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Abstract

Ischaemic heart disease is the largest cause of death in Indonesia and associated with
dyslipidemia, one of which resulting from the increase in levels of Low Density
Lipoprotein (LDL). Side effects of using synthetic drugs to reduce LDL levels can be
reduced with the use of natural remedies that extracts of cabe jawa. The purpose of this
research is to know the influence of cabe jawa (Piper reftrofractum Vahl.) against LDL
levels. Thisis an experimenta research, using 21 male white rats sprague dawley strains
that were randomized into 3 groups. Group A standard diet given in 7 weeks. Group B
was given a high-fat diet in 7 weeks. Group C is given a high-fat diet for 4 weeks 95%
ethanol extract continued cabe jawa with adose of 160 mg/kg for 3 weeks. The sample of
blood was taken out in the 8" week. The average of LDL levels are A (17,29 + 2,49), B
(122,29 + 5,31), and C (67,71 = 11,68). With one way ANOV A and continued with post
hoc test, there are significantly difference between groups (p<0,05), it means that there is
influence of giving 95% ethanol extract of cabejawaagainst LDL levels.
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Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol 95% Cabe Jawa (Piper Reftrofractum
Vahl.) Terhadap Kadar Low Density Lipoprotein (LDL) Tikus Putih (Rattus
Novergicus) Jantan Galur Sprague Dawley yang Diberi Diet Tinggi Lemak

Abstrak

Penyakit jantung iskemik merupakan penyebab kematian terbanyak di Indonesia dan
berhubungan dengan kejadian didipidemia, yang salah satunya diakibatkan dari kenaikan
kadar Low Density Lipoprotein (LDL). Efek samping dari obat-obatan sintetik dapat
dikurangi dengan penggunaan obat aami yaitu ekstrak cabe jawa. Tujuan pendlitian ini
adalah mengetahui pengaruh ekstrak cabe jawa (Piper reftrofractum Vahl.) terhadap
kadar LDL. Penelitian ini adalah penelitian eksperimental, menggunakan 21 ekor tikus
putih galur sprague dawley yang diacak kedalam 3 kelompok. Kelompok A diberikan diet
standar dalam 7 minggu. Kelompok B diberikan diet tinggi lemak dalam 7 minggu.
Kelompok C diberikan diet tinggi lemak selama 4 minggu dilanjutkan ekstrak etanol 95%
cabe jawa dengan dosis 160 mg/kgbb selama 3 minggu. Sampel darah diambil melalui
jantung di minggu ke-8. Hasil penelitian didapat rerata kadar LDL kelompok A (17,29 £
2,49), kdompok B (122,29 + 5,31), dan kelompok C (67,71 + 11,68). Dengan
menggunakan uji statistik one way ANOVA dilanjutkan uji post hoc didapatkan
perbedasan yang signifikan (p<0,05), ha ini berarti bahwa terdapat pengaruh pemberian
ekstrak etanol 95% cabe jawa terhadap kadar LDL.

Kata kunci: cabe jawa, diet tinggi lemak, low density lipoprotein
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Pendahuluan

Berdasarkan data WHO di dalam mortality country fact sheet menunjukkan
bahwa 30% kematian disebabkan oleh penyakit kardiovaskuler dengan jumlah 17
juta kematian pada tahun 2011, yaitu 7 juta orang dengan penyakit jantung
iskemik dan 6,2 juta orang dengan penyakit stroke (WHO, 2011). Sedangkan di
Indonesia presentase kematian akibat penyakit jantung iskemik sebesar 15% dan
merupakan penyebab kematian terbanyak (CDC,2012). Penyakit jantung iskemik
berhubungan dengan kejadian dislipidemia (Tomkin, 2012).

Didlipidemia adalah kelainan metabolisme lipid. Manifestasi dislipidemia
ditandal dengan peningkatan atau penurunan fraksi lipid dalam plasma. Kelainan
fraks lipid yang paling utama adalah kenaikan kadar kolesterol total, yaitu
kenaikan kadar kolesterol Low Density Lipoprotein (LDL), kenaikan kadar
trigliserida, serta penurunan kadar High Density Lipoprotein (HDL). Ketiganya
dikena sebagai trias lipid dan mempunyai peran yang penting dalam terjadinya
pembentukan aterosklerosis (Musunuru, 2010).

Partikel Low Density Liporotein (LDL) adalah partikel pembawa lemak
utama di dalam tubuh. LDL juga diketahui sebagai faktor utama dari penyebab
kejadian aterosklerosis. Pada awalnya partikel LDL yang ada dalam sirkulasi
mengalami oksidasi kemudian terakumulas dan membentuk gel busa sehingga
membentuk bercak perlemakan pada endotelium yang pada akhirnya
menimbulkan lesi aterosklerosis (Tomkin, 2012).

Pengobatan terhadap dislipidemia saat ini belum memuaskan. Terdapat
beberapa efek samping yang ditimbulkan akibat obat dari golongan statin yang
bersifat kardiotoksik dan hepatotoksik (Ji, 2012). Cabe jawa (Piper retfrofractum
Vahl.) mempunyai potensi untuk menurunkan kadar LDL. Cabe jawa merupakan
tanaman adsli yang tumbuh di Indonesia dan banyak ditemukan di pulau Jawa,
Madura, dan Sumatera bagian selatan. Beberapa senyawa kimia yang terkandung
dalam cabe jawa adalah asam amino bebas, minyak atsiri, alkaloid seperti piperin
(Moeloek, 2009).

Pemberian piperin pada tikus putih jantan mampu menurunkan kadar LDL
secara signifikan (Vijayakumar, 2006; Shah dkk, 2011). Oleh karena itu, pada
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penelitian ini dipilih buah cabe jawa untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak etanol 95% cabe jawa (Piper retrofractum Vahl.) terhadap kadar LDL
tikus putih (Rattus novergicus) jantan galur Sprague Dawley yang diberi diet
tinggi lemak.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode eksperimental dengan Post Test Only
With Control Group Design. Sampel dalam penelitian ini adalah Tikus putih
jantan galur Sprague Dawley yang didapat dari Institut Pertanian Bogor dengan
berat 200-300 berumur 2-3 bulan. Jumlah sampel adalah 21 ekor yang diacak
kedalam 3 kelompok perlakuan. Waktu penelitian adalah 8 minggu. Satu minggu
pertama masing-masing kelompok diberikan diet standar berupa pelet ayam
pedaging, 7 minggu berikutnya, Kelompok A (kontrol negatif) diberikan diet
standar; Kelompok B (kontrol positif) diberikan diet tinggi lemak berupa
pemberian kuning telur sebanyak 10 gram secara intermittten melalui sonde
lambung; Kelompok C (perlakuan) diberikan diet tinggi lemak selama 4 minggu
kemudian 3 minggu berikutnya diberikan diet tinggi lemak kuning telur 10 gram
ditambah dengan ekstrak etanol 95% cabe jawa dengan dosis 160 mg/kgbb
melalui sonde lambung.

Setelah minggu ke-8 tikus dianestes dengan Ketamine-xylazine 75-100
mg/kg + 5-10 mg/kg secara IP kemudian tikus di euthanasia berdasarkan
Institusional Animal Care and Use Committee (IACUC) menggunakan metode
cervical didocation dan kemudian dilakukan pengambilan darah sebanyak 3cc
melalui jantung. Pemeriksaan kadar LDL dilakukan di laboratorium Duta Medika.
Dan dihitung menggunakan rumus perhitungan LDL menurut Fried & Wald. Data
hasil pengamatan diuji analisis menggunakan software statistik. Uji yang pertama
dilakukan adalah uji normalitas (uji Shapiro-Wilk). Apabila sebaran data normal,
dilakukan uji ANOVA satu arah. Tetapi bila sebaran data tidak normal atau varians
data tidak sama, dilakukan uji aternatif yaitu uji Kruskal-Wallis. Uji ini bertujuan
untuk mengetahui paling tidak terdapat perbedaan antara dua kelompok
perlakuan. Apabila pada uji tersebut didapatkan hasil bermakna (p<0,05) maka
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dilakukan uji post-hoc. Uji post-hoc untuk ANOVA satu arah adalah Bonferroni
sedangkan untuk uji Kruskal-Wallis adalah Mann Whitney.

Hasil

Kadar LDL kelompok A (diet standar) adalah 17,29 + 2,49, pada kel ompok
B (diet kuning telur) didapatkan kadar HDL 122,29 + 5,31, dan pada kelompok C
(diet kuning telur + cabe jawa), diperoleh kadar HDL yaitu 67,71 + 11,68.
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Gambar 1. Grafik Perbandingan Rerata Kadar LDL Antar Kelompok

Data yang telah diperoleh diuji dengan uji normalitas data terlebih dahulu,
pada pendlitian ini jumlah sampel yang digunakan kurang dari 50. Oleh karena
itu, uji normalitas dilakukan dengan menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk
(Dahlan, 2009). Berdasarkan uji normalitas, didapatkan hasil bahwa seluruh data
kadar LDL memiliki distribusi normal dengan p>0,05. Setelah dilakukan uji
normalitas, analisis dilanjutkan dengan menilai varians data sebagal Syarat uji
oneway ANOVA (Dahlan, 2009). Berdasarkan uji ini, diketahui bahwa varians
data pada penelitian ini tidak sama (p>0,05) sehingga analisis dapat diteruskan
dengan melakukan uji oneway ANOVA.
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Berdasarkan hasil uji oneway ANOVA diperoleh tingkat siginifikans atau p
pada ketiga kelompok perlakuan adalah <0.05. Hasil uji ini tercantum dalam tabel
1. Hal ini meyiratkan bahwa paling tidak terdapat dua pengukuran yang berbeda
pada hasil penelitian ini. Untuk mengetahui pengukuran mana yang berbeda,
analisis data kemudian dilanjutkan dengan uji post-hoc. Hasil uji post-hoc
dijelaskan pada Tabel 2.

Tabel 1. Hasil Uji Oneway ANOVA

n Mean+SD p
Kadar LDL A 7 17,29 +2,49 <0,001
B 7 122,29+ 5,31
C 7 67,71+ 11,68

Tabd 2. Uji Beda Kadar Kolesterol LDL Antar Kelompok

P
Kelompok A vs Kelompok B <0,001
Kelompok A vs Kelompok C <0,001
Kelompok B vs Kelompok C <0,001

Berdasarkan Tabel 2, dari hasil uji post-hoc, didapatkan kesimpulan bahwa
perbedaan yang bermakna terjadi pada semua pengukuran. Perbedaan yang
bemakna terjadi di antara kadar LDL kelompok A (diet standar) dibandingkan
dengan kadar LDL pada kelompok B (diet kuning telur). Perbedaan yang
bermakna juga terjadi pada kadar LDL kelompok A (diet standar) dibandingkan
dengan kadar LDL pada kelompok C (diet kuning telur ditambah ekstrak cabe
jawa). Selain itu, perbedaan yang bermakna juga terjadi antara kadar LDL
kelompok B (diet kuning telur) dibandingkan dengan kadar LDL pada kelompok
C (diet kuning telur ditambah ekstrak cabe jawa). Pada setiap kel ompok perlakuan
perbedaan yang dihasilkan menghasilkan nilai yang sama yaitu p<0,001.
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Pembahasan

Didipidemia adaah kelainan metabolisme lipid yang ditandai dengan
peningkatan atau penurunan fraksi lipid dalam plasma. Kelainan fraks lipid yang
utama adalah kenaikan kadar kolesterol total, kolesterol LDL, dan trigliserida
serta penurunan kadar kolesterol HDL (Musunuru, 2010). Didlipidemia adalah
keadaan terjadinya peningkatan kadar LDL kolesterol dalam darah atau
trigliserida dalam darah yang dapat disertai penurunan kadar HDL kolesterol
(Kumar, 2007).

Partikel LDL adalah partikel pembawa lemak utama di dalam tubuh. LDL
juga diketahui sebagai faktor utama dari penyebab kejadian aterosklerosis. Pada
awanya partikdd LDL yang ada dalam sirkulass mengalami oksidas atau
perubahan lain dan kemudian dipindahkan oleh reseptor scavenger pada
makrofag, tidak ada umpan balik pengendalian reseptor ini, ester-ester kolesterol
tersebut berakumulasi dan membentuk gel busa sehingga membentuk bercak
perlemakan yang menyebabkan distribusi pada endotel yang pada akhirnya
menimbulkan lesi aterosklerosis (Tomkin, 2012). Cabe jawa (Piper retfrofractum
Vahl.) mempunyal potensi untuk menurunkan kadar LDL.

Kadar LDL yang paling tinggi terdapat pada pada kelompok B, dilanjutkan
yang tertinggi kedua adalah kadar LDL kelompok C, dan yang paling rendah
adalah kadar LDL pada kelompok A. Kadar LDL pada kelompok A merupakan
acuan kadar LDL norma tikus putih jantan galur Sprague Dawley. Secara
statistik, didapatkan kesimpulan bahwa perbedaan yang bermaknaterjadi di antara
kadar LDL kelompok C (diet kuning telur ditambah ekstrak cabe jawa)
dibandingkan dengan kadar LDL pada kelompok B (diet kuning telur). Perbedaan
yang bermakna juga terjadi pada kadar LDL kelompok C (diet kuning telur
ditambah ekstrak cabe jawa) dibandingkan dengan kadar LDL pada kelompok A
(diet standar).

Berdasarkan penelitian ini, diperoleh data bahwa pemberian ekstrak cabe
jawa memberikan pengaruh terhadap kadar LDL. Kadar LDL pada kelompok C
lebih rendah daripada kadar LDL kelompok B yang diberikan diet kuning telur

sgja
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Berdasarkan hasil uji dengan program komputer, diketahui bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna pada kadar LDL ketiga kelompok percobaan. Untuk
mengetahui perbedaan ini dilakukan uji oneway ANOVA. Hasil uji ini memiliki
nilai p <0,05. Berdasarkan hasil ini, dapat disimpulkan bahwa minimal terdapat
satu pasangan kelompok data yang memiliki perbedaan yang bermakna. Untuk
mengetahui kelompok mana yang meiliki perbedaan yang bermakna, setelah uji
oneway ANOVA, uji ini dilanjutkan dengan uji post-hoc untuk mengetahui
perbedaan antar kelompok. Berdasarkan hasil uji post-hoc nilai p pada semua
kelompok ini juga <0,05. Artinya perbedaan bermakna terdapat pada kadar LDL
kelompok A dengan kelompok C, kadar LDL kelompok A dengan kelompok B,
dan kadar LDL kelompok B dan kelompok C. Masing-masing perbandingan ini
nilai p nyaadalah <0,001.

Hasil penelitian ini sesual dengan penelitian sebelumnya. Diet kuning telur
akan mempengaruhi proses metabolisme kolesterol dalam darah. Diet kuning telur
ini memiliki kandungan kolesterol dan trigliserida yang tinggi. Kadar kolesterol
pada kuning telur mencapai 17,11 sampa 19,80 mg/g, sementara itu kadar
trigliseridanya mencapai 31% (Mufti & Iriyanti, 2008; Husbands, 1970).
Berdasarkan penelitian sebelumnya, terlah terbukti bahwa pemberian diet kuning
telur secara intermitten dapat menaikkan kadar kolesterol (Anantyo, 2009).
Peningkatan kadar kolesterol akibat diet kuning telur merupakan penyebab
meningkatnya LDL pada kelompok B (Gibney MJ, 2008). Selain itu, tikus yang
diberikan diet tinggi lemak juga mengalami penurunan aktivitas LPL (Lipoprotein
Lipase) dan peningkatan aktivitas HMG CoA Reduktase sehingga menyebabkan
peningkatan kadar kolesterol total, trigliserida, dan LDL (Vijayakumar & Nalini,
2006).

Low Density Lipoprotein (LDL) disebut juga [-lipoprotein yang
mengandung 21% protein dan 78% lemak. LDL dikatakan kolesterol jahat karena
LDL berperan membawa kolesterol ke sel dan jaringan tubuh, sehingga bila
jumlahnya berlebihan, kolesterol dapat menumpuk dan mengendap pada dinding
pembuluh darah dan mengeras menjadi plak. Plak dibentuk dari unsur lemak,

kolesterol, kalsium, produk sisa sel dan materi-materi yang berperan dalam proses
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pembekuan darah. Hal inilah yang kemudian dapat berkembang menjadi menebal
dan mengerasnya pembuluh darah yang dikenal dengan nama aterosklerosis
(Gandha, 2009).

Pada kelompok C meskipun diberi diet kuning telur, kadar LDL sampel
pada kelompok ini lebih rendah dibanding kelompok B, hal ini karena selain
diberikan diet kuning telur, kelompok percobaan ini juga diberikan ekstrak cabe
jawa. Cabe jawa memiliki kemampuan untuk menurunkan LDL karena
kandungan senyawa yang dimilikinya.

Cabe jawa mengandung senyawa piperin (Usia, 2012; Indrapraja, 2009).
Dalam ekstrak etanol 95% cabe jawa terdapat 25% piperine (Usia, 2012). Piperin
ini - memiliki kemampuan untuk dapat menurunkan LDL (Shah, 2011;
Vijayakumar, 2006).

Tikus yang diberikan diet tinggi lemak mengalami penurunan aktivitas LPL
(Lipoprotein Lipase) dan peningkatan aktivitas HMG CoA Reduktase sehingga
menyebabkan peningkatan kadar LDL. Ekstrak etanol cabe jawa dapat
menghambat penurunan aktivitas LPL (Lipoprotein Lipase) dan menghambat
peningkatan aktivitas HMG CoA Reduktase sehingga tidak terjadi peningkatan
kadar LDL. (Vijayakumar dan Nalini, 2006).

Pengobatan dengan piperin terlihat signifikan mengurangi tidak hanya
trigliserida serum, kolesterol total, LDL, dan tingkat VLDL, tetapi juga secara
signifikan meningkatkan tingkat HDL, yang terbukti efek yang menguntungkan
daam mengurangi dislipidemia. sehingga hasil di atas menunjukkan bahwa
piperin secara signifikan mempunyai efek penurun lipid dan aktivitas antiobesitas.
hipotesis mungkin, melihat ke kemiripan struktural bahwa piperin merupakan
turunan piperidin, bekerja sebagai M C-4 reseptor agonis. Piperin sendiri memiliki
mekanisme lain yaitu aktifitas tirogenik, sehingga memodulasi apolipoprotein dan
meresistensikan insulin pada tikus dengan diet tinggi lemak, dan membuat jalan
baru dalam pemeliharaan didlipidemia oleh suplemen diet dengan nutrisi. Piperin
juga menghambat lipid dan lipoprotein akumulasi secara signifikan modulasi
enzim metabolisme lipid, seperti lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) dan
LipoProtein Lipase (LPL) (Shah, 2011).
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Hasil penelitian ini memang sudah cukup baik, kadar LDL pada kelompok
pemberian diet kuning telur ditambah ekstrak cabe jawa terbukti lebih rendah dari
kadar LDL pada kelompok pemberian diet tinggi lemak sgja. Namun, diperlukan
penelitian lanjut dengan meningkatkan dosis pemberian ekstrak cabe jawa, untuk
mengetahui dosis yang dapat lebih menurunkan kadar LDL pada kelompok ini.
Selain itu, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui apakah terdapat
efek samping yang mungkin terjadi setelah pemberian ekstrak etanol cabe jawa
untuk menurunkan kadar LDL.

Dari hasil pengamatan dan analisis data yang dilakukan, simpulan penelitian
ini yaitu pemberian ekstrak etanol 95% cabe jawa berpengaruh terhadap kadar
LDL serum tikus putih (Rattus novergicus) jantan galur Sprague Dawley yang
diberi diet tinggi lemak.
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