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ABSTRAK
Latar Belakang. Prevalensi jumlah penderita jantung koroner yang dipicu oleh aterosklerosis

semakin meningkat seiring dengan terus bertambahnya orang yang beresiko terkena penyakit
tersebut. Salah satunya disebabkan oleh kondisi hiperlipidemia. Hiperlipidemia merupakan suatu
kondisi dimana terdapat gangguan metabolisme lipid yang melibatkan peningkatan konsentrasi
lipoprotein plasma. Kondisi hiperlipidemia menyebabkan peningkatan konsentrasi lipid darah
ditandai dengan peningkatan kolesterol total, trigliserida, LDL dan penurunan HDL. Peningkatan
konsentrasi LDL bersama dengan stress oksidatif menjadi pemicu utama terjadinya
aterosklerosis. Tujuan. untuk mengevaluasi pemberian sediaan ekstrak etanol seledri (Apium
graveolens) terhadap tikus (Rattus norvegicus) galur wistar yang diinduksi hiperlipidemia.
Metode. Sebanyak 25 ekor tikus jantan dikelompokkan menjadi 5 kelompok pelakuan, yaitu:
kelompok | sebagai kontrol negatif hanya diberi pakan pellet dan akuades secara gavage,
kelompok 1l sebagai kelompok hiperlipidemia diinduksi hiperlipidemia (pakan tinggi lemak +
kristal kolesterol+ PTU), kelompok 111 sebagai kelompok kontrol positif diinduksi hiperlipidemia
(pakan tinggi lemak + kristal kolesterol + PTU) dan diberi obat simvastatin dengan dosis 0.9 mg
/kg BB. Kelompok IV dan V diinduksi hiperlipidemia (pakan tinggi lemak + kristal kolesterol +
PTU), dan diberikan ekstrak seledri dengan dosis masing-masing 125 mg/kg BB tikus dan 250
mg/kg BB tikus. Perlakuan diberikan secara oral gavage selama 4 minggu untuk induksi
hiperlipidemia dan 4 minggu untuk pemberian simvastatin dan ekstrak seledri. Hasil. Hasil
analisis data menunjukkan bahwa ekstrak etanol seledri dosis 125 mg/ kg BB dan dosis 250
mg/kg BB efektif menurunkan kolesterol total serta efektif meningkatkan kadar HDL sehingga
dapat menurunkan IA hewan uji yang diinduksi. Simpulan. Berdasarkan hasil yang diperoleh
dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak seledri dapat menurunkan resiko aterosklerosis pada
tikus hiperlipidemia dengan memperbaiki profil lipid darah dan menurunkan status stress
oksidatif.
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PENDAHULUAN

Hiperlipidemia merupakan suatu kondisi terjadinya gangguan metabolisme pada tubuh yang
melibatkan peningkatan konsentrasi lipoprotein pada plasma. Kondisi tersebut menyebabkan
meningkatnya kadar lipid darah yang ditandai dengan peningkatan kadar trigliserida, LDL (Low
Density Lipoprotein) (Guo, 2010). Konsumsi tinggi lemak dan pemanfaatan asam lemak bebas
dalam tubuh menyebabkan akumulasi asam lemak bebas dalam darah dan lipid plasma
meningkat. Kondisi hiperlipidemia merupakan pemicu dari penyakit degenerative seperti
atersklerosis, hipertensi dan obesitas yang jumlah penderitanya bertambah banyak (Kitayama,
2007 dan Nukitrangsan, 2012). Penyakit vaskuler aterosklerosis dengan manifestasi klinik
berupa penyakit jantung koroner merupakan penyebab kematian nomor satu di dunia (Pusparini,
2006). Hiperlipidemia dapat berupa hiperlipidemia familial atau dapat disebabkan karena
konsumsi kolesterol tinggi dengan fraksi LDL sebagai faktor terpenting dalam terbentuknya

aterosklerosis (Murwani, 2005).

Aterosklerosis pada penyakit kardiovaskuler disebabkan terjadinya pembesaran dari muskuler
arteri dan ditandai adanya disfungsi endotel, inflamasi vaskuler, terjadi akumulasi dari lipid,
kolesterol, kalsium, debris seluler dalam intima pembuluh darah yang kemudian akan
terakumulasi menyebabkan terbentuknya plak, remodeling vaskuler, akut dan kronik abstruksi
luminal, abnormalitas aliran darah dan menurunnyaoksigen ke organ target (Marwani, 2005 dan
Orford, 2005). Kondisi hiperlipidemia merupakan salah satu faktor pemicu penebalan
aterosklerosis (Spector, 1993). WHO melaporkan, setiap tahunnya diperkirakan 17 juta orang
meninggal karena penyakit kardiovaskuler terutama serangan jantung, stroke dan gagal jantung.
Hingga tahun 2010, penyakit kardiovaskuler diperkirakan masih menduduki peringkat teratas
jenis penyakit yang menyebabkan kematian (Igbal, 2008). Di Indonesia, penyakit kardiovaskeler
sejak tahun 1992 menempati peringkat pertama penyebab kematian pertama di negara

berkembang, menggantikan kematian akibat penyakit karena infeksi (Kompas, 2004).

Kondisi hiperlipidemia dan proses modifikasi atau oksidasi LDL merupakan faktor yang
menetukan serta mengawali terjadinya aterosklerosis (Azima, 2004). Tingginya kadar LDL di
dalam darah diidentifikasi sebagai faktor risiko potensial untuk terjadinya stress oksidatif yang

memicu meningkatnya proses oksidasi lipid (Wadhwa, et al., 2010). Modifikasi LDL dapat
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terjadi secara asetilasi, asetoasetilasi, karbamilasi dan suksinilasi, serta oksidasi oleh jenis
oksigen reaktif (ROS) (Azima, 2004). ROS diproduksi dalam sel dengan rantai transport elektron
dan beberapa enzim seperti xanthine oxidase, aldehida oksidase, sitokrom-P450
monooksigenase. Peningkatan produksi ROS dapat dipicu oleh faktor eksogen (variasi suhu,
radioaktif, radiasi ultraviolet, xenobiotik), kelainan metabolik, penyakit herediter yang
mempengaruhi rantai transport elektron, kekurangan antioksidan atau ketidakseimbangan
metabolisme (Bahorun, 2006). Lau (2001) melaporkan semakin banyak tubuh terpapar ROS,
maka semakin besar kemungkinan terjadinya oksidasi terutama terhadap lipid (peroksidasi lipid).
Tingginya kadar LDL memicu peningkatan peroksidasi lipid yang menghasilkan berbagai
produk akhir yang bersifat radikal misalnya malondialdehid (MDA) dan dapat merusak
makromolekul lain disekitarnya (Evans dan Cooke, 2006). Konsentrasi MDA dalam material
biologi telah digunakan sebagai indikator kerusakan oksidatif pada lemak tak jenuh dan sebagai
indikator keberadaan radikal bebas. MDA bersifat sitotoksik dan kemostatik di dalam tubuh
(Rio, et al., 2005). MDA yang berinteraksi dengan DNA dan protein berpotensi sebagai agen
mutagenik dan aterogenik serta berkontribusi pada kekakuan jaringan arteri pada kasus penyakit
jantung koroner (Duner, 2009). Dalam upayanya melindungi tubuh dari kerusakan oksidatif,
secara alami tubuh memproduksi senyawa antioksidan seluler. Senyawa antioksidan seluler
dapat berupa glutation, ubikionol dan asam urat. Selain dengan antioksidan alami dalam tubuh,
dapat pula antioksidan diperoleh melalui asupan makanan (eksogen), seperti vitamin E, vitamin

C, ataupun senyawa alami dari pangan nabati (Diaz, 1997).

Beberapa tindakan preventif untuk mengurangi terjadinya hiperlipidemia sebagai faktor resiko
utama aterosklerosis yaitu dengan pemberian obat. Obat-obatan paten tersebut antara lain
golongan asam fibrat, resin, penghambat HMG-KoA reduktase (statin), dan asam nikotinat
(niasin) dan obat-obatan dari tumbuhan (Dalimartha, 2002). Alternatif lain untuk mengatasi

hiperlipidemia adalah dengan menggunakan herba alami dari tumbuhan.

Herba seledri merupakan salah satu tanaman obat yang memiliki khasiat yang penting bagi
manusia. Herba seledri secara turun-temurun telah digunakan sebagai obat tradisional untuk
memperlancar pencernaan, penyembuhan demam, flu, penambah nafsu makan (Fazal and Singla,

2012), dan penurun tekanan darah tinggi (Muzakar dan Nuryanto, 2012). Beberapa penelitian
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melaporkan bahwa seledri dapat menurunkan kondisi hiperlipidemia pada tikus, yaitu penelitian
Saragih (2009) menunjukkan pemberian infus daun seledri menyebabkan penurunan kadar
kolestrol serum darah marmot yang hiperkolestrolemi. Penelitian Febrina et al (2009)
menunjukkan bahwa aktivitas antihiperlipidemia ekstrak etanol herba seledri dosis 250 mg/kg
BB dapat menurunkan kadar kolesterol total, trigliserida, dan LDL-kolesterol plasma secara
signifikan, dan meningkatkan kadar HDL-kolesterol plasma pada tikus putih yang diinduksi
hiperlipidemia. (Apium graveolens) mengandung flavonoid yang berperan sebagai antioksidan
dan anti -inflamasi yang mampu memperbaiki kerusakan karena stress oksidatif. Ekstrak air
seledri (daun, batang, dan bunga) memiliki aktivitas antioksidan (Awal et al., 2009). Antioksidan
berupa flavonoid pada ekstrak etanol akar seledri (Apium graveolens) berfungsi sebagai
scavenger radikal bebas yang berlebih (Handoko, 2015).

Dari uraian hasil penelitian terdahulu belum ada informasi mengenai keterkaitan peran ekstrak
seledri dalam menurunkan kadar kolesterol darah dan indeks atherogenik dengan penurunan
stress oksidatif pada hewan model yang diinduksi hiperlipidemia. Oleh sebab itu, perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai efek pemberian ekstrak seledri dalam menurunkan kadar
kolesterol darah, menurunkan indeks atherogenik, memperbaiki kerusakan pembuluh darah aorta
dan perannya sebagai antioksidan yang ditandai dengan penurunan indeks atherogenik pada tikus

model yang diinduksi hiperlipidemia.

METODE

Hewan uji yang digunakan pada penelitian ini yaitu tikus jantan Rattus norvegicus galur wistar
berumur 8 minggu dengan bobot badan berkisar £ 200-250 gram. Tikus digunakan karena
memiliki kemiripan dengan manusia dalam hal fisiologi, anatomi, nutrisi, patologi, metabolism
dan lazim digunakan dalam penelitian mengenai kadar kolesterol. Tikus jantan digunakan karena
sedikit terpengaruh oleh perubahan hormonal. Menurut Ganong (1998), estrogen berpengaruh
terhadap kadar kolesterol darah yaitu peranannya dalam menurunkan kadar LDL dan lipoprotein
dengan cara meningkatkan regulisme katabolisme LDL dan lipoprotein. Tikus diperoleh dari
rumah hewan SITH ITB. Tikus diaklimatisasi selama 1 minggu untuk beradaptasi dengan
lingkungan kandang. Tikus ditempatkan dalam kandang berukuran 50x60 cm, dengan jumlah 2-3

ekor tikus per kandang. Kandang dialasi serbuk gergaji yang diganti setiap seminggu sekali.
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Tikus yang digunakan sebanyak 25 ekor, dibagi menjadi 5 kelompok. Masing-masing kelompok
terdiri atas 5 ekor yang ditempatkan dalam satu kandang dari baskom plastik yang bagian
atasnya ditutupi oleh kawat dengan tempat makan dan botol minum. Kandang — kandang tersebut
ditempatkan pada ruangan dengan suhu 25+4 °C dengan siklus 12 jam terang dan 12 jam gelap.

Persediaan makan dan minum diberikan setiap hari secara ad libitum.

Pembagian kelompok tikus yaitu: kelompok | sebagai kontrol negatif hanya diberi pakan pelet
saja, kelompok Il sebagai kelompok hiperlipidemia diinduksi hiperlipidemia (pakan tinggi lemak
+ kristal kolesterol+ PTU), kelompok 11l sebagai kelompok kontrol positif diinduksi
hiperlipidemia (pakan tinggi lemak + kristal kolesterol + PTU) dan diberi obat simvastatin
dengan dosis 0.9 mg/kg BB. Kelompok IV dan V sebagai kelompok perlakuan diinduksi
hiperlipidemia (pakan tinggi lemak + kristal kolesterol + PTU), dan diberikan ekstrak seledri
dengan dosis masing-masing 125 mg/kg BB tikus dan 250 mg/kg BB tikus.

Ekstraksi Tanaman Seledri

Ekstraksi tanaman seledri dilakukan dengan menggunakan metode maserasi atau perendaman.
Proses ekstraksi tanaman dapat dapat dilihat pada gambar berikut.

Proses ini dilakukan sebagai berikut:

Pengeringan Tanaman Seledri ]

\

Penghancuran hingga menjadi tepung/serbuk ]

¥

Serbuk seledri dimaserasi dengan menggunakan etanol 95% (100 ml)

¥

[ Dimaserasi selama 3 hari

]

[ Evaporasi
v
[ Ekstrak kasar ]

Gambar 111.1. Alur pembuatan ekstrak seledri
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Tanaman seledri yang akan diekstraksi terlebih dahulu dikeringkan selama 4-6 hari dan di giling
hingga menjadi tepung atau serbuk. Sebanyak 1 kg tanaman seledri direndam (meserasi) pada 3
liter etanol 95% selama 72 jam pada suhu ruang untuk melarutkan komponen bioaktif pada
tanamanan seledri. Setelah 72 jam larutan dikoleksi. Setelah penyaringan selesai selanjutnya
dilakukan evaporasi untuk menghilangkan etanol hasil maserasi dan diperoleh hasil ekstraksi

kasar selanjutnya simpan di penangas pada suhu 5 °C dan dapat disimpan dalam freezer.

Analisis GC MS

Analisis GC MS dilakukan untuk mengetahui senyawa aktif yang terkandung dalam sediaan
seledri (Apium graviolens), yaitu untuk mengetahui kadar flavonoid dan apiigenin yang berperan
dalam proses perbaikan aterosklerosis.

Induksi hiperlipidemia

Induksi hiperlipidemia dilakukan dengan cara memberikan pakan tinggi kolesterol dengan
komposisi dalam | kg pakan kolesterol terdapat kolesterol 2%, asam kolat 0,2%, minyak babi 5%
dan pakan normal 92,8% (Murwani, 2006) dan diberi kristal kolesterol yang dilarutkan dalam
minyak curah serta Propiltiourasil (PTU) 0,02% secara oral gavage dengan menggunakan sonde
ukuran 18 gauge. Induksi PTU dilakukan setiap hari selama 4 minggu pada waktu pagi hari.
Setelah 4 minggu, dilakukan pengukuran terhadap kandungan kolesterol darah pada darah tikus

secara kualitatif.

Pemberian sediaan Seledri (Apium graveolens) dan Simvastatin
Ekstrak seledri dengan dosis 125 mg/kg BB tikus dan 250 mg/kg BB tikus diberikan setelah
selasai induksi hiperlipidemia. Pemberian ekstrak seledri dilakukan setiap hari selama 4 minggu

pada waktu pagi hari melalui oral gavage dengan sonde ukuran 18 g.

Simvastatin, obat penurun kolesterol dengan dosis 0.9 mg/kg BB. Obat sebagai kontrol positif
untuk menurunkan kadar kolesterol pada penelitian ini adalah simvastatin 10 mg, dengan dosis
pada manusia dewasa adalah 10 mg/hari, maka dosis simvastatin untuk tikus adalah 10 x 0.018 =
0.18 mg/hari/200 g BB = 0,9 mg/ kg BB. Larutan simvastatin diperoleh dengan melarutkan 0.18
mg zat aktif simvastatin ke dalam 2 ml aquades.
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Pengukuran Indeks Atherogenik

Pengukuran indek atherogenik (IA) menurut Matsubara et al. (2002) dapat dilakukan dengan
menggunakan persamaan:

IA = (Kolesterol Total — Kolesterol HDL) / Kolesterol HDL

Analisis Data

Data yang diperoleh selanjutnya dianalisis secara statistik dengan menggunakan uji ANOVA
untuk melihat apakah ekstrak yang diberikan mempunyai pengaruh yang berbeda terhadap
penurunan berbagai parameter profil lipid dibandingkan terhadap kontrol. Perubahan
histopatologi aorta dianalisis secara kualitatif dengan melihat dan membandingkan gambaran
histopatologi aorta dari masing-masing kelompok. Analisis dilakukan dengan fasilitas pengolah
dan penyaji data Statistical Product and Service Solution (SPSS) 20 for Windows (Santoso,

2012).

HASIL

Tabel 1 Analisis komparasi dan uji efek perlakuan terhadap konsentrasi Kolesterol total,
Trigliserida, HDL dan LDL tikus jantan hiperlipidemia yang diukur pada hari
sebelum induksi hiperlipidemia (T0), 4 minggu induksi hiperlipidemia (T28). 2
minggu setelah pemberian ekstrak seledri dengan dua variasi dosis dan kelompok
yang diberi obat simvastatin (T42) dan 4 minggu setelah pemberian ekstrak
seledri dengan dua variasi dosis dan kelompok yang diberi obat simvastatin (T56)

PROFIL HARI TIKUS

LIPID KE- K1 K2 K3 K4 K5
TO 91 +£4.00 91.8+13.81 96.6 + 4.56 93.2+13.68 89.4 + 8.68
Kolesterol T28 104.6 +2.61 229.4+33.90 | 245.6+3254 | 2254+22.63 | 223.2+16.6
(mg/dlI) T42 116 +£5.83 2542 +30.51 | 218.2+2558 | 2184+4469 | 199.8+10.3
T56 123.4 +3.36 296.6 +£7.09 180.2 +9.42 189 +12.10 152.2 +9.88
TO 100 + 10.95 107.8+12.1 111.2+8.14 102.4+11.9 109. £10.9
Trigliserida T28 1146 +9.81 256.8 +31.68 204.4+9.18 198.6 +6.43 236.6 +47.9
(mg/dI) T42 130.2 +3.42 276 +20.08 189.6 + 16.7 175.6 9.7 1928 +14.4
T56 136.4 +5.13 295.2 +£6.42 1756 +9.71 162.2+12.15 | 147.2+8.67
HDL (mg/dl) TO 39.8+11.78 38.4 +4.56 446 £12.97 51+11.20 442 +9.98
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T28 476 £4.93 44 £12.79 39+10.20 35.6 £2.30 35.4 £ 4.56
T42 47.6 £3.85 33.4+5.73 39.2 +£10.57 446 +4.16 43.6+4.28
T56 522+1.92 30.8+1.92 46.4 £6.43 52.8 £6.72 58 +5.39

TO 33.02 + 14.65 33.8+16.92 31.78+1539 | 2358+14.47 | 2527 +157
T28 36.16 £ 8.41 138.7+45.29 | 169.44+37.6 | 153.69+24.31 | 14478 £15

LDL (mg/dl)

T42 4472 £8.04 170.51 +29.7 14453 £32 | 141.87£46.32 | 121.1+10.1
T56 46.4+£4.78 212.13+8.30 | 101.8+14.24 | 106.71£11.75 | 67.44+7.76

Tabel 2 Nilai Indeks Atherogenik pada hari ke-28 dan hari ke-56

Hari Ke-
Kelompok Perlakuan T28 T56
K1 1 1
K2 5 9
K3 5.65 3.07
K4 5.38 2.70
K5 5.42 1.69

PEMBAHASAN

Berdasarkan konsentrasi kolesterol total dan HDL yang diperoleh melalui pengukuran secara
enzimatik dapat diukur nilai indeks atherogenik dari tiap-tiap individu hewan uji. Nilai indeks
atherogenik merupakan indikator untuk mengetahui resiko aterosklerosis yang merupakan faktor
utama penyebab penyakit jantung koroner. Nilai Indeks atherogenik pada hari ke-28 dan ke-56
dapat dilihat pada gambar IV.7 dan tabel IV.2. Perbedaan nilai indeks atherogenik antara
kelompok non hiperlipidemia (K1) dengan kelompok hiperlipidemia (K2, K3, K4, K5)
diakibatkan oleh pemberian induksi hiperlipidemia berupa pakan tinggi kolesterol dan larutan
kristal kolesterol pada kelompok hiperlipidemia (K2, K3, K4, K5). 4 minggu setelah perlakuan
nilai indeks atherogenik mengalami penurunan pada kelompok perlakuan simvastatin dan ekstrak
seledri. Hasil ini menunjukkan bahwa terapi simvastatin dan seledri sama-sama mampu
menurunkan resiko aterosklerosis pada hewan uji dibawah ambang normal manusia (pria <5 dan
wanita < 4,4) (Sitepoe, 1993).

Nilai indeks atherogenik sangat tergantung pada besarnya kadar HDL, semakin besar konsentrasi
HDL, maka indeks atherogenik semakin rendah dan resiko aterosklerosis semakin kecil. Kadar
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HDL yang rendah berpasangan dengan tingginya kadar trigliserida mampu meningkatkan
pembentukan plak dalam dinding arteri, lambat laun menyumbat, hingga menyebabkan serangan
jantung dan stroke. Karena itu meningkatnya indeks atherogenik perlu diwaspadai, dan harus

segera diturunkan.

Menurunnya indeks atherogenik pada tikus hiperlipidemia yang diberi ekstrak seledri dapat
diartikan bahwa proses aterosklerosis dapat diperlambat oleh ekstrak seledri. Kadar HDL yang
rendah dalam darah meningkatkan risiko terjadinya penyakit jantung koroner, karena itu
meningkatnya HDL sangat diharapkan. Studi epidemiologis juga menunjukkan bahwa tingginya

HDL dapat berperan sebagai anti-atherogenesis, termasuk menghambat LDL-oksidasi (Assmann

dan Nofer, 2003).
K1 K2 K3 K4 K5

Kelompok Perlakuan

=
=]

W28
HT56

Indeks Atherogenik
[en] = [a=] w =Y L (=] ~J oo o

Gambar 1 Profil Indeks Atherogenik tikus pada hari ke-28 (warna biru) dan hari ke-56 (warna
merah). Keterangan gambar: (K1) kelompok kontrol negatif, (K2) Kelompok
hiperlipidemia, (K3) Kelompok hiperlipidemia + simvastatin dosis 0.9 mg/kg BB,
(K4) Kelompok hiperlipidemia + ekstrak seledri dosis 125 mg/kg BB, (K5)
Kelompok hiperlipidemia + ekstrak seledri dosis 250mg/kg BB.
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SIMPULAN
Ekstrak seledri (Apium graveolens) dapat menurunkan resiko aterosklerosis pada hewan uji
dengan memperbaiki profil lipid darah dan menurunkan indeks atherogenik pada tikus (Rattus

norvegicus) yang diinduksi hiperlipidemia.
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