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Abstrak 

Latar Belakang: Kolesterol adalah salah satu jenis lipid yang terdapat 

didalam tubuh dan ditemukan juga dalam makanan yang berasal dari hewan, 

seperti daging dan susu. Namun kelebihan kolesterol dalam darah dapat 

menyebabkan dislipidemia dan meningkatkan resiko terhadap penyakit 

kardiovaskular. Pengobatan dislipidemia saat ini menggunakan obat golongan 

statin jangka panjang yang dapat menimbulkan efek samping seperti myalgia 

sehingga diperlukan alternatif herbal seperti daun ketapang untuk meminimalisir 

efek samping dari penggunaan statin. Tujuan: Mengetahui pengaruh ekstrak daun 

ketapang terhadap kadar HDL pada tikus putih jantan galur wistar yang di induksi 

pakan tinggi lemak. Metode: metode penelitian eksperimen dengan menggunakan 

hewan coba dengan rancangan Pretest and Posttest with control group design. 

Penelitian ini menggunakan tikus putih jantan Galur Wistar (Rattus norvegicus) 

yang diinduksi pakan tinggi lemak dibagi sebanyak 5 kelompok yaitu, kelompok 

kontrol negatif, kelompok kontrol positif, kelompok perlakuan 1 (21mg/Kgbb 

ekstrak daun ketapang), perlakuan 2 ( 42 mg/Kgbb ekstrak daun ketapang) dan 

perlakuan 3 (84mg/Kgbb ekstrak daun ketapang). Hasil: uji anova one way 

dilanjutkan ke uji posthoc LSD didapatkan peningkatan bermakna pada kelompok 

perlakuan 2 dan 3 dengan nilai p(<0,05) P2=0.004, P3=0.000. Kesimpulan: 

Terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun ketapang (Terminalia catappa L.) 

dalam meningkatkan kadar HDL pada tikus putih jantan Galur Wistar (Rattus 

norvegicus) 

 

Kata kunci : Ekstrak daun ketapang, HDL, pakan tinggi Lemak  
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Abstract 

Background: Cholesterol is a type of lipid found in the body and is also found in 

foods of animal origin, such as meat and milk. However, excess cholesterol in the 

blood can cause dyslipidemia and increase the risk of cardiovascular disease. 

Current treatment for dyslipidemia uses long-term statin drugs which can cause 

side effects such as myalgia, so herbal alternatives such as ketapang leaves are 

needed to minimize the side effects of using statins. Objective: To determine the 

effect of ketapang leaf extract on HDL levels in male white Wistar rats induced by 

high-fat diet. Method: experimental research method using experimental animals 

with a Pretest and Posttest with control group design. This research used male 

white rats of the Wistar strain (Rattus norvegicus) which were induced by high-fat 

diet and divided into 5 groups, namely, negative control group, positive control 

group, treatment group 1 (21mg/Kgbb ketapang leaf extract), treatment 2 (42 

mg/Kgbb ketapang leaf extract) and treatment 3 (84mg/Kgbb ketapang leaf 

extract). Results: one way anova test followed by LSD post hoc test showed a 

significant increase in treatment groups 2 and 3 with p value (<0.05), P2 = 0.004, 

P3 = 0.000. Conclusion: There is an effect of giving ketapang leaf extract 

(Terminalia catappa L.) in increasing HDL levels in male white rats of the Wistar 

strain (Rattus norvegicus) 

 

Keywords: Ketapang leaf extract, HDL, high fat feed   
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Kolesterol ialah salah satu jenis lipid yang terdapat didalam tubuh dan 

ditemukan juga dalam makanan yang berasal dari hewan, seperti daging dan 

susu. Kolesterol mempunyai peran penting dalam pertumbuhan sel memproduksi 

hormon seks, vitamin D, serta berperan penting dalam menjalankan fungsi saraf 

dan otak. Namun kelebihan kolesterol dalam darah dapat menyebabkan 

dislipidemia dan meningkatkan resiko terhadap penyakit kardiovaskular, 

kolesterol tidak bisa larut dalam darah, sehingga diperlukan lipoprotein untuk 

menyalurkan kolesterol di seluruh tubuh.1 Dislipidemia merupakan suatu kondisi 

kadar lipid yang tidak normal di dalam peredaran darah yaitu penurunan kadar 

High Density Lipoprotein (HDL), peningkatan kadar kolesterol, Low Density 

Lipoprotein (LDL), dan kadar trigliserida.2 Kolesterol HDL dan LDL diproduksi 

di dalam hepar.3 Salah satu jenis kolesterol yang memiliki peran baik untuk tubuh 

ialah HDL yang bertugas mengangkut kolesterol dari endotel pembuluh darah 

sehingga tidak membuat akumulasi kolesterol dalam endotel pembuluh darah 

kemudian dibawa ke hati dan kemudian dibuang melalui saluran pencernaan. 

Peningkatan kadar kolesterol darah akan menimbulkan dampak pada risiko 

terjadinya aterosklerosis, terutama bagi yang berusia di atas 40 tahun, dengan 

keberadaan kolesterol HDL akan membersihkan pembuluh darah dari kolesterol. 

Selain berfungsi mengaangkut kolesterol, HDL juga berfungsi membuat 

pembuluh darah berdilatasi karena produksi NO (nitrit oksida) yang meningkat.4 

Kadar HDL yang tinggi dalam darah yaitu ≥ 40 mg/dl baik untuk tubuh.5 Tidak 

ada gejala yang terkait dengan kadar HDL rendah, tetapi hal itu meningkatkan 

risiko penyakit kardiovaskular, Komplikasi dari rendahnya kadar HDL ini ialah 

sindrom metabolik, gagal jantung.6 Penyakit kardiovaskular menyumbang 30% 

dari seluruh angka kematian di dunia, ini diakibatkan dislipidemia yang tidak 

terkontrol dan diobati. Penyakit kardiovaskular ini merupakan komplikasi dari 

dislipidemia, yang nantinya akan menyebabkan plak pada pembuluh darah   
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sehingga membuat gangguan pada pembuluh darah lalu keadaan ini disebut 

aterosklerosis.9 

World Health Organization (WHO) memperkirakan prevalensi 

peningkatan kadar kolesterol plasma total usia ≥ 25 tahun adalah sebesar 39% 

pada tahun 2008. Apabila dijabarkan, prevalensi dislipidemia (kadar kolesterol 

total >190 mg/dL) di Eropa adalah yang tertinggi (53,7%) diikuti oleh Amerika 

(47,7%). Sedangkan prevalensi di Asia Tenggara lebih rendah yaitu 30,3%.7 Data 

dari Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018 sebanyak 28,8% penduduk 

Indonesia usia ≥15 tahun memiliki kadar kolesterol total ≥ 200 mg/dL dan 27,9% 

memiliki kadar trigliserida (TG) ≥150 mg/dL. Bila dibandingkan dengan data 

pada tahun 2013, terjadi peningkatan prevalensi penduduk Indonesia yang 

mengalami dislipidemia. 8 

Obat ini bekerja dengan cara menghambat kerja enzim yang dibutuhkan 

untuk membentuk kolesterol sehingga kadar kolesterol yang diproduksi tubuh 

akan berkurang. Meskipun sangat bermanfaat untuk menurunkan kadar kolesterol, 

tetapi terdapat beberapa efek samping  akibat penggunaan obat golongan statin 

ini, seperti: obstipasi, mual, sakit kepala, hidung tersumbat tersumbat, bersin, sakit 

tenggorokan dan pada sebagian orang, simvastatin dapat menyebabkan mudah 

lupa atau linglung.7  Selain itu efek interaksi obat dapat terjadi jika digunakan 

bersama obat tertentu seperti peningkatan risiko terjadinya kelainan otot 

(miopati), termasuk rhabdomyolysis dan  risiko terjadinya perdarahan, gangguan 

fungsi ginjal dan hati 

Pengobatan dislipidemia saat ini menggunakan obat golongan statin jangka 

panjang yang dapat menimbulkan efek samping seperti myalgia, gangguan fungsi 

organ hati, ginjal dan paru pada penderita.10 Sehingga diperlukan alternatif lain 

dalam pengobatan nya yaitu dengan pengobatan herbal yang diharapkan nantinya 

meminimalisir dari efek samping seperti obat yang biasanya digunakan untuk 

penanganan penyakit ini serta memberikan manfaat yang baik untuk tubuh. Salah 

satu tanaman obat yang memiliki antioksidan adalah daun ketapang (Terminalia 

catappa L). Dari hasil penelitian Daun ketapang (Terminalia catappa L) 

mengandung flavonoid, saponin, dan tanin. Senyawa flavonoid adalah salah satu 
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senyawa polifenol yang memiliki  efek antihiperkolesterolemia, polifenol 

mempunyai aktivitas yang dapat menghambat kerja HMG-CoA reduktase 

sehingga sintesis kolesterol dalam tubuh terhambat, selain itu flavonoid juga dapat 

meningkatkan kadar HDL dengan cara meningkatkan apolipoprotein 1 yang 

merupakan bahan dasar pembentuk HDL .11  

Dari penelitian sebelumnya telah dilakukan untuk mengetahui manfaat 

daun ketapang terhadap kadar kolesterol  menunjukkan bahwa daun ketapang 

memiliki peran dalam menurunkan kadar kolesterol total. Pada penelitian 

sebelumnya didapatkan dosis 2mg/20gBB mencit menunjukkan hasil yang 

signifikan dalam menurunkan kolesterol total selama 14 hari.11 

Berdasarkan uraian diatas peneliti tertarik melakukan penelitian mengenai 

pengaruh ekstrak daun ketapang terhadap kadar HDL tikus putih jantan galur 

wistar yang di induksi pakan tinggi lemak. Pada penelitian ini peneliti 

menggunakan dosis yang signifikan menurunkan kolesterol total pada penelitian 

sebelumnya dan mengkonversinya ke dosis tikus yaitu 21 mg, 42 mg dan 84 mg.11 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat pengaruh ekstrak daun ketapang terhadap kadar HDL 

pada tikus putih Jantan galur wistar yang di induksi pakan tinggi lemak? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui pengaruh ekstrak daun ketapang terhadap kadar HDL pada 

tikus putih jantan galur wistar yang di induksi pakan tinggi lemak. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui pengaruh ekstrak daun ketapang pada dosis 21mg/KgBB, 

42mg/KgBB dan 84mg/KgBB terhadap kadar HDL tikus putih jantan galur 

wistar yang di induksi pakan tinggi lemak 

2. Mengetahui dosis yang efektif dari 21 mg/Kgbb, 42 mg/Kgbb dan 84 

mg/Kgbb dalam menurunkan kadar HDL tikus putih jantan galur wistar 

yang di induksi pakan tinggi lemak. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

Bila pada penelitian ini terbukti bahwa ekstrak daun ketapang (terminalia 

catappa) dapat menurunkan kadar HDL dalam darah tikus maka daun ketapang 

berpotensi untuk menjadi obat untuk dislipidemia. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Daun Ketapang 

Ketapang (terminalia catappa) dikenal sebagai almond tropis milik 

keluarga Combretaceae. Mereka ditanam terutama untuk naungan dan tujuan hias 

di daerah tropis dan kebanyakan ditemukan di taman dan pekarangan.12 

Ini adalah salah satu spesies pohon yang kurang dimanfaatkan yang 

ditemukan di daerah tropis. Pohonnya dapat tumbuh hingga setinggi 35 meter dan 

memiliki tajuk yang luas dan menyebar. Daunnya besar, mengkilap, dan 

berbentuk lonjong, dan warnanya bervariasi dari hijau hingga merah hingga 

tembaga. Pohon itu menghasilkan bunga putih kecil yang tumbuh berkelompok, 

yang diikuti oleh buah berbentuk lonjong yang mengandung cangkang kayu keras 

yang mengelilingi biji, yang dapat dimakan mentah. Daun terminalia catappa 

mengandung glukosa, fenol, tanin, flavon, xanthones, alkaloid, flavonoid dan 

steroid triterpen. Buahnya mengandung protein, karbohidrat, ÿ-karoten, glukosa, 

tanin, minyak dan vitamin C, sedangkan kulit kayunya kaya akan glikosida, tanin 

jantung, minyak atsiri, saponin dan fenol.13 

Taksonomi Ketapang :14 

Kingdom :Plantae  

Division :Magnoliophyta 

Class :Magnoliopsida 

Ordo :Myrtales 

Familia :Combretaceae 

Genus :Terminalia 

Species :TerminaliaCatappaL 
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Gambar 2.1 Daun Ketapang14 

2.2 Khasiat Daun Ketapang Dalam Menurunkan Kolesterol 

Manfaat daun ketapang yang dapat menurunkan kadar kolesterol adalah 

flavonoid, saponin dan tanin. Flavonoid menyebabkan terhambatnya kombinasi 

kolesterol, penyatuan esterifikasi kolesterol, dan menghambat kerja HMG-CoA 

reduktase. Cara kerja saponin dalam menurunkan kolesterol dalam tubuh adalah 

dengan cara menghambat reabsorpsi dan memperlancar pembuangan kolesterol. 

Tanin bekerja dengan cara menghambat adipogenesis dan penyerapan lemak di 

usus sebagai antihiperkolesterolemia..11 

Mekanisme flavonoid menurunkan kadar kolesterol total yaitu dengan 

menurunkan absorbsi di saluran cerna, membuat aktivitas enzim Acyl-Coa 

Cholesterol Acyltransferase (ACAT) dan menghambat 3-Hydroxl-3-Methyl-

Gluratyl-Coenzyme A (HMG-Coa reductase), HMG-CoA reductase memiliki 

peran pembentukan dari mevalonate yang merupakan produk utama pembentukan 

kolesterol, sehingga apabila aktivitas dari enzim ini dihambat maka tidak 

terbentuk mevalonat dan tidak terbentuk juga kolesterol.15 Flavonoid juga 

berfungsi sebagai pengkatalis dalam pembentukan kolestrol dengan meningkatnya 

aktivitas Lecithin Cholesterol Acyl Transferase (LCAT). LCAT bekerja sebagai 

enzim yang mengkonversi kolesterol bebas menjadi ester kolesterol yang lebih 

hidrofobik, agar ester kolesterol dapat berikatan pada partikel inti lipoprotein 

dalam membentuk HDL baru, dengan ini peningkatan dari HDL terjadi.16 
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Senyawa  flavonoid  juga  memiliki mekanisme  yang  dapat  meningkatkan  kadar  

HDL  dengan  cara  meningkatkan  pelepasan kolesterol dari dalam makrofag, 

meningkatkan ekspresi  ATP-Binding Cassette (ABC) A1 dan meningkatkan pula 

apolipoprotein A1 yang menjadi bahan dasar pembentuk HDL.17 

2.3 Radikal Bebas dan Antioksidan 

Radikal bebas mempunyai peranan penting dalam kondisi fisiologis dan 

pengaruhnya terhadap berbagai penyakit. Radikal bebas berasal dari luar tubuh ( 

eksogen) maupun dari dalam tubuh (endogen). Sumber eksogen seperti polusi, 

alkohol, asap tembakau, logam berat, logam transisi, pelarut industri, pestisida, 

obat-obatan tertentu seperti halotan, parasetamol, dan radiasi. Sedangkan sumber 

endogen seperti mitokondria, peroksisom, reticulum endoplasma, sel fagositik dan 

lainnya. Radikal bebas ialah hasil proses metabolisme normal yang disebut 

Reactive Oxygen Species (ROS) dan senyawa nitrogen reaktif (SNR) yang saling 

erkaitan. Produksi ROS bisa mengganggu homeostasis atau menstimulasi 

pertumbuhan sel, tergantung pada besarnya jumlah ROS yang diproduksi oleh 

tubuh kita. Tetapi bila produksi ROS melebihi kapasitas antioksidan, akan 

mengarahkan sel menuju stres oxidative.18 Pada keadaan dislipidemia, lipoprotein 

terdeposisi dalam tunika intima yang menyebabkan hiperpermeabilitas endotel. 

Sel endotel arteri yang terpapar radikal bebas menyebabkan oksidasi LDL yang 

menyebabkan percepatan timbulnya plak arteroma pada endotel. Keadaan tersebut 

diperkuat dengan kadar HDL yang rendah. Plak arteroma lama kelamaan akan 

ruptur yang akan menyebabkan oksidasi dan perlekatan trombosit serta elemen sel 

lain. Akhirnya membuat deposisi lemak yang dapat mengubah fibrosa menjadi 

arteroma sehingga membentuk kalsifikasi, trombosis, perdarahan yang 

mengakibatkan infark serebri.19 

Antioksidan adalah senyawa yang dapat menghambat reaksi oksidasi. 

Antioksidan bekerja dengan cara mengikat radikal bebas dan molekul yang sangat 

reaktif. Fungsi utama antioksidan ialah menghentikan atau memutus reaksi 

berantai dari radikal bebas yang terdapat pada tubuh serta menetralkan radikal 

bebas sehingga mampu melindungi sistem biologi tubuh dari efek merugikan yang 
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timbul dari proses maupun reaksi yang menyebabkan oksidasi berlebihan. Secara 

alami tubuh menghasilkan antioksidan endogen intrasel yang terdiri dari enzim-

enzim yang disintesis oleh tubuh, seperti superoksida dismutase, katalase, dan 

glutation peroksidase. Enzim-enzim tersebut berfungsi sebagai antioksidan 

endogen dapat menurun aktivitasnya pada saat keadaan patologik, diantaranya 

akibat terbentuknya radikal bebas dalam jumlah berlebih. Oleh karena itu jika 

terjadi peningkatan radikal bebas dalam tubuh dibutuhkan antioksidan eksogen 

dalam jumlah yang lebih besar untuk mengeleminasi dan menetralisir efek dari 

radikal bebas.20 Metabolit sekunder merupakan senyawa yang disintesis tanaman 

digolongkan menjadi alkaloid, flavonoid, tannin, dan saponin.21 diantara Senyawa 

tersebut salah satu yang menjadi Senyawa antioksidan adalah flavonoid. 

Flavonoid merupakan senyawa alam yang berpotensi sebagai antioksidan yang 

dapat menangkal radikal bebas yang berperan pada timbulnya penyakit 

degeneratif melalui mekanisme perusakan sistem imunitas tubuh, oksidasi lipid 

dan protein.21 

2.4 Lipid 

Lipid ialah kumpulan campuran heterogen yang berhubungan dengan 

lemak tak jenuh. Lipid dalam tubuh dibuang saat energi disimpan. Desain dasar 

lipid terbuat dari hidrokarbon dan oksigen, ciri umum lipid adalah tidak larut 

dalam air, namun dapat larut dalam pelarut alami: benzena, eter, kloroform.22 

Lipid berfungsi sebagai sumber energi; insulator panas dijaringan sub-

kutan;cadangan energi (trigliserida); precursor hormon adrenal dan steroid 

gonadal serta asam empedu kolesterol.23 

2.5 Metabolisme Lipid 

Proses anabolisme dan katabolisme merupakan bagian dari metabolism 

lipid. Anabolisme ialah jalur biosintetik yang menghasilkan makromolekul 

kompleks seperti asam nukleat, protein, polisakarida, dan lipid. Katabolisme ialah 

degradasi makromolekul kompleks menjadi molekul yang lebih sederhana seperti 

karbon dioksida, air, dan amonia.24 
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Dalam katabolisme, energi dilepaskan perlahan-lahan yang ditangkap oleh 

sintesis adenosin trifosfat (ATP), guanosin trifosfat (GTP), NAD(P)H 

(nikotinamida adenin nukleotida (fosfat) ) atau oleh rantai transpor elektron 

(ETC). Dalam anabolisme, jalur metabolisme menggunakan energi dalam bentuk 

ATP dan NADPH untuk melakukan proses lainnya, seperti sintesis biomolekul.24 

 

Gambar 2.2 Metabolisme Lipid24 

2.6 Lipoprotein 

Lipoprotein adalah partikel kompleks dengan inti pusat yang mengandung 

ester kolesterol dan trigliserida yang dikelilingi oleh kolesterol bebas, fosfolipid, 

dan apolipoprotein, yang memfasilitasi pembentukan dan fungsi lipoprotein. 

Asam lemak yang dibelah dari trigliserida dapat digunakan untuk penyimpanan 

atau produksi energi, dan kolesterol sangat penting untuk sintesis steroid, 

pembentukan membran sel, dan asam empedu.25 Lipoprotein ini memainkan peran 

kunci dalam penyerapan dan pengangkutan lipid makanan oleh usus kecil, dalam 

pengangkutan lipid dari hati ke jaringan perifer, dan pengangkutan lipid dari 

jaringan perifer ke hati dan usus (membalikkan transportasi kolesterol). Fungsi 

sekundernya adalah untuk mengangkut senyawa.26 
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2.7 HDL (High Density Lipoprotein) 

HDL adalah lipoprotein yang memainkan peran kunci dalam homeostasis 

kolesterol dengan menghilangkan kelebihan kolesterol dari sel dan 

mengangkutnya melalui plasma ke hati. (lipoprotein metabolism and cholesterol 

balance).  

Fungsi HDL adalah untuk mengangkut Low Density Lipoprotein (LDL) 

yang terdapat di dalam jaringan perifer pembuluh darah ke hepar.23 berperan 

dalam biodistribusi lipid. HDL dikenal memiliki sifat anti-aterogenik dan anti-

inflamasi, berkat penyerapan dan pengembalian kolesterol yang disimpan dalam 

sel mampu mengurangi ukuran plak dan peradangan.27 

Faktor resiko yang membuat kadar HDL menurun :28 

1. Obesitas 

2. Sedentary lifestyle 

3. Diabetes melitus tipe 2 

4. Merokok 

  

Tabel 2.1 Klasifikasi HDL28 

2.8 Metabolisme Lipoprotein 

Fungsi utama metabolisme lipid adalah mengantarkan lipid ke jaringan 

perifer untuk digunakan atau mengembalikan lipid ke hati untuk didaur ulang atau 

dibersihkan.29 

Ini diawali dengan Sintesis kolesterol, juga disebut kolesterologenesis, 

adalah proses yang dimulai dengan asetil-koenzim A. Skema jalur yang 

disederhanakan yang menggantikan langkah-langkah paling penting ditunjukkan 

pada Gambar 2.3, Sintesis kolesterol terjadi di sitoplasma dan di retikulum 

endoplasma (RE). Langkah pertama dalam jalur yang dikatalisis oleh 3-hidroksi-

3-metilglutaril (HMG)-CoA sintase (HMGCS) terjadi di sitosol sedangkan 

langkah selanjutnya terjadi di RE. Dengan demikian, RE merupakan tempat 
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utama sintesis kolesterol. Sintesis kolesterol dimulai dengan asetil-koenzim A 

yang berasal dari mitokondria dan diangkut ke sitosol. Satu molekul asetil-

koenzim A dan satu molekul asetoasetil-KoA diubah menjadi HMG-CoA. HMG-

CoA kemudian direduksi menjadi mevalonat oleh HMG-

CoA reduktase. Mevalonat selanjutnya difosforilasi menjadi isopentil pirofosfat , 

yang diubah menjadi geranil pirofosfat. Kondensasi dengan isopentil pirofosfat 

lain menghasilkan farnesil pirofosfat . Squalene sintase mengkatalisis kondensasi 

dua molekul farnesil pirofosfat untuk menghasilkan squalene. Squalene kemudian 

disiklisasi untuk membentuk lanosterol .30 

 

Gambar 2.3 Sintesis Kolesterol30 

Kemudian metabolisme lipoprotein: jalur kolesterol eksogen, endogen, dan 

terbalik. Jalur eksogen digunakan untuk memproses lipid makanan. Jalur endogen 

mengacu pada pemrosesan lipid yang disintesis di hati dan proses menghilangkan 

kolesterol dari jaringan dan mengembalikannya ke hati disebut reverse cholesterol 

transport. Di jalur eksogen, lemak makanan yang dicerna; trigliserida (TGs) dan 

kolesterol dikemas menjadi kilomikron dalam sel epitel usus. Paket-paket ini 

kemudian dilepaskan ke dalam sistem limfatik, memperoleh Apolipoprotein 

(Apo)B dan selanjutnya masuk ke dalam sirkulasi. Dalam sirkulasi, mereka 

memperoleh ApoC-II, ApoC-III dan ApoE pada konsentrasi yang berbeda. ApoC-

II dikenali oleh jaringan adiposa di mana lipoprotein lipase (LPL) menghidrolisis 

TG melepaskan asam lemak bebas untuk serapan seluler dan melepaskan sisa-sisa 
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kilomikron ke dalam aliran darah. Sisa-sisa kilomikron ini dikeluarkan dari 

plasma melalui reseptor sisa di hati. Pada jalur endogen, hati mensintesis paket 

very low-density lipoprotein (VLDL) yang mengandung TG dan kolesterol yang 

dirakit dengan ApoB. VLDL dihidrolisis dalam jaringan lemak oleh LPL menjadi 

sisa-sisa VLDL (atau IDL) dan asam lemak bebas untuk serapan seluler. IDL 

kemudian dihidrolisis oleh lipase hati menjadi lipoprotein densitas rendah (LDL). 

LDL mengangkut sebagian besar kolesterol. Pengikatan LDL ke reseptornya 

(LDLR) menghasilkan penyerapan dan pelepasan kolesterol bebas. LDL yang 

tersisa dapat diikat oleh ApoA bebas yang disekresikan oleh hati membentuk 

Lipoprotein A. Ini kemudian dapat berikatan dengan matriks ekstraseluler 

sehingga disimpan dalam pembuluh yang menyebabkan aterosklerosis dalam 

kondisi kelebihan LDL.29 

Membalikkan transportasi kolesterol kemudian mengembalikan kolesterol 

ke hati. Ini sangat penting untuk homeostasis karena sebagian besar sel di organ 

perifer tidak dapat mengkatabolisme kolesterol. Hati dan usus juga mengeluarkan 

ApoA-I yang miskin lemak. Ini dilipidasi dalam sirkulasi melalui penghabisan 

cholesterol oleh transporter yang terletak di jaringan perifer dan makrofag. 

Mendapatkan kolesterol menghasilkan lipoprotein densitas tinggi (HDL) dewasa. 

Kolesterol kemudian selektif dihapus dari partikel oleh hati. Kelebihan kolesterol 

kemudian diekskresikan ke dalam empedu dan HDL yang miskin lemak 

dihidrolisis atau dikembalikan ke sirkulasi untuk metabolisme kembali.29 
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Gambar 2.4 Metabolisme Lipoprotein29 

2.9 Dislipidemia 

Dislipidemia adalah kondisi lipid abnormal, seperti penurunan HDL, 

peningkatan triasilgliserol, kolesterol, dan kadar kolesterol low-density 

lipoprotein, yang ditandai dengan gangguan metabolisme yang sangat terkait 

dengan obesitas.31 Manifestasi gangguan ini dapat dilihat sebagai peningkatan 

kolesterol plasma atau trigliserida atau keduanya atau tingkat HDL yang rendah 

dan terkadang kombinasi dari ketiganya berkontribusi pada perkembangan 

aterosklerosis.  

Patofisiologi meliputi segala defek pada metabolisme lipid baik berupa 

kelebihan produksi lipoprotein maupun penurunan katabolismenya yaitu defek 

klirens LDL, defek pada Lipolisis.32 

Faktor risiko utama untuk dislipidemia adalah hipertensi, indeks massa 

tubuh yang tinggi, penuaan, aktivitas fisik kurang, dan durasi diabetes mellitus 

yang lebih lama.33 Komplikasi dari dislipidemia ialah sudden cardiac death, 

infark miokard akut dan stroke.34 

Klasifikasi Dislipidemia35 

a) Primer 

Disebabkan oleh faktor genetik seperti : 

- Hiperkolesterolemia poligenik 
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- Sindroma Chylomicron 

- Hypertriglyceridemia familial 

b) Sekunder 

- Hipertensi 

- Merokok 

- Obesitas 

- DM tipe 2 

- Usia 

- Gagal ginjal kronik 
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2.10 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 5 Kerangka Teori 
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2.11 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

Gambar 2. 6 Kerangka Konsep  
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

3.1 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

No Variabel Definisi Alat ukur Skala 

ukur 

Hasil Ukur 

1. Ekstrak Daun 
Ketapang 

Ekstrak daun ketapang  

didapatkan dengan cara 

maserasi dengan etanol 70% 

dan kemudian dinyatakan 

dalam bentuk persen 

Gelas ukur Numerik 
Rasio 

Dosis 21 

mg/Kgbb, 42 

mg/Kgbb dan 

dosis 84 

mg/Kgbb 

2. Kadar HDL Tikus 

Jantan Yang Diinduksi 

Pakan Tinggi Lemak 

Nilai kadar HDL yang di 

induksi pakan  tinggi lemak 

yaitu kuning telur puyuh 10 

ml/Kgbb kemudian 

diperiksa dengan 

mengambil darah di lateral 

ekor tikus dan intracardial 

tikus lalu diukur di 

laboratorium dengan 

reagent HDL 

Spektofotom 

eter 

Numerik 

Rasio 

Peningkatan 

kadar HDL  

(Kadar normal 

>35 mg/dl)  

 

3.2 Jenis Penelitian 

Penelitian yang pakai ialah metode penelitian eksperimen menggunakan 

hewan coba dengan rancangan Pretest and Posttest with control group design. 
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3.3 Waktu dan Tempat 

3.3.1 Waktu Penelitian 

Tabel 3.2 Waktu Penelitian 

 

NO. 

 

Kegiatan 

Bulan 

Mei Jun Jul Agt Sep Okt Nov Des Jan 

1. Studi 

Literatur, 

Bimbingan 

dan 

Penyusunan 

Proposal 

         

2. Seminar 

Proposal 

         

3. Pengurusan 

Izin Etik 

Penelitian 

         

4. Penelitian          

5. Pengolahan 

dan Analisis 

Data 

         

6. Seminar Hasil          

 

3.3.2 Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Biokimia dan Unit 

Pengelolaan Hewan Laboratorium (UPHL) Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara. 
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Rumus = (n-1)(t-1) ≥ 15 

3.4 Populasi dan Sampel Penlitian 

3.4.1 Populasi 

Populasi penelitian ini ialah tikus putih jantan galur wistar (Rattus 

norvegicus) dewasa usia >3 bulan, yang didapat dari UPHL Bagian Farmakologi 

Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. 

3.4.2 Sampel Penelitian 

Sampel yang dipakai dalam penelitian ini ialah tikus putih jantan galur 

wistar ( Ratus norvegicus ) yang telah di induksi diet tinggi lemak. 

Adapun kriteria inklusi dan eksklusi penelitian ini sebagai berikut : 

a. Kriteria inklusi 

1) Usia 3 bulan 

2) Berat tikus 100-150 gram 

3) Sehat dan aktif serta belum pernah digunakan dalam penelitian 

b. Kriteria eksklusi 

1) Tikus putih jantan yang tidak aktif saat dilakukanya adaptasi 

2) Tikus putih jantan yang tidak mau makan saat adaptasi 

3) Tikus putih jantan yang mengalami penurunan keadaan fisik saat 

adaptasi 

3.4.3 Besar Sampel 

Menentukan jumlah sampel penelitian dengan menggunakan rumus 

Federer : 

 

n = jumlah sampel ; t = kelompok sampel. 

Maka : 

(n-1)(t-1) ≥ 15 

(n-1)(5-1) ≥ 15 

(n-1)(4)≥15  
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4n-4 ≥ 15 

4n≥ 15+4 

4n≥ 19 

n = 4.75 = 5. 

Pada penelitian ini didapatkan sampel sebanyak 5 tikus untuk setiap kelompok, 

Total sampel 25 tikus. Dengan total 35 tikus serta 2 tikus cadangan di setiap 

kelompok. 

1. Kelompok kontrol negatif  K (-): tikus yang diberi makanan & minum ad 

libitum. 

2. Kelompok kontrol positif K (+): tikus yang diberi kuning telur dan 

simvastatin 

3. Kelompok perlakuan 1 (P1): tikus yang diberi kuning telur 10 ml/kgBb 

kemudian diberikan ekstrak biji daun ketapang 21 mg/ekor/hari  

4. Kelompok perlakuan 2  (P2): tikus yang diberi kuning telur 10 ml/kgbb 

kemudian diberikan ekstrak biji daun ketapang 42 mg/ekor/hari  

5. Kelompok perlakuan 3 (P3): tikus yang diberi kuning telur 10 ml/kgbb 

kemudian diberikan ekstrak daun ketapang 84 mg/ekor/hari  

3.4.4 Dosis Pemberian 

Pada penelitian sebelumnya dosis ekstrak daun ketapang yang diberikan selama 

14 hari yang dapat menurunkan kadar kolesterol darah terbesar pada mencit 

adalah pada dosis 2 mg/20g BB 11 , maka dosis harus dikonversikan menjadi dosis 

tikus. 

Dosis tikus = 2 × 20 = 40𝑚𝑔 

Dosis tikus = 40𝑚𝑔 × 7 = 280𝑔𝑟 

Dosis Tikus 200 gram =
40

𝑥
=

280𝑔𝑟

150𝑔𝑟
= 21,4mg=21mg 

Pada Penelitian ini dosis dinaikkan menjadi  

Kelompok Perlakuan 1 (dosis 1) = 21mg/KgBB 
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Kelompok Perlakuan 2 (dosis 2) =  42mg/KgBB 

Kelompok Perlakuan 3 (dosis 3) = 84mg/KgBB 

 

Tabel 3.3 Tabel Konversi Dosis36 

3.5 Teknik Pengumpulan Data 

Data yang digunakan dalam penelitian ini ialah data primer, yang mana 

data ini diperoleh dari hasil penelitian yang dilakukan secara langsung oleh 

peneliti. 

3.5.1 Alat dan Bahan 

a. Alat 

1. Kandang tikus beserta pelengkap lainnya 

2. Timbangan untuk hewan 

3. Sonde lambung 

4. Spuid baru 

5. Masker 
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6. handscoon 

7. Juicer 

8. Tabung reaksi 

9. Pipet otomatis 

10. Rak tabung 

11. Spektofotometer 

12. Vorteks 

13. Spidol 

14. Gelas ukur 

b. Bahan 

1. Daun Ketapang 

2. Kuning Telur Puyuh 

3. Pereaksi HDL 

4. Aquades 

5. Darah tikus 

6. Pakan tikus 

7. Etanol 70% 

3.5.2 Pembuatan Kuning Telur 

Pembuatan makanan tinggi lemak pada penelitian ini dengan menggunakan 

kuning telur puyuh. 

Cara: 

1. Memisahkan kuning telur puyuh dari putihnya. 

2. Homogenkan dengan cara mengocok kuning nya 

3. Menentukan dosis pemberian (untuk tikus putih digunakan dosis 

10ml/KgBB).18 

4. Memberikan diet kuning telur tersebut menggunakan sonde oral  pada 

hari ke 8 sampai dengan hari ke  14 
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3.5.3 Metode Maserasi Ekstrak Daun Ketapang 

 Daun ketapang diambil dari desa Bandar Pulau Pekan Kecamatan Bandar 

Pulau. Pembuatan ekstrak daun ketapang dilakukan dengan cara maserasi 

menggunakan metode 70% etanol dan sebanyak 5 kg daun ketapang. Ekstrak daun 

ketapang dilakukan dengan mengumpulkan daun ketapang yang berasal dari 

kecamatan bandar pulau, lalu disortasi basah untuk memisahkan kotoran otoran 

atau bahan-bahan asing lainnya dan dicuci bersih untuk menghilangkan tanah dan 

pengotor lainnya yang melekat. Selanjutnya dirajang untuk mempermudah proses 

pengeringan. Kemudian dikeringkan dengan tujuan untuk mendapatkan bahan 

yang tidak mudah rusak, sehingga dapat disimpan dalam waktu yang lebih lama. 

Setelah itu dilakukan sortasi kering untuk memisahkan benda-benda asing yang 

masih tertinggal pada daun kering. Kemudian dicampur dan kemudian serbuk 

daun ketapang yang telah diblender lalu  dimaserasi dengan 2½ liter larutan etanol 

70%, kemudian dimasukkan ke dalam wadah atau wadah yang teduh dan 

diletakkan di tempat yang terlindung dari cahaya. direndam selama 3-5 hari, dan 

sesekali diaduk untuk mempercepat pelarutan. Setelah itu, serbuk daun ketapang 

yang telah direndam pelarut disaring melalui saringan untuk memisahkan filtrat 

dari ampasnya. Kemudian filtratnya dihilangkan dengan menggunakan rotary 

evaporator, yaitu alat yang digunakan untuk mengisolasi bubuk atau filtrat dari 

bahan-bahan yang digunakan seperti etanol atau alkohol. Setelah dipekatkan, 

diuapkan dengan waterbath sampai dapat ekstrak kental dan siap diencerkan 

dengan aquades.11 

3.5.4 Pemberian Ekstrak Daun Ketapang 

1. Setelah ekstrak diencerkan dengan aquades 

2. Lalu ekstrak yang sudah dilarutkan tersebut diambil menggunakan 

sonde yang sudah sesuai dengan dosis yang ditentukan 21 mg/kgbb, 

42 mg/kgbb dan 84 mg/kgbb 

3. Siapkan tikus yang ingin di sonde dan fiksasikan tikus yang ingin 

disonde 
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4. Sonde oral diposisikan pada langit-langi atas mukut tikus, kemudian 

secara perlahan lahan didorong sampai ke esofagus lalu ekstrak 

dapat masuk 

3.5.5 Pengukuran Kadar HDL 

Pengambilan darah dilakukan melalui vena ekor. Dilakukan dengan ekor 

tikus dijulurkan dan vena lateralis pada ekor diincis (dipotong) 0,2-2 cm dari 

pangkal ekor dengan menggunakan silet atau gunting yang steril. Darah 

ditampung pada tabung eppendorf, selanjutnya dilakukan sentrifugasi untuk 

mengendapkan serum.37 

Pengambilan darah tikus dari vena ekor (Vena Lateralis ekor), dengan cara: 

1. Sebelum darah tikus diambil, tikus dipuasakan. Lalu tikus dipanaskan 

dengan langsung dibawah matahari atau bantuan lampu selama 10 menit 

agar Vena lateralis berdilatasi 

2. Tikus dimasukkan pada selonsong yang sesuai dengan ukuran tubuhnya 

3. Pengambilan darah pada hari ke 15 (sebelum diberi ekstrak) dan 27 

(setelah diberi ekstrak) melalui vena lateralis ekor sebanyak 2-3 cc dan 

intracardial tikus sebanyak 3 cc 

4. Darah ditampung di Eppendorf 2-3 cc, lalu Eppendorf diposisikan miring 

dengan sudut 45o dan dibiarkan mengendap pada suhu ruangan selama 20 

menit 

5. Setelah itu dilakukan sentrifugasi pada eppendorf tadi selama 20 menit 

dengan kecepatan 3000 rpm.37 

6. Lalu serum dipisahkan agar diukur kadar HDLnya 

Untuk pengukuran HDL menggunakan reagent HDL: 

1. Serum tersebut diambil dengan menggunakan pipet mikro sebanyak 0,1 

mL (100 μL) lalu dimasukkan ke dalam tabung reaksi serta 

ditambahkan reagen HDL precipitan sebanyak 1 ml dan didiamkan 

selama 10 menit 

2. Setelah itu disentrifugasi selama 10 menit kecepatan 1000 rpm 
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3. Lalu akan terdapat bagian yang jernih dan itu diambil menggunakan 

pipet sebanyak 0,1 mL (100μL) dan ditambahkan dengan reaksi 

pengendap kolesterol 1 ml 

4. Dicampur sampai homogen kemudian didiamkan selama 10 menit 

sampai terlihat larutan warna merah muda 

5. Lalu dengan alat spektofotometer sehingga terbaca hasil kadar HDL 

dalam mg/dl 

3.6  Pengambilan Darah Intrakardial 

Tikus yang telah diberikan perlakuan akan dibedah, khususnya mengambil 

darah dari segmen intracardial tikus tersebut. Euthanasia hewan adalah 

metode pembunuhan hewan uji secara manusiawi; mereka mati dengan cepat 

dan tanpa rasa sakit. Sebelumnya tikus harus dibunuh terlebih dahulu. Dalam 

penelitian ini digunakan teknik euthanasia dislokasi leher, teknik ini 

dimaksudkan agar tidak mempengaruhi hasil penelitian.38 tikus yang telah 

dieuthanasia ditaruh di atas meja atau papan lilin, tikus dibaringkan telentang 

dan keempat kakinya difiksasi dengan menggunakan peniti, kemudian 

pemotongan atau pemotongan diawali dari dinding lambung, pemotongan 

kulit dan otot, dilanjutkan dari sisi kanan dan kiri, berlanjut ke kranial, 

memotong tulang rusuk sehingga lubang toraks terbuka. Kemudian, dengan 

menggunakan jarum suntik berukuran 3 cc, langsung diambil dari jantung 

tikus tersebut.39 

 

 

3.6 Pengolahan dan Analisis Data 

3.6.1 Pengolahan Data 

Teknik pengumpulan data dilakukan dengan langkah-langkah sebagai 

berikut:40 

a. Editing (Pemeriksaan data), ialah prosedur yang diikuti untuk 

memverifikasi keakuratan dan kelengkapan data yang dikumpulkan. 
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b. Coding (Pemberian kode), ialah kegiatan untuk mengklasifikasikan data 

sesuai dengan kategorinya, data diberi kode oleh peneliti sebelum nantinya 

di proses didalam komputer. 

c. Entry (Memasukkan data), ialah proses penginputan data ke dalam 

software komputer untuk di analisis dengan program statistik. 

d. Cleaning (Membersihkan data), ialah kegiatan pengecekan kembali data 

yang sudah di entry apakah masih terdapat kesalahan atau tidak. 

e. Saving (Menyimpan data), ialah penyimpanan data yang telah di proses 

tadi untuk dianalisis. 

3.6.2 Analisis Data 

Data yang didapat kemudian diolah dengan aplikasi statistik SPSS, data 

akan dilakukan uji normalitasnya dengan uji Shapiro-wilk. Jika data tersebut 

berdistribusi normal (P>0,05), maka perbedaan kadar kolesterol HDL sebelum 

dan sesudah perlakuan diuji dengan one way anova. Apabila data tidak 

berdistribusi normal maka dilakukan uji kruskall walis 
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3.7 Kerangka kerja 

 

 

 

 

 

 

 

    8-14 Hari 

 

 

 

 

 

 

 

 

  16-26 Hari 

 

 

 

 

 

 

 

 

35 ekor tikus putih jantan galur 

wistar (rattus norvegicus) 

diadaptasikan selama 7 hari 

K (3) : diberi 

kuning telur 

puyuh  

K (2) : diberi 

kuning telur 

puyuh  

K (1) : diberi 

kuning telur 

puyuh  

K (+) : diberi 

kuning telur 

puyuh  

K (-) : diberi 

pakan & 

minum ad 

libitum  

Kadar HDL tikus 

diperiksa pada hari 

ke 15 

Kadar HDL tikus 

diperiksa pada hari 27 

K (3) : diberi 

ekstrak daun 

ketapang 84mg/ 

KgBB 

K (2) : diberi 

ekstrak daun 

ketapang 42mg/ 

KgBB 

K (1) : diberi 

ekstrak daun 

ketapang 

21mg/KgBB 

K (+) : diberi 

simvastatin 9,45 

mg/KgBB 

K (-) : diberi 

pakan & minum 

ad libitum  

Tabel 3.4 Kerangka Kerja 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

Penelitian terdiri dari 5 kelompok Perlakuan yaitu kelompok kontrol 

negatif (kelompok yang diberikan ad libitum), kelompok kontrol positif 

(kelompok yang diberikan kuning telur dan simvastatin diberikan pada tikus),  

kelompok perlakuan 1 dengan dosis ekstrak daun ketapang 21mg/Kgbb, 

kelompok perlakuan 2 dengan dosis ekstrak daun ketapang 42 dan kelompok 

perlakuan 3 dengan dosis ekstrak daun ketapang 84 mg/Kgbb. Penilaian kadar 

HDL pada tikus dinilai sebelum dan sesudah perlakuan. 

Berikut ini adalah rata-rata standar deviasi kadar HDL pada kelompok 

hewan percobaan, sebagai berikut: 

4.1.1 Rata-Rata Kadar HDL Tikus Putih Jantan Galur Wistar Sebelum 

Perlakuan 

 Tabel 4. 1 Rata-Rata Kadar HDL Tikus Putih Jantan Galur Wistar Sebelum 

diberi Ekstrak Daun Ketapang 

 

Berdasarkan tabel 4.1 dapat diketahui bahwa rata-rata kadar HDL tikus 

putih jantan galur wistar setelah diberi kuning telur selama 7 hari dan sebelum 

diberi ekstrak daun ketapang adalah sebagai berikut : kelompok kontrol negatif 

adalah 33 mg/dl, kelompok kontrol positif adalah 27,20 mg/dl, kelompok 

perlakuan 1 adalah 27,60 mg/dl, kelompok perlakuan 2 adalah 25,80 mg/dl dan 

kelompok perlakuan 3 adalah 25 mg/dl  

Kelompok Perlakuan Rata-rata kadar HDL Mean 

± SD 

Kontrol Negatif 

Kontrol Positif 

33,00  ± 4,06 

27,20 ± 2,77 

Perlakuan 1 27,60 ± 3,04 

Perlakuan 2 25,80 ± 4,49 

Perlakuan 3 25,00 ± 3,67 



Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

29 

 

 

 

4.1.2 Rata-Rata kadar HDL pada Tikus Putih Jantan Galur Wistar Setelah 

Perlakuan 

Tabel 4. 2 Rata-Rata Kadar HDL Tikus Putih Jantan Galur Wistar Setelah 

Diberi Ekstrak Daun Ketapang 

 

Berdasarkan tabel 4.2 dapat diketahui bahwa rata-rata kadar HDL tikus 

putih jantan galur wistar sesudah diberi ekstrak daun ketapang sebagai berikut: 

kontrol negatif adalah 34,40 mg/dl, kontrol positif adalah 40,80 mg/dl, kelompok 

perlakuan 1 adalah 30 mg/dl, kelompok perlakuan 2 adalah 32 mg/dl dan 

kelompok perlakuan 3 adalah 39,2 mg/dl 

4.1.3 Perbedaan Kadar HDL Sebelum Dan Sesudah Diberi Perlakuan 

Pada hasil penelitian didapatkan data dengan uji normalitas Shapirowilk, 

didapatkan hasil uji normalitas didapatkan nilai P>0.05 didapatkan data 

berdistribusi normal, sehingga uji analisis yang digunakan adalah one way anova. 

Hal ini dapat dilihat pada tabel 4.3. 

 

 

 

 

 

Kelompok Perlakuan 
Rata-rata kadar HDL 

Mean ± SD 

            Kontrol Negatif 

Kontrol Positif 

34,40  ± 2,96 

40,80 ± 1,92 

Perlakuan 1 30,00 ± 3,87 

Perlakuan 2 32,00 ± 2,54 

Perlakuan 3 39,20 ± 2,14 
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Tabel 4. 3 Uji Normalitas Shapiro Wilk 

Kelompok Statistic Df Sig. 

K(-)Pretest .934 5 .627 

K(-) Posttest .956 5 .777 

K(+) Pretest .876 5 .292 

K(+) Posttest .859 5 .223 

P(1) Pretest .920 5 .530 

P(1) Posttest .923 5 .549 

P(2) Pretest .860 5 .228 

P(2) Postest .944 5 .692 

P(3) Pretest .957 5 .787 

P(3) Posttest .951 5 .747 

K(-)Pretest .934 5 .627 

K(-) Posttest .956 5 .777 

 

Tabel 4. 4 Perbedaan Rata Rata Kadar HDL Sebelum dan Sesudah 

Kelompok Sebelum 

Perlakuan 

Mean ± SD 

Sesudah 

Perlakuan 

Mean ± SD 

Nilai P 

Kontrol Negatif 33,00  ± 4,06 34,40  ± 2,96 0.500 

Kontrol Positif  27,20 ± 2,77 40,80 ± 1,92 0.000 

Perlakuan 1 27,60 ± 3,04 30,00 ± 3,87 0.250 

Perlakuan 2 25,80 ± 4,49 32,00 ± 2,54 0.004 

Perlakuan 3 25,00 ± 3,67 39,20 ± 2,14 0.000 
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Berdasarkan tabel 4.4 terdapat perbedaan rata-rata HDL sebelum dan 

sesudah perlakuan yang bermakna (p<0.05) pada kelompok kontrol positif 

P=0.000 dimana terdapat perubahan kadar HDL tikus yaitu terjadi peningkatan 

kadar HDL setelah pemberian simvastatin. Demikian pula pada kelompok 

perlakuan 2 dan 3 didapatkan perbedaan bermakna (P<0.05) P2= 0.004 dan 

kelompok perlakuan 3 didapatkan perbedaan bermakna (P<0.05) P3= 0.000 

dimana terdapat peningkatan kadar HDL tikus setelah pemberian ekstrak daun 

ketapang, yang berarti terdapat hubungan pemberian ekstrak daun ketapang 

terhadap kadar HDL pada hewan coba.  Kontrol negatif, kelompok perlakuan 1 

dan kelompok perlakuan 2 dimana didapatkan hasil tidak bermakna (p>0.05) 

dengan nilai K(-)= 0.500, P1= 0.250. 

4.1.4  Dosis Efektif Ekstrak Daun Ketapang Untuk Meningkatkan Rata-rata 

kadar HDL (Posthoc) 

Tabel 4. 5 Perbandingan Rata-Rata Kadar HDL Kelompok Kontrol Positif 

Dengan Kelompok Lainnya 

 

Dari tabel 4.5 dapat dilihat bahwa perbandingan rata-rata kadar HDL setelah 

diberi ekstrak daun ketapang antara kontrol positif dan kelompok perlakuan 3 

tidak berbeda jauh yaitu K(+)= 40,80 mg/dl dan P3= 39,20 mg/dl. Dari uji post 

hoc LSD didapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) antara 

posttest K(+) dan P(3) yaitu 0.441 sehingga P(3) bisa diambil sebagai dosis efektif 

dari 2 perlakuan lain yaitu P(1) dan P(2) namun belum sebanding dengan 

peningkatan kelompok kontrol positif. 

Kelompok Perlakuan Rata-rata kadar 

HDL Mean ± SD 

Sig 

Kontrol positif Kontrol Negatif 34,40 0.003 

 Perlakuan 1 30,00 0.000 

 Perlakuan 2 32,00 0.000 

 Perlakuan 3 39,20 0.441 
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4.2 Pembahasan 

Dari hasil penelitian didapatkan bahwa terdapat pengaruh pemberian 

ekstrak daun ketapang (Terminalia catappa L.) terhadap kadar HDL tikus putih 

jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi pakan tinggi lemak yaitu 

terdapat peningkatan pada setiap kelompok perlakuan setelah diberi ekstrak daun 

ketapang namun yang terlihat bermakna pada kelompok perlakuan dimulai dengan 

dosis 42 mg/Kgbb dan perlakuan dengan dosis 84 mg/Kgbb. Pada perlakuan 

dengan dosis 21mg/Kgbb tidak didapatkan perubahan bermakna dikarenakan 

dosis tersebut tidak mampu menghambat kolesterol dan meningkatkan kadar 

HDL. Dari hasil penelitian ini didapatkan bahwa rata-rata kadar HDL pada 

kelompok yang diberikan daun ketapang sebesar 84 mg/kgBB tidak berbeda 

bermakna dengan rata-rata kadar HDL pada kelompok yang diberikan simvastatin 

dengan nilai P antara posttest kelompok perlakuan yang diberikan simvastatin dan 

perlakuan yang diberikan dosis 84 mg/Kgbb yaitu 0.441 (p>0,05) hal ini 

menunjukkan bahwa ekstrak daun ketapang memiliki efektivitas yang mirip dalam 

meningkatkan kadar HDL dengan kelompok yang diberi perlakuan simvastatin 

namun  secara nilai rata-rata tidak sama dengan peningkatan yang ditunjukkan 

oleh kelompok perlakuan yang diberi simvastatin. 

 Pada penelitian ini semua kelompok tikus putih jantan galur wistar kecuali 

kelompok kontrol negatif diberi pakan tinggi lemak berupa kuning telur burung 

puyuh. Menurut data yang ada, telur burung puyuh mengandung 250 mg 

kolesterol dalam setiap butirnya.41 Setelah 7 hari diberikan pakan tinggi lemak 

dilakukan pemeriksaan kadar HDL pada tikus tersebut. Dapat dilihat bahwa 

terdapat penurunan rata-rata kadar HDL dibandingkan dengan kelompok kontrol 

negatif. Hal ini disebabkan pakan tinggi lemak menurunkan kadar HDL dengan 

cara meningkatkan asupan dan absorbsi lipid sehingga jumlah lipid, termasuk 

kolesterol dan trigliserida di dalam lipoprotein berdensitas kecil maupun dalam 

sel-sel perifer akan meningkat. Hal ini diikuti dengan peningkatan aktivitas 

reverse cholesterol transport, mulai tidak dapat mengimbangi dan mulai 

berkurang keadaan ini ditandai dengan menurunnya kadar HDL.42 Pada penelitian 

ini simvastatin digunakan sebagai kontrol positif karena simvastatin yang 
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merupakan obat golongan statin digunakan untuk menurunkan kadar kolesterol 

yang paling efektif digunakan. Statin bekerja dengan cara menghambat sintesis 

kolesterol dalam hati, dengan menghambat enzim HMG-CoA reduktase.43  

Rata-rata kadar HDL darah tikus putih Jantan galur wistar pada kelompok 

perlakuan dosis 21 mg/Kgbb, 42 mg/Kgbb dan 84 mg/Kgbb setelah diberikan 

ekstrak daun ketapang meningkat dibandingkan rata-rata kadar HDL sebelum 

diberikan. Hal ini sejalan dengan penelitian ekstrak daun ketapang terhadap kadar 

Kolesterol Total dan LDL dimana pada penelitian sebelumnya terdapat pengaruh 

terhadap kadar Kolesterol Total dan LDL, bukan hanya mampu memberikan 

pengaruh terhadap kadar Kolesterol Total dan LDL ekstrak daun ketapang juga 

dapat memberikan pengaruh positif terhadap kadar HDL.11 Berdasarkan hasil uji 

fitokimia golongan senyawa kimia metabolit sekunder pada simplisia daun 

ketapang mengandung Alkaloid, Tanin, Saponin dan Flavonoid.21 Flavonoid 

menyebabkan penghambahatan sintesis kolesterol, sintesis esterifikasi kolesterol, 

dan menghambat aktivitas HMG-CoA reductase,11 ini sesuai dengan penelitian 

Ekstrak  seledri  organik memiliki  pengaruh  terhadap  peningkatan  kadar  HDL  

pada tikus putih  yang  diberi  pakan tinggi  lemak yang juga mengandung 

flavonoid dalam selederi mampu meningkatkan kadar HDL.17 

 Mekanisme saponin dalam mengurangi kolesterol dalam tubuh dengan 

menghambat reabsobsi dan meningkatkan eksresi kolesterol,11 ini juga sejalan 

dengan penelitian efek ekstrak etanolik daun kelor terhadap kadar HDL, kadar 

LDL, serta ketebalan aorta tikus wistar model sindrom metabolik yang 

mengandung saponin dapat meningkatkan kadar LDL.44 Mekanisme tanin sebagai 

antihiperkolesterolemia adalah dengan cara menghambat adipogenesis dan 

menghambat absorbsi lemak di intestinal,11 ini juga sejalan dengan penelitian 

pengaruh pemberian ekstrak biji pepaya (Carica papaya linn) terhadap kadar LDL 

pada tikus putih jantan galur wistar (rattus norvegicus) yang diinduksi diet tinggi 

lemak yang mengandung tanin dapat meningkatkan kadar HDL.45 

Mekanisme flavonoid menurunkan dan meningkatkan kadar HDL dengan 

cara menurunkan kadar kolesterol total yaitu dengan menurunkan absorbsi di 
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saluran cerna, membuat aktivitas enzim Acyl-Coa Cholesterol Acyltransferase 

(ACAT) dan menghambat 3-Hydroxl-3-Methyl-Gluratyl-Coenzyme A (HMG-Coa 

reductase), HMG-CoA reductase memiliki peran pembentukan dari mevalonate 

yang merupakan produk utama pembentukan kolesterol, sehingga apabila aktivitas 

dari enzim ini dihambat maka tidak terbentuk mevalonat dan tidak terbentuk juga 

kolesterol.15 Flavonoid juga berfungsi sebagai pengkatalis dalam pembentukan 

kolestrol dengan meningkatnya aktivitas Lecithin Cholesterol Acyl Transferase 

(LCAT). LCAT bekerja sebagai enzim yang mengkonversi kolesterol bebas 

menjadi ester kolesterol yang lebih hidrofobik, agar ester kolesterol dapat 

berikatan pada partikel inti lipoprotein dalam membentuk HDL baru, dengan ini 

peningkatan dari HDL terjadi.16 Senyawa  flavonoid  juga  memiliki mekanisme  

yang  dapat  meningkatkan  kadar  HDL  dengan  cara  meningkatkan  pelepasan 

kolesterol dari dalam makrofag, meningkatkan ekspresi  ATP-Binding Cassette 

(ABC) A1 dan meningkatkan pula apolipoprotein A1 yang menjadi bahan dasar 

pembentuk HDL.17 Kemampuan flavonoid dalam menekan radikal bebas pun 

berkaitan dengan kemampuanya mendonorkan elektron. Hal inilah yang 

menyebabkan hubungan antara kandungan total fenol dengan aktivitas 

antioksidan. Semakin tinggi nilai total fenol dan flavonoid maka semakin tinggi 

kemampuan antioksidan dalam mendonorkan elektronnya dalam hal menekan 

perkembangan radikal bebas.46  
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan Penelitian ini, dapat disimpulkan sebagai berikut : 

1. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun ketapang (Terminalia 

catappa L.) selama 11 hari dalam meningkatkan kadar HDL pada tikus 

putih jantan Galur Wistar (Rattus norvegicus) 

2. Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dosis efektif dalam 

memberikan pengaruh meningkatkan kadar HDL yaitu dosis 84 mg/Kgbb 

5.2 Saran 

1. Diharapkan penelitian selanjutnya perlu dilakukan dosis toksisitas pada 

hewan coba 

2. Diharapkan agar penelitian selanjutnya dilakukan dengan waktu 

perlakuan yang lebih lama   
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Lampiran 3 Data Hasil Penelitian 

Kelompok Pretest Posttest 

Negatif 1 30 33 

Negatif 2 39 39 

Negatif 3 35 35 

Negatif 4 32 34 

Negatif 5 29 31 

Positif 1 24 40 

Positif 2 30 41 

Positif 3 27 39 

Positif 4 25 44 

Positif 5 30 40 

Perlakuan satu 1 24 27 

Perlakuan satu 2 25 25 

Perlakuan satu 3 31 33 

Perlakuan satu 4 28 31 

Perlakuan satu 5 30 34 

Perlakuan dua 1 29 35 

Perlakuan dua 2 22 30 

Perlakuan dua 3 30 32 

Perlakuan dua 4 28 34 

Perlakuan dua 5 20 29 

Perlakuan tiga 1 22 42 

Perlakuan tiga 2 27 40 

Perlakuan tiga 3 30 39 

Perlakuan tiga 4 25 36 

Perlakuan tiga 5 21 39 
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Lampiran 4 Hasil Analisis Statistik 

 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

K(-)Pretest .197 5 .200* .934 5 .627 

K(-) Posttest .220 5 .200* .956 5 .777 

K(+) Pretest .244 5 .200* .876 5 .292 

K(+) Posttest .261 5 .200* .859 5 .223 

P(1) Pretest .202 5 .200* .920 5 .530 

P(1) Posttest .203 5 .200* .923 5 .549 

P(2) Pretest .288 5 .200* .860 5 .228 

P(2) Postest .184 5 .200* .944 5 .692 

P(3) Pretest .193 5 .200* .957 5 .787 

P(3) Posttest .263 5 .200* .951 5 .747 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

Test of Homogeneity of Variances 

Kadar HDL   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

1.406 9 40 .218 

 

 

ANOVA 

Kadar HDL   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 1336.900 9 148.544 14.027 .000 

Within Groups 423.600 40 10.590   

Total 1760.500 49    

 

 

 

 

 

 



Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

46 

 

 

 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   Kadar HDL   

LSD   

(I) Kelompok (J) Kelompok 

Mean 

Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

Pretest Negatif Pretest positif 5.800* 2.058 .007 1.64 9.96 

Pretest P1 5.400* 2.058 .012 1.24 9.56 

Pretest P2 7.200* 2.058 .001 3.04 11.36 

Pretest P3 8.000* 2.058 .000 3.84 12.16 

Posttest negatif -1.400 2.058 .500 -5.56 2.76 

Posttest Positif -7.800* 2.058 .000 -11.96 -3.64 

Posttest P1 3.000 2.058 .153 -1.16 7.16 

Posttest P2 1.000 2.058 .630 -3.16 5.16 

Posttest P3 -6.200* 2.058 .004 -10.36 -2.04 

Pretest positif Pretest Negatif -5.800* 2.058 .007 -9.96 -1.64 

Pretest P1 -.400 2.058 .847 -4.56 3.76 

Pretest P2 1.400 2.058 .500 -2.76 5.56 

Pretest P3 2.200 2.058 .292 -1.96 6.36 

Posttest negatif -7.200* 2.058 .001 -11.36 -3.04 

Posttest Positif -13.600* 2.058 .000 -17.76 -9.44 

Posttest P1 -2.800 2.058 .181 -6.96 1.36 

Posttest P2 -4.800* 2.058 .025 -8.96 -.64 

Posttest P3 -12.000* 2.058 .000 -16.16 -7.84 

Pretest P1 Pretest Negatif -5.400* 2.058 .012 -9.56 -1.24 

Pretest positif .400 2.058 .847 -3.76 4.56 

Pretest P2 1.800 2.058 .387 -2.36 5.96 

Pretest P3 2.600 2.058 .214 -1.56 6.76 

Posttest negatif -6.800* 2.058 .002 -10.96 -2.64 

Posttest Positif -13.200* 2.058 .000 -17.36 -9.04 

Posttest P1 -2.400 2.058 .250 -6.56 1.76 

Posttest P2 -4.400* 2.058 .039 -8.56 -.24 

Posttest P3 -11.600* 2.058 .000 -15.76 -7.44 

Pretest P2 Pretest Negatif -7.200* 2.058 .001 -11.36 -3.04 

Pretest positif -1.400 2.058 .500 -5.56 2.76 

Pretest P1 -1.800 2.058 .387 -5.96 2.36 

Pretest P3 .800 2.058 .700 -3.36 4.96 

Posttest negatif -8.600* 2.058 .000 -12.76 -4.44 
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Posttest Positif -15.000* 2.058 .000 -19.16 -10.84 

Posttest P1 -4.200* 2.058 .048 -8.36 -.04 

Posttest P2 -6.200* 2.058 .004 -10.36 -2.04 

Posttest P3 -13.400* 2.058 .000 -17.56 -9.24 

Pretest P3 Pretest Negatif -8.000* 2.058 .000 -12.16 -3.84 

Pretest positif -2.200 2.058 .292 -6.36 1.96 

Pretest P1 -2.600 2.058 .214 -6.76 1.56 

Pretest P2 -.800 2.058 .700 -4.96 3.36 

Posttest negatif -9.400* 2.058 .000 -13.56 -5.24 

Posttest Positif -15.800* 2.058 .000 -19.96 -11.64 

Posttest P1 -5.000* 2.058 .020 -9.16 -.84 

Posttest P2 -7.000* 2.058 .002 -11.16 -2.84 

Posttest P3 -14.200* 2.058 .000 -18.36 -10.04 

Posttest negatif Pretest Negatif 1.400 2.058 .500 -2.76 5.56 

Pretest positif 7.200* 2.058 .001 3.04 11.36 

Pretest P1 6.800* 2.058 .002 2.64 10.96 

Pretest P2 8.600* 2.058 .000 4.44 12.76 

Pretest P3 9.400* 2.058 .000 5.24 13.56 

Posttest Positif -6.400* 2.058 .003 -10.56 -2.24 

Posttest P1 4.400* 2.058 .039 .24 8.56 

Posttest P2 2.400 2.058 .250 -1.76 6.56 

Posttest P3 -4.800* 2.058 .025 -8.96 -.64 

Posttest Positif Pretest Negatif 7.800* 2.058 .000 3.64 11.96 

Pretest positif 13.600* 2.058 .000 9.44 17.76 

Pretest P1 13.200* 2.058 .000 9.04 17.36 

Pretest P2 15.000* 2.058 .000 10.84 19.16 

Pretest P3 15.800* 2.058 .000 11.64 19.96 

Posttest negatif 6.400* 2.058 .003 2.24 10.56 

Posttest P1 10.800* 2.058 .000 6.64 14.96 

Posttest P2 8.800* 2.058 .000 4.64 12.96 

Posttest P3 1.600 2.058 .441 -2.56 5.76 

Posttest P1 Pretest Negatif -3.000 2.058 .153 -7.16 1.16 

Pretest positif 2.800 2.058 .181 -1.36 6.96 

Pretest P1 2.400 2.058 .250 -1.76 6.56 

Pretest P2 4.200* 2.058 .048 .04 8.36 

Pretest P3 5.000* 2.058 .020 .84 9.16 

Posttest negatif -4.400* 2.058 .039 -8.56 -.24 
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Posttest Positif -10.800* 2.058 .000 -14.96 -6.64 

Posttest P2 -2.000 2.058 .337 -6.16 2.16 

Posttest P3 -9.200* 2.058 .000 -13.36 -5.04 

Posttest P2 Pretest Negatif -1.000 2.058 .630 -5.16 3.16 

Pretest positif 4.800* 2.058 .025 .64 8.96 

Pretest P1 4.400* 2.058 .039 .24 8.56 

Pretest P2 6.200* 2.058 .004 2.04 10.36 

Pretest P3 7.000* 2.058 .002 2.84 11.16 

Posttest negatif -2.400 2.058 .250 -6.56 1.76 

Posttest Positif -8.800* 2.058 .000 -12.96 -4.64 

Posttest P1 2.000 2.058 .337 -2.16 6.16 

Posttest P3 -7.200* 2.058 .001 -11.36 -3.04 

Posttest P3 Pretest Negatif 6.200* 2.058 .004 2.04 10.36 

Pretest positif 12.000* 2.058 .000 7.84 16.16 

Pretest P1 11.600* 2.058 .000 7.44 15.76 

Pretest P2 13.400* 2.058 .000 9.24 17.56 

Pretest P3 14.200* 2.058 .000 10.04 18.36 

Posttest negatif 4.800* 2.058 .025 .64 8.96 

Posttest Positif -1.600 2.058 .441 -5.76 2.56 

Posttest P1 9.200* 2.058 .000 5.04 13.36 

Posttest P2 7.200* 2.058 .001 3.04 11.36 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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Abstrak 

Latar Belakang: Kolesterol adalah salah satu jenis lipid yang terdapat 

didalam tubuh dan ditemukan juga dalam makanan yang berasal dari hewan, 

seperti daging dan susu. Namun kelebihan kolesterol dalam darah dapat 

menyebabkan dislipidemia dan meningkatkan resiko terhadap penyakit 

kardiovaskular. Pengobatan dislipidemia saat ini menggunakan obat golongan 

statin jangka panjang yang dapat menimbulkan efek samping seperti myalgia 

sehingga diperlukan alternatif herbal seperti daun ketapang untuk meminimalisir 

efek samping dari penggunaan statin. Tujuan: Mengetahui pengaruh ekstrak daun 

ketapang terhadap kadar HDL pada tikus putih jantan galur wistar yang di induksi 

pakan tinggi lemak. Metode: metode penelitian eksperimen dengan menggunakan 

hewan coba dengan rancangan Pretest and Posttest with control group design. 

Penelitian ini menggunakan tikus putih jantan Galur Wistar (Rattus norvegicus) 

yang diinduksi pakan tinggi lemak dibagi sebanyak 5 kelompok yaitu, kelompok 

kontrol negatif, kelompok kontrol positif, kelompok perlakuan 1 (21mg/Kgbb 

ekstrak daun ketapang), perlakuan 2 ( 42 mg/Kgbb ekstrak daun ketapang) dan 

perlakuan 3 (84mg/Kgbb ekstrak daun ketapang). Hasil: uji anova one way 

dilanjutkan ke uji posthoc LSD didapatkan peningkatan bermakna pada kelompok 

perlakuan 2 dan 3 dengan nilai p(<0,05) P2=0.004, P3=0.000. Kesimpulan: 

Terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun ketapang (Terminalia catappa L.) 

dalam meningkatkan kadar HDL pada tikus putih jantan Galur Wistar (Rattus 

norvegicus) 
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Kata kunci : Ekstrak daun ketapang, HDL, pakan tinggi Lemak 

Abstract 

Background: Cholesterol is a type of lipid found in the body and is also found in 

foods of animal origin, such as meat and milk. However, excess cholesterol in the 

blood can cause dyslipidemia and increase the risk of cardiovascular disease. 

Current treatment for dyslipidemia uses long-term statin drugs which can cause 

side effects such as myalgia, so herbal alternatives such as ketapang leaves are 

needed to minimize the side effects of using statins.  

Objective: To determine the effect of ketapang leaf extract on HDL levels in male 

white Wistar rats induced by high-fat diet.  

Method: experimental research method using experimental animals with a Pretest 

and Posttest with control group design. This research used male white rats of the 

Wistar strain (Rattus norvegicus) which were induced by high-fat diet and divided 

into 5 groups, namely, negative control group, positive control group, treatment 

group 1 (21mg/Kgbb ketapang leaf extract), treatment 2 (42 mg/Kgbb ketapang 

leaf extract) and treatment 3 (84mg/Kgbb ketapang leaf extract).  

Results: one way anova test followed by LSD post hoc test showed a significant 

increase in treatment groups 2 and 3 with p value (<0.05), P2 = 0.004, P3 = 

0.000.  

Conclusion: There is an effect of giving ketapang leaf extract (Terminalia 

catappa L.) in increasing HDL levels in male white rats of the Wistar strain 

(Rattus norvegicus) 

Keywords: Ketapang leaf extract, HDL, high fat feed 
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PENDAHULUAN 

Kolesterol adalah salah satu 

jenis lipid yang terdapat didalam tubuh 

dan ditemukan juga dalam makanan 

yang berasal dari hewan, seperti daging 

dan susu. Kolesterol mempunyai peran 

penting dalam pertumbuhan sel 

memproduksi hormon seks, vitamin D, 

serta berperan penting dalam 

menjalankan fungsi saraf dan otak. 

Namun kelebihan kolesterol dalam 

darah dapat menyebabkan dislipidemia 

dan meningkatkan resiko terhadap 

penyakit kardiovaskular, kolesterol tidak 

bisa larut dalam darah, sehingga 

diperlukan lipoprotein untuk 

menyalurkan kolesterol di seluruh 

tubuh.1 Dislipidemia merupakan suatu 

kondisi kadar lipid yang tidak normal di 

dalam peredaran darah yaitu penurunan 

kadar High Density Lipoprotein (HDL), 

peningkatan kadar kolesterol, Low 

Density Lipoprotein (LDL), dan kadar 

trigliserida.2 Kolesterol HDL dan LDL 

diproduksi di dalam hepar.3 Salah satu 

jenis kolesterol yang memiliki peran 

baik untuk tubuh ialah HDL yang 

bertugas mengangkut kolesterol dari 

endotel pembuluh darah sehingga tidak 

membuat akumulasi kolesterol dalam 

endotel pembuluh darah kemudian 

dibawa ke hati dan kemudian dibuang 

melalui saluran pencernaan. Peningkatan 

kadar kolesterol darah akan 

menimbulkan dampak pada risiko 

terjadinya aterosklerosis, terutama bagi 

yang berusia di atas 40 tahun, dengan 

keberadaan kolesterol HDL akan 

membersihkan pembuluh darah dari 

kolesterol. Selain berfungsi 

mengaangkut kolesterol, HDL juga 

berfungsi membuat pembuluh darah 

berdilatasi karena produksi NO (nitrit 

oksida) yang meningkat.4 Kadar HDL 

yang tinggi dalam darah yaitu ≥ 40 

mg/dl baik untuk tubuh.5 Tidak ada 

gejala yang terkait dengan kadar HDL 

rendah, tetapi hal itu meningkatkan 

risiko penyakit kardiovaskular, 

Komplikasi dari rendahnya kadar HDL 

ini ialah sindrom metabolik, gagal 

jantung.6 Penyakit kardiovaskular 

menyumbang 30% dari seluruh angka 

kematian di dunia, ini diakibatkan 

dislipidemia yang tidak terkontrol dan 

diobati. Penyakit kardiovaskular ini 

merupakan komplikasi dari dislipidemia, 

yang nantinya akan menyebabkan plak 

pada pembuluh darah sehingga membuat 

gangguan pada pembuluh darah lalu 

keadaan ini disebut aterosklerosis.9 

World Health Organization 

(WHO) memperkirakan prevalensi 

peningkatan kadar kolesterol plasma 

total usia ≥ 25 tahun adalah sebesar 39% 

pada tahun 2008. Apabila dijabarkan, 

prevalensi dislipidemia (kadar kolesterol 
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total >190 mg/dL) di Eropa adalah yang 

tertinggi (53,7%) diikuti oleh Amerika 

(47,7%). Sedangkan prevalensi di Asia 

Tenggara lebih rendah yaitu 30,3%.7 

Data dari Riset Kesehatan Dasar 

(Riskesdas) tahun 2018 sebanyak 28,8% 

penduduk Indonesia usia ≥15 tahun 

memiliki kadar kolesterol total ≥ 200 

mg/dL dan 27,9% memiliki kadar 

trigliserida (TG) ≥150 mg/dL. Bila 

dibandingkan dengan data pada tahun 

2013, terjadi peningkatan prevalensi 

penduduk Indonesia yang mengalami 

dislipidemia. 8 

Obat ini bekerja dengan cara 

menghambat kerja enzim yang 

dibutuhkan untuk membentuk kolesterol 

sehingga kadar kolesterol yang 

diproduksi tubuh akan berkurang. 

Meskipun sangat bermanfaat untuk 

menurunkan kadar kolesterol, tetapi 

terdapat beberapa efek samping  akibat 

penggunaan obat golongan statin ini, 

seperti: obstipasi, mual, sakit kepala, 

hidung tersumbat tersumbat, bersin, 

sakit tenggorokan dan pada sebagian 

orang, simvastatin dapat menyebabkan 

mudah lupa atau linglung.7  Selain itu 

efek interaksi obat dapat terjadi jika 

digunakan bersama obat tertentu seperti 

peningkatan risiko terjadinya kelainan 

otot (miopati), termasuk rhabdomyolysis 

dan  risiko terjadinya perdarahan, 

gangguan fungsi ginjal dan hati 

Pengobatan dislipidemia saat ini 

menggunakan obat golongan statin 

jangka panjang yang dapat 

menimbulkan efek samping seperti 

myalgia, gangguan fungsi organ hati, 

ginjal dan paru pada penderita.10 

Sehingga diperlukan alternatif lain 

dalam pengobatan nya yaitu dengan 

pengobatan herbal yang diharapkan 

nantinya meminimalisir dari efek 

samping seperti obat yang biasanya 

digunakan untuk penanganan penyakit 

ini serta memberikan manfaat yang baik 

untuk tubuh. Salah satu tanaman obat 

yang memiliki antioksidan adalah daun 

ketapang (Terminalia catappa L). Dari 

hasil penelitian Daun ketapang 

(Terminalia catappa L) mengandung 

flavonoid, saponin, dan tanin. Senyawa 

flavonoid adalah salah satu senyawa 

polifenol yang memiliki  efek 

antihiperkolesterolemia, polifenol 

mempunyai aktivitas yang dapat 

menghambat kerja HMG-CoA reduktase 

sehingga sintesis kolesterol dalam tubuh 

terhambat, selain itu flavonoid juga 

dapat meningkatkan kadar HDL dengan 

cara meningkatkan apolipoprotein 1 

yang merupakan bahan dasar pembentuk 

HDL .11  

Dari penelitian sebelumnya 

telah dilakukan untuk mengetahui 

manfaat daun ketapang terhadap kadar 

kolesterol  menunjukkan bahwa daun 
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ketapang memiliki peran dalam 

menurunkan kadar kolesterol total. Pada 

penelitian sebelumnya didapatkan dosis 

2mg/20gBB mencit menunjukkan hasil 

yang signifikan dalam menurunkan 

kolesterol total selama 14 hari.11 

Berdasarkan uraian diatas 

peneliti tertarik melakukan penelitian 

mengenai pengaruh ekstrak daun 

ketapang terhadap kadar HDL tikus 

putih jantan galur wistar yang di induksi 

pakan tinggi lemak. Pada penelitian ini 

peneliti menggunakan dosis yang 

signifikan menurunkan kolesterol total 

pada penelitian sebelumnya dan 

mengkonversinya ke dosis tikus yaitu 21 

mg, 42 mg dan 84 mg.11 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini dilakukan di unit Unit 

Pengelolaan Hewan Laboratorium 

(UPHL) FK UMSU yang dilakukan 

selama 27 hari, 7 hari pertama dilakukan 

adaptasi, hari ke 8 dipisahkan 

berdasarkan kelompok dan diberikan 

kuning telur selama 8 hari dan hari ke 14 

diperiksa kadar LDL sebelum perlakuan, 

hari ke 15 diberikan ekstrak daun 

ketapang dan hari ke 27 diperiksa kadar 

HDL setelah perlakuan. 

Pembagian kelompok dengan rincian 

sebagai berikut : 

1. Kelompok kontrol negatif  K (-

): tikus yang diberi makanan & 

minum ad libitum. 

2. Kelompok kontrol positif K (+): 

tikus yang diberi kuning telur 

dan simvastatin 

3. Kelompok perlakuan 1 (P1): 

tikus yang diberi kuning telur 10 

ml/kgBb kemudian diberikan 

ekstrak biji daun ketapang 21 

mg/ekor/hari. 

4. Kelompok perlakuan 2  (P2): 

tikus yang diberi kuning telur 10 

ml/kgbb kemudian diberikan 

ekstrak biji daun ketapang 42 

mg/ekor/hari.  

5. Kelompok perlakuan 3 (P3): 

tikus yang diberi kuning telur 10 

ml/kgbb kemudian diberikan 

ekstrak daun ketapang 84 

mg/ekor/hari. 

HASIL  

Berikut dibawah ini adalah 

rata-rata standar deviasi kadar HDL 

pada kelompok hewan coba, sebagai 

berikut: 

Tabel 1. Rata-Rata Kadar HDL 

Tikus Putih Jantan Galur Wistar 

Sebelum Perlakuan 
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Kelompok 

Perlakuan 

Mean ± 

Standar 
  Deviasi  

Kontrol Negatif 33,00 ± 4,06 

Kontrol Positif 27,20 ± 2,77 

Perlakuan 1 27,60 ± 3,04 
Perlakuan 2 25,80 ± 4,49 

  Perlakuan 3   25,00 ± 3,67  

 

Berdasarkan tabel 1 dapat diketahui 

bahwa rata-rata kadar HDL tikus putih 

jantan galur wistar setelah diberi kuning 

telur selama 7 hari dan sebelum diberi 

ekstrak daun ketapang adalah sebagai 

berikut : kelompok kontrol negatif 

adalah 33 mg/dl, kelompok kontrol 

positif adalah 27,20 mg/dl, kelompok 

perlakuan 1 adalah 27,60 mg/dl, 

kelompok perlakuan 2 adalah 25,80 

mg/dl dan kelompok perlakuan 3 adalah 

25 mg/dl  

Tabel 2. Rata-Rata Kadar HDL Tikus 

Putih Jantan Galur Wistar Setelah Diberi 

Ekstrak Daun Ketapang 

Kelompok 

Perlakuan 

Mean ± 

Standar 
  Deviasi  

Kontrol Negatif 34,40 ± 2,96 

Kontrol Positif 40,80 ± 1,92 
Perlakuan 1 30,00 ± 3,87 

Perlakuan 2 32,00 ± 2,54 
  Perlakuan 3   39,20 ± 2,14  

 

Berdasarkan tabel 2 dapat 

diketahui bahwa rata-rata kadar HDL 

tikus putih jantan galur wistar sesudah 

diberi ekstrak daun ketapang sebagai 

berikut: kontrol negatif adalah 34,40 

mg/dl, kontrol positif adalah 40,80 

mg/dl, kelompok perlakuan 1 adalah 30 

mg/dl, kelompok perlakuan 2 adalah 

32mg/dl dan kelompok perlakuan 3 

adalah 39,2 mg/dl. 

Pada hasil penelitian didapatkan data 

dengan uji normalitas Shapirowilk, 

didapatkan hasil uji normalitas 

didapatkan nilai P>0.05 didapatkan data 

berdistribusi normal, sehingga uji 

analisis yang digunakan adalah one way 

anova. Hal ini dapat dilihat pada tabel 3 

Tabel 3. Uji Normalitas Shapiro Wilk 

 

Kelompok Statistic Df Sig. 

K(-)Pretest .934 5 .627 

K(-) Posttest .956 5 .777 

K(+) Pretest .876 5 .292 

K(+) Posttest .859 5 .223 

P(1) Pretest .920 5 .530 

P(1) Posttest .923 5 .549 

P(2) Pretest .860 5 .228 

P(2) Postest .944 5 .692 

P(3) Pretest .957 5 .787 

P(3) Posttest .951 5 .747 

K(-)Pretest .934 5 .627 

K(-) Posttest .956 5 .777 

Table 4. Perbedaan Rata Rata Kadar 

HDL Sebelum dan Sesudah 
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Berdasarkan tabel 4 dapat 

dilihat terdapat perbedaan rata-rata HDL 

sebelum dan sesudah perlakuan yang 

bermakna (p<0.05) pada kelompok 

kontrol positif P=0.000 dimana terdapat 

perubahan kadar HDL tikus yaitu terjadi 

peningkatan kadar HDL setelah 

pemberian simvastatin. Demikian pula 

pada kelompok perlakuan 2 dan 3 

didapatkan perbedaan bermakna 

(P<0.05) P2= 0.004 dan kelompok 

perlakuan 3 didapatkan perbedaan 

bermakna (P<0.05) P3= 0.000 dimana 

terdapat peningkatan kadar HDL tikus 

setelah pemberian ekstrak daun 

ketapang, yang berarti terdapat 

hubungan pemberian ekstrak daun 

ketapang terhadap kadar HDL pada 

hewan coba.  Kontrol negatif, kelompok 

perlakuan 1 dan kelompok perlakuan 2 

dimana didapatkan hasil tidak bermakna 

(p>0.05) dengan nilai K(-)= 0.500, P1= 

0.250. 

Tabel 5. Perbandingan Rata-Rata Kadar 

HDL Kelompok Kontrol Positif Dengan 

Kelompok Lainnya 

 

Dari tabel 5 dapat dilihat bahwa 

perbandingan rata-rata kadar HDL 

setelah diberi ekstrak daun ketapang 

antara kontrol positif dan kelompok 

perlakuan 3 tidak berbeda jauh yaitu 

K(+)= 40,80 mg/dl dan P3= 39,20 

mg/dl. Dari uji post hoc LSD didapatkan 

bahwa tidak terdapat perbedaan 

bermakna (p>0,05) antara posttest K(+) 

dan P(3) yaitu 0.441 sehingga P(3) bisa 

diambil sebagai dosis efektif dari 2 

perlakuan lain yaitu P(1) dan P(2) 

namun belum sebanding dengan 

peningkatan kelompok kontrol positif. 

PEMBAHASAN 

Dari hasil penelitian ini 

didapatkan bahwa terdapat pengaruh 

pemberian ekstrak daun ketapang 

(Terminalia catappa L.) terhadap kadar 

HDL tikus putih jantan galur wistar 

(Rattus norvegicus) yang diinduksi 

pakan tinggi lemak yaitu terdapat 

peningkatan pada setiap kelompok 

perlakuan setelah diberi ekstrak daun 

ketapang namun yang terlihat bermakna 

pada kelompok perlakuan dimulai 

dengan dosis 42 mg/Kgbb dan perlakuan 

Kelomp 

ok 

Sebelum 

Perlaku 
  an  

Sesudah 

Perlaku 
an  

Nilai P 

Kontrol 

Negatif, 
Mean ± 

SD 

33,00 ± 

4,06 

34,40 ± 

2,96 
0.500 

Kontrol 

Positif, 
Mean ± SD 

27,20 ± 

2,77 

 40,80 ± 

1,92 
0.000 

Perlakua n 

1, 
Mean ± SD 

27,60 ± 

3,04 

30,00 ± 

3,87 
0.250 

Perlakua n 

2, 

Mean ± SD 

25,80 ± 

4,49 

32,00 ± 

2,54 

0.004 

Perlakua n 

3, Mean ± 
  SD  

25,00 ± 

3,67 

39,20 ± 

    2,14 
0.000 

Kelompok Perlakuan Rata-rata 

kadar 

HDL 

Mean ± 

SD 

Sig 

Kontrol 

positif 
Kontrol Negatif 34,40 

0.003 

 Perlakuan 1 30,00 0.000 

 Perlakuan 2 32,00 0.000 

 Perlakuan 3 39,20 0.441 
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dengan dosis 84 mg/Kgbb. Pada 

perlakuan dengan dosis 21 mg/Kgbb 

tidak didapatkan perubahan bermakna 

dikarenakan dosis tersebut tidak mampu 

menghambat kolesterol dan 

meningkatkan kadar HDL. Dari hasil 

penelitian ini didapatkan bahwa rata-rata 

kadar HDL pada kelompok yang 

diberikan daun ketapang sebesar 84 

mg/kgBB tidak berbeda bermakna 

dengan rata-rata kadar HDL pada 

kelompok yang diberikan simvastatin 

dengan nilai P antara posttest kelompok 

perlakuan yang diberikan simvastatin 

dan perlakuan yang diberikan dosis 84 

mg/Kgbb yaitu 0.441 (p>0,05) hal ini 

menunjukkan bahwa ekstrak daun 

ketapang memiliki efektivitas yang 

mirip dalam meningkatkan kadar HDL 

dengan kelompok yang diberi perlakuan 

simvastatin namun  secara nilai rata-rata 

tidak sama dengan peningkatan yang 

ditunjukkan oleh kelompok perlakuan 

yang diberi simvastatin. 

Pada penelitian ini semua 

kelompok tikus putih jantan galur wistar 

kecuali kelompok kontrol negatif diberi 

pakan tinggi lemak berupa kuning telur 

burung puyuh. Menurut data yang ada, 

telur burung puyuh mengandung 250 mg 

kolesterol dalam setiap butirnya.12 

Setelah 7 hari diberikan pakan tinggi 

lemak dilakukan pemeriksaan kadar 

HDL pada tikus tersebut. Dapat dilihat 

bahwa terdapat penurunan rata-rata 

kadar HDL dibandingkan dengan 

kelompok kontrol negatif. Hal ini 

disebabkan pakan tinggi lemak 

menurunkan kadar HDL dengan cara 

meningkatkan asupan dan absorbsi lipid 

sehingga jumlah lipid, termasuk 

kolesterol dan trigliserida di dalam 

lipoprotein berdensitas kecil maupun 

dalam sel-sel perifer akan meningkat. 

Hal ini diikuti dengan peningkatan 

aktivitas reverse cholesterol transport, 

mulai tidak dapat mengimbangi dan 

mulai berkurang keadaan ini ditandai 

dengan menurunnya kadar HDL.13 Pada 

penelitian ini simvastatin digunakan 

sebagai kontrol positif karena 

simvastatin yang merupakan obat 

golongan statin digunakan untuk 

menurunkan kadar kolesterol yang 

paling efektif digunakan. Statin bekerja 

dengan cara menghambat sintesis 

kolesterol dalam hati, dengan 

menghambat enzim HMG-CoA 

reduktase.14  

Rata-rata kadar HDL darah tikus 

putih Jantan galur wistar pada kelompok 

perlakuan dosis 21 mg/Kgbb, 42 

mg/Kgbb dan 84 mg/Kgbb setelah 

diberikan ekstrak daun ketapang 

meningkat dibandingkan rata-rata kadar 

HDL sebelum diberikan. Hal ini sejalan 

dengan penelitian ekstrak daun ketapang 

terhadap kadar Kolesterol Total dan 
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LDL dimana pada penelitian 

sebelumnya terdapat pengaruh terhadap 

kadar Kolesterol Total dan LDL, bukan 

hanya mampu memberikan pengaruh 

terhadap kadar Kolesterol Total dan 

LDL ekstrak daun ketapang juga dapat 

memberikan pengaruh positif terhadap 

kadar HDL.11 Berdasarkan hasil uji 

fitokimia golongan senyawa kimia 

metabolit sekunder pada simplisia daun 

ketapang mengandung Alkaloid, Tanin, 

Saponin dan Flavonoid.15 Flavonoid 

menyebabkan penghambahatan sintesis 

kolesterol, sintesis esterifikasi 

kolesterol, dan menghambat aktivitas 

HMG-CoA reductase,11 ini sesuai 

dengan penelitian Ekstrak  seledri  

organik memiliki  pengaruh  terhadap  

peningkatan  kadar  HDL  pada tikus 

putih  yang  diberi  pakan tinggi  lemak 

yang juga mengandung flavonoid dalam 

selederi mampu meningkatkan kadar 

HDL.16 

 Mekanisme saponin dalam 

mengurangi kolesterol dalam tubuh 

dengan menghambat reabsobsi dan 

meningkatkan eksresi kolesterol,11 ini 

juga sejalan dengan penelitian efek 

ekstrak etanolik daun kelor terhadap 

kadar HDL, kadar LDL, serta ketebalan 

aorta tikus wistar model sindrom 

metabolik yang mengandung saponin 

dapat meningkatkan kadar LDL.17 

Mekanisme tanin sebagai 

antihiperkolesterolemia adalah dengan 

cara menghambat adipogenesis dan 

menghambat absorbsi lemak di 

intestinal,11 ini juga sejalan dengan 

penelitian pengaruh pemberian ekstrak 

biji pepaya (Carica papaya linn) 

terhadap kadar LDL pada tikus putih 

jantan galur wistar (rattus norvegicus) 

yang diinduksi diet tinggi lemak yang 

mengandung tanin dapat meningkatkan 

kadar HDL.18 

Mekanisme flavonoid menurunkan dan 

meningkatkan kadar HDL dengan cara 

menurunkan kadar kolesterol total yaitu 

dengan menurunkan absorbsi di saluran 

cerna, membuat aktivitas enzim Acyl-

Coa Cholesterol Acyltransferase 

(ACAT) dan menghambat 3-Hydroxl-3-

Methyl-Gluratyl-Coenzyme A (HMG-

Coa reductase), HMG-CoA reductase 

memiliki peran pembentukan dari 

mevalonate yang merupakan produk 

utama pembentukan kolesterol, sehingga 

apabila aktivitas dari enzim ini dihambat 

maka tidak terbentuk mevalonat dan 

tidak terbentuk juga kolesterol.19 

Flavonoid juga berfungsi sebagai 

pengkatalis dalam pembentukan 

kolestrol dengan meningkatnya aktivitas 

Lecithin Cholesterol Acyl Transferase 

(LCAT). LCAT bekerja sebagai enzim 

yang mengkonversi kolesterol bebas 

menjadi ester kolesterol yang lebih 

hidrofobik, agar ester kolesterol dapat 

berikatan pada partikel inti lipoprotein 

dalam membentuk HDL baru, dengan 

ini peningkatan dari HDL terjadi.20 

Senyawa  flavonoid  juga  memiliki 

mekanisme  yang  dapat  meningkatkan  

kadar  HDL  dengan  cara  
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meningkatkan  pelepasan kolesterol dari 

dalam makrofag, meningkatkan ekspresi  

ATP-Binding Cassette (ABC) A1 dan 

meningkatkan pula apolipoprotein A1 

yang menjadi bahan dasar pembentuk 

HDL.16 Kemampuan flavonoid dalam 

menekan radikal bebas pun berkaitan 

dengan kemampuanya mendonorkan 

elektron. Hal inilah yang menyebabkan 

hubungan antara kandungan total fenol 

dengan aktivitas antioksidan. Semakin 

tinggi nilai total fenol dan flavonoid 

maka semakin tinggi kemampuan 

antioksidan dalam mendonorkan 

elektronnya dalam hal menekan 

perkembangan radikal bebas.21 

KESIMPULAN 

Terdapat pengaruh pemberian ekstrak 

daun ketapang (Terminalia catappa L.) 

selama 11 hari dalam meningkatkan 

kadar HDL pada tikus putih jantan Galur 

Wistar (Rattus norvegicus)  

Berdasarkan hasil penelitian yang telah 

dilakukan, dosis efektif dalam 

memberikan pengaruh meningkatkan 

kadar HDL yaitu dosis 84 mg/Kgbb 

SARAN 

Diharapkan penelitian selanjutnya perlu 

dilakukan dosis toksisitas pada hewan 

coba 

Diharapkan agar penelitian selanjutnya 

dilakukan dengan waktu perlakuan yang 

lebih lama 
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