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RINGKASAN
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Diabetes melitus merupakan sekelompok gangguan metabolisme yang
ditandai dengan hiperglikemia dan kelainan metabolisme karbohidrat, lemak, dan
protein. Diabetes disebabkan karena kerusakan pada sel B-pankreas atau resistensi
insulin. Kondisi diabetes melitus yang tidak terkontrol dapat menyebabkan
komplikasi, salah satunya komplikasi penyakit kardiovaskuler. Komplikasi
penyakit kardiovaskuler dikaitkan dengan gangguan metabolisme lipid yang
mengakibatkan terbentuknya plak dan sumbatan pada pembuluh darah yang dapat
menyebabkan aterosklerosis. Salah satu faktor risiko utama aterosklerosis adalah
dislipidemia. Dislipidemia merupakan kelainan lipid yang ditandai dengan
peningkatan kadar kolesterol LDL (Low Density Lipoprotein), peningkatan serum
trigliserida, dan penurunan HDL (High Density Lipoprotein). Markisa kuning
(Passiflora edulis var. flavicarpa) merupakan salah satu buah yang memiliki
aktivitas sebagai antioksidan yang dapat memperbaiki profil lipid. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian sari buah markisa kuning dengan
dosis 40 ml/kgBB, 50 ml/kgBB dan 60 ml/kgBB terhadap kadar kolesterol total dan
trigliserida mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

Jenis penelitian adalah true experimental laboratories dengan rancangan
penelitian pre dan post test. Hewan coba yang digunakan adalah mencit jantan
galur Balb-C sebanyak 24 ekor yang terbagi dalam 6 kelompok perlakuan yaitu,
kelompok normal, kontrol (-), kontrol (+), sari buah markisa kuning dosis 40
mg/kgBB, sari buah markisa kuning dosis 50 mg/kgBB, dan sari buah markisa
kuning dosis 60 mg/kgBB. Masing-masing dosis sari buah markisa kuning dibagi
dalam 2 kali pemberian dalam sehari. Perlakuan terhadap hewan coba dilakukan
selama 14 hari, hari ke-0 dihitung saat hewan coba dinyatakan diabetes dengan
kadar glukosa > 200 mg/dl setelah diinduksi aloksan. Darah hewan coba diambil
pada hari ke-0 untuk pengukuran pre test dan pada hari ke-15 untuk pengukuran
post test. Penurunan kadar kolesterol total dan trigliserida darah mencit dilihat
dari presentase penurunan kadar pada hari ke-0 (pre test) dan pada hari ke-15
(post test).

Hasil penelitian ini menunjukkan rata-rata penurunan kadar kolesterol total
dan trigliserida mencit pada keenam kelompok perlakuan berbeda secara
signifikan. Kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan berbagai dosis
memiliki perbedaan yang signifikan (p < 0,05) dengan kelompok negatif pada
data kolesterol total maupun trigliserida. Hal tersebut menunjukkan bahwa
metformin dan pemberian sari buah markisa kuning dapat menurunkan kadar
kolesterol total dan trigliserida darah mencit diabetes yang diinduksi aloksan.
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Pada pengukuran penurunan kolesterol total dan trigliserida, kelompok perlakuan
dosis 40 mg/kgBB, 50 mg/kgBB, dan 60 mg/kgBB (terbagi dalam 2 Kali
pemberian) berbeda signifikan (p < 0,05) dengan kelompok kontrol positif. Hal itu
menunjukkan bahwa sari buah markisa memiliki efek antidiabetes namun tidak
sebaik pemberian metformin. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian sari
buah markisa kuning memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar kolesterol
total dan trigliserida darah mencit diabetes yang diinduksi aloksan.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme yang bersifat
heterogen yang ditandai dengan hiperglikemia kronis (Kerner dan Bruckel, 2014).
DM terjadi akibat meningkatnya kadar glukosa darah karena menurunnya sekresi
insulin pada pankreas dan menurunnya kemampuan kerja insulin (IDF, 2017).
DM dibedakan menjadi beberapa tipe antara lain DM tipe 1, DM tipe 2 dan DM
gestasional (DiPiro dkk., 2015). DM tipe 1 terjadi karena adanya kerusakan sel 3
pankreas yang dimediasi secara autoimun sehingga menyebabkan tubuh
kekurangan hormon insulin (Wells dkk., 2015). DM tipe 2 ditandai dengan
terjadinya defisiensi insulin oleh pankreas dan menurunnya sensitivitas reseptor
ternadap insulin (ADA, 2018). DM gestasional adalah keadaan diabetes atau
intoleransi glukosa yang muncul hanya pada masa kehamilan (ADA, 2017).
Gejala umum yang dialami oleh penderita diabetes yaitu poliuria (banyak
kencing), polidipsia (banyak minum), polifagia (banyak makan), dan penurunan
berat badan (Purnamasari, 2009).

Atlas diabetes edisi ke-8 dari International Diabetes Federation (IDF)
(2017) menyatakan bahwa prevalensi penderita diabetes di seluruh dunia akan
terus mengalami peningkatan. Penderita diabetes dengan usia 20-64 tahun pada
tahun 2017 yaitu sebesar 327 juta jiwa dan akan meningkat pada tahun 2045
menjadi 438 juta jiwa, sedangkan penderita diabetes dengan usia 65-79 tahun
pada tahun 2017 yaitu sebesar 98 juta jiwa dan akan meningkat pada tahun 2045
menjadi 191 juta jiwa (IDF, 2017). Data dari Riskesdas (2018) menyebutkan
prevalensi DM di Indonesia mengalami peningkatan sebesar 5% dari tahun 2013
ke tahun 2018. Prevalensi terbesar DM di Indonesia menurut provinsi yaitu
dipegang oleh DKI Jakarta dengan prevalensi sebesar 3,4% pada tahun 2018,
sedangkan prevalensi terendah yaitu pada provinsi NTT sebesar 0,9%.

DM merupakan sekelompok gangguan metabolisme yang ditandai dengan

hiperglikemia dan kelainan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein (Wells
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dkk., 2015). Insulin merupakan salah satu hormon yang mempengaruhi
metabolisme lemak yang berperan sebagai penghambat aksi Lipase Sensitive
Hormone (LSH) di jaringan adiposa (Qaid dan Abdelrahman, 2016). LSH di
jaringan adiposa akan mengkatalisis pemecahan trigliserida yang disimpan
menjadi gliserol dan asam lemak yang kemudian memasuki sirkulasi sistemik
(Barrett dkk., 2010). Defisiensi insulin atau resistensi insulin pada penderita DM
akan mengakibatkan peningkatan produksi trigliserida di hati karena kerja insulin
dalam menghambat aksi LSH menurun. LSH menjadi sangat aktif dan
menyebabkan peningkatan pergerakan asam lemak dari sel adiposa ke sirkulasi
sistemik, akibatnya terjadi peningkatan trigliserida dan kolesterol total (Hirano,
2018).

Terjadinya hiperglikemia pada penderita DM adalah akibat dari adanya
gangguan sintesis dan sekresi insulin, gangguan aksi insulin atau keduanya
(Hurtado dan Vella, 2018). Defisiensi insulin akan menyebabkan penyerapan
glukosa dalam sel terhambat sehingga menyebabkan metabolisme karbohidrat
juga terhambat (Indrowati dan Ariyanto, 2012). Terganggunya metabolisme
karbohidrat akan mengakibatkan gangguan pada proses produksi energi. Energi
akan didapatkan dari pemecahan zat gizi lain seperti protein dan lemak.
Pemecahan pada lemak akan menghasilkan kolesterol yang akan tertimbun di
pembuluh darah yang dapat menyebabkan aterosklerosis (Wijayanti dkk., 2014).
Salah satu faktor risiko utama aterosklerosis adalah dislipidemia (Anwar, 2004).
Dislipidemia merupakan kelainan lipid yang ditandai dengan peningkatan kadar
kolesterol LDL (Low Density Lipoprotein), peningkatan serum trigliserida, dan
penurunan HDL (High Density Lipoprotein) (Katz dan Barrett, 2019).
Peningkatan kadar kolesterol dapat diturunkan dengan upaya diet rendah kalori
dan rendah lemak, aktivitas fisik rutin (olahraga), maupun obat-obatan sintetik
untuk dislipidemia (Joddy dkk., 2017).

Pengobatan DM merupakan pengobatan menahun dan seumur hidup
(Togubu dkk., 2013). Biaya perawatan kesehatan untuk diabetes diperkirakan
akan mengalami peningkatan dari tahun 2017 yaitu sebesar 727 miliar USD
menjadi 776 miliar USD pada tahun 2045 (IDF, 2017). Alternatif terapi obat yang
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dapat mengatasi kadar glukosa darah sekaligus sekaligus resiko kardiovaskuler
pada diabetes terus dikembangkan untuk mendapatkan terapi yang lebih efektif.
Salah satu upaya dalam penanganan DM adalah dengan menggunakan tumbuhan
herbal sebagai obat alternatif (Togubu dkk., 2013).

Markisa kuning (Passiflora edulis var. flavicarpa) merupakan salah satu
buah yang memiliki kandungan fitokimia dan sifat antioksidan yang dapat
digunakan dalam pengobatan dan pencegahan diabetes melitus dan penyakit
kardiovaskular (Zas dan John, 2016). Kulit markisa kuning mengandung tinggi
pektin (37,37 g/100 g) seperti cryptoxanthin, a-carotene, -carotene, provitamin
A, dan kuersetin (dos Reis dkk., 2018). Markisa yang paling banyak
dibudidayakan adalah buah markisa kuning (Passiflora edulis var. flavicarpa),
buah markisa ungu (Passiflora edulis) dan buah markisa konyal atau manis
(Passiflora alata) (Malacrida dan Jorge, 2012). Buah markisa kuning diketahui
memiliki kandungan antioksidan yang tinggi bila dibandingkan dengan buah
markisa ungu dan buah markisa konyal (dos Reis dkk., 2018).

Buah markisa sudah dimanfaatkan sebagai pengobatan alternatif
antidiabetes di beberapa negara seperti Brazil yang menggunakan tepung kulit
buah spesies P. edulis yang kaya akan pektin untuk pengobatan diabetes (Silva
dkk., 2011). Tepung kulit markisa kuning menunjukkan efek positif terhadap
sensitivitas insulin dan mampu mengurangi risiko komplikasi kronis pada pasien
dengan DM tipe 2 (da Cunha dkk., 2012). Daun markisa yang kaya antioksidan
mampu melindungi tubuh dari radikal bebas, termasuk sel kanker (Karsinah dkk.,
2010). Jus P. edulis mampu meningkatkan kadar HDL dan menurunkan kadar
LDL, kolesterol, dan FFA (Free Fatty Acid) terhadap profil lipid dan stress
oksidatif pada tikus Wistar (de Souza dkk., 2012). Penelitian oleh Muntafiah dkk.
(2017) mengemukakan bahwa sari markisa ungu (P edulis var edulis) dapat
memperbaiki profil lipid pada tikus model hiperkolesterolemia. Penelitian
mengenai aktivitas buah markisa kuning (Passiflora edulis var. flavicarpa)
terhadap kadar kolesterol total dan trigliserida pada diabetes hingga saat ini belum

dilakukan. Oleh karena itu, penelitian mengenai potensi sari buah markisa kuning
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terhadap kadar kolesterol total dan trigliserida mencit diabetes yang diinduksi

aloksan perlu dilakukan.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah yang didapatkan dari latar belakang di atas antara lain:

1.2.1 Apakah pemberian sari buah markisa kuning dapat berpengaruh pada kadar
kolesterol total dan trigliserida mencit diabetes yang diinduksi aloksan ?
1.2.2 Bagaimanakah perbedaan pengaruh pemberian sari buah markisa kuning

dengan berbagai varian dosis terhadap kadar kolesterol total dan trigliserida

mencit diabetes yang diinduksi aloksan?

1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah yang diambil, maka dapat diketahui tujuan

dari penelitian ini yaitu:

1.3.1 Mengetahui pengaruh pemberian sari buah markisa kuning terhadap kadar
kolesterol total dan trigliserida mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

1.3.2 Menentukan perbedaan pengaruh pemberian sari buah markisa kuning
dengan berbagai varian dosis terhadap kadar kolesterol total dan

trigliserida mencit yang diinduksi aloksan.

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat membuktikan dan memberikan
informasi ilmiah kepada masyarakat bahwa sari buah markisa kuning dapat
menurunkan kadar kolesterol total dan trigliserida darah untuk menanggulangi
adanya komplikasi pada penyakit diabetes melitus, dan dapat menjadi dasar

dikembangkannya obat alternatif terkait pengobatan diabetes melitus.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus
2.1.1 Definisi Diabetes Melitus

Diabetes adalah penyakit kronis yang terjadi baik ketika pankreas tidak
menghasilkan cukup insulin atau ketika tubuh tidak dapat secara efektif
menggunakan insulin yang dihasilkan (WHO, 2016). Diabetes melitus (DM)
merupakan sekelompok gangguan metabolisme yang ditandai dengan
hiperglikemia dan kelainan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein (Wells
dkk., 2015). DM adalah istilah umum untuk gangguan metabolisme heterogen
yang menjadi penyebab utama hiperglikemia kronis karena tidak adanya produksi
insulin atau kurangnya kemampuan kerja insulin (Kerner dan Bruckel, 2014).
Hiperglikemia apabila dibiarkan terlalu lama akan menyebabkaan kerusakan pada
berbagai organ tubuh terutama bagian mata, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh
darah (ADA, 2014). Kriteria diagnosis DM yaitu apabila kadar HbA1C 6,5% atau
lebih, glukosa plasma puasa 126 mg/dL (7,0 mmol/L) atau lebih, gula darah dua
jam/ postprandial 200 mg/dL (11,1 mmol/L) atau lebih, gula darah acak 200
mg/dL (11,1 mmol/L) atau lebih (Wells dkk., 2015).

2.1.2 Klasifikasi Diabetes Melitus

Klasifikasi DM secara umum menurut International Diabetes Federation
(IDF) (2017) dibagi menjadi tiga jenis utama, yaitu :
a) Diabetes melitus tipe 1

DM tipe 1 biasanya berkembang pada masa anak-anak atau awal dewasa.
DM tipe 1 terjadi karena adanya penghancuran sel  pankreas yang dimediasi
secara autoimun, hasil dari penghancuran tersebut biasanya akan menyebabkan
defisiensi insulin absolut (Wells dkk., 2015). DM tipe 1 menyumbang kurang dari
5%-10% (tergantung pada wilayah dunia) dari semua jenis diabetes yang ada.
Diabetes tipe ini terjadi karena adanya kerusakan akut dari tempat penghasil

insulin (Sone, 2018). Tubuh akan kekurangan atau bahkan tidak ada hormon
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insulin sama sekali apabila kerja pankreas dalam memproduksi insulin terganggu
atau bahkan tidak dapat memproduksi insulin. Hal tersebut akan mengakibatkan
kerja insulin sebagai kunci agar gula masuk ke dalam sel akan berkurang,
sehingga jumlah gula dalam peredaran darah akan menumpuk (Tandra, 2017).
Penderita DM tipe 1 memerlukan pemberian insulin setiap hari untuk mengatur
jumlah glukosa dalam darah. Jika penderita tidak memiliki jumlah insulin yang
cukup maka akan berakibat fatal dan mengancam nyawa (WHO, 2016).

b) Diabetes melitus tipe 2

DM tipe 2 merupakan jenis yang paling sering dijumpai, terhitung 90%
dari semua kasus diabetes (IDF, 2017). DM tipe 2 ditandai dengan terjadinya
resistensi insulin dan defisiensi insulin relatif (Sone, 2018). Resistensi insulin
ditandai dengan peningkatan lipolisis dan produksi asam lemak bebas,
peningkatan produksi glukosa hati, dan penurunan penyerapan glukosa otot
(Wells dkk., 2015). Sekresi insulin pada DM tipe 2 tetap terjadi tetapi tidak dalam
jumlah yang cukup untuk menjaga tingkat glikemik dalam kisaran normal.
Penderita DM tipe 2 mengalami penurunan tingkat sekresi insulin sementara
permintaan insulin terus meningkat, hal tersebut dikarenakan respon sel-sel tubuh
terhadap insulin menurun. Respon yang menurun terhadap insulin ini disebut
resistensi insulin dan terjadi dalam berbagai situasi, salah satunya yaitu obesitas
(Sone, 2018).

Selain resistensi insulin, DM tipe 2 juga dikaitkan dengan masalah lain
yang disebut sindrom metabolik (Kerner dan Bruckel, 2014). Pankreas pada DM
tipe 2 masih mampu meproduksi insulin, namun dengan kualitas insulin yang
buruk dan tidak dapat berfungsi dengan baik. Akibat dari hal tersebut adalah
kadar gula dalam darah pada DM tipe 2 akan meningkat (Tandra, 2017).

c) Diabetes melitus gestasional (Gestational Diabetes Mellitus/ GDM)

GDM adalah keadaan diabetes atau intoleransi glukosa yang muncul
hanya pada masa kehamilan (ADA, 2017). GDM umumnya terdeteksi pada atau
setelah trimester kedua dan ketiga pada masa kehamilan (IDF, 2017). Meskipun
kondisi biasanya membaik setelah melahirkan, wanita yang menderita GDM

disarankan kontrol diabetesnya agar terhindar dari risiko DM tipe 2 dikemudian
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hari (Egan dan Dinneen, 2018). Faktor-faktor risiko dan penanda risiko untuk
GDM yaitu usia (semakin tua seorang wanita, semakin tinggi risiko GDM-nya),
kelebihan berat badan atau obesitas, pertambahan berat badan yang berlebihan
selama kehamilan, riwayat keluarga diabetes, pernah mengalami GDM pada
kehamilan sebelumnya, pernah melahirkan bayi dalam keadaan mati atau
melahirkan bayi dengan kelainan bawaan, dan kelebihan glukosa dalam urin
selama kehamilan. Diabetes pada kehamilan dan GDM meningkatkan risiko
obesitas di masa depan dan DM tipe 2 pada keturunannya (WHO, 2016).

2.1.3 Faktor Risiko Diabetes Melitus

Peningkatan prevalensi penyakit DM berkaitan dengan beberapa faktor
risiko. Faktor risiko untuk DM tipe 1 yaitu meliputi riwayat keluarga, ras (dengan
kulit putih berisiko lebih tinggi daripada kelompok ras atau etnis lain), dan infeksi
virus tertentu selama masa kecil. Faktor risiko untuk DM tipe 2 lebih beragam dan
dibedakan menjadi dua, yaitu yang dapat dimodifikasi dan yang tidak dapat
dimodifikasi (Deshpande dkk., 2008). Faktor risiko yang bisa dimodifikasi yaitu
seperti gaya hidup, obesitas, berat badan berlebih, hipertensi, dislipidemia, diet
tak seimbang, kurangnya olahraga, riwayat toleransi glukosa terganggu (TGT)
atau gula darah puasa terganggu (GDP terganggu), dan merokok (Kemenkes RI,
2014). Faktor risiko yang tidak dapat berubah misalnya umur, faktor genetik, pola
makan yang tidak seimbang jenis kelamin, status perkawinan, tingkat pendidikan,
pekerjaan, aktivitas fisik, kebiasaan merokok, konsumsi alkohol, dan indeks masa
tubuh (Fatimah, 2015).

2.1.4 Gejala Diabetes Melitus

Gejala DM dibedakan menjadi dua gejala, yaitu akut dan kronik. Gejala
akut DM meliputi polifagia (banyak makan), polidipsia (banyak minum), poliuria
(banyak kencing/sering kencing di malam hari), nafsu makan bertambah namun
berat badan turun dengan cepat (5-10 kg dalam waktu 2-4 minggu), dan mudah
lelah (Fatimah, 2015). Poliuria atau sering kencing terjadi karena gula yang ada
akan menarik air keluar jaringan karena ginjal tidak dapat menyerap gula yang

berlebihan di dalam darah. Polidipsia atau banyak minum vyang terjadi
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dikarenakan pasien mengalami poliuria sehingga tubuh akan selalu dalam keadaan
haus dan mengakibatkan banyak minum. Penderita kemungkinan mengalami
polifagia atau banyak makan selain banyak minum, namun otot tetap kekurangan
gula sebagai energi. Jaringan otot yang ada akan dipecah untuk dirubah menjadi
energi. Oleh karena itu, berat badan akan menurun meskipun banyak makan
(Tandra, 2017). Gejala kronik DM meliputi kesemutan, kulit terasa panas atau
seperti tertusuk tusuk jarum, kram, kelelahan, mudah mengantuk, pandangan
mulai kabur, gigi mudah goyah dan mudah lepas, kemampuan seksual menurun
bahkan pada pria bisa terjadi impotensi, pada ibu hamil sering terjadi keguguran
atau kematian janin dalam kandungan atau bayi lahir dengan berat lebih dari 4 kg
(Fatimah, 2015).

2.1.5 Komplikasi Diabetes Melitus

Penderita diabetes sangat penting untuk mengontrol gula darah dengan
baik, apabila penderita gagal dalam mengontrol gula darahnya maka risiko yang
terjadi yaitu akan timbul komplikasi yang mengancam kesehatan dan
membahayakan kehidupan (WHO, 2016). Komplikasi dalam diabetes terbagi
menjadi dua kelompok besar yaitu komplikasi akut dan komplikasi kronis.
Komplikasi akut merupakan keadaan yang bisa menjadi fatal apabila tidak segera
ditangani dan terjadi secara mendadak. Contoh komplikasi akut antara lain
hipoglikemia, hiperglikemia, dan diabetes ketoasidosis (Tandra, 2017).

Hipoglikemia merupakan keadaan ketika kadar gula darah yang terlalu
rendah hingga kurang dari 60 mg/dl dan biasanya terjadi pada diabetes tipe 1 atau
tipe 2 yang sedang menjalani pengobatan insulin (ADA, 2016). Namun,
hipoglikemia lebih sering terjadi pada penderita DM tipe 1, dan dapat dialami 1-2
kali per minggu. Keadaan ketika kadar gula darah yang terlalu rendah dapat
menyebabkan sel-sel otak tidak mendapat pasokan energi sehingga tidak
berfungsi bahkan dapat mengalami kerusakan (Fatimah, 2015).

Hiperglikemia adalah apabila kadar gula darah meningkat secara tiba-tiba
dan dapat berkembang menjadi keadaan metabolisme yang berbahaya, antara lain
ketoasidosis diabetik, Koma Hiperosmoler Non Ketotik (KHNK) dan kemolakto

asidosis (Fatimah, 2015). Gejala yang muncul pada penderita hiperglikemia
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biasanya poliuria, polidipsia, penurunan berat badan, kadang-kadang dengan
polifagia, dan penglihatan kabur. Keadaan hiperglikemia kronis biasanya disertai
dengan peningkatan kerentanan terhadap infeksi (ADA, 2010).

Komplikasi kronis merupakan keadaan yang kadang tidak diketahui tapi
kemudian akan berkembang menjadi keadaan yang membahayakan dan terjadi
secara perlahan. Contoh komplikasi kronis misalnya komplikasi pada saraf, mata,
jantung, ginjal, dan pembuluh darah (Tandra, 2017). Komplikasi kronis dibagi
menjadi dua yaitu mikrovaskuler dan makrovaskuler (Sone, 2018). Komplikasi
makrovaskuler yang umum berkembang pada penderita DM adalah trombosit otak
(pembekuan darah pada sebagian otak), penyakit jantung koroner (PJK), gagal
jantung kongetif, dan stroke (Fatimah, 2015), penyakit kardiovaskuler (CVD/
Cardiovascular Disease), dan penyakit arteri perifer (PAD/ Perifer Arteri
Disease) (Sone, 2018). Komplikasi mikrovaskuler, antara lain retinopati,

nefropati, dan neuropati (Sone, 2018).

2.2 Dislipidemia pada Diabetes
2.2.1 Tinjauan Umum Tentang Hiperlipidemia Pada Diabetes Melitus

Lemak tubuh atau lipid merupakan senyawa organik yang tidak larut air
yang memiliki banyak fungsi normal yaitu sebagai energi, ko-faktor enzim,
hormon, dan penghantaran intraseluler (Karam dkk., 2017). Lipid dalam tubuh
mencakup kolesterol, fosfolipid, dan trigliserida (TG) yang bisa didapatkan dari
produk hewani dan bisa dibentuk oleh tubuh (Jim, 2013). Fungsi utama TG adalah
untuk menyimpan energi dalam sel otot dan adiposa, sedangkan fungsi kolesterol
merupakan konstituen dari membran sel, steroid, asam empedu, dan molecule
signal. TG dan kolesterol lipid merupakan hal yang penting secara fisiologis,
namun apabila kadarnya berlebihan akan berkontribusi secara aktif terhadap
perkembangan penyakit kardiovaskular (Badimon dan Chiva-Blanch, 2019).

Sifat lipid adalah tidak larut dalam air, sehingga pengangkutan lemak
dalam aliran darah membutuhkan bantuan. Oleh sebab itu, lipid diangkut dalam

darah dalam bentuk kompleks kombinasi antara lipid dan protein yang dikenal
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sebagai lipoprotein (Jim, 2013). Lipoprotein adalah partikel yang mengandung
trigliserida, fosfolipid, kolesterol dan protein amfipatik yang disebut
apolipoprotein. Lipoprotein terbagi menjadi empat jenis utama yaitu kilomikron,
lipoprotein densitas sangat rendah (VLDL/ Very Low Density Lipoprotein),
lipoprotein densitas rendah (LDL/ Low Density Lipoprotein), dan lipoprotein
kepadatan tinggi (HDL/ High Density Lipoprotein) (Karam dkk., 2017).
Pengangkutan lipid atau metabolism lipid dibagi menjadi 2 jalur utama yaitu
eksogen, dan endogen (Barrett dkk, 2010). Berikut penjelasan mengenai kedua
jalur tersebut, yaitu:
1) Eksogen

Jalur eksogen digunakan untuk memproses lipid tubuh yang berasal dari
makanan. Trigliserida (TG) dan kolesterol dalam jalur eksogen dikemas ke dalam
kilomikron dalam sel epitel usus. TG dalam usus kemudian dihidrolisis oleh lipase
pankreas dan lipase usus menjadi asam lemak bebas dan monogliserida,
sedangkan kolesterol akan mengalami esterifikasi menjadi kolesterol ester (Jim,
2013), kemudian dilepaskan ke sistem limfatik dan memperoleh apolipoprotein
(Apo) B dan masuk ke sirkulasi. ApoB dalam sirkulasi kemudian akan
menghasilkan ApoC-Il, ApoC-IlIl dan ApoE pada konsentrasi yang berbeda.
ApoC-I1 dikenali oleh jaringan adiposa dimana TG dalam kilomikron dihidrolisis
oleh lipoprotein lipase (LPL) menjadi asam lemak bebas (Free Fatty Acid/ FFA)
(Remmerie dan Scott, 2018). Asam lemak bebas masuk ke dalam sel otot yang
kemudian digunakan untuk produksi energi, atau masuk ke dalam sel adiposit
yang nantinya akan diesterifikasi kembali menjadi trigliserida untuk disimpan.
Partikel-partikel yang tersisa (sisa-sisa kilomikron) akan dibawa kembali ke HDL
dan dikenali oleh reseptor hepatik spesifik yang dengan cepat mengeluarkannya
dari sirkulasi dengan endositosis. Kolesterol yang ditemukan dalam sisa-sisa
kilomikron dapat digunakan untuk lipoprotein (VLDL), untuk pembentukan asam
empedu, atau disimpan sebagai ester kolesterol (Karam dkk., 2017).
2) Endogen

Jalur endogen digunakan untuk sintesis trigliserida dan kolesterol di hati

dalam bentuk VLDL yang dikumpulkan dengan ApoB, kemudian VLDL akan
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dihidrolisis dalam jaringan lemak oleh LPL menjadi IDL (Intermediate Density
Lipoprotein) dan asam lemak bebas. IDL kemudian dihidrolisis oleh lipase hati
menjadi LDL (Remmerie dan Scott, 2018). Beberapa lipoprotein yang terbentuk,
salah satunya yaitu LDL yang merupakan lipoprotein yang paling banyak
mengandung kolesterol yaitu sekitar 70% kolesterol plasma total, 75% lipid (35%
kolesterol ester, 10% kolesterol bebas, 10% trigliserida, 20% fosfolipid) dan 25%
protein (Jim, 2013). LDL yang mengandung kolesterol dan lipid kemudian akan
bersirkulasi dalam darah dan berikatan dengan reseptor spesifik yang
didistribusikan secara luas ke seluruh jaringan untuk menghasilkan kolesterol
yang dapat digunakan untuk sintesis hormon steroid dan membran sel serta untuk
metabolisme hati (Karam dkk., 2017).

2.2.2 Kaitan antara Dislipidemia dan Diabetes Melitus

Dislipidemia adalah gangguan utama metabolisme lipid yang ditandai oleh
perubahan kuantitatif atau kualitatif dalam lipoprotein plasma. Perubahan
kuantitatif mengacu pada peningkatan atau penurunan konsentrasi lipoprotein
plasma. Perubahan kualitatif berkaitan dengan gangguan kuantitatif yang dapat
mempengaruhi lipoprotein plasma (Nufiez-Cortes dan Pérez, 2018). Dislipidemia
merupakan kelainan lipoprotein yang bisa berkembang menjadi aterosklerosis.
Kelainan lipid tersebut ditandai dengan peningkatan kadar LDL, peningkatan
serum trigliserida, dan penurunan HDL (Katz dan Barrett, 2019). Dislipidemia
bisa terjadi pada DM tipe 1 yang tidak diobati atau tidak dilakukan kontrol
glikemik yang ketat, nefropati, adipositas sentral, atau adanya HTG
(hipertrigliseridemia). Dislipidemia bisa terjadi pada DM tipe 2 bahkan dengan
kontrol glikemik yang baik. Namun, sekitar 70-80% dislipidemia terjadi pada
penderita DM tipe 2 yang dikaitkan dengan meningkatnya risiko CVD
(Subramanian dan Chait, 2018).

Penderita DM tipe 2 umumnya mengalami resistensi insulin dan defisiensi
insulin relatif (Wells dkk., 2015). Resistensi insulin yang terjadi dapat
menyebabkan banyak kelainan pada lipid, antara lain yaitu peningkatan kolesterol
total, VLDL, dan trigliserida, lipid postprandial berlebih, penurunan HDL,
partikel LDL menjadi lebih padat (Dhoj dkk., 2017). Terjadinya resistensi insulin
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akan mengurangi aktivitas lipoprotein lipase dalam jaringan adiposa dan otot,
sehingga kerja insulin dalam menekan sisntesis trigliserida dan sekresi insulin
menurun (Schofield dkk., 2016).

Defisiensi insulin atau resistensi insulin akan mengaktifkan Lipase
Sensitive Hormone (LSH) yang meningkatkan pelepasan NEFA (Non-Esterified
Fatty Acids) dari trigliserida yang disimpan dalam jaringan adiposa. Tingkat
NEFA yang bersirkulasi tinggi meningkatkan produksi trigliserida di hati dan
berkaitan dengan peningkatan sekresi apolipoprotein B (apoB) (Gambar
2.1)(Schofield dkk., 2016). Asam lemak ini kemudian mencapai hati dan
menstimulasi sekresi apolipoprotein B (apoB-100) yang membentuk rangka
dengan TG untuk membentuk VLDL yang kemudian menjadi TRL (Trigliserida
Rich Lipoproteins)/ VLDL yang kaya akan TG (Nelson dkk., 2017). Hal tersebut
akan menimbulkan kecenderungan untuk terjadinya hipertrigliseridemia. Selain
itu, pada penderita DM tipe 2 akan mengalami peningkatan sekresi apoB-48 usus,
peningkatan level apoC-Ill, penghambatan LPL, peningkatan ekspresi MTP
(Microsomal Transfer Protein) usus, dan berkurangnya sekresi normal kilomikron
postprandial oleh insulin. Gangguan yang terjadi pada pembersihan kilomikron
akan menyebabkan meningkatnya produksi kilomikron. Hal tersebut terjadi
karena berkurangnya aktivitas LPL, dan peningkatan kadar apoC-lll plasma.
Peningkatan produksi kilomikron pada DM2 mengakibatkan tejadinya
hiperlipidemia postprandial (Subramanian dan Chait, 2018).

Dysfunctional
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Gambar 2.1 Mekanisme dislipidemia dan resistensi insulin (Schofield dkk., 2016)
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ApoB-100 yang telah disekresikan pada saat terjadi resistensi insulin
kemudian mengalami lipidasi olen MTP untuk membentuk pra-VLDL. VLDL
kemudian mengalami penambahan TG dengan jumlah yang banyak untuk sekresi
VLDL (Subramanian dan Chait, 2018). TG dalam VLDL kemudian ditukar
dengan kolesterol ester (cholesteryl ester/ CE) dalam HDL pada transfer protein
kolesterol ester (cholesteryl ester transfer protein/ CETP). Interaksi ini
menghasilkan partikel sisa VLDL yang kaya TG dan partikel HDL kaya TG akan
berkurang. Partikel-partikel HDL tersebut akan mengalami penurunan fungsi dan
cenderung menjadi katabolisasi yang akan menghilangkan efek antioksidan dan
anti-inflamasi HDL. Selanjutnya adanya VLDL pada proses transfer protein
kolesterol ester akan menyebabkan transfer TG ke LDL sebagai pengganti
kolesterol ester. LDL yang kaya TG akan mengalami hidrolisis oleh lipase
hepatik, yang menghasilkan LDL densitas rendah (small density LDL/ sdLDL)
(Nelson dkk., 2017).

Transfer silang yang terjadi akan mempengaruhi peningkatan kadar
trigliserida dan menyebabkan HDL rentan mengalami kerusakan. Konsekuensi
dari hal tersebut adalah adanya partikel-partikel HDL dan LDL yang akan menipis
dan terkuras. Dengan demikian, kadar kolesterol HDL akan menurun dan efek
lebih lanjut yaitu berkurangnya aktivitas lipoprotein lipase (Schofield dkk.,
2016). Pemaparan diatas memberikan kesimpulan bahwa DM dan dislipidemia
memiliki keterkaitan satu sama lain. Penelitian Garg dkk. (2014) menyebutkan
bahwa dari semua subjek lali-laki dan perempuan penderita diabetes memiliki
nilai rata-rata gula darah puasa, kadar kolesterol, trigliserida dan kolesterol LDL
lebih tinggi daripada kelompok nondiabetes, dan nilai kolesterol HDL lebih
rendah daripada non-diabetes (Garg dkk., 2014).

2.3 Metformin

Metformin (1,1-dimethylbiguanide) memiliki rumus struktur CsHi11Ns
dengan berat molekul 129,167 g/mol merupakan agen antidiabetes golongan
biguanidin (Gambar 2.2) (PubChem, 2019a). Indikasinya adalah untuk
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manajemen terapi diabetes melitus tipe 2 (tidak tergantung insulin) yang
digunakan sebagai monoterapi ketika hiperglikemia. Penggunaan metformin pada
orang dewasa dapat digunakan bersamaan dengan sulfonilurea atau insulin untuk
meningkatkan kontrol glikemik (Aberg dkk., 2009). Metformin merupakan agen
farmakologis oral yang tidak hanya mengurangi diabetes tipe 2 dan risiko
kardiovaskular, tetapi juga menurunkan berat badan (Malin dan Kashyap, 2014).
Tmax obat setelah pemberian per oral dapat dicapai dalam 2 jam 30 menit.
Konsentrasi steady-state plasma dicapai dalam 24-48 jam dengan waktu paruh
2,7-4 jam (Bouchoucha dkk., 2011). Metformin diekskresikan dalam urin dalam
bentuk tidak berubah (sekresi aktif), sebagian besar hanya ditemukan dalam tinja
(Aberg dkk., 2009).

Mekanisme kerja metformin adalah menurunkan glukoneogenesis dan
meningkatkan penggunaan glukosa di jaringan. Metformin akan bekerja secara
efektif jika pankreas masih berfungsi (BPOM, 2015). Metformin memiliki efek
antihiperglikemia dengan mengurangi basal dan glukosa darah postprandial. Efek
dari metformin tidak termasuk merangsang sekresi insulin sehingga tidak
menyebabkan hipoglikemia (Bouchoucha dkk., 2011). Metformin dapat
meningkatkan sensitivitas insulin pada jaringan hati dan perifer (otot),
memungkinkan peningkatan penyerapan glukosa. Dosis awal penggunaan
metformin dimulai dengan 500 mg dua kali sehari secara per oral, kemudian
ditingkatkan 500 mg per minggu hingga mencapai batas toleransi (2500 mg/hari)
(Wells dkk., 2015).

Gambar 2.2 Metformin (PubChem, 2019)
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Efek samping penggunaan metformin salah satunya adalah gangguan pada
pencernaan antara lain diare, mual, perut kembung, sakit perut dengan kram,
pembengkakan perut, dysgeusia, muntah, konstipasi, dyspepsia (Bouchoucha
dkk., 2011). Metformin dapat menyebabkan asidosis laktat yang banyak terjadi
pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal. Oleh karena itu tidak disarankan
untuk digunakan pada penderita gangguan fungsi ginjal (BPOM, 2015).
Metformin juga dapat menyebabkan penurunan berat badan dikarenakan dapat
menyebabkan nafsu makan berkurang (Malin dan Kashyap, 2014). Penelitian
Joddy dkk. (2017) menemukan sebanyak 39,13% pasien menerima terapi obat anti
diabetes golongan biguanid yaitu metformin yang dibandingkan dengan obat anti
diabetes lainnya (glibenklamid, glimepirid, dan terapi insulin). Penelitian tersebut
menyimpulkan bahwa metformin dapat menurunkan kadar glukosa darah tanpa
menyebabkan peningkatan berat badan dan lebih kecil kemungkinan untuk
terjadinya hipoglikemia (Joddy dkk., 2017).

2.4 Aloksan

Aloksan (2,4,5,6-tetraoxypyrimidine) dengan rumus molekul C>H2N204
(Gambar 2.3) dan berat molekul 142,07 g/mol (PubChem, 2019). Aloksan
memiliki dua efek patologis yaitu secara selektif mampu menghambat sekresi
insulin dari sel B, dan mampu menyebabkan diabetes melalui pembentukan ROS
yang menghasilkan sel nekrosis pada sel B (Zhou dkk., 2017). Aloksan merupakan
turunan siklik urea, yang merupakan agen diabetogenik yang sangat efektif
digunakan sebagai induksi diabetes untuk eksperimen (Furman, 2016).

Mekanisme kerja aloksan sama dengan mekanisme diabetes dalam
penghancuran sel p pankreas dengan dosis yang sesuai. Mekanisme kerja aloksan
selektif hanya pada sel B dan menghasilkan efek minimal pada struktur lain.
Umumnya induksi aloksan digunakan pada hewan coba seperti tikus, kelinci, dan
anjing dengan tujuan untuk mengalami diabetes karena kekurangan produksi
insulin (Furman, 2016). Aloksan memiliki sifat sangat tidak stabil dan bersifat

hidrofilik yang tidak sampai menembus lapisan lipid membran plasma. Aloksan
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memiliki waktu paruh yang pendek sehingga dalam air akan mudah terurai dalam
bentuk asam aloksanat non-diabetogenik (Lenzen, 2008). Aloksan memiliki waktu
paruh pada pH netral dan suhu 37°C adalah sekitar 1,5 menit dan akan lebih lama
apabila pada suhu yang lebih rendah. Dosis aloksan yang diperlukan untuk
menginduksi diabetes tergantung pada spesies hewan, rute pemberian dan status
gizi. Dosis intravena yang paling sering digunakan untuk menginduksi diabetes
pada tikus adalah 65 mg/kgBB. Pemberian secara intraperitonial atau subkutan
akan efektif apabila dosis ditingkatkan 2-3 kali lebih tinggi. Pemberian induksi
aloksan pada hewan yang berpuasa lebih efektif (Szkudelski, 2001).

Gambar 2.3 Aloksan (PubChem, 2019)

Aloksan memiliki dua efek patologis yang berbeda, yaitu aloksan secara
selektif menghambat sekresi insulin yang diinduksi glukosa melalui
penghambatan spesifik glukokinase, sensor glukosa sel B, dan menyebabkan
keadaan diabetes yang bergantung pada insulin (DM tipe 1) melalui
kemampuannya untuk memicu pembentukan ROS, dan menghasilkan nekrosis
sel-sel B selektif (Lenzen, 2008). Mekanisme kerja aloksan dapat menimbulkan
stress oksidatif. Aloksan yang masuk ke dalam sel B pankreas akan tereduksi
menjadi asam dialurat yang nantinya akan teroksidasi kembali menjadi aloksan.
Proses tersebut akan membentuk senyawa radikal peroksida yang dapat
melepaskan ion Fe** yang kemudian akan direduksi menjadi ion Fe?* (Szkudelski,
2001).

lon Fe** akan mengakibatkan terbentuknya senyawa hidrogen peroksida
yang membentuk radikal hidroksil (OH") yang sangat reaktif. Radikal tersebut
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nantinya akan menimbulkan gangguan pada metabolisme sel. Peningkatan radikal
hidroksil yang sangat reaktif dan adanya kerusakan metabolisme sel tersebut dapat
mengakibatkan kerusakan pada sel B pankreas. Aloksan akan menyebabkan
peningkatan konsentrasi ion kalsium bebas pada sel p Langerhans pada keadaan
homeostatis. Influks kalsium tersebut akan menyebabkan depolarisasi sel f
Langerhans yang akan membuka kanal kalsium dan masuknya ion kalsium
semakin bertambah. Kondisi tersebut menyebabkan konsentrasi insulin meningkat
signifikan dan terganggunya sensitivitas insulin perifer dalam waktu singkat
(Szkudelski, 2001).

2.5 Markisa Kuning

2.5.1 Klasifikasi Markisa Kuning

Buah markisa termasuk dalam buah dicotyledonous dengan family
Passifloraceae. Secara umum buah markisa (Passiflora edulis Sims) dibagi
menjadi 2 jenis, yaitu markisa ungu (Passiflora edulis var.edulis) dan markisa
kuning (Passiflora edulis var.flavicarpa) (Li dkk., 2011). Markisa yang paling
banyak dibudidayakan adalah buah markisa kuning (Passiflora edulis var.
flavicarpa), buah markisa ungu (Passiflora edulis) dan buah markisa konyal atau
manis (Passiflora alata) (Malacrida dan Jorge, 2012). Brazil merupakan negara
penghasil buah markisa kuning (Passiflora edulis var.flavicarpa) terbesar di dunia
(Silva dkk., 2015). Markisa kuning dapat dijumpai di daerah dataran rendah di
Indonesia seperti di daerah Pelabuhan Ratu, Sukabumi, Bogor (Jawa Barat), dan
Simalungun, Langkat, Medan (Sumatra Utara), serta di beberapa daerah lainnya
(Karsinah dkk., 2010).

Menurut Integrated Taxonomic Information System (2018), kedudukan
taksonomi markisa adalah sebagai berikut :
Kingdom : Plantae
Subkingdom : Viridiplantae
Divisi : Tracheophyta
Subdivisi : Spermatophyta
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Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Malphigiales
Famili : Passifloraceae
Genus : Passiflora L.
Spesies : Passiflora edulis
Varietas : Flavicarpa

2.5.2 Morfologi

Markisa merupakan tumbuhan semak atau pohon yang hidup menahun dan
bersifat merambat atau menjalar hingga sepanjang 10 meter atau lebih dan mampu
tumbuh hingga di ketinggian 2000 kaki (Ariharan dkk., 2013). Bentuk daun
menjari dengan ukuran daun lebih besar dari markisa ungu yaitu panjang
tangkainya 2-4 cm, panjang daun 10-13 cm, dengan lebar 9-12 cm, daun muda
berwana hijau dan tangkai berwarna hijau kecoklatan. Panjang ruas batangnya 7-
10 cm, memiliki sulur muda berwarna kecoklatan. Bunga yang dihasilkan
berdiameter 7-8 cm dengan mahkota tambahan berbentuk benang dengan panjang
kurang lebih 3,5 cm, pangkal bunga berwarna ungu dan ujungnya berwarna putih.
Tumbuhan ini mampu berbuah cukup lebat dengan buah muda yang berwarna
hijau, sedangkan buah yang sudah masak berwarna kuning muda berbintik putih
dengan kulit buah tebal dan agak keras. Buah berbentuk bulat sampai bulat agak
lonjong atau oval dengan diameter 5-7 cm, berat sekitar 55-130 gram (Karsinah
dkk., 2010).

2.5.3 Kandungan Kimia dan Manfaat

Buah markisa terdiri dari kurang lebih 45% bagian kulit buah dan 55%
bagian yang bisa dimakan. Buah markisa mengandung vitamin A, vitamin C,
potasium, kalsium, zat besi, fosfat, magenesium dalam jumlah tinggi (Ariharan
dkk., 2013), tiamin, riboflavin, niasin, kalori (Karsinah dkk., 2010), dan
flavonoid. Markisa kuning mengandung serat sebanyak 27% dalam 100 gram
buah yang bermanfaat bagi sistem Kkardiovaskular karena membantu

menghilangkan kelebihan kolesterol dan mengurangi kadar kolesterol dalam darah
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dengan meningkatkan HDL yang disebut sebagai kolesterol baik dan mengurangi
LDL yang disebut sebagai kolesterol jahat (Wijeratnam, 2016).

Markisa juga mengandung nilai gizi yang tinggi seperti glukosa, protein
dan sedikit lemak (Ariharan dkk., 2013). Penelitian dos Reis dkk. (2018)
menyatakan bahwa dalam daging buah markisa kuning memiliki tingkat
keasaman yang tinggi dan mengandung banyak kuersetin dan antioksidan.
Penelitian lain yang menggunakan ekstrak cair daun buah markisa kuning juga
menunjukkan hasil bahwa daun markisa kuning memiliki kandungan antioksidan
yang sangat tinggi (da Silva dkk., 2013). Biji markisa memiliki nilai gizi yang
tinggi seperti banyaknya kandungan jumlah protein dan serat (Silva dkk., 2015).

Konsumsi rutin buah markisa mampu meningkatkan fungsi kekebalan
tubuh, meningkatkan penglihatan, meningkatkan kesehatan kulit, mengatur
keseimbangan cairan dalam tubuh, menurunkan tekanan darah, meningkatkan
sirkulasi darah, dan meningkatkan kepadatan mineral tulang. Selain itu, buah
markisa mampu mengurangi tanda-tanda penuaan dini, memperbaiki kebiasaan
tidur, dan menghilangkan asma (Wijeratnam, 2016). Konsumsi harian tepung kulit
buah P. edulis terhadap tikus diabetes dapat membantu menjaga kontrol
hipoglikemik, mampu menurunkan kolesterol total dan kadar trigliserida (Silva
dkk., 2011). Jus P. edulis mampu meningkatkan kadar HDL dan menurunkan
kadar LDL, kolesterol, dan FFA terhadap profil lipid dan stress oksidatif pada
tikus Wistar (de Souza dkk., 2012). Tepung kulit markisa kuning menunjukkan
efek positif terhadap sensitivitas insulin, dan mampu mengurangi risiko
komplikasi kronis pada pasien dengan DM tipe 2 (da Cunha dkk., 2012).

Berbeda dengan markisa ungu, buah markisa emas/ kuning (Passiflora
edulis var.flavicarpa) lebih cocok hidup di daerah tropis atau dataran rendah,
sedangkan buah markisa ungu (Passiflora edulis Sims) mampu hidup/ beradaptasi
di daerah subtropis atau dataran tinggi di daerah tropis (Wijeratnam, 2016).
Markisa kuning daunnya lebih melengkung saat dewasa dengan panjang mencapai
8-20 cm, dan memiliki biji buah berwarna coklat, sedangkan buah markisa ungu
memiliki biji buah berwarna hitam dan memiliki bubur buah yang kurang asam,

namun lebih kaya aroma dan lebih banyak proporsinya apabila dibuat dalam
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bentuk jus (Wijeratnam, 2016). Selain memiliki perbedaan dalam hal fisik, ada
beberapa perbedaan dalam hal kandungan antara markisa kuning dan markisa
ungu. Kulit buah markisa kuning menunjukkan kandungan pektin yang lebih
tinggi, selain itu bubur buah markisa kuning mengandung lebih banyak kuersetin
dan kapasitas antioksidan bila dibandingkan dengan buah markisa ungu dan
oranye. Kulit buah markisa ungu memiliki lebih banyak kandungan antosianin
(dos Reis dkk., 2018). Penelitian Li dkk. (2011) menganalisis komposisi flavonoid
dari markisa kuning dan markisa ungu, hasil kromatogram mengungkapkan
bahwa enam flavonoid utama yang diperoleh dari markisa kuning tidak terdeteksi
pada markisa ungu sehingga membuktikan bahwa kedua jenis markisa tersebut
memiliki kandungan yang berbeda dan warna buah berkorelasi erat dengan

beberapa variabilitas spesies lainnya.
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan adalah True Experimental Laboratories
yang tujuannya yaitu untuk mengetahui pengaruh pemberian sari buah markisa
kuning (Passiflora edulis var.flavicarpa) dengan dosis yang berbeda kepada
mencit diabetes yang diinduksi aloksan. Ethical Approval penelitian dilakukan di

Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Negeri Jember (Lampiran 3.2).

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Bagian Farmasi Klinis

dan Komunitas Universitas Jember pada bulan Mei hingga Oktober 2019.

3.3 Penentuan Populasi Sampel

Penelitian ini menggunakan sampel hewan uji mencit jantan galur Balb/C
sebanyak 24 ekor dengan berat 20-30 gram, sehat, dan berumur 2-3 bulan yang
dibagi menjadi 6 kelompok, yaitu 3 kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan.
Perhitungan penentuan jumlah sampel tiap kelompok menggunakan rumus
Federer (Ridwan, 2013), yaitu:

(n-)(t-1)>15
Keterangan
n = besar sampel tiap kelompok
t = banyaknya kelompok
Dengan menggunakan rumus Federer tersebut, maka didapatkan jumlah

sampel tiap kelompok yaitu:
(n-1)x(6-1)>15

(n-1)x5>15

n-1>3
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n>4

Tiap kelompok pada penelitian ini membutuhkan minimal masing-masing
4 ekor mencit pada masing-masing kelompok percobaan. Total keseluruhan

mencit yang digunakan pada penelitian ini adalah 24 ekor mencit.

3.4 Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian Pre-test and Post —test
Control Group Design dengan cara mengukur kadar kolesterol total, dan
trigliserida hewan uji sebelum dan sesudah perlakuan. Rancangan ini terbagi

menjadi kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Rancangan penelitian ini

dapat dilihat pada gambar 3.1.

K1 CiT:
I R
K2 C.T,
P S ST
K3 CsTs
Go
Co
K4 C4T
To 414
K5 CsTs
K6 CsTs
Gambar 3.1 Rancangan Penelitian
Keterangan:
P : populasi mencit
S : sampel mencit dengan berat badan yang memenuhi (20-30 Q)

I - induksi dengan aloksan dosis 210 mg/kgBB secara intraperitonial
Go . pengukuran kadar glukosa darah pada hari ke-3 setelah diinduksi

aloksan (pre test)
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: pengukuran kadar kolesterol total darah pada hari ke-3 setelah diinduksi
aloksan (pre test)

. pengukuran kadar trigliserida darah pada hari ke-3 setelah diinduksi
aloksan (pre test)

: sampel mencit diabetes

: randomisasi

: kelompok normal (diberi aquadest secara per oral)

. kelompok negatif (diinduksi aloksan dan diberi suspensi aquadest
secara per oral)

: kelompok positif (diinduksi aloksan dan diberi larutan metformin dosis
110,5 mg/kgBB secara per oral)

. kelompok uji 1 (diinduksi aloksan dan diberi sari buah markisa kuning
dosis 40 mL/kgBB yang terbagi dalam 2 kali pemberian secara per oral)

: kelompok uji 2 (diinduksi aloksan dan diberi sari buah markisa kuning
dosis 50 mL/kgBB yang terbagi dalam 2 kali pemberian secara per oral)

: kelompok uji 3 (diinduksi aloksan dan diberi sari buah markisa kuning
dosis 60 mL/kgBB yang terbagi dalam 2 kali pemberian secara per oral)

. pengukuran kadar kolesterol total darah setelah perlakuan (post-test)
pada kelompok 1-6

. pengukuran kadar trigliserida darah setelah perlakuan (post-test) pada
kelompok 1-6

3.5 Alat dan Bahan

3.5.1 Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini antara lain: alat gelas, fotometer

(Biolzyer 100), gunting/scalpel, mikropipet (Socorex Swiss), kertas saring, mortir,

stamper, microtube, neraca analitik (Ohaus), pipa kapiler, pinset, vortex,

timbangan hewan, spuit injeksi, sonde.
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3.5.2 Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini menggunakan bahan utama
yaitu sari buah markisa kuning (dari daerah Kediri) yang sudah dideterminasi di
Politeknik Negeri Jember. Bahan lain yang digunakan antara lain aloksan
monohidrat (TCI), tablet metformin, CMC-Na 1%, NaCl 0,9%, aquadest, alkohol,
reagen Fluitest CHOL®, reagen Fluitest TG®.

3.6 Variabel Penelitian
3.6.1 Variabel Bebas

Variabel bebas yang digunakan pada penelitian ini yaitu sari buah markisa
kuning dengan dosis 40 mL/kgBB, 50 mL/kgBB, dan 60 mL/kgBB yang dibagi

dalam 2 kali pemberian dalam sehari secara per oral.

3.6.2 Variabel Terikat
Variabel terikat yang digunakan pada penelitian ini adalah kadar kolesterol
total, dan trigliserida dari serum darah setelah diberikan perlakuan sari buah

markisa kuning.

3.6.3 Variabel Terkendali

Variabel terkendali yang digunakan pada penelitian ini adalah cara
pembuatan sari buah, jenis kelamin mencit yang digunakan (jantan), jenis mencit
yang digunakan (Balb-C), berat badan mencit (20-30 gram), usia mencit (2-3
bulan), pemeliharaan mencit dengan pemberian makan, dan frekuensi serta cara

pemberian sari buah markisa kuning.

3.7 Definisi Operasional
Beberapa definisi operasional pada penelitian ini antara lain:

3.7.1 Buah markisa kuning diperoleh dari Kediri dan diambil sari buahnya
menggunakan buah yang matang (warna buah kuning) yang akan

dideterminasi di Politeknik Negeri Jember (Lampiran 3.1).
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3.7.2 Pengambilan darah pada mencit diambil dari bagian mata (pre-test)
menggunakan pipa kapiler dan jantung (post-test) menggunakan spuit
injeksi. Mencit dikatakan diabetes apabila kadar glukosa darah > 200
mg/dL (Surwit dkk., 1988).

3.7.3 Sari buah markisa kuning dikatakan memiliki aktivitas apabila kadar
kolesterol total, dan trigliserida darah menurun secara signifikan

dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.

3.8 Prosedur Penelitian

3.8.1 Pembuatan Sari Buah Markisa Kuning

Buah markisa kuning dibersihkan terlebih dahulu dengan cara dicuci
dengan air mengalir, kemudian dibelah menjadi dua bagian. Daging buah markisa
kuning diambil dan kemudian diperas menggunakan kain saring agar terpisah dari
bijinya dan didapatkan sari buah markisa. Sari buah markisa dibuat setiap hari
selama masa perlakuan agar menghasilkan sari buah markisa kuning yang segar
(Muntafiah dkk., 2019).

3.8.2 Pembuatan Larutan Aloksan Dosis 210 mg/kgBB

Dosis aloksan yang digunakan pada penelitian ini sebesar 210 mg/kgBB.
Sediaan dibuat dengan melarutkan aloksan monohidrat 210 mg ke dalam NaCl
0,9% sampai 10 mL untuk 20 ekor mencit. Larutan aloksan diinjeksikan pada
mencit dengan secara intraperitonial dengan dosis 210 mg/kgBB (Haliza, 2018).

Perhitungan pembuatan larutan dapat dirujuk pada lampiran 3.3.

3.8.3 Pembuatan Larutan Metformin

Tablet metformin dengan kandungan 850 mg dan dikonversikan menjadi
dosis pada mencit yaitu sebesar 110,5 mg. Metformin digerus dan ditimbang.
Selanjutnya dilarutkan dengan aquadest sampai 10mL. Larutan metformin
diberikan pada mencit kontrol positif dua kali sehari secara per oral. Perhitungan

pembuatan suspensi metformin dapat dirujuk pada lampiran 3.4.
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3.8.5 Perlakuan Hewan Uji

Mencit diadaptasikan dengan kondisi laboratorium selama 7 hari agar
menyesuaikan dengan lingkungan sekitarnya dan diberikan makan dan minum ad
libitum. Mencit dipuasakan setelah masa adaptasi dengan cara tidak diberi makan
namun tetap diberi minum £16-18 jam. Mencit diinduksi dengan aloksan dosis
210 mg/kgBB dalam pelarut NaCl 0,9% secara intraperitonial. Kadar glukosa
mencit pre test dihitung pada hari ke-O yaitu 3 hari setelah induksi aloksan.
Mencit yang digunakan untuk penelitian adalah jika sudah dikatakan mengalami
diabetes dengan kadar glukosa darahnya > 200 mg/dL (Surwit dkk., 1988).

Hewan uji yang digunakan dibagi menjadi 6 kelompok yang terdiri dari 3
kelompok kontrol (kontrol normal, kontrol positif, dan kontrol negatif) serta 3
kelompok perlakuan (dosis 40 mL/kgBB, 50 mL/kgBB, 60 mL/kgBB).
Pembagian tiap kelompok yang terdiri dari masing-masing 4 mencit sebagai
berikut.

a. K1l (kelompok normal) : pemberian aquadest

b. K2 (kelompok kontrol negatif) : mencit yang telah di induksi aloksan
dengan pemberian aquadest

c. K3 (kelompok kontrol positif) : mencit yang telah di induksi aloksan
dengan pemberian metformin dosis 110,5
mg/kgBB

d. K4 (kelompok uji I) : mencit yang telah di induksi aloksan
dengan pemberian sari buah markisa
kuning dosis 40 mL/kgBB (terbagi dalam
2 kali pemberian)

e. K5 (kelompok uji 1) : mencit yang telah di induksi aloksan
dengan pemberian sari buah markisa
kuning dosis 50 mL/kgBB (terbagi dalam

2 kali pemberian)
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f. K6 (kelompok uji 1) : mencit yang telah di induksi aloksan
dengan pemberian sari buah markisa
kuning dosis 60 mL/kgBB (terbagi dalam
2 kali pemberian)

Perlakuan tersebut diberikan kepada mencit selama 14 hari (Holidah dkk.,

2016). Pengukuran kadar kolesterol total dan trigliserida dilakukan pada hari ke-0

yang diambil melalui mata (sinus orbital) dan hari ke 15 melalui jantung.

Pengukuran kadar kolesterol total dan trigliserida dilakukan menggunakan alat

fotometer (Biolzyer 100).

3.8.6 Preparasi Sampel Darah

Pengambilan sampel darah pre test diambil dari bagian mata (sinus orbital)
dan sampel darah post test diambil dari bagian jantung. Darah ditampung ke
dalam microtube dan didiamkan selama 30 menit, kemudian disentrifuge selama

10 menit dengan kecepatan 4000 rpm.

3.8.7 Pemeriksaan Kadar Kolesterol Total Darah

Sebanyak 5 pL serum dipipet dan dimasukkan tabung reaksi, kemudian
ditambahkan 500 pL larutan reagen kolesterol dan dicampurkan dengan bantuan
vortex. Serum yang dihasilkan lalu didiamkan selama 30 menit pada suhu kamar
dan serapan diukur pada panjang gelombang 546 nm terhadap blanko.
Pengukuran serapan standar dilakukan dengan cara yang sama dengan pengukuran
serapan kolesterol total, namun standar kolesterol digunakan untuk menggantikan
serum darah (Anas dkk., 2015).

(kadar C0)—(kadar C15)

0, = 0,

% penurunan kolesterol total darah = Wrar CO) X 100%
Keterangan:

Co : Kolesterol total darah hari ke-0 (3 hari setelah induksi aloksan)

C15 : Kolesterol total darah hari ke-15
3.8.8 Pemeriksaan Kadar Trigliserida Darah
Sebanyak 5 pL serum dipipet dan dimasukkan tabung reaksi, kemudian

ditambahkan 500 pL larutan reagen trigliserida dan dicampurkan dengan bantuan
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vortex. Serum yang dihasilkan lalu didiamkan selama 30 menit pada suhu kamar
dan serapan diukur pada panjang gelombang 546 nm terhadap blanko.
Pengukuran serapan standar dilakukan dengan cara yang sama dengan pengukuran
sampel (Anas dkk., 2015).

% penurunan trigliserida darah = (kadar(zz)d;(rk;:)a T15) » 100%

Keterangan:
TO : Trigliserida darah hari ke-0 (3 hari setelah induksi aloksan)
T15 : Trigliserida darah hari ke-15

3.9 Analisis Data

Data persen penurunan kadar kolesterol total dan trigliserida yang
diperoleh dianalisis normalitasnya secara statistik untuk mengetahui normal atau
tidaknya distribusi data menggunakan uji Shapiro-Wilk. Untuk mengetahui varian
data dilakukan uji homogenitas dengan uji Levene. Jika data terdistribusi normal
dan homogen, kemudian dilanjutkan uji One-way ANOVA untuk melihat
signifikansi tiap kelompok, selanjutnya dianalis menggunakan uji LSD (Least
Significantly Different) untuk menentukan kelompok mana yang memberikan nilai
berbeda secara signifikan. Jika data normalitas dan homogenitas tidak terpenuhi
maka menggunakan uji non parametrik yaitu uji Kruskal-Wallis. Hasil uji
dikatakan signifikan apabila didapatkan nilai p < 0,05 dengan tingkat kepercayaan
95% .
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3.10 Skema Kerja Penelitian
3.10.1 Skema Pembuatan Sari Buah Markisa Kuning

Buah markisa kuning (Passiflora edulis var.flavicarpa)

Dideterminasi di Politeknik Negeri Jember

Dilakukan sortasi basah, dicuci dengan air mengalir

Dibelah menjadi 2 bagian, dan diambil daging buahnya

\
Diperas dengan kain saring agar terpisah dari biji

}

Sari buah

Gambar 3.2 Pembuatan Sari Buah Markisa Kuning (Muntafiah dkk., 2019)
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3.10.2 Prosedur Penelitian Pengaruh Pemberian Sari Buah Markisa Kuning
terhadap Kadar Kolesterol Total dan Trigliserida Darah

24 ekor mencit diadaptasikan

Jy Mencit dipuasakan selama 16 jam

Diinduksi aloksan dengan dosis 210 ma/kaBB

\ 4
Pengukuran kadarkolesterol total, dan trigliserida pada hari ke-0
setelah induksi (pre test). Dikatakan DM apabila glukosa darahnya
> 200 mg/dL (Surwit dkk., 1988).

\ 4 Vv ‘1’ -
v Pemberian Pemberian Pemberian
\4 Pemfberign v sari li(l_Jah sari ti)(l_Jah Sriraltrtlilij?:
Pemberian || metformin _ markisa markisa : _
:quzge; dosis 110,5 Pembgrlan kuning dosis kuning dosis kuning dosis
mg/kgBB aquadest | 4o mi/kgBB || 50 mi/kgBB 60 mi/kgBB

Perlakuan selama 14 hari

Dosis sari buah markisa

Pengukuran kadar kolesterol total, dan
trigliserida pada hari ke-15 (post test)

terbagi

\ 4

Perhitungan % penurunan kadar kolesterol

total, dan triglliserida darah

\ 4

Analisis

data

Gambar 3.3 Prosedur Penelitian

dalam 2 Kkali

pemberian
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini didapatkan beberapa kesimpulan, yaitu:

Pemberian sari buah markisa kuning dapat menurunkan kadar kolesterol total
dan trigliserida darah mencit diabetes akibat induksi aloksan.

Pemberian sari buah markisa kuning dengan dosis 60 ml/kgBB mampu
menurunkan kadar kolesterol total dan trigliserida darah lebih besar
dibandingkan dosis 40 dan 50 mi/kgBB pada mencit diabetes akibat induksi

aloksan.

5.2 Saran

1.

Perlu dilakukan penelitian tentang uji toksisitas sari buah markisa kuning
sebagai alternatif pengobatan diabetes dan komplikasinya.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai optimasi dosis dan lama
perlakuan dengan sari buah markisa kuning yang memiliki aktivitas

menurunkan kadar kolesterol total dan trigliserida pada mencit DM.
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LAMPIRAN

Lampiran 3.1 Hasil Determinasi Markisa Kuning

Kode Dokumen : FR-AUK-064
Revisi :0

KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI, DAN PENDIDIKAN TINGGI
POLITEKNIK NEGERI JEMBER

LABORATORIUM TANAMAN
Jalan Mastrip Kotak Pos 164 Jember - 68101Telp. (0331) 333532 - 333534 Fax.(0331) 333531
E-mail : Pdlije@polije.ac.id Web Site : http//www.Polije.ac.id

SURAT KETERANGAN IDENTIFIKASI TANAMAN
No: 11/PL17.3.1.02/LL/2019

Menindaklanjuti surat dari Wakil Dekan I Fakultas Farmasi Universitas Jember No:
1321/UN25.13/LL/2019 perihal Permohonan Identifikasi. Tanaman dan berdasarkan hasil
pengamatan pada spesimen tumbuhan yang dikirimkan ke Laboratorium Tanaman, Jurusan

Produksi Pertanian, Politeknik Negeri Jember oleh:

Nama : Azharia Mirza N; Diva Rochayati; Dyah Pusparini Budi N
NIM : 152210101030; 152210101078; 152210101089

Jur/Fak/PT  : Fakultas Farmasi/ Universitas Jember
maka dapat disampaikan hasilnya bahwa spesimen tersebut di bawah ini (terlampir) adalah:
Kingdom/Regnum: Plantae; Devisio: Spermatophyta; Sub Devisio:Magnoliophyta; Kelas:
Magnoliopsida, Sub Kelas: Dilleniidae; Ordo: Violales: Famili: Passifloraceae; Genus:
Passiflora; Spesies: Passiflora edulis var. Mavicarpa

Demikian surat keterangan ini dibuat untuk digunakan sebagaimana mestinya,

Jember, 13 Mei 2019
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Lampiran 3.2 Hasil Uji Etik

OROKOREREREAEIEN

RORIRGHDY

KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN (KEPK) {
FAKULTAS KEDOKTERAN GIGI UNIVERSITAS JEMBER o8
(THE ETHICAL COMMITTEE OF MEDICAL RESEARCH o8

K
FACULTYOF DENTISTRY UNIVERSITAS JEMBER) g

ETHIC COMMITTEE APPROVAL B
No.491/UN25.8/KEPK/DL/2019 -N

Title of research protocol : “Antidiabetic Effect Of Yellow Passion Fruit Juice (Passiflora Edulis Qb

Var. Flavicarpa In Alloxan Induced Diabetic Mice” {§1
Document Approved : Research Protocol 2
Principal investigator : Dyah Pusparini Buni Nastiti
L: g Member of research : 1. Azharia Mirza Nurrizki §§
%S 2. Diva Rochayati . (3
: - Responsible Physician : Dyah Pusparini Budi Nastiti (3
Date of approval : May-August ot*, 2019 (ﬁ
Place of research : Laboratorium Farmasi Klinik Dan Komunitas Fakultas Farmasi

Universitas Jember Qa

The Research Ethic Committee Faculty of Dentistry Universitas Jember States That gs
237 the above protocol meets the ethical principle outlined and therefore can be carried out. g&
Jember, August 01*, 2019 —S

Bagn of Faculty of Dentistry Chairperson of Research Ethics Committee [
L geculty of Dentistry Universitas Jember a7

N
#dyan P. M. Kes, Sp. Pros) ._‘.'v‘ ':‘; grg e Ayu Ratna Dewanti, M.Si) :s

R AR R R A
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Lampiran 3.3 Perhitungan Dosis Aloksan 210 mg/kgBB

Dosis aloksan yang dipakai =210 mg/kgBB

Dimisalkan berat badan mencit =20 gram

Dosis mencit =_29T8_ 4 20 gram
1000 gram

= 4,2 mg dalam 0,2 mL
Volume maksimal untuk 1 mencit 20 gram = 0,2 mL
Volume yang dibutuhkan :
= ¥ mencit X Volume pemberian tiap mencit
= 20 ekor x 0,2 mL
=4 mL untuk 20 ekor mencit
Volume yang dibuat 5 mL

Jumlah aloksan yang ditimbang untuk 5 mL:

_42mg
T0,2mL

= 105 mg dalam 5 mL 0,9% NaCl

x5mL

Lampiran 3.4 Perhitungan dosis metformin 850 mg/kgBB
Dosis terapi metformin pada manusia = 850 mg
Dosis konversi mencit 20 gram = 0,0026 x 850 mg

=221 mg

_ 1000 gram

Dosis mg/kgBB x 2,21 mg

20 gram
=110,5 mg/kgBB

Misal berat badan mencit 20 gram maka :

_ 110,5mg
1000 gram

= 2,21 mg dalam 0,2 mL

Dosis x 20 gram

Volume maksimal sediaan untuk 1 ekor mencit 20 gram = 0,2 mL
Volume yang dibutuhkan :
= ¥ mencit X Volume pemberian x Xlama perlakuan

=4 ekor x 0,2 mL x 14 hari


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

=11,2mL
Volume yang dibuat 15 mL

Jumlah metformin yang ditimbang untuk 15 mL :

_221mg
0,2 mL

x 15 mL

= 165,75 mg dalam 15 mL aquadest

Lampiran 3.5 Perhitungan dosis sari buah markisa kuning

Kelompok Perlakuan Markisa Kuning Dosis 40 ml/kgBB

40 mL

Dosis mencit 20 gram= ————
1000 gram

x 20 gram

=0,8mL

Kelompok perlakuan sari buah markisa kuning dosis 50 ml/kgBB

50 mL

Dosis mencit 20 gram =
1000 gram

x 20 gram

=1mL

Kelompok perlakuan sari buah markisa kuning dosis 60 ml/kgBB

Dosis mencit 20 gram = ——""_ x 20 gram

1000 gram
=1,2mL

o1
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Lampiran 4.2 Data Kolesterol Total

52

Kadar Kolesterol Total Rerata Standar
Kel K ' ' %P —
elompo n E:_rjl_ Rerata kl-elilr.lf) Rerata orenurunan %Penurunan Deviasli
1] 82,00 82,23 -0,40
2| 80,90 | 81,60 | 81,20 | 81,88 0,37
Normal ! ' ! ! ! -0,34 0,22
3] 8198 | £052 | 8200 | =048 -0,02
4| 81,52 81,97 -0,55
1119524 63,55 67,45
. 2 (187,83 | 185,90 | 62,83 | 62,48 66,55
Positif ’ ’ ! : ! 66,37 0,82
3117552 | £816 | 60 | 1,69 65,82
4| 185 63,55 65,65
11 106,96 195,65 -82,92
. | 21]103,97 | 106,03 | 191,09 | 194,48 -83,97
Negatif : ’ ’ : ' -83,43 0,37
g 3110603 | 1,45 [10457 | +241 | -8350
4| 107,14 196,62 -83,52
11| 140,58 102,78 26,89
40 2| 140,61 | 140,65 | 103,48 | 102,90 26,41 A 05k
ml/kgBB | 3 | 140,48 | £0,19 | 101,69 | + 0,88 27,61 ' ’
4 | 140,91 103,63 26,46
1113565 92,17 32,05
50 2|132,76 | 133,86 | 90,52 | 91,47 31,82 o N
ml/kgBB |3 (13130 | *£219 | 90,34 | +1,24 31,20 ' ’
4113571 90,86 31,57
1112857 87,07 32,28
60 2 | 128,45 86,96 | 86,11 32,30
2 1127,91 ’ ’ ’ 32,68 0,47
mi’kgBB |3 |127,86 | g3 | 85,75 | *1.14 | 32,93
4 126,76 84,65 33,22
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Lampiran 4.3 Data Trigliserida

53

_ Kadar Trigliserida Rerata Standar
Kelompok | '}~ Hari Rerata | 1@ | Rerata YoPenurunan %Penurunan | Deviasi
ke-1 ke-15
1] 99,12 100,00 -0,89
2| 97,70 | 9559 | 98,15 | 96,18 -0,46
Normal 3] 9511 | £382 | 9587 | £403 080 -0,60 0,29
4| 90,44 90,68 -0,27
1 139,97 67 52,13
.. | 2] 278 |21155 | 135,29 | 101,16 51,33
PoSItT 88,24 | £82,74 [ 134.21 | +38.79 | 53,44 238 0.99
4| 140 68,14 51,33
1| 151,76 199,72 -31,60
. | 2/150,21 | 143,21 | 196,47 | 190,81 -30,80
Negatil 3 140,77 | £9.99 [ 187,06 | £899 | 32,88 R e
4 130,11 180,00 -38,34
1] 144,71 129,31 10,64
40 2| 209,41 | 189,21 | 190,55 | 171,46 9,01 e 091
mi/kgBB | 3 | 292,59 | +80,27 | 265,21 | 72,87 9,36 ’ '
4 (110,13 107,76 8,51
1| 252 209,41 16,90
50 2 | 241,44 | 242,29 | 207,09 | 203,83 14,23 e £
ml/kgBB | 3| 238,97 | 6,75 | 200,85 | +5,32 15,95 ’ ’
4 | 236,74 197,98 16,37
11 136,99 70,15 48,79
60 2| 133,81 70,35 | 105,53 47,43
mi/kgBB | 3 | 269,82 igigi 151,41 | +4165 | 48,99 16,00 100
4| 244,71 130,20 46,79
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Lampiran 4.4 Hasil Uji Analisis Kolesterol Total

Tests of Normality

54

Shapiro-Wilka
Kelompok Sig.
Persen_Penurunan Negatif 420
positif .503
Dosis 40 .293
Dosis 50 .933
Dosis 60 247
Test of Homogeneity of Variance
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
Persen_Penurunan Based on Mean 1.414 15 277
Based on Median 1.145 15 .373
Based on Median and 1.145 10.156 .389
with adjusted df
Based on trimmed mean 1.414 15 277
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ANOVA
Persen_Penurunan
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 52231.574 4 13057.893 44486.225 .000
Within Groups 4.403 15 .294
Total 52235.977 19
Multiple Comparisons
Dependent Variable: Persen_Penurunan
LSD
95%
Confidence
Mean Difference interval
(I) Kelompok  (J) Kelompok (1-9) Std. Error Sig. Lower Bound
Negatif Positif -149.80000" .38310 .000 -150.6166
Dosis 40 -110.27500" .38310 .000 -111.0916
Dosis 50 -115.09250" .38310 .000 -115.9091
Dosis 60 -116.11500" .38310 .000 -116.9316
Positif Negatif 149.80000" .38310 .000 148.9834
Dosis 40 39.52500" .38310 .000 38.7084
Dosis 50 34.70750" .38310 .000 33.8909
Dosis 60 33.68500" .38310 .000 32.8684
Dosis 40 Negatif 110.27500 .38310 .000 109.4584
Positif -39.52500" .38310 .000 -40.3416
Dosis 50 -4.81750" .38310 .000 -5.6341
Dosis 60 -5.84000" .38310 .000 -6.6566
Dosis 50 Negatif 115.09250" .38310 .000 114.2759
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56

Positif -34.70750 .38310 .000 -35.5241
Dosis 40 4.81750" .38310 .000 4.0009
Dosis 60 -1.02250" .38310 .018 -1.8391
Dosis 60 Negatif 116.11500 .38310 .000 115.2984
Positif -33.68500" .38310 .000 -34.5016
Dosis 40 5.84000" .38310 .000 5.0234
Dosis 50 1.02250" .38310 .018 .2059
Lampiran 4.5 Hasil Uji Analisis Trigliserida
Tests of Normality
Shapiro-Wilk?2
Kelompok Sig.
Persen_Penurunan Negatif .194
Positif .203
Dosis 40 .615
Dosis 50 .459
Dosis 60 .385
Test of Homogeneity of Variance
Levene Statistic dfl df2 Sig.
Persen_Penurunan Based on Mean 2.589 4 15 .079
Based on Median 1.024 4 15 427
Based on Median and with 1.024 4 4.425 484
adjusted df
Based on trimmed mean 2.180 4 15 121
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ANOVA
Persen_Penurunan
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 19122.170 4 4780.542 1508.671 .000
Within Groups 47.531 15 3.169
Total 19169.700 19
Multiple Comparisons
Dependent Variable: Persen_Penurunan
LSD
95%
Confidence
Interval
Mean Difference
(I) Kelompok  (J) Kelompok (1-3) Std. Error Sig. Lower Bound
. Positif .
Negatif -85.46250°  1.25871 .000 -88.1454
Do -42.78500°  1.25871 000 -45.4679
Dogigy=0 49.26750°  1.25871 .000 -51.9504
Dosis 88 -81.40500"  1.25871 000 -84.0879
. Negatif .
Positif 85.46250°  1.25871 .000 82.7796
Dosis 40 42.67750°  1.25871 .000 39.9946
Dosis 50 36.19500°  1.25871 .000 33.5121
Dosis €0 4.05750°  1.25871 .006 1.3746
. Negatif .
Dosis 40 42.78500°  1.25871 .000 40.1021
Positif 42.67750° 125871 000 -45.3604
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Dosis 50

Dosis 60

Dosis 50
Dosis 60
Negatif
Positif
Dosis 40
Dosis 60
Negatif
Positif
Dosis 40

Dosis 50

-6.48250"

-38.62000"

49.26750"

-36.19500"

6.48250"

-32.13750"

81.40500"

-4.05750"

38.62000"

32.13750"

1.25871

1.25871

1.25871

1.25871

1.25871

1.25871

1.25871

1.25871

1.25871

1.25871

.000

.000

.000

.000

.000

.000

.000

.006

.000

.000

58

-9.1654
-41.3029
46.5846
-38.8779
3.7996
-34.8204
78.7221
-6.7404
35.9371

29.4546
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Lampiran 4.6 Dokumentasi Penelitian

- Buah Markisa Kuning (Passiflora edulis var. flavicarpa)

- Proses Penyaringan Sari Buah Markisa Kuning
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Biolyzer 100
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