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Efek ekstrak daun sirsak (Annona muricata Linn) terhadap profil lipid
tikus putih jantan (Rattus Norvegicus)

Indrawati Wurdianing®, SA Nugraheni? , Zen Rahfiludin?
ABSTRACT

Background : Lipid profile effects is a risk factor for Coronary Heart Disease. Soursop leaves (Annona muricata L) is a
traditional medicine plant containing metabolic compounds that contribute to the improvement of the lipid profile.

Objective : To determine the effects of soursop leaves extract on lipid profile (total cholesterol, LDL cholesterol, HDL
cholesterol and triglyceride).

Methods : An experimental study using randomized pre-posttest with control group design. Sample consisted of 28 male
Wistar rats, were divided into four groups. The control group (K) was only given High Fat High Cholesterol (HFHC) diet and
treatment groups (P1, P2, P3) were given a HFHC diet plus Annona muricata L extract with doses of 100, 200 and 300
mg/kgBB per day for 28 days respectively. Data were analyzed by Wilcoxon test, Kruskal-Wallis and Mann Whitney.

Results : The mean total cholesterol level significantly decreased in the treatment group P1 (p = 0.028) from 60.7 mg/dl (47.6-
75.3) to 45.5 mg/dl (38.4-62.4). Mean HDL cholesterol level significantly increased in the treatment group P2 (p=0.043) from
26.0 mg/dl (19.7-35.3) to 27.9 mg/dl (18.8-38.0). The mean levels of LDL cholesterol and triglyceride decreased but not
significantly.

Conclusion : The administration of Annona muricata L extract can decrease total cholesterol and increase HDL cholesterol
significantly.
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ABSTRAK

Latar Belakang : Profil lipid merupakan salah satu faktor risiko terjadinya penyakit jantung koroner. Daun sirsak merupakan
tanaman obat tradisional yang mengandung berbagai senyawa metabolik yang berperan terhadap perbaikan profil lipid.
Tujuan :Mengetahui efek ekstrak daun sirsak terhadap profil lipid ( kadar kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL
dan trigliserida).

Metoda : Studi eksperimen dengan rancangan penelitian randomized pre-posttest with control group design pada 28 tikus
Wistar jantan yang dibagi menjadi 4 kelompok. Kelompok kontrol (K) hanya diberikan diet tinggi lemak tinggi kolesterol dan
kelompok perlakuan (P1,P2,P3) diberikan diet tinggi lemak tinggi kolesterol dan ekstrak daun sirsak dengan dosis masing-
masing 100,200,dan 300 mg/kgBB per hari selama 28 hari. Analisis data yang digunakan adalah uji Wilcoxon, Kruskal-Wallis
dan Mann Whitney.

Hasil : Rerata kadar kolesterol total menurun signifikan pada kelompok perlakuan P1 (p=0,028) dari 60,7 mg/dl (47,6-75,3)
menjadi 45,5 mg/dl (38,4-62,4). Rerata kadar kolesterol HDL meningkat signifikan pada kelompok perlakuan P2 (p=0,043)
dari 26,0 mg/dl (19,7-35,3) menjadi 27,9 mg/dl (18,8-38,0). Rerata kadar kolesterol LDL dan trigliserida menurun meskipun
secara statistic tidak signifikan.

Simpulan : Pemberian ekstrak daun sirsak secara signifikan dapat menurunkan kadar kolesterol total dan meningkatkan
kadar kolesterol HDL.

Kata Kunci : Profil lipid (kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL, dan trigliserida), diet tinggi lemak tinggi
kolesterol, ekstrak daun sirsak
PENDAHULUAN merupakan endapan lemak dan kolesterol yang
berada disepanjang dinding arteri.

Penyakit jantung koroner merupakan penyebab Tingginya prevalensi hiperkolesterolemia menjadi

kematian utama di dunia. Kasus-kasus penyakit
jantung dan pembuluh darah banyak menye- babkan
kematian nomor satu sebesar 15%.! Penyakit jantung
koroner dise- babkan penyempitan pembuluh arteri
yang mengalirkan darah ke otot jan- tung yang dikenal
sebagai  atheroscle- rosis.  Aterosklerosis ini
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alasan para peneliti melakukan kajian penelitian
untuk menurunkan kadar kolesterol. Menurut
Mustapa, pemberian infusa daun manggis pada
konsentrasi 15%b/v dan 60%b/v dapat menurunkan
kadar kolesterol.? Pemberian dekok Zea mays dosis
7,7 ml/hari berpengaruh sangat nyata terhadap
penurunan kadar kolesterol total, trigliseridadan
kolesterol LDL serta peningkatan kadar kolesterol
HDL pada tikus yang diberi diet tinggi lemak.?
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Daun sirsak mengandung senyawa metabolik
sekunder antara lain alkaloid, triterpenoid, kumarin,
saponin dan flavonoid yang berperan
dalam proses hipoglikemik, hipotensi, analgesik dan
antiinflamatory.*>® Larbie et al. mengemukakan
bahwa ekstrak daun sirsak menggunakan metode
dekok menghasilkan senyawa metabolik saponin,
tannin, glycoside dan flavonoid.” Senyawa metabolit
tersebut seperti senyawa flavonoid dan saponin
bersifat sebagai antioksidan yang berperan terhadap
mekanisme perbaikan profil lipid.%°

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan
informasi kepada penderita hiperkolesterolemia dan
masyarakat tentang efek pemberian ekstrak daun
sirsak sebagai antihiperkolesterolemia, yang dapat
menurunkan kadar kolesterol total, LDL kolesterol
dan trigliserid serta meningkatkan HDL kolesterol.

METODE DAN BAHAN

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
meliputi tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur
Wistar berumur 10 minggu dengan berat awal 180-
200 gram, diet standar AD II, daging sapi dan kuning
telur sebagai sumber lemak dan kolesterol, air
minum, daun sirsak, air suling, alumunium foil,
serum, larutan standar (kolesterol, triliserid, LDL
HDL), reagen uji (kolesterol, trigliserid, LDL dan
HDL).

Penelitian ini termasuk penelitian eksperimental
(True Experiment Design)dengan rancangan
penelitian randomized pre-posttest with control
group design.

Penentuan besar sampel menggunakan ketentuan
WHO vyaitu jumlah sampel minimal 5 ekor tikus tiap
kelompok yang diambil secara acak.!® Penelitian ini
dibagi menjadi empat kelompok vyaitu kelompok
kontrol dan tiga kelompok perlakuan dengan jumlah
sampel terdiri dari 7 ekor tikus tiap kelompok
sehingga didapat total sampel sejumlah 28 ekor tikus.
Kelompok kontrol (K) hanya diberi diet TLTK (tinggi
lemak tinggi kolesterol) dan kelompok perlakuan (P1,
P2, P3) diberi diet TLTK dan ekstrak Annona
muricata L dengan dosis 100, 200 dan 300 mg/kgBB
per hari selama 28 hari. Diet TLTK dibuat dengan
cara menambahkan lemak sapi 10% ke dalam diet
standar AD Il dan kolesterol 2% berupa kuning telur
yang diberikan dengan cara di sonde secara
intermitten.  Pengambilan darah dari  pleksus
retroorbitalis hewan coba pada hari ke 8 dan 29.
Parameter pengujian profil lipid terdiri dari total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL Kkolesterol dan
trigliserid.

Data yang diperoleh ditampilkan dalam bentuk
median  (minimum-maksimum). Jumlah  sampel
sedikit (< 30) maka uji beda profil lipid sebelum dan
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sesudah perlakuan menggunakan Wilcoxon sedangkan
uji beda profil lipid diantara keempat kelompok
perlakuan menggunakan Kruskal-Wallis, apabila
hasilnya signifikan maka dilanjut analisis dalam
kelompok perlakuan menggunakan Mann Whitney.
Nilai signifikan dalam penelitian ini jika variabel yang
dianalisis memiliki nilai p < 0,05.

HASIL

Ekstrak daun sirsak diidentifikasi golongan senyawa
metabolik dengan menggunakan metode
Kromatografi Lapis Tipis (KLT). Hasil penapisan
fitokimia ekstrak daun sirsak menunjukkan bahwa
ekstrak daun sirsak positif mengandung senyawa
flavonoid dan saponin.

Perubahan Profil Lipid

Perubahan profil lipid selama 28 hari masa
pemeliharaan dengan perlakuan diet yang berbeda
dapat dilihat pada Gambar 1.

Kolesterol Total

Gambar 1(a) dapat dilihat rerata kadar kolesterol
total diantara keempat kelompok perlakuan yang
mengalami penurunan signifikan pada kelompok
perlakuan P1 (p = 0.028) yaitu dari 60.7 mg/dl (47.6-
75.3) menjadi 45.5 mg/dl (38.4-62.4). Hasil uji
statistik Kruskal-Wallis menunjukkan tidak ada
perbedaan yang signifikan diantara keempat
kelompok perlakuan (p= 0.355).

LDL Kolesterol

Berdasarkan Gambar 1(b) bahwa rerata kadar LDL
kolesterol untuk kelompok kontrol ~mengalami
peningkatan yaitu dari 18.9 mg/dl (10.8-21.4)
menjadi  19.1 mg/dl (12.9-24.8). Kelompok
perlakuaan P1, P2 dan P3 kadar LDL kolesterolnya
mengalami penurunan tapi tidak bermakna secara
statistik.

Berdasarkan uji statistik Kruskal-Wallis
menunjukkan hasil tidak ada perbedaan yang
signifikan diantara keempat kelompok perlakuan
(p=0.596).

HDL Kolesterol

Perubahan kadar HDL kolesterol dapat dilihat pada
Gambar 1(c) bahwa rerata kadar HDL kolesterol
diantara keempat kelompok perlakuan  yang
mengalami peningkatan signifikan pada kelompok
perlakuan P2 (p=0.043) yaitu dari 26.0 mg/dl (19.7-
35.3) menjadi 27.9 mg/dl (18.8-38.0).

Berdasarkan uji statistik ~ Kruskal-Wallis
menunjukkan hasil tidak ada perbedaan yang
signifikan diantara keempat kelompok perlakuan
(p=0.390).
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Trigliserid

Hasil penelitian rata-rata kadar trigliserid sebelum
aklimatisasi dan sesudah perlakuan selama 28 hari
dapat dilihat pada Gambar 1(d). Hasil penelitian
menunjukkan bahwa peningkatan kadar trigliserid
terjadi pada semua kelompok. Kadar trigliserid yang
mengalami  peningkatan terbesar terjadi pada
kelompok kontrol yaitu sebesar 52.7 mg/dl dari 37.4
mg/dl (26.1-88.0) menjadi 90.1 mg/dl (59.8-150.7).

Berdasarkan uji  statistik  Kruskal-Wallis
menunjukkan hasil tidak ada perbedaan yang
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signifikan diantara keempat kelompok perlakuan
(p=0.849).

PEMBAHASAN

Konsumsi  lemak berlebih  bisa meningkatkan
kolesterol, LDL dan trigliserid serta menurunkan
HDL. Salah satu cara untuk menurunkan kolesterol,
LDL dan trigliserid serta menaikkan HDL dengan

mengkonsumsi  makanan  yang  mengandung
antioksidan. Daun sirsak
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Gambar 1. Perubahan Profil Lipid Sebelum (pretest) dan sesudah (posttest) Perlakuaan. (a) Kolesterol total (b) LDL

kolesterol (c) HDL kolesterol (d) Trigliserid

mengandung senyawa metabolik sekunder seperti
kumarin, flavonoid, saponin, tannin?, alkaloid®, dan
triterpenoid® yang berfungsi sebagai antioksidan.
Pemberian diet tinggi lemak dan tinggi kolesterol
pada penelitian Kovar et al, diet kolesterol 2% dan
lemak sapi 5% selama 2 minggu menyebabkan
hiperkolesterolemia sampai 5 mmol/l pada tikus
wistar.!!  Hasil penelitian ini berbeda dengan
penelitian Kovar et al dimana hasil kadar kolesterol
totalnya mengalami penurunan tapi tidak signifikan.

Hal ini disebabkan dalam penelitian ini sumber
kolesterolnya menggunakan kuning telur segar dan
sumber lemaknya berasal dari daging sapi. Menurut
Valenzuela et al bahwa kuning telur segar
mengandung kolesterol sebanyak 0.2-0.229/100g.
Telur yang diolah dengan suhu tinggi merupakan
sumber oxysterol tetapi tidak untuk kuning telur
segar.’? Rata-rata kadar lemak dari daging adalah 10%
berat basah dimana komponen utamanya adalah
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trigliserid dan fosfolipid sedangkan kolesterol hanya
sedikit 50-89 mg.!2

Lemak diserap tubuh diubah menjadi asam lemak
dan trigliserid, sehingga semakin banyak yang
dimakan akan menyebabkan perubahan kadar
trigliserid yang banyak.

Berdasarkan identifikasi  kualitatif — senyawa
metabolik bahwa ekstrak daun sirsak mengandung
saponin dan flavonoid. Hal ini didukung oleh Larbie
et al bahwa hasil skrining fitokimia ekstrak air daun
sirsak mengandung tannin, glikosid, saponin dan
flavonoid.”  Penurunan  kolesterol  disebabkan
kandungan senyawa metabolik yang terdapat dalam
ekstrak daun sirsak.

Menurut Wilcox et al dan Malinow et al bahwa
saponin berperan menghambat penyerapan kolesterol
di usus.®** Konsekuensi penghambatan penyerapan
kolesterol adalah kolesterol dikeluarkan dari tubuh
bersama feses yang merupakan lintasan utama untuk
mengeluarkan kolesterol.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Messina dan Lee et al bahwa saponin akan berikatan
dengan asam empedu dan meningkatkan ekskresi
asam empedu di dalam feses dan sterol netral (seperti
koprostanol dan kolestanol).’>1 Hal ini menyebabkan
konversi kolesterol menjadi asam empedu  sangat
meningkat untuk upaya mempertahankan depot
asam empedu. Konsekuensinya, reseptor LDL dari
hati akan dinaikkan sehingga terjadi peningkatan
pengambilan LDL vyang akan disertai dengan
penurunan kadar kolesterol plasma. Senyawa
metabolit flavonoid terbukti dapat menghambat
sekresi apoB dan membantu meningkatkan ekspresi
reseptor LDL (LDLr) di jaringan serta terjadi
peningkatan  penyerapankolesterol dalam LDL
kolesterol sehingga kadar Kkolesterol dalam LDL
kolesterol di darah menurun.t”*® Kemampuan LDLr
berkorelasi negatif dengan LDL Kkolesterol, ketika
LDLr lebih banyak maka LDL kolesterol sedikit.
Bertambahnya jumlah reseptor LDL menyebabkan
peningkatan  penyerapan kolesterol LDL dari
darah.?%%

Selain menurunkan kadar kolesterol total, ekstrak
daun sirsak mampu meningkatkan kadar HDL
kolesterol. HDL ini berperan mengangkut Kkolesterol
dari jaringan perifer dan diuraikan kembali di dalam
hati.?  Penelitian  mengguna- kan flavonoid
menunjukkan bahwa terjadi peningkatan aktivitas
lecithin cholesterol acyl transferase (LCAT).?2 LCAT
merupakan enzim yang mengubah kolesterol bebas
menjadi ester kolesterol dan sangat penting untuk
pematangan metabolisme HDL.# Ester kolesterol
yang dikumpulkan oleh HDL kolesterol dikembalikan
ke hati.*®

Menurut Sato et al bahwa saponin menghambat
aktivitas pancreatic lipase dan menghambat
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penyerapan asam lemak bebas.?® Lipase pankreas
berfungsi untuk menghidrolisis asam lemak dari
semua rantai panjang dari posisi 1 dan 3 gugus
gliserol pada triasilgliserol sehingga menghasilkan
asam lemak bebas dan 2- monoasilgliserol. Di dalam
sel epitel usus, asam lemak dan 2- monoasilgliserol
digabung kembali oleh reaksi enzimatik untuk
membentuk  triasilgliserol.  Jadi  penghambatan
aktivitas lipase prankreas berdampak menurunnya
kadar triasilgliserol di usus. Pengaruh ekstrak daun
sirsak terhadap trigliserid pada kelompok perlakuan
sudah terlihat tapi belum bermakna secara statistik.

Dosis 100 mg/KgBB/hari lebih efektif untuk
menurunkan  kolesterol  dibanding dosis 200
mg/KgBB/hari dan 300 mg/KgBB/hari. Hal ini
didukung dengan penelitian Larbie et al dimana dosis
100 mg/KgBB/hari lebih optimal menurunkan kadar
kolesterol total dibanding dosis 1000 mg/KgBB/hari.’
Flavonoid dapat diserap saluran pencernaan maksimal
tidak lebih dari 1umol/L.%Selain itubertambahnya
dosis tidak akan meningkatkan efek namun akan
memberikan dampak yang tidak diinginkan. Hal ini
sesuai dengan hasil penelitian Wang et al dimana
dosis rendah memberikan efek protektif namun dosis
tinggi memberikan dampak hepatotoxic.?® Daun sirsak
bermanfaat untuk menurunkan kolesterol pada dosis
100 mg/kgBB/hari setara dengan 5 lembar daun sirsak
basah sedangkan untuk menaikkan HDL Kkolesterol
dosis 200 mg/kgBB/hari setara dengan 10-11 lembar
daun sirsak basah.

Ekstrak air daun sirsak bermanfaat terhadap profil
lipid namun harus memperhatikan efek toksik atau
efek merugikan yang tidak diinginkan dari daun
sirsak tersebut.Menurut Adewole et al bahwa ekstrak
daun sirsak menggunakan metode ekstraksi maserasi
pelarut air perbandingan 1 : 2,5 pemberian melalui
intraperitoneal sudah  memberikan  efek toksik
pada tikus dengan dosis 200 mg/kgBB/hari.* Ekstrak
alkohol daun sirsak pada dosis 100 mg/kg tidak
menunjukkan efek toksik atau efek samping pada
tikus sedangkan pada dosis 300 mg/kg sudah
memberikan efek penurunan perilaku eksploratif dan
konstraksi perut ringan.?® Studi toksisitas ekstrak daun
sirsak menggunakan metode ekstraksi dekok pelarut
air perbandingan 1:10 secara oral dosis 5 g/kgBB/hari
baru menghasilkan efek toksik atau efek yang tidak
diinginkan.’

SIMPULAN

Pemberian ekstrak Annona muricata L dapat
menurunkan kolesterol total dan meningkatkan HDL
kolesterol secara signifikan. Daun sirsak bermanfaat
untuk menurunkan kolesterol pada dosis 100
mg/kgBB setara dengan 5 lembar daun sirsak basah
sedangkan untuk menaikkan HDL kolesterol dosis



(ISSN : 1858-4942) Vol. 3, No. 1, Desember 2014: 7-12

200 mg/kgBB setara dengan 10-11 lembar daun sirsak
basah berdasarkan perhitungan hasil ekstraksi daun
sirsak.
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