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Abstract— Dyslipidemia is an abnormal lipid metabolism which may cause fat degeneration on hepatocytes cells and elevated
triglyceride serum level. Dyslipidemia can be prevented by the consumption of high antioxidant food. Noni(Morinda citri)
contains many antioxidant such as flavaneid, kuersetin, tannin, and saponin, which are able to prohibit the elevation of ROS. This
research is aimed to find out the effect of noni (Morinda citrifolia) extract in reducing the number of hepatocyte’s telilh fat
degeneration and decreasing the triglyceride level which is elevated due to high cholesterol diet induction. In this study white rats
divided randomly into 4 groups, control group (K-), high cholesterol diet induced group (K+), high cholesterol diet induced with 100
mg/Kg BW noni extra oup (P1), high cholesterol diet induced with 200 mg/Kg BW noni extract group (P2). The result shows that
noni extract with dose 100 mg/Kg BW and 200 mg/Kg BWcan reduce the number of hepatocytes cells with fat degeneration (p= 0,026
and p=0,027) and decrease the level of triglyceride serum (p=0,036 and p=0,010). The conclusion is noni extract with dose 100
mg/KgBW reduces effectively the number of hepatocyte’s cells with fat degeneration and decreases the level of triglyceride serum
which increase because of high cholesterol diet.

Keywords—: Morinda c: Liver Histophatology; Trigliseride; Dislipidemi; Antioxidant; ROS.

I. PENDAHULUAN

Dislipidemia merupakan suatu kelainan metabolisme lipid yang biasanya ditandai dengan adanya peningkatan serta
penurunan fraksi lipid dalam plasma. Kelainan fraksi lipid yang paling utama adalah kenaikan kadar Kolesterol Total, LDL,
Trigliserida, serta adanya penurunan HDL (Dorland et al., 2010). Studi menyatakan bahwa dislipidemia berkaitan dengan
penyakit jantung koroner, stroke, koletiasis serta fatty liver. Dislipidemia telah terbukti memiliki peranan dalam mengganggu
dan mengubah struktur pembuluh darah sehingga dapat mengganggu fungsi endotel dan menyebabkan lesi, plak, oklusi, dan
emboli (Stapleton A. et al., 2010).

Peningkatan lipid dapat menyebabkan adanya perubahan sel pada hepar karena fungsi hepar dan kadar kolesterol itu saling
berhubungan dimana fungsi utama dari hepar adalah untuk menghasilkan cairan empedu, yang membantu mencerna lemak dan
memproses metabolism kolesterol. Jika kadar kolesterol terlalu tinggi maka hepar tidak bisa memprosesnya maka akan
terjadilah fatty liver.

Prevalensi dislipidemia di indonesia masih cukup tinggi. Laporan dinas kesehatan menunjukkan bahwa prevalensi Kolesterol
Total sebesar 44.9%, LDL 73 ,1%, dan HDL 35%. Pada tahun 2013 proporsi penduduk indonesia dengan kadar Kolesterol
Total diatas normal lebih tinggi pada perempuan (39.6%) dibandingkan laki-laki (30%) dan di daerah perkotaan lebih tinggi
dari pada daerah pedesaan (Depkes RI, 2013). Dislipidemia dapat terjadi karena genetik serta gaya hidup yang tidak sehat,
mulai dari pola makan yang tidak seimbang sampai kurangnya aktivitas olahraga. Kadar Kolesterol yang tinggi dapat
disebabkan oleh sintesis Kolesterol dan penyerapan kolesterol yang tinggi dan konsumsi makanan yang tinggi lemak dan
karbohidrat{Hernawati, 2013).

Sebagian besar penduduk di negara Asia, Afrika, dan Amerika lebih sering menggunakan obat tradisional sebagai
pendamping obat medis. WHO juga telahmerekomendasikan penggunaan obat tradisional karena lebih aman dibandingkan
dengan medis sebagai pemeliharaan keschatan masyarakat, pencegahan, dan pengobatan degeneratif (WHO, 2016).

Salah satu tanaman yang banyak digunakan saat ini untuk pengobatan tradisional adalah buah mengkudu (Morinda citrifolia).
Sejak lama buah M. Citrifolia di kenal dan digunakan sebagai tanaman yang berkhasiat untuk menyembuhkan beberapa
penyakit karena memiliki aktivitas antioksidan (flavonoid) yang menyebabkan penurunan kadar Kolesterol Total, Trigliserida
secara signifikan, Low Density Lipoprotein (LDL), dan peningkatan High Density Lipoprotein (HDL) (Manduk, 2010).
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Berdasarkan uraian diatas, peneliti ingin meneliti lebih lanjut pengaruh ekstrak buah mengkudu (Morinda citrifolia) yang
mengandung berbagai senya penting, antara lain flavonoid dalam ekstrak buah mengkudu, yang diharapkan mempunyelimk
antioksidan sehingga dapat dilakukan penelitian untuk mengetahui efek antioksidan ekstrak buah mengkudu pada hepar tikus
putih (Rattus norvegicus) jantan yang diinduksi oleh diet tinggi lemak dan propiltiourasil.

II. MATERI DAN METODE
A. Materi

Peralatan yang digunakan untuk penelitian ini meliputi: Timbm hewan, kandang tikus, sekam, spuit, tabung serologis,
spektofotometer, mikroskop cahaya, layar monitor, sarung tangan, cover glass, object glass, blok besi.

Bahan yang digunakan penelitian ini adalah parafin, alkohol, xyxol, Buffer Neutral Formalin, perwarna (Haematoksilin-
Eosin), dinggi lemak (minyak babi), Ekstrak mengkudu, CMC- NA 10%, hewan coba.

Tikus yang digunakan adalah tiku@attus Norvegicus) galur wistar jantan, usia 12-16 minggu, berat badan 150-200 gram,
diperoleh dari Laboratorium Biokima Fakultas Kedokteran Universitas Hang Tuah Surabaya.

Hewan coba dibagi @ujeldi 4 kelompok yaitu: (K-) kelompok dengan pakan standart, (K+) kcl()mp()eimg di beri diet tinggi
lemak, (P1) kelompok diberi diet tinggi lemak dan ekstrak mengkudu 100 mg/KgBB, (P2) kelompok diberi diet tinggi lemak
dan ekstrak mengkudu 200 mg/KgBB.

B. Metode

1. Pembuatan tikus dislipidemia
Tikus pada kelompok (k+), (P1), dan (P2) diberikan diet tinggi lemak secra oral dengan menggunkan sonde lambung selama
14 hari. Diet tinggi lemak dengan pakan standard dan tambahan pemberian minyak babil0%.

2. Pembuatan ekstrak mengkudu
Larutan ekstrak yang terbuat dari buah mengkudu yang di kupas, diiris lalu di keringkan dan diblender menjadi serbuk
kemudian direndam dengan etanol 70% dan diambil filtratnya.

3. Gambaran histopatologi hepar m
Gambaran mikroskopis hepar yang diamati dengan menggunakan mikroskop cahaya dengan pembesaran 400 kali
menggunakan pewarnaan hematoksilin dan eosin (HE). Gambaran tersebut diukur dengan menggunakan perhitungan derajat
perlemakan hepar metode brunt EM dimana pengamatan yang dilakukan dalam 10 lapangan pandang sebagai berikut: skor 1
(degenerasi lemak < 30%), skor 2 (degenerasi lemak 30%-60%), skor 3 (degenerasi lemak >609%).

4. Kadar trigligliserida
Tikus yang dipuasakan selama 12 jam, dan dikorbankan pada hari ke 29 dalam satuan milligram/desiliter (mg/dl) yang
diukur di laboratorium.

5. Analisis Data
Cara analisis data pada penelitian ini menggunakan progam SPSS 25. Untuk melihat perbedaan bermakna dari derajat
histopatologi hepar pada kelompok tikus yang diberi perlakuan dan k()l, maka dari itu digunakan uji statistik Kruskal-
Wallis. Selanjutnya dilakukan uji pcadalem derajat steatohepatis antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan dengan
menggunakan uji Mann-Whitney U. Derajat kemaknaan yang digunakan adalah o=0,05.

IIL.HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Pengaruh Ekstrak Mengkudu (Morinda citrifolia) Terhadap baran Histopatologi Hepar Hewan Model Tikus
(Rattus norvegicus) Dislipidemia
Hasil penelitian tentang pengaruh pemberian ekstrak mengkudu (Morinda citrifolia) terhadap gambaran histopatologi hepar
disajikan pada tabel 1. Gambaran histopatologi hepar pada kelompok (K+) lebih banyak 1gellalmi degenerasi lemak yaitu
2,83+0,167, dibandingkan dengan kelompok (K-) 1,50+0,224. Dan tabel perbandingan dari masing-masing kelompok disajikan
pada tabel 2. dan gambar 1.

Tabel 1. Rerata gambaran histopatologi hepar
Kelompok Rerata gambaran
histopatologi hepar
K- 1.50+0,224
K+ 2,830,167
Pl 20040258
P2 2,170,167
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Tabel 2. Perbandingan masing-masing kelompok

Kelompok Mann-Whitney
(®

K(-) dan K(+) 0005%
K(-) dan P1 0.171

K(-) dan P2 0,043
K(+)dan P1 0,026%
K(+)dan P2 0,027%

P1 dan P2 0,598

Gambar 1. Gambaran histopatologi hepar tikus putih dengan pewarnaan HE (pembesaran 400x): A (kelompok K-). B (kelompok K+). C (kelompok P1).
dan D (kelompok P2).

da penelitian yang dilakukan oleh Shoeb et al. pada tahun 2011 menyebutkan bahwa diet tinggi lemak bisa menginduksi
disfungsi endotel dan meningkatkan stess oksidatif dengan meningkatkan ROS seperti Elk-1 dan P- CREB. Stress oksidatif
yang diinduksi diet tinggi lemak dapat meningkatkan LDL, Trigliserida yang mana memainkan peran dalam atherogenesis dan
fatty liver. Pemberian ekstrak mengkudu 50 mg/Kg BB pada kelompok yang telah diinduksi diet tinggi lemak menunjukkan
adanya infiltrasi kronis pada lobular normal, dan pada kelompok yang diinduksi diet tinggi lemak yang diberi ekstrak
mengkudu 100 mg/Kg BB menunjukkan perubahan penurunan lemak moderat. Hal Ini terjadi karena adanya antioksidan yang
kuat dari ekstrak mengkudu (Morinda citrifolia) mengandung konstituen aktif (flavonoid, moridolin, isoprenin, asam ursolat)
yang merupakan komponen penting dalam memerangi stress oksidatif.

Penelitian Lin, et al., pada tahun 2017 menyatakan bahwa thioacetamide (TAA) merupakan agen hepatotoxic yang bila di
pakai dalam jangka pendek akan menyebabkan nekrosis hepar sentrilobular, sedangkan bila dipakai dalam waktu yang lama
akan menyebabkan fibrosis dan sirosis. Stress oksidatif berkontribusi pada munculnya fibrosis liver oleh TAA dan ROS adalah
salah satu dari faktor penting dalam fibrogenesis steatohepatis. Pengobatan dengan ekstrak mengkudu (Morinda citrifolia) dosis
7.25 ml/Kg menunjukkan adanya regenerasi sel hepatosit. Hal ini karena mengkudu mengandung antioksidan (flavonoid,
glikosida, pitosterol, pottasium) yang melindungi hepatosit. Selain sebagai antioksidan ekstrak mengkudu juga dapat dipakai
untuk antiinflamasi.
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Pada penelitian Nowicki, et al., pada tahun 2008 menyebutkan bahwa diinduksi CCly 0,25 ml/Kg pada tikus dapat
menyebabkan adanya degenerasi lemak hepar seperti adanya sel balloning, sel nekrotik disebelah vena centralis. Hal itu
dikarenakan CCl,adalah zat hepatotoxic dan menyebabkan peroksidasi lipid. Akumulasi lemak umumnya dimulai dari daerah
portal yang meluas menuju vena sentralis. Pemberian ekstrak mengkudu yang telah diinduksi CClymenunjukkan adanya
regenerasi jumlah sel hepatosit karena ekstrak mengkudu 10% mengandung antioksidan yang mana mekanisme antioksidan
seperti flavonoid menurunkan kolesterol plasma dengan menghambat absorbsi kolesterol dalam usus dan dapat mencegah
peristiwa oksidatif patoogi radikal bebas.

Penelitian ini sejalan dengan 3 penelitian diatas bahwa induksi diet tinggi lemak dapat menyebabkan adanya degenerasi
lemak hepar yang mana pada (K+) adanya peningkatan yang signifikan yaitu (p= 0,005) bila dibandingkan dengan kelompok
(K-). Hal ini disebabkan karena pemberian diet tinggi lemak akan menyebabkan dislipidemia yang berkengemgem dan dapat
menyebabkan respon vaskular dan fatty liver yaitu reaksi inflamasi pembuluh darah dan hepatosit, peningkatan kadar
Kolesterol Total, Trigliserida, LDL Kolesterol serta penurunan kadar HDL Kolesterol. Molekul- molekul protein dari
lipoprotein tersebut akan mengalami modifikasi karena proses oksidasi, glikosilasi dan glikosidasi dengan hasil akhir akan
terjadi peningkatan pembentukan spesies oksigen radikal (ROS) dan stress oksidatif. Pada keadaan hiperlipidemia dapat
membuat keadaan histologis menjadi patologis yaitu terjadi suatu inflamasi atau bahkan penumpukan lemak pada sel hepatosit
pada hepar. Pengobatan dengan ekstrak mengkudu terbukti dapat menurunkan jumlah sel hepatosit yang mengalami degenerasi
lemak dimana pada kelompok (K+) dan (P1l) didapat kan (p=0026) sedangkan pada kelompok (K+) dan (P2) didapatkan
(p=0,027). Hal ini karena mengkudu (Morinda citrifolia)mengandung flavonoid yang memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi
yang diperlukan untuk menghambat senyawa spesies oksigen reaktif ROS dan juga radikal bebas yang berperan pada
pembentukan arterosklerosis.Pemberian ekstrak mengkudu dosis 100 mg/Kg BB lTICl'I)"Cbillm'l penurunan jumlah sel hepatosit
yang mengalami degenerasi lemak dan jumlahnya mendekati kondisi normal. Sedangkan dengan dosis 200 mg/Kg BB dapat
menurunkan jumlah sel hepatosit yang mengalami degenere lemak tetapi penurunannya belum mendekati kondisi normal.
Maka pea:eriem ekstrak mengkudu dosis 100 mg/Kg BB pada tikus putih yang diinduksi diet tinggi lemak lebih efektif
daripada dosis 200 mg/Kg BB.

B. Pengaruh Ekstrak Mengkudu (Morinda Citrifolia) Terhadap Kadar Serum Trigliserida Hewan Model Tikus (Rattus
Norvegicus) Dislipidemia
Hasil penelitian tentang pengaruh pemberian ekstrak mengkudu (Morinda citrifolia) terhadap kadar trigliserida disajikan

pelelbel 3.
Kadar trigliserida pam(elompok (K+) lebih tinggi yaitu 87,50+7,478, dibandingkan dengan kelompok (K-) 49,50+2 446,
Dan tabel perbandingan dari masing-masing kelompok disajikan pada tabel 4.
Tabel 3. Rerata kadar trigliserida

Kelompok Rerata kadar
trigliserida
K- 49,5042 446
K+ 87,5047 478
Pl 38.67+10,629
P2 50,2746 ,353

Tabel 4. Perbandingan masing-masing kelompok

Kelompok Mann-Whitney
(p)

K(-) dan Ki+) 0,004%
K(-)danP1 0,748

K(-) dan P2 0.378
Ki+) dan P1 0.036*
Ki+) dan P2 0,010%

P1 dan P2 0.749

5

gznelilian yang dilakukan oleh Mandukhail, et al., pada tahun 2010 menyebutkan induksi diet tinggi lemak dengan asam
folat dapat meningkatkan LDL, Trigliserida, Kolesterol total, dan penurunan HDL dengan meningkatkan penyerapan sekresi
usus dan menurunkan katabolisme kolesterol. Pengobatan dengan ekstrak mengkudu 100 mg/Kg BB dapat menurunkan secara
signifikan kadar serum Trigliserida. Flavonoid dianggap sebagai indikator antioksidan yang menyebabkan penurunan ROS dan
stress oksidatif.

Penelitian yang di lakukan oleh Wang et al., pada tahun 2012menyebutkan bahwa asap rokok diketahui dapat memicu radikal
bebas yang menyebabkan kerusakan oksidatif dengan meningkatkan leukosit polimorfonuklear, peroksidasi lipid, ROS sehingga
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memicu terjadinya peningkatan LDL, Trigliserida, Kolesterol total. Terapi ekstrak mengkudu dengan 2 dosis berbeda yang
dapat mengurangi stress oksidatif, radikal bebas dan peroksidasi lipid pada perokok yaitu mengkudu 29,5 ml dan 118 ml. Dosis
yang lebih efektif adalah 29 5ml. Hal ini menunjukkan ekstrak mengkudu yang merupakan sumber antioksidan
(flavonoid,scopoletin, moridolin).

Penelitian Shoeb et al.pada tahun 201 1 mengatakan bahwa diet tinggi lemak dapat menginduksi disfungsi endotel, yang dapat
meningkatkan stess oksidatif dengan meningkatkan ROS seperti Elk-1 dan P-CREB. Stress oksidatif yang diinduksi dieﬂinggi
lemak dapat meningkatkan LDL, Trigliserida, Kolesterol total dan menurunkan HDL. Pemberian ekstrak mengkudu dengan
dosis 50 mg/Kg BB dan 100 mg/kg BB dapat menurunkan Trigliserida, dimana dosis yang lebih efektif untuk menurunkan
trigliserida yaitu 100 mg/Kg BB. Hal itu merupakan sebuah bukti bahwa ekstrak mengkudu mengandung antioksidan kuat
seperti flavonoid yang dapat menghambat peningkatan ROS dan stress oksidatif.

Pengukuran kadar serum tirigiserida pada penelitian ini sejalan dengan 3 penelitian diatas dimana terdapat peningkatan kadar
trigliserida kelompok pada (K+)dibandingkan dengan kelompok (K-) yaitu (p=0.004). Pemberian diet tinggi kolesterol pada
kelompok (K+) dapat menginduksi terjadinya peningkatan kilomikron dalam plasma. Pada kondisi normal lemak yang berasal
dari makanan akan mengalami proses pencernaan di dalam usus menjadi asam lemak bebas, trigliserida, fosfolipid dan
kolesterol yang diserap dalam bentuk kilomikron. Sedangkan Penurunan kadar trigliserida darah dari kelompok (K+) dan(P1)
yaitu (p=0,036) sedangkan (K+) dan (P2) yaitu (p=0,010). Hal ini dapat terjadi akibat peningkatan aktivitas enzim lipoprotein
lipase (LPL), ini dikarenakan efek dari antioksidan (Flavonoid, saponin dan tanin) terdapat pada ekstrak mengkudu ( Morinda
citrifolia) yang bekerja dengan menghambat terjadinya radikal bebas. Aktivitas enzim LPL yang meningkat akan menyebabkan
trigliserida dalam kmlikl'()l] dapat di hidrolisis menjadi asam lemak bebas dan disimpan dalam jaringan adiposa. Pemberian
ekstrak mcudu dosis 100 mg/ Kg BB menyebabkan penurunan kadar serum trigliserida mendekati kondisi normal.
Sedangkan dengan dosis 200 mg/Kg BB dapat menurunkan kadar serum tliseridel namun penurunannya belum mendekati
kondisi normal. Maka pemberiekstrelk mengkudu dosis 100 mg/Kg BB pada tikus putih yang diinduksi diet tinggi lemak
lebih efektif dari pada dosis 200 mg/Kg BB.

IV.KESIMPULAN

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak mengkudu (Morinda cirrifolia) dosis 100 mg/Kg BB
merupakan dosis optimal dan efektif dalam mengurangi jumlah sel hepatosit yang mengalami degenerasi lemak dan
menurunkan kadar serum Trigliserida yang meningkat akibat induksi diet tinggi lemak.
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