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MADU TERHADAP KADAR KOLESTEROL TOTAL TIKUS MODEL
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) may interfere the metabolism of carbohydrates, fats and proteins. Dyslipidemia induced by the diabetic condition
is common and largest problems, which lead to complications of cardiovascular disorders. This study aimed to determine the effect of
ginger extract and honey various doses on the levels of total cholesterol in the Wistar rats model of diabetes. This research is true
experimental post-test only with control group design. Subject 30 male rats of weight 150-200 grams, divided into 6 groups: (K1) healthy
controls, (K2) DM Controls, (K3) Treatment of red ginger extract 1000 mg/kg and honey 1 ml/kg, (K4) Treatment of red ginger extract
1000 mg/kg and honey 2 ml/kg, (K5) Treatment of red ginger extract 500 mg/kg and honey 1 ml/kg, (K6) Treatment of red ginger extract
500 mg/kg and honey 2 ml/kg. DM induced by alloxan 160 mg/kg intraperitoneally for 5 days, and the provision of treatment for 14 days.
Total cholesterol levels were measured by CHOD-PAP method. Results: The mean total cholesterol levels of K1: 58.20 + 8.76 mg/dL, K2:
87.80 * 5.81 mg/dL, K3: 70.40 + 14.81 mg/dL, K4: 67.50 + 2.52 mg/dL, K5: 53.25 + 10.63 mg/dL and K6: 52.20 + 8.17 mg/dL. One way
ANOVA test among all groups, p <0.05. Total cholesterol levels of K2 were significantly higher than K1 (p = 0.000). Post hoc LSD analysis
was found that the level of total cholesterol of treatment groups (K3, K4, K5 and K6) was significantly lower than DM control (K2), with
significant value p = 0.008, p = 0.004, p = 0.000, and p = 0.000, respectively. Conclusion: The administration of combination of ginger
extract and honey with various dose can lower total cholesterol levels in diabetic rats offspring, where the optimal dose is combination of

red ginger extract 500 mg/kg and honey 1 ml/kg or 2 ml/kg
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik
yang ditandai oleh kondisi hiperglikemia akibat
kekurangan insulin, resistensi insulin dan atau
keduanya (ADA, 2013; Guyton & Hall, 2006).
Prevalensi penyakit kronik ini terus meningkat secara
global maupun nasional. [International Diabetes
Federation (IDF) (2013) menyatakan jumlah kasus
DM di seluruh dunia pada tahun 2011 mencapai 366
juta penderita dan diperkirakan akan meningkat
hingga 552 juta pada tahun 2030. Indonesia
menempati urutan Kke-7 dari 10 negara dengan
prevalensi DM tertinggi di dunia dengan jumlah
penderita mencapai 7,6 juta (IDF, 2013). Penyakit ini
merupakan salah satu ancaman utama kesehatan
manusia pada abad ke-21 di negara berkembang
maupun hegara maju (Kemenkes, 2013).

Diabetes Melitus (DM) dapat menyebabkan
gangguan metabolisme Kkarbohidrat, lemak dan
protein (Nurliyani et al, 2015). DM dan dislipidemia
diketahui sangat erat kaitannya, kondisi ini
dikarakterisasi dengan adanya peningkatan kadar
kolesterol total, LDL, trigliserida, dan penurunan HDL.
Dislipidemia yang diinduksi oleh kondisi diabetes
merupakan hal yang sering terjadi dan merupakan
masalah terbanyak yang muncul pada kondisi DM,
yang dapat memicu komplikasi = gangguan
kardiovaskuler (Bertoni et al, 2004).

Terapi farmakologis untuk menangani DM selama
ini masih berbasis terapi kimia, diantaranya yaitu
dengan obat hipoglikemik oral, bersama-sama dengan
insulin. Akan tetapi efek samping terapi kimia ini telah
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banyak dilaporkan. Saat ini pengobatan herbal
maupun ekstraknya sudah banyak digunakan secara
luas, meskipun komponen biologik aktif yang
terkandung di dalamnya masih belum diketahui. WHO
mengijinkan penggunaan tanaman obat untuk
berbagai penyakit, termasuk diantaranya DM.

Salah satu jenis tanaman herbal, yang digunakan
dalam penelitian ini yaitu jahe merah, yang
dikombinasikan dengan madu. Pada studi in vitro,
ekstrak jahe terbukti mampu meningkatkan
pelepasan insulin pada sel-f pankreas tikus
(Chakraborty et al, 2012). Uji toleransi glukosa lebih
lanjut menegaskan bahwa ekstrak jahe ini juga
meningkatkan kadar insulin plasma sehingga
menurunkan kadar glukosa darah (Priya et al, 2011).

Salah satu komponen jahe yang terpenting dalam
menurunkan kadar glukosa darah adalah gingerol, di
mana komponen tersebut menunjukkan efek
perlindungan pada sel-$ pankreas pada tikus DM dan
memulihkan kadar insulin plasma (Li et al, 2012). Di
sisi lain, madu dapat menurunkan kadar glukosa
darah dengan meningkatkan kadar insulin serum dan
juga mengurangi konsentrasi glukosa serum dan
fruktosamin. Kombinasi obat anti diabetes dengan
madu mampu meningkatkan pertahanan antioksidan
dan mengurangi kerusakan oksidatif pada ginjal dan
pankreas tikus model DM (Nazir et al, 2014).

Berdasarkan penjelasan tersebut, penelitian ini
bertujuan untuk mengkaji pengaruh ekstrak jahe dan
madu berbagai dosis terhadap kadar kolesterol total
tikus diabetes yang diinduksi aloksan.
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METODE

Penelitian ini merupakan true experimental dengan
rancangan Post-Test Only with Control Group Design yang
dilaksanakan selama 4 minggu di Laboratorium
Farmakologi dan Hewan Coba serta Laboratorium Biokimia
Fakultas Kedokteran Universitas Jenderal Soedirman.
Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian ekstrak
jahe merah dan madu dalam berbagai dosis dan variabel
terikat adalah kadar kolesterol total.

Sampel penelitian menggunakan 30 ekor hewan coba
tikus putih, Rattus norvegicus, jantan galur Wistar berusia
8-12 minggu dengan berat badan + 150-200 gram. Hewan
coba diperoleh dari Laboratorium Farmakologi dan Hewan
Coba Fakultas Kedokteran UNSOED Purwokerto. Tikus
dipelihara pada suhu konstan 22 * 5 °C, dengan siklus
pencahayaan yang baik, ditempatkan dalam kandang
dengan bahan, bentuk dan ukuran yang sama. Selama
penelitian, tikus diberikan pakan pellet AD II sebanyak 20
gram/tikus/hari dan minum aquades ad libitum. Hewan
coba yang digunakan telah mendapatkan persetujuan dari
Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
UNSOED Purwokerto. Tikus diadaptasi selama 7 hari dan
selanjutnya dikelompokkan secara acak.

Induksi diabetes dilakukan dengan injeksi secara
intraperitoneal alloxan monohydrate (160 mg/kgBB) yang
dilarutkan ke dalam saline. Konfirmasi hiperglikemia
dilakukan setelah 5 hari induksi dengan cara memeriksa
kadar glukosa darah, setelah sebelumnya tikus dipuasakan
terlebih dahulu selama 12 jam. Tikus dianggap
hiperglikemia apabila kadar glukosa darah puasanya > 250
mg/dL (Kanakasabapathi & Gopalakrishnan, 2015).

Bahan dasar ekstrak ethanol dibuat menggunakan 15 kg
jahe merah yang dikeringkan dan kemudian dihaluskan
hingga berbentuk bubuk simplisia kering. Bubuk simplisia
kering selanjutnya ditambahkan ethanol 96% dengan
perbandingan 1:3 dan dimaserasi selama 7 hari. Setelah 7
hari maserasi, filtrat dievaporasi dengan menggunakan
evaporator. Hasil evaporasi diuapkan menggunakan
waterbath hingga didapatkan ekstrak kental. Pembuatan
ekstrak ethanol jahe merah dilakukan di Laboratorium
Farmasi UNSOED.

Sejumlah 30 ekor tikus Wistar yang digunakan pada
penelitian ini, dibagi menjadi 6 kelompok secara acak. Satu
kelompok tidak diinduksi diabetes, merupakan kelompok
kontrol sehat (K1) dan diberi perlakuan dengan aquadest.
Lima kelompok lainnya diinduksi diabetes: K2 merupakan
kontrol diabetes dan diberi perlakuan dengan aquadest; K3
diberi perlakuan ekstrak jahe merah 1000 mg/kgBB dan
madu 1 ml/kgBB; K4 diberi perlakuan ekstrak jahe merah
1000 mg/kgBB dan madu 2 ml/kgBB; K5 diberi perlakuan
ekstrak jahe merah 500 mg/kgBB dan madu 1 ml/kgBB; dan
K6 diberi perlakuan ekstrak jahe merah 500 mg/kgBB dan
madu 2 ml/kgBB. Perlakuan tersebut dilakukan dengan
menggunakan sonde lambung selama 14 hari.

Setelah masa perlakuan selama 14 hari, tikus diambil
sampel darahnya menggunakan pipet hematokrit melalui
vena retro orbita. Sampel darah dimasukkan ke dalam
tabung non EDTA, selanjutnya disentrifugasi dan diambil
serumnya. Kadar kolesterol total diukur menggunakan
metode cholesterol oxidase-peroxidase-4-aminophenazone
(CHOD-PAP), menggunakan enzymatic-photometric dengan
kit DiaSys (Diagnostic Systems GmbH & Co) dengan
Photometer 5010 (Robert Riele GmbH & Co KG, Germany)
pada 540 nm.

Hasil penelitian disajikan sebagai rerata + simpang baku
dari 5 tikus penelitian pada tiap-tiap kelompok. Analisis
statistik dievaluasi dengan one way ANOVA dengan SPSS

versi 20.0. Nilai p < 0,05 mengindikasikan adanya
perbedaan signifikan antar kelompok. Uji post hoc LSD
dilakukan untuk mengetahui kelompok yang memiliki
perbedaan paling signifikan.

HASIL pAN PEMBAHASAN

Berat badan tikus selama penelitian diukur 4 kali
yaitu pada awal aklimatisasi (minggu 1), post induksi/
pre perlakuan (minggu 2), minggu 3 dan minggu 4
(post perlakuan). Hasil pengukuran berat badan dapat
dilihat pada Tabel 1.

Penurunan rerata berat badan tikus terjadi pada
kelompok kontrol diabetes. Penurunan berat badan
ini terjadi karena induksi DM yang memicu
hiperglikemia. Hal ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Zafar dan Naqvi (2010) dan Nurliyani
et al. (2015) yang menyatakan bahwa terdapat
hubungan antara hiperglikemia dengan penurunan
berat badan pada tikus model diabetik. Penurunan
berat badan pada kondisi diabetes ini akibat dari
degradasi protein (muscle wasting). Hal ini dapat
terjadi karena tanpa keberadaan glukosa dan lipid,
maka protein selanjutnya akan digunakan sebagai
sumber utama energi pada tubuh. Protein struktural
diketahui berkontribusi pada berat badan. Penurunan
berat badan pada kondisi diabetes ini disebabkan
karena degradasi protein struktural (Ananthi et al,
2003).

Tabel 1. Rerata berat badan tikus selama penelitian

Berat badan (gram)

Kelompok minggu 1 minggu 2 minggu 3 minggu 4
K1 165 170 170 175
K2 180 180 175 160
K3 175 200 190 185
K4 150 150 150 150
K5 162.5 175 168 168
K6 165 185 185 185
Hasil pengukuran kadar kolesterol total pada

penelitian ini disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2. Rerata kadar kolesterol total

Kelompok Rerata kadar kolesterol total p
(n=5) (mg/dL) £s.b

K1 58,20 £8,76 2 0,000
K2 87,80+5,81b

K3 70,40 £ 14,81 2

K4 67,50 £2,522

K5 53,25+ 10,63 ac

K6 52,20 £ 8,17 ac

Distribusi data diuji dengan Saphiro-Wilk, p > 0,05

Uji one way ANOVA p < 0,05 (p = 0,000).

Uji post-hoc LSD : K1 vs K2 p = 0,000, K1 vs K3 p = 0,052,
K1vsK4 p=0,154,K1vs K5 p = 0,441, K1 vs K6 p = 0,324,

K2 vs K3 p = 0,008, K2 vs K4 p = 0,004, K2 vs K5 p = 0,000,
K2 vs K6 p = 0,000, K3 vs K4 p = 0,650, K3 vs K5 p = 0,012,
K3 vs K6 p = 0,006, K4 vs K5 p = 0,043, K4 vs K6 p = 0,024,
K5 vs K6 p =0,869

Notasi superscript yang berbeda pada kolom yang sama
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p < 0,05)

Berdasarkan Tabel 2 dapat diketahui bahwa kadar
kolesterol total K2 lebih tinggi secara signifikan
dibandingkan K1 (p = 0,000). Uji one way ANOVA
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diantara semua kelompok didapatkan p < 0,05.
Analisis post Hoc LSD didapatkan bahwa kadar
kolesterol total kelompok perlakuan (K3, K4, K5, dan
K6) lebih rendah secara signifikan dibandingkan
kontrol DM (K2), dengan nilai signifikansi berturut
turut p = 0,008, p = 0,004, p = 0,000, dan p = 0,000.
Hal ini berarti bahwa pemberian kombinasi ekstrak
jahe dan madu dengan berbagai kelompok dosis dapat
menurunkan kadar kolesterol total pada tikus DM,
dimana dosis optimal adalah kombinasi ekstrak jahe
merah 500 mg/kgBB dan madu 1 ml/kgBB atau 2
ml/kgBB.

Pada penelitian ini, dapat diketahui bahwa
pemberian perlakuan dengan berbagai dosis ekstrak
jahe merah dan madu pada tikus dengan kondisi DM
secara signifikan dapat menurunkan rerata kadar
kolesterol total, hingga mencapai rentang kadar yang
hampir sama dengan tikus kontrol sehat. Berdasarkan
berbagai penelitian yang telah dilakukan sebelumnya,
jahe merah memiliki berbagai manfaat di bidang
kesehatan. Pada studi in vitro, ekstrak jahe terbukti
mampu meningkatkan pelepasan insulin pada sel 3
pankreas tikus (Chakraborty et al, 2012). Uji toleransi
glukosa lebih lanjut menegaskan bahwa ekstrak jahe
ini juga meningkatkan kadar insulin plasma sehingga
menurunkan kadar glukosa darah (Priya et al, 2011).

Jahe merah mengandung dua komponen utama,
yaitu volatile dan nonvolatile. Komponen volatile
bertanggung jawab terhadap aroma jahe dengan
komponen paling banyak adalah zingiberen dan
zingiberol. Sementara itu, komponen nonvolatile
adalah komponen yang menyebabkan rasa pedas pada
jahe dengan salah satu substansi terbesarnya adalah
gingerol yang memiliki efek antiinflamasi, dan
antioksidan sebagai perlindungan sel pancreas.
Senyawa gingerol telah diteliti menunjukkan efek
perlindungan pada sel-f3 pankreas pada tikus DM dan
memulihkan kadar insulin plasma (Li et al, 2012).

Di sisi lain, madu memiliki kandungan antioksidan
yang signifikan seperti asam askorbat, flavonoid, asam
fenolat, karotenoid, serta asam organik, asam amino
dan protein. Efek antioksidan madu menjadikan madu
sangat bermanfaat dalam pengelolaan DM
(Wicaksono, 2015; Nazir et al, 2014; Erejuwa, 2014).
Efek flavonoid pada madu juga telah dibuktikan
melalui penelitian pada tikus. Aksi flavonoid bekerja

melalui kemampuannya menghindari absorpsi
glukosa atau memperbaiki toleransi glukosa. Manfaat
lainnya  yaitu flavonoid dapat menstimulasi

pengambilan glukosa pada jaringan perifer, mengatur
aktivitas dan ekspresi enzim yang terlibat dalam jalur
metabolisme karbohidrat dan bertindak menyerupai
insulin, dengan mempengaruhi mekanisme insulin
signalling sehingga berdampak pada penurunan kadar
GDP (Cazarolli et al, 2008). Flavonoid juga dapat
memodulasi metabolisme lipid, glukosa, memperbaiki
resistensi insulin perifer dan mengurangi komplikasi
DM yang disebabkan oleh abnormalitas profil lipid
dan resistensi insulin (Zhao et al, 2007).
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KESIMPULAN pAN SARAN

Pemberian kombinasi ekstrak jahe dan madu berbagai
kelompok dosis dapat menurunkan kadar kolesterol
total pada tikus DM, dimana dosis optimal adalah
kombinasi ekstrak jahe merah 500 mg/kgBB dan
madu 1 ml/kgBB atau 2 ml/kgBB.
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