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ABSTRAK

Ekstrak daun kersen (EDK) terbukti mempunyai aktivitas antioksidan dan anti-inflamasi yang signifikan namun belum
ernah dilakukan penelitian EDK terhadap kadar kolesterol dan inflamasi vaskuler. Penelitian ini bertujuan untuk
mbuktikan pengaruh EDK terhadap kadar kolesterol darah, kadar soluble ICAM-1 dan pembentukan sel busa aorta
tikus wistar yang diberi diet tinggi lemak dan kolesterol (DTL-TK). Penelitian dilakukan dengan Post Test-Only Controlled
Group Design. Tikus Wistar jantan sebanyak 24 ekor dirandom menjadi 4 kelompok diantaranya kontrol negatif (KN),
kontrol positif (KP), EDK dosis 1(D1), EDK dosis 2 (D2). KN diberi diet normal, KP diberi DTL-TK saja, D1 diberi DTL-TK dan
EDK 250mg/kg BB, D2 diberi DTL-TK dan EDK 500mg/kg BB. Pakan dan EDK diberiﬂw 1 kali dalam sehari. EDK diberikan
menggunakan sonde, bersamaan dengan pemberian pakan selama 8 minggu. Hasil penelitian menunjukla bahwa
terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) antara KN dan KP pada kadar kole?rol HDL. Terdapat perbedaan bermakna
(p<0,05) antara KN dan D1 pada kadar koleaarol total. Terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) antara KP dan D1 pada
kadar soluble ICAM-1. Terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) antara KP dan D2 pada kadar kolesterol total, kolesterol
HDL, dan kadar soluble ICAM-1. Tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) antara D1 dan D2 pada semua parameter.
Hasil pengamatan histopatologi aorta abdominal belum menunjukkan pembentukan sel busa diantara 4 kelompok. EDK
dosis 500mg/kg BB dapat menurunkan kadar kolesterol total tikus yang diberi DTL-TK, EDK dosis 250mg/kg BB dan
500mg/kg BB dapatmenurunkan kadar soluble ICAM-1 tikus yang diberiDTL-TK.

Kata Kunci: Daun kersen, kolesterol, soluble ICAM-1, sel busa

ABSTRACT

Cherry leaf extract has been proven to have significant antioxidant and anti-inflammation activity, but its ability to
decrease cholesterol level and to prevent vascular inflammation has not been proven. This study aimed to prove the effect
of cherry leaf extract (EDK) on blood cholesterol level, soluble ICAM-1 level, and acrta foam cells formation of Wistar rats
fed with high fat and cholesterol diet (HF-HCD). This research used Post Test-Only Controlled Group Design. As many as 24
male Wistar rats were randomized into4 groups, including negative control (KN), positive control (KP), EDK dose 1 (D1), EDK
dose 2 (D2). KN was given a normaldiet, KP was given HF-HCD only, D1 was given HF-HCD and EDK 250mg/kg body weight,
D2 was given HF-HCD and EDK 5 OOmgﬂg body weight. Feed and EDK were given once per day. EDK was given using sonde
together with the feeding f@ weeks. The results showed that there was a significant difference (p<0,05) between Kﬂ:nd
KP in HDL cholesterol level. There was a significant difference (p<0,05) between KN and D1 in total cholesterol level. There
was a significant difference (p<0,05) between the KP and D1 at soluble ICAM-1 level. There weasigniﬁmnt differences
(p<0,05) between KP and D2 on total cholesterol, HDL cholesterol, and level of soluble ICAM-1. There was no significant
difference (p=0,05) between D1 and D2 on all parameters. The histopathology observation has not shown the formation of
foam cells among the 4 groups. EDK dose of 500mg/kg body weight can lower total cholesterol level of rats given HF-HCD,
EDK dose of 250mg/kg and 500mg/kg body weight and can reduce soluble ICAM-1 level of mice given HF-HCD.
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PENDAHULUAN

Kadar kolesterol darah yang tinggi diperkirakan menjadi
penyebab sekitar sepertiga dari semua penyakit
kardiovaskuler di dunia (1). Globalisasi menyebabkan
timbulnya transisi nutrisi di berbagai MNegara.
Kecenderungan untuk mengkonsumsi makanan tinggi
lemak dan kolesterol, umum terjadi di seluruh kalangan
dan lapisan masyarakat di dunia (2). Angka kematian per
tahun yang disebabkan oleh hiperkolesterolemia adalah
sekitar 3.880.000 kasus kematian di dunia (3). Penyakit
kardiovaskuler mencakup sekitar sepertiga dari semua
kasus kematian di seluruh dunia dan menjadi
penyumbang sekitar 40% dari kasus kematian di Eropa,
37% dari kasus kematian di Indonesia tahun 2012 (4).
Angka kematian yang diakibatkan oleh penyakit
kardiovaskuler diperkirakan akan terus meningkat sampai
mencapailebih dari 23,6 jutajiwa pada tahun 2030(5).

Diet tinggi lemak dan kolesterol (DTL-TK) mempunyai
beberapa efek pada kesehatan manusia. Lemak pada
makanan mempunyai efek yang berbeda pada sel-sel,
jaringan dan organ tubuh manusia. Jenis dan komposisi
asam lemak yang dikonsumsi menentukan susunan asam
lemak pada jaringan tubuh dan menentukan kadar
kolesterol dalam sistem sirkulasi darah (6). Berdasarkan
hasil penelitian pada hewan, diet kolesterol menjadi
penentu utama dari kadar kolesterol dalam plasma darah.
Penelitian Prabha et al, diet tinggi kolesterol pada tikus
Wistar selama 90 hari mempengaruhi peningkatan
signifikan kolesterol total dalam plasma. Meningkatnya
kadar kolesterol tot erhubungan dengan terjadinya
peningkatan serum low density lipoprotein-cholesterol
(kolesterol LDL) dan menurunnya high density lipoprotein-
cholesterol (kolesterol HDL) (7). Diet lemak mempunyai
potensi keterkaitan dengan sistem imun dan respon
inflamasi. Beberapa mekanisme yang tel ah diketahui yaitu
terjadinya perubahan pada struktur dan komposisi
membran fosfolipid, terjadinya perubahan fungsi mediasi
dan sinyal pada membran (protein dan eikosanoid),
perubahan ekspresi gen dan berefek pada perkembangan
sistemimun (8).

Intercellular adhesion molecule (ICAM-1) merupakan
molekul pelekatan yang dikeluarkan oleh sel endotel
dalam keadaan terjadinya disfungsi endotel. Peningkatan
ekspresi ICAM-1 pada sel endotel merupakan respon
terhadap gangguan serum profil lipid diantaranya
terjadinya peningkatan kadar kolesterol LDL (). Penelitian
Witkowska menunjukkan bahwa ekspresi ICAM-1 pada
plak pembuluh arteri merupakan parameter inflamasi
vaskuler. Ekspresi ICAM-1 pada sel endotel dapat pula
digambarkan dalam sirkulasi darah. Konsentrasi soluble
ICAM-1 pada plasma darah manusia memiliki keterkaitan
dengan perkembangan aterosklerosis (10). Penelitian
Fotisetal, menunjukkan bahwa konsentrasi soluble ICAM-
1 pada serum darah tikus memiliki hubungan positif
dengan ekspresi ICAM-1 pada vasa vasorum dan sel otot
polos di aorta (11). Sejumlah uji klinik menunjukkan
bahwa konsentrasi soluble ICAM-1 pada plasma dapat
dijadikan sebagai biomarker potensial dari gangguan
endotel serta awal perkembangan aterosklerosis (12).

Peningkatan konsentrasi kolesterol darah sebanding
dengan peningkatan radikal bebas dalam tubuh. Hasil
studi tikus yang diberi diet tinggi lemak selama 12 bulan
mengalami peningkatan kolesterol total dan stres
oksidatif dalam darah (13). LDL kolesterol cenderung
semakin mudah teroksidasi dan serapan makrofag
meningkat akibat tingginya stres oksidatif. Makrofag di

Pengaruh Ekstrak Daun Kersen (Muntingio calabura L).... 203

endotelium cenderung akan mengakumulasi kolesterol
LDL yang melekat sehingga menyebabkan terbentuknya
selbusa (14).

Senyawa yang diperoleh dari sumber alami terbukti
mampu melindungi tubuh dari berbagai kondisi patologi
yang berbeda. Daun kersen (Muntingia calabura L) telah
terbukti dari beberapa hasil penelitian dapat
dimanfaatkan sebagai antibakteri, antinosiseptik,
antihiperglikemi, antiproliferatif dan antioksidan,
hipotensif, anti-inflamasi, dan antipiretik (15-21).
Penelitian M. Aruna et al, menunjukkan bahwa ekstrak
etanol daun kersen memiliki kandungan alkaloid, steroid,
flavonoid, fenol, quinon, saponin dan terpen (18).
Flavoneid dan saponin memiliki kemampuan untuk
menurunkan kadar kolesterol total dan kolesterol LDL serta
menghambat pembentukan reactive oxigenspecies (ROS)
(22,23). Ekstrak daun kersen (EDK) terbukti mempunyai
aktivitas antioksidan dan anti-inflamasi yang signifikan
namun belum pernah dilakukan penelitian EDK terhadap
kadar kolesterol dan inflamasi vaskuler akibat DTL-TK
(16,19,21).

METODE

Subjek

Subjek yang digunakan dalam penelitian ini adalah hewan
coba tikus putih Rattus novergicus strain Wistar jantan,
sehat, berusia 10 minggu dengan berat badan rata-rata
180-200 gram. Hewan coba berjumlah 24 ekor tikus yang
didapat dari Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitaaiah
Mada Yogyakarta. Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro Semarang dengan Nomer 656/EC/FK-

g§oxK/2014.

Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan jenis penelitian true
experiment dan rancangan post test-only controlled group.
Wistar jantan sebanyak 24 ekor dirandom menjadi 4
kelompok. Kelompok KN diberi diet standar, KP diberi DTL-
TK, D1 diberi DTL-TK+EDK 250mg/kg BB, D2 diberi DTL-
TK+EDK 500mg/kg BB.

KomposisiDiet

Diet standar terdiridari Comfeed PAR-S (53 %), terigu (24%)
dan air

2

Diet tinggilemak dan kolesterolgrdiri dari Comfeed PAR-S
(50%), terigu (25%), kolesterol 2%, asam kolat 0,2%, dan
minyak babi 10% (24). Comfeed PAR-S tersusun atas
protein 11% dan lemak 4%, terigu tersusun atas
karbohidrat 76,3g; protein 10,3g; lemak 1g setiap 100g,
minyak babi tersusun atas lemak total 100g; kolesterol
97 mg setiap 100g.

Pembuatan Ekstrak Daun Kersen

Pembuatan ekstrak dilakukan dengan cara daun kersen
segar sebanyak + 800g dicuci dengan air mengalir
kemudian dipotong dan dilarutkan dalam larutan etanol
70% dengan perbandingan 1:5 selama 24 jam (proses
maserasi), sesekali sambil diaduk. Ekstrak yang dihasilkan
difilter menggunakan kertas saring. Filtrat yang dihasilkan
kemudian diuapkan dengan menggunakan rotary
evaporator bersuhu 400°C, sehingga menghasilkan ekstrak
kental sebanyak 50,4mg. Sebelum diberikan pada tikus,
ekstrak dosis 250mg/kg BB dan 500mg/kg BB dilarutkan
dalam aquades 2ml/200gBB. Ekstrak daun kersen
diberikan bersamaan dengan pakan, 1 kali dalam sehari
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menggunakan sonde(25).
Penimbangan Berat Badan

Berat badan (BB) tikus ditimbang sebelum diberi pakan,
setiap satu minggu sekali dan dimulai dari minggu ke-1
sampaiminggu ke-8 penelitian.

Analisis Biokimia

Pemeriksaan kadar kolesterol darah menggunakan
metode enzymatic colorimetric test CHOD-PAP (26).
Pemeriksaan kadar soluble ICAM-1 dengan metode ELISA
menggunakan RayBio rat ICAM-1 ELISA kit Cat. ELR-ICAM1
Lot. 021915 0722.

Analisis Histopatologi

Teknik pengamatan sel busa dengan cara tikus dikapitasi,
dan diambil aorta abdominalis sepanjang 5cm (di bawah
arteri renalis sampai percabangan arteri iliaca termasuk
bifurcatio aorta), kemudian potongan aorta abdominalis
dilakukan potong beku dengan cryostat dan dipotong
setebal 4 mikron, diletakkan di atas kaca objek dan dipulas
dengan Haematoxilin-Eosin (HE), ditutup dengan kaca
penutup. Sel busa dilihat di bawah mikroskop elektron
dengan pembesaran 400x, di permukaan endotelium dan
media padapenampang melintang aorta(27).

Analisis Statistik

Anais statistik seluruh data menggunakan program SPSS
22. Data yang berdistribusi normal dilakukan uji one way
ANOVA dilanjutkan dengan uiji Pos'msc LSD; dan uji
Kruskal-wallis dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney
untuk data yang tidak berdistribusi normal. Uji statistik
dilakukan padatingkatkepercayaan 95% (a=0,05).

HASIL
Asupan Pakan dan Berat Badan Tikus

Asupan pakan dihitung untuk mengetahui signifikansi
dalam mempengaruhi kadar kolesterol, berat badan,
kadar soluble ICAM-1 dan pedf@entukan sel busa tikus.
Berdasarkan hasil uji statistik menunjukkan bahwa ada
perbedaan bermakna (p<0,05) pada asupan pakan di
antara 4 kelompok. Rerata asupan pakan paling tinggi
ditunjukkan oleh KP dan paling rendah KN. Terdapat
perbedaan bermakna (p<0,05) asupan pakan antara KN
dan KP. Terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) asupan
pakan antara KN dan D1, serta KN dan D2. Terdapat
perbedaan bermakna (p<0,05) asupan pakan antara KP
dan D1, serta KP dan D2. Tidak terdapat perbedaan
bermakna(p>0,05) asupan pakanantara D1 dan D2.

Tabel 1. Asupan pakan tikus berdasarkan kelompok

Asupan Pakan per Hari

o Kalori (kkal) Lemak (g) Kolesterol (g)
(meantSD)* (meantSD)**  (meantSD)*
KN (Kontrol -) 23,5+0,38 0,4 +0,01
KP (Kontrol +) 45,4 +1,09 2,6 +0,06 0,4+0,01
D1 (Perlakuan 1) 41,9+1,09 24+0,06 0,39+ 0,01
D2 (Perlakuan 2) 42,1+1,20 2,36+ 0,06  0,39+0,01

Keterangan: *Uji ANOVA p<0,05 **Uji Kruskal-Wallis p<0,05

Berat badan (BB) tikus ditimbang setiap satu minggu sekali
mulai dari awal sampai akhir penelitian. Berat badan
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diukur dengan tujuan untuk mengetahui signifikansi
pengaruh ekstrak daun kersen dalam menurunkan berat
badan tikus. Rerata BB akhir dan kenaikan BB paling tinggi
terdapat pada KP. Rerata BB akhir dan kenaikan BB paling
rendah terdapat pada KN. Terdapat perbedaan bermakna
(p<0,05) BB akhir dan kenaikan BB antara KN dan KP.
Terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) BB akhir dan
kenaikan BB antara KN dan D1. Tidak terdapat perbedaan
bermakna (p>0,05) BB akhir dan kenaikan BB antara KN
dan D2. Terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) BB akhir
dan kenaikan BB antara KP dan D1. Terdapat perbedaan
bermakna (p<0,05) BB akhirdan kenaikan BB antara KP dan
D2. Terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) BB akhir dan
kenaikan BBantara D1dan D2.

Tabel 2. Rerata berat badan tikus berdasarkan kelompok

Kelompok _Berat Badan [8:'_ -
perlakuan BBAwal(g) BB Akhir (g) “‘E"[':::'i‘:: &)
(meantSD)*  (meaniSD)** Min-Max)***
KN (Kontrol -) 195+2,28 2483 +3,01 53 +51-55
KP (Kontrol +) 197,8+5,38 2918+5,49 95 +89-97
D1 [Perlakuan 1) 1955+2,81 2582 +3,06 63 + 60-66
198 +540 2513+5,32 53+ 53-55

D2 (Perlakuan 2)
Ki gan: *Uji Kruskal-Wallis p>0,05 **Uji ANOVA p<0,05 ***Uji
Kruskal-Wallis p<0,05

Kadar Kolesterol dan Soluble ICAM-1

Kadar kolesterol dan soluble ICAM-1 kelompok yang hanya
diberi DTL-TK, cenderung lebih tinggi dibanding kelompok
yang lain. Kadar kolesterol dan soluble ICAM-1 kelompok
yang diberi EDK cenderung sama atau mendekati kadar
kelompok yang diberi diet standar. Hasil pengukuran kadar
kolesterol dan kadar soluble ICAM-1 serum pada akhir
penelitiandapat dilihat pada gambar 1.

=

5888833888

darah tikus (mg/dl)

Kadar kolesteral serum

KN KP D1 D2
=koktotal zLDLkol =HDL kol

Kadar soluble ICAM-1
serum darah tikus
(pe/ml)

KM K D1 D

Gambar 1. Grafik kadar kolesterol dan soluble ICAM-1 serum
darah tikus pada setiap kelompok
Keterangan: KM= diet standar; KP= DTL-TK; D1= DTL-TK+EDK dosis 1;
D2= DTL-TK+EDK dosis 2

A = berbeda signifikan (p<0,05) dengan KN
A = berbeda signifikan (p<0,05) dengan KP
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Analisis statistik menunjukkan bahwa rerata kadar
kolesterol total tertinggi pada KP, sedangkﬂ yang
terendah pada D2. Tidak terdapat perbedaan (p=0,05)
dar kolesterol total antara KN dan KP. Terdapat
perbedaan bermakna (p<0,05) ar kolesterol total
antara KN dan D1. Tidak terdapat perbedaan bermakna
(p=0,05) dar kolesterol total antara KN dan D2. Tidak
terdapat perbedaan bermakna (p>J05) kadar kolesterol
total antara KP dan D1. Terdapat perbedaan bermakna
(p<0,05) dar kolesterol total antara KP dan D2. Tidak
terdapat perbedaan bermakna (p=0,05) kadar kolesterol
total antaraD1danD2.

Rerata kadar kolesterol LDL tertinggi pada Dl,dangkan
yang terendah pada D2. Tidak terdapat perbedaan
bermakna (p>0,05) kadar kolesterol LDL diantara empat
kelompok.

Rerata kadar kolesterol HDLtertingapada KP, sedangkan
yang terendah pada D2. Terdapat perbedaan bermakna
(p<0,05) dar kolesterol HDL antara KN dan KP. Tidak
terdapat perbedaan bermakna (p=0,05) kadar kolesterol
HDLantaKN dan D1 begitu pun antara KN dan D2. Tidak
terdapat perbedaan bermakna (p 5) kadar kolesterol
HODOL antara KP dan D1. Terdapat perbedaan bermakna
(p<0,05) dar kolesterol HDL antara KP dan D2. Tidak
terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) kadar kolesterol
HDLantara D1dan D2.

Pembentukan SelBusa

Berdasarkan hasil analisis histopatologi aorta abdominal
tikus Wistar, menunjukkan bahwa belum terdapat
pembentukan sel busa pada permukaan endotelium
vaskuler diantara 4 kelompok. Akumulasi sel busa pada
jejas awal endotelium, pada umumnya terdapat di
permukaan lapisan sel tunggal pada bagian dalam
pembuluh darah (endotelium).

D1 D2

Gambar 2. Penampang melintang lapisan dalam aorta
abdominal

Keterangan: (KN ) diet standar, (KP) DTL-TK, (D1) DTL-TK+EDK
250mg/kg BB, (D2) DTL-TK+EDK 500mg/kg BB

Pewarnaan Haematoxilin-Eosin (HE)

Pengamatan menggunakan mikroskop elektron perbesaran 400x
Tidak terdapat pembentukan sel busa

DISKUSI
Rerata BB akhir dan kenaikan BB kelompok yang diberi
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DTL-TK (KP) lebih tinggi secara bermakna (p<0,05)
dibanding kelompok yang diberi diet standar (KN). Apabila
dilihat dari jumlah asupan kalorinya, maka kelompok yang
diberi DTL-TK (KP) merupakan yang paling tinggi dibanding
kelompok yang lain. Hasil yang sama diperoleh dari
penelitian Swithers et al, diet tinggi lemak pada tikus
selama 28 hari menunjukkan terjadinya peningkatan BB
secara bermakna (28). Rerata BB akhir dan kenaikan BB
kelompok yang diberi EDK (D1 danD2)lebihrendah secara
bermakna (p<0,05) dibanding kelompok yang diberi DTL-
TK (KP). EDK mengandung senyawa flavonoid dan saponin,
pada penelitian Shi et al, flavonoid dan saponin berperan
menghambat kerja enzim lipase pankreas dalam saluran
pencernaan. Lipase merupakan enzim yang mempunyai
peran vital dalam hidrolisis trigliserida. Trigliserida yang
berasal dari makanan akan dihidrolisis oleh lipase
pankreas menjadi monogliserida dan asam lemak bebas,
yang selanjutnya diserap dan didistribusikan ke berbagai
organ dan sebagian besar dibentuk kembali menjadi
trigliserida (triasilgliserol) untuk disimpan di jaringan
sehingga memicu obesitas. Apabila aktivitas lipase di
sistem pencernaan dihambat maka pencegahan obesitas
menjadiefektif (29).

Kadar kolesterol total menjadi parameter perkembangan
inflamasi wvaskuler menuju pembentukan plak
aterosklerosis (30). Rerata kadar kolesterol total kelompok
yang diberi EDK dosis 500mg/kg BB (D2=67,3mg/dl) lebih
rendah secara bermakna (p<0,05) dibanding kelompok
yang diberiDTL-TK (KP=91,1mg/dl). Hanya dosis 500mg/kg
BB yang dapat menurunkan kadar kolesterol total tikus
yang diberi DTL-TK. Mekanisme penurunan kadar
kolesterol total oleh senyawa aktif ekstrak daun kersen
diantaranya saponin pada penelitian Lee S yaitu
meningkatkan sekresi asam empedu ke dalam feses
sehingga mengakibatkan konversikolesterolmenjadiasam
empedu semakin meningkat sedangkan sekresi kolesterol
ke sistem peredaran darah menjadi berkuranml}. Pada
penelitian yang dilakukan oleh M. Sato et al, dan
Kamisoyama et al, flovonoid dan saponin berperan
menghambat penyerapan kolesterol dan asam lemak
bebas di saluran pencernaan melalui penghambatan
aktivitas lipase pankreas di saluran pencernaan. Lipase
pankreas berperan dalam hidrolisis trigliserida sehingga
apabila hidrolisis dihambat akibatnya terjadi penurunan
triasilgliserol di usus dan lipid yang diangkut dalam plasma
menurun (32,33). Pada penelitian Shabrova et al, flavonoid
mempengaruhi metabolisme kolesterol di hati dengan
menurunkan ekspresi gen sintesis kolesterol (23). Diduga
bahwa EDK mampu mengeliminasi kolesterol di dalam
tubuh melalui proses penyerapan sampai ke proses
pembuangan dari dalam tubuh. Tidak ada perbedaan
bermakna kadar kolesterol D2 dan KN. Dapat disimpulkan
bahwa EDK mampu mempertahankan kadar kolesterol
total tikus tetap dalam kadar yang normal meskipun dalam
keadaan mengkonsumsi diet tinggilemak dan kolesterol.

LOL merupakan lipoprotein utama yang mengangkut
kolesterol di sistem sirkulasi darah menuju jaringan.
Beberapa penelitian membuktikan bahwa kolesterol LDL
merupzakan lipoprotein aterogenik utama (34). Tidak
ditemukan perbedaan bermakna kadar kolesterol LDL
yang bermakna diantara 4 kelompok (p=0,153). EDK tidak
dapat menurunkan kadar kolesterol LDL secara signifikan,
walaupun demikian kelompok yang diberi EDK dosis
500mg/kg BB (D2) lebih rendah dibanding kelompok yang
diberiDTL-TK(KP).
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Diketahui bahwa flavonoid dengan jenis yang berbeda
dapat menurunkan kadar kolesterol LDL dengan
kemampuan yang berbeda pula. Flavonoid jenis
naringenin dan hesperitin dapat menghambat aktivitas
ACAT (cholesterol acyltransferase) dan MTP (microsomal
transfer protein), dimana ACAT dan MTP bertanggung
jawab terhadap sintesis dan esterifikasi kolesterol di hati.
Flavanon pada jus jeruk juga mampu menurunkan kadar
kolesterol LDL manusia, sedangkan flavonoid pada teh
hitam tidak menurunkan kadar kolesterol LDL (35,36).
Jenis flavonoid pada EDK tidak diketahui sehingga belum
dapat menjelaskan pengaruh terhadap kadar kolesterol
LDL. Salah satu kelemahan penelitian ini yaitu tidak
dilakukan pemeriksaan jenis flavonoid yang terkandung
dalam EDK. Penelitian ini menyimpulkan bahwa EDK tidak
dapat menurunkan kadar kolesterol LDL.

HOL berperan dalam mengangkut kolesterol dari seluruh
jaringan tubuh kembali ke hati untuk dikeluarkan melalui
feses. HDL merupakan lipoprotein anti-aterogenik utama
(34). EDK tidak dapat meningkatkan kadar kolesterol HDL.
Penelitian lain membuktikan bahwa berbagai jenis
senyawa flavonoid dengan pemberian dosis yang sama,
memberikan efek yang berbeda pada kenaikan kadar
kolesterol HDL (37). Selain itu, antioksidan pada senyawa
fitokimia dimungkinkan mempengaruhi ekspresi gen Apo
A-l. Apo A-l merupakan protein struktural utama dari
kolesterol HDL. Beberapa antioksidan dalam konsentrasi
yang tinggi dapat menurunkan aktivitas promoter Apo A-l.
Pemberian antioksidan pada dosis yang tinggi
dimungkinkan dapat menurunkan kadar HDL kolesterol
(38). Serupa dengan hasil penelitianini, dimana kadar HDL
kolesterol kelompok dosis EDK 500mg/kg BB (D2) lebih
rendah namun tidak bermakna (p=0,05) dibanding
kelompok dosis 250mg/kg BB (D1). Perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui kemampuan
flavonoid pada EDK dalam meningkatkan kadar HDL
kolesterol.

ICAM-1 memediasi pelekatan dan aktivitas leukosit di
endotelium vaskuler. Kadar soluble ICAM-1 serum darah
menggambarkan inflamasi derajat rendah dan terjadinya
disfungsi endotel yang mengarah pada perkembangan
aterosklerosis (12). Nilai tengah kadar soluble ICAM-1
kelompok yang diberi DTL-TK bersama EDK pada kedua
dosis (D1=2279pg/ml; D2=2341,5pg/ml), lebih rendah
secara bermakna (p<0,05) dibandingkan dengan
kelompok yang diberi DTL-TK (KP=4524 pg/ml). EDK pada
dua macam dosis yang berbeda, mempunyai kemampuan
yang sama dalam menurunkan kadar soluble ICAM-1.
Penurunan kadar soluble ICAM-1 pada kedua dosis EDK
yaitu sekitar 50%. Penurunan kadar soluble ICAM-1
diduga disebabkan oleh aktivitas flavonoid dan saponin
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