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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Hiperlipidemia memicu berbagai penyakit degeneratif. Jantung
koroner, diabetes melitus, kanker, obesitas, stroke, dan infertilitas pada pria
berkaitan erat dengan penumpukan lemak darah yang tidak terkendali
(Widhiantara dkk., 2018). Penyakit jantung dan pembuluh darah
menyebabkan kematian sekitar 17,5 juta di seluruh dunia, yang juga menjadi
penyebab utama kematian di negara-negara Asia (Lina & Jannah, 2019;
Nuralifah dkk., 2019).

Penemuan obat hiperlipidemia terus berkembang. Lini terapi utama
agen hipolipidemik mencakup golongan statin, fibrat, resin, nikotinik, dan
ezetimibe (Erwinanto dkk., 2017). Selain itu, hiperlipidemia juga dapat
diatasi menggunakan beberapa tanaman obat. Beberapa publikasi sebelumnya
melibatkan ekstrak daun karamunting, daun afrika, teh putih, daun ceremai,
daun notika, akar rami, dan propolis (Anggraeni dkk., 2021; Ardiani, 2017;
Dahlia dkk., 2017; Dewi dkk., 2018; Nuralifah dkk., 2019; Sutejo dkk., 2016;
Wardani dkk., 2016).

Asam propionat merupakan salah satu Short-chain fatty acids atau
SCFA terbanyak dan teridentifikasi sebagai penghambat 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzyme A (Bush & Milligan, 1971). SCFA diserap vena porta,
kemudian dimetabolisme oleh hati, sehingga SCFA dapat mempengaruhi
metabolisme lipid di hati (Demigné dkk., 1995). Induksi 500 mg asam
propionat yang diberikan selama 8 minggu dapat menurunkan kolesterol LDL
hingga 99,1 mg/dl (Haghikia dkk., 2022). Induksi asam propionat 4% selama
12 minggu, menurunkan kadar kolesterol hingga 60 mg/dl (Bueld dkk.,
1996). Induksi sebanyak 60 mg/kg selama 16 hari, asam propionat
menurunkan kolesterol hingga 74 mg/dl (Hall dkk., 1984).

Hiperlipidemia beresiko tinggi terhadap kematian. Upaya penemuan
obat hiperlipidemia masih terus berlangsung. Asam propionat teridentifikasi

sebagai salah satu agen dengan kemampuan hipolipidemik. Berdasarkan latar



belakang tersebut penelitian ini harus dilaksanakan. Penelitianan ini bertujuan

untuk mengamati pengaruh asam propionat pada kadar lipid mencit BALB/c.

Sehingga diharapkan temuan yang diperoleh dapat menjadi pengetahuan baru.

. Rumusan Masalah

1. Bagaimana pengaruh induksi asam propionat terhadap indeks lipid

mencit?

2. Bagaimana efektivitas asam propionat terhadap indeks lipid mencit?

. Tujuan

1. Untuk mengetahui pengaruh induksi asam propionat terhadap indeks lipid

mencit.

2.Untuk mengetahui efektivitas asam propionat terhadap indeks lipid

mencit.
. Manfaat

1. Landasan bagi peneliti selanjutnya dalam penggunaan asam
pada ruang lingkup farmakologi.

2. Pembuktian  efektivitas  asam
antihiperlipidemia.

propionat  sebagai
. Keaslian Penelitian

Penelitian-penelitian sebelumnya yang membedakan dengan
yang dilakukan oleh penulis dapat dilihat pada tabel berikut!

propionat

senyawa

penelitian

No. Nama Judul Penelitian Hasil Penelitian

Peneliti

Perbedaa
n

attenuates

1. (Haghikia

dkk., 2022)

Propionate
atherosclerosis
immune-dependent
regulation of intestinal
cholesterol metabolism

by

Asam propionat mengurangi
total darah dan LDL kadar
kolesterol.

Metode

penelitian,
Parameter
penelitian

(Bueld
dkk., 1996)

Effects of propionic acid
and pravastatin on HMG-
CoA reductase activity in
relation to forestomach
lesions in the rat

Penelitian ini telah
mengungkapkan bahwa asam
propionat  memiliki  efek
menurunkan kolesterol serum
namun tidak  signifikan
dibandingkan kelompok
kontrol dan mungkin tidak
mempengaruhi HMG-CoA
reduktase

Metode
penelitian,
hewan uji

(Demigné
dkk., 1995)

Effect of propionate on
fatty acid and cholesterol
synthesis and on acetate
metabolism in isolated
rat hepatocytes

propionat dapat mewakili
penghambat sintesis lipid yang
efektif ketika asetat
merupakan sumber utama
asetil-KoA

Metode
penelitian,
hewan uji




BAB I
TINJAUAN PUSTAKA
A. Teori Masalah
1. Standar Lipid Mencit

Penginduksian pakan tinggi lemak pada mencit jantan, selama 21 hari
kadar lipid mencit mengalami peningkatan hingga 292,6 mg/dl (Lina &
Jannah, 2019). Pemodelan hewan uji hiperlipidemia yang dilakukan
selama 5 minggu mengalami peningkatan kadar lipid dengan rentang
275,6 - 357 mg/dl (Dewi dkk., 2018). Pemberian pakan tinggi lemak
berupa kuning telur puyuh, lemak kambing, dan minyak jelantah dengan
perbandingan 3:2:5, dapat meningkatkan kadar lipid hingga 146,67 mg/dl
(Ardiani, 2017).

Model hewan uji hiperlipidemia yang dilakukan selama 21 hari
mengalami peningkatan kadar lipid mencapai 226,25 mg/dl (Puspitasari
dkk., 2015). Pemodelan hiperlipidemia selama 14 hari yang dilakukan
pada hewan uji dengan pakan tinggi lemak berupa campuran kuning telur
puyuh, minyak jelantah, dan lemak sapi dapat meningkatkan kadar lipid
pada rentang 128 - 141,80 mg/dl (Gunawan dkk., 2018).

Penelitian yang dilakukan selama 21 hari menghasilkan peningkatan
kadar lipid mencapai 340 mg/dl pada hewan uji yang diinduksi dengan
pakan tinggi lemak dan PTU (Untari & Pramukantoro, 2020). Pemodelan
hamster hiperlipidemia yang dilakukan selama 6 minggu terbukti
meningkat kolesterol total, trigliserida dan LDL sebesar 3,86-, 3,32- dan
2,94 kali lipat (X.-Y. Li dkk., 2015).

Menurut Erni dkk (2014), kadar kolesterol yang normal pada mencit
diantara 40 hingga 130 mg/dL dan jika kadar kolesterol melebihi rentang
40-130 mg/dL, disebut sebagai hiperkolesterolemia. Menurut Rosida dkk
(2018), kadar kolesterol normal pada mencit berkisar 26-82,4 mg/dL dan



jika kadar kolesterol melebihi kadar normal maka dapat dikategorikan
kadar hiperkolesterolemia.

2. Mencit sebagai Hewan Uji

Mencit merupakan hewan nokturnal yang memiliki penglihatan kurang
baik, dan mengandalkan kumisnya sebagai alat navigasi pada lingkungan
sekitar (Mutiarahmi dkk., 2021). Keunggulan dibandingkan model hewan
yang lebih besar, seperti biaya yang relatif rendah, masa kehamilan yang
singkat, dan kemampuan untuk memanipulasi genetik, ukurannya yang
kecil memudahkan dalam memfasilitasi tempat tinggal dan pemeliharaan,
umumnya memiliki sifat pemarah dan penurut, banyak informasi mengenai
anatominya, genetika, biologi, dan fisiologi, adanya kemungkinan untuk
membiakkan tikus yang dimanipulasi secara genetik dan tikus yang
memiliki mutasi spontan (Hickman dkk., 2017; Lerman dkk., 2019).
Dikarenakan tubuhnya yang kecil, dalam prosedur pembedahan secara
teknis menjadi lebih sulit, dan terbatasnya jumlah sampel yang tersedia,
terutama plasma dan urin (Lerman dkk., 2019). Perbedaan utama model
mencit dari manusia adalah tidak adanya cholesteryl ester transport protein
(CETP), enzim kunci yang terlibat dalam transpor kolesterol plasma yang
mentransfer cholesteryl ester (CE) dari HDL ke lipoprotein yang
mengandung apoB seperti LDL dan VLDL (Yin dkk., 2012)

Mencit telah banyak digunakan dalam penelitian sebagai hewan uiji
dalam pemodelan penyakit manusia dengan tujuan untuk menemukan
perawatan atau penyembuhan dari penyakit tersebut. Salah satu contohny
adalah mencit diabetes yang merupakan mencit rekayasa yang umumnya
digunakan dalam pengembangan agen antidiabetes (Putra dkk., 2022). Hal
ini dikarenakan mencit merupakan mamalia dengan sistem organ yang
sangat mirip dengan sistem organ pada manusia dalam hal bentuk, struktur,
dan fisiologi (Hickman dkk., 2017).



Tabel 1. Rangkuman Jenis Mencit yang Digunakan dalam Penelitian
(Hickman dkk., 2017)

perempuan atau keturunan
induk perkawinan

hewan secara genetis

Model Generasi Penggunaan Contoh
Inbred Strain 20 atau lebih berurutan | Studi yang BALB/c, C3H,
generasi  dari  saudara | membutuhkan identik C57BL/6, CBA,

DBA/2,
C57BL/10,
AKR, A, 129, SJL

Outbred Stocks

Perkawinan yang
disengaja dengan hewan
yang  tidak  memiliki
hubungan.

Studi yang
membutuhkan
kekuatan keturunan

Swiss Webster,
CD-1, ICR

Mutan Spontan

Strain yang dimiliki
telah dibesarkan untuk
melestarikan fenotipikal
karakteristik yang
disebabkan oleh spontan
mutasi genetik

Studi tentang proses
penyakit yang
berhubungan  dengan

spontan mutasi

Athymic nude,
nonobese diabetic
(NOD)

Mencit Rekayasa
Genetik/Knock-
in/Knock-out

Mencit yang gennya telah
dihidupkan atau mati

Studi yang berusaha
untuk mengidentifikasi
efek dari gen tertentu

Transgenic

Gen mencit dari yang
tidak berhubungan spesies
telah dimasukkan ke
dalam genom

Studi yang
membutuhkan model
tikus penyakit manusia
dan toksikologi

3. Pemodelan Mencit Dislipidemia

a. Kuning Telur

Makanan hiperlipidemia menggunakan kuning telur ayam mentah
dan larutan PTU selama 28 hari dapat meningkatkan kadar kolesterol
total hingga 120 mg/dl (Sagay dkk., 2019). Pemodelan hewan uiji
hiperlipidemia mencit menggunakan 1 ml kuning telur dan pakan standar
selama 5 minggu dapat meningkatkan kadar lipid dengan rata-rata 149,16
mg/dl (Ismawati dkk., 2012). Model hewan uji hiperlipidemia mencit
yang diberikan pakan diet tinggi lemak kuning telur sebanyak 1 Kali
sehari selama 14 hari juga mengalami peningkatan kadar kolesterol,
dengan rata-rata kadar kolesterol naik dari 87,64 mg/dl menjadi 172,4
mg/dl (Rumtal dkk., 2019).

. Minyak Jelantah

Minyak habis pakai merupakan asam lemak trans yang mengandung

gugus peroksida dan radikal bebas (Puspasari dkk., 2016). Selain



meningkatkan kadar LDL, minyak habis pakai dapat menurunkan kadar
HDL secara bersamaan. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian
sebelumnya, yang menggunakan minyak jelantah 27 kali pakai dan
mengalami peningkatan kadar kolesterol sebanyak 25% dari kelompok
kontrol (Sutejo & Dewi, 2012). Minyak jelantah 50% dari berat makanan
standar dapat meningkatkan trigliserida dan profil lemak darah (
kolesterol total, HDL-Kol, Non HDI-Kol dan rasio Kol.Tot/HDL-Kol)
secara bermakna dibandingkan dengan diet tinggi minyak sawit segar
(Sastri, 2015). Hasil studi lainnya menggunakan minyak jelantah dengan
pemakaian sebanyak 5 kali selama 2 minggu, menghasilkan peningkatan
kadar kolesterol pada tikus namun tidak signifikan (Zaki dkk., 2016).
Studi eksperimen lain menggunakan minyak habis pakai dengan 6-8 kali
penggunaan, penelitian dilakukan selama 8 minggu dan terbukti
meningkatkan kadar kolesterol total pada tikus secara signifikan (CS
Shastry dkk., 2011). Minyak jelantah dengan frekuensi penggorenggan
sebanyak 5x dapat meningkatan kadar lipid mencapai 147 mg/dL selama
2 pekan (Santoso dkk., 2023).
. Lemak Sapi

Lemak sapi dapat digunakan untuk pemodelan hiperlipidemia pada
hewan uji selama 14 hari dapat meningkatkan kadar kolesterol hingga
168,33 mg/dl dengan pemberian 1 kg lemak sapi dicampur dengan 4 kg
pakan standar dan 4 butir telur (Oktavia dkk., 2018). Penelitian dari
(Majid dkk., 2019) memberikan induksi lemak sapi 100 gr dicampur
dengan 100 ml air dan 2 gr tween 80 selama 7 hari dan meningkatkan
kadar kolesterol total pada hewan uji hingga 72,96 mg/dl.
. Lemak Babi

Pakan tinggi lemak yang terdiri dari campuran kuning telur puyuh,
minyak babi dan minyak jelantah yang dilakukan selama 14 hari dengan
dosis pemberian 2 kali sebanyak 0,5 ml perhari dapat meningkatkan
kadar kolesterol dengan rerata kenaikan mencapai 25,08% (Anggraeni
dkk., 2021)). 3 gr lemak babi yang diberikan selama 14 hari terbukti



dapat meningkatkan kadar lemak darah hewan uji mencapai 199 mg/dI
(Tjodi dkk., 2021).
e. Propiltiourasil

Propiltiourasil (PTU) sebagai sebagai obat hipotiroid meningkatkan
kadar kolesterol total dengan menghambat pembentukan hormon tiroid
yang ikut ambil peran meningkatkan ambilan kolesterol oleh reseptor
LDL di hati serta meningkatkan aktivitas HDL (Marpaung dkk., 2015).
Suspensi PTU 0,01% dengan kombinasi pakan tinggi lemak
meningkatkan kadar kolesterol < 100 mg/dl pada seluruh hewan uji
selama 2 minggu (Marpaung dkk., 2015).

f. Telur Puyuh

Kuning telur puyuh yang mengandung kolesterol sebesar 2138,17
mg/100 g (Nuralifah dkk., 2019). Induksi hiperlipidemia dengan
mencampurkan 10 mL kuning telur puyuh dan 1,8 mg/kgBB
propiltiourasil dapat meningkatkan kadar kolesterol hewan uji mencapai
< 200 mg/dl (Nuralifah dkk., 2019). Penginduksian telur puyuh dan
minyak babi dengan perbandingan 1:1 dapat meningkatkan kadar
kolesterol hewan uji mencapai 163,8 mg/dl dalam waktu 21 hari
(Tindage dkk., 2021).

4. Agen hypolipidemia

a. Asam propionat

Gambar 1. Struktur Kimia Asam Propionat (PubChem, 2022)



Asam propionat merupakan senyawa yang termasuk dalam golongan
asam alkanoat dengan tiga rantai karbon. Unsur penyusunnya berupa C,
H, O. Senyawa ini berwujud cair, tidak berwarna, memiliki bau sedikit
menyengat dan tengik, sedikit asam seperti keju (PubChem, 2022).
Penyebutannya beragam; chromium propionate, ethylformic acid, lithium
propanoate, Monoprop, potassium propionate, propionic acid, propionic
acid, zinc salt, zinc propionate.

Asam propionat merupakan bahan kimia yang banyak digunakan
sebagai pengawet pakan ternak dan makanan untuk konsumsi manusia.
Asam propionat mudah larut dalam air, larut dalam etanol dan eter,
sedikit larut dalam kloroform. Senyawa ini memiliki titik didih 141.1°C
dan titik leleh -21°C (PubChem, 2022). Pemberian dengan rute oral pada
dosis 500 mg asam propionat dapat menurunkan kadar lipid selama 8
minggu (Haghikia dkk., 2022). Menurut pedoman EU (European Food
Safety Authority, E281: natrium propionat) dosis maksimum 3 g/kg
diperbolehkan tanpa risiko toksisitas (Brauckmann dkk., 2022).

Dalam penggunaan suatu zat tentunya perlu diketahui status
keamanannya, agar terhindar dari efek berbahaya yang dapat
ditimbulkan. Untuk mendeteksi efek toksisitas akut maka dapat
menggunakan nilai LD50. Lethal Dosis atau LD50 adalah dosis yang
secara statistik dapat membunuh 50% dari hewan percobaan (Sulastra
dkk., 2020). LD50 dengan dosis 625 mg/kg pada penelitian sebelumnya
mengakibatkan kejang-kejang, pingsan, hiperpnea, dan berhenti nafas
sekitar 1-2 menit pada mencit (Ord & Wretlind, 1961). Domba betina
dewasa yang diberi iv infus propionat, mengalami ekskresi kalium ginjal
(Rabinowitz dkk., 1984).

Toksisitas asam propionat adalah menyebabkan asam urat organik
yang sering muncul selama periode neonatus bersama dengan kelesuan,
makan yang buruk, dan muntah (Afaf dkk., 2013). Asam propionat
meningkatkan aktivitas LD serum dan stres oksidatif melalui induksi

penipisan glutathione dan peningkatan peroksidasi lipid yang signifikan



(Afaf dkk., 2013). Asam propionat tidak mempengaruhi kadar kalsium
atau kalium tetapi menyebabkan penipisan natrium. Kadar urea secara
dramatis meningkat dalam serum tikus yang diberi asam propionate (Afaf
dkk., 2013). Asam propionat dapat menghambat enzim 3-hidroksi-3-
metilglutanil Co-A (Bush & Milligan, 1971). Reduktase dari HMG-CoA
akan menjadi asam mevalonat yang merupakan bahan baku dalam
sintesis kolesterol (Anggraini dkk., 2019).

Ditemukan bahwa kandungan asam propionat saling berhubungan
positif dengan fenotipe gangguan metabolisme lipid (Mokale dkk., 2011).
Hal ini didukung dengan hasil penelitian (G. Li dkk., 2014), asam
propionat meningkatkan tingkat lipolisis pada adiposit 3T3-L1. Lipolisis
adalah proses pembakaran lemak yang tersimpan dalam sel lemak tubuh
(Maulana, 2018). Proses ini dilakukan untuk mengurangi kadar

kolesterol.
b. Statin

Statin merupakan pilihan pertama dalam pengobatan penurun
kolesterol darah dalam terapi dislipidemia dan pencegahan primer serta
sekunder penyakit kardiovaskular aterosklerosis (Desai dkk., 2014).
Statin juga disebut sebagai HMG-coA reductase inhibitors, yang bekerja
dalam menekan sintesis kolesterol di hati, sehingga secara tidak langsung
golongan statin menurunkan sintesa VLDL di hati dan kadar trigliserid
dan kadar kolesterol-HDL dapat meningkat (Rampengan, 2015). Sediaan
statin yang saat ini tersedia dipasaran adalah: simvastatin 5 -80 mg,
atorvastatin 10-80 mg, rosuvastatin 5-40 mg, pravastatin 10-80 mg,
fluvastatin 20-40 mg (80 mg extended release), lovastatin 10- 40 mg (10-
60 mg extended release) dan pitavastatin 1-4 mg (Saragih, 2020).



Tabel 2. Intensitas berbagai jenis dan dosis statin terhadap penurunan
konsentrasi kolesterol LDL (Erwinanto dkk., 2017).

Terapi statin intensitas
tinggi

Terapi statin intensitas menengah

Terapi statin intensitas
rendah

Dosis harian
menurunkan kolesterol
LDL rata-rata sebesar

Dosis harian menurunkan kolesterol
LDL rata-rata sebesar kurang lebih
30% hingga <50%

Dosis harian menurunkan
kolesterol LDL rata-rata
sebesar <30%

kurang lebih >50%

Atorvastatin Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg
40-80 mg Rosuvastatin 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg
Rosuvastatin Simvastatin 20-40 mg Lovastatin 20 mg
20-40 mg Pravastatin 40-80 mg Fluvastatin 20-40 mg

Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg 2x sehari
Pitavastatin 2-4 mg

Simvastatin merupakan produk utama golongan statin yang
memiliki khasiat utama sebagai antihiperlipidemia dan antikolesterol
(Aulia & Sopyan, 2016). Selain menurunkan kadar lipid, golongan
statin juga mempunya peranan penting dalam mereduksi kolesterol
sebagai antioksidan, antitumor, antiinflamasi, immunomodulator,
antifungi dan agen pembentuk tulang (Aulia & Sopyan, 2016).
Simvastatin menghambat 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A
(HMG-CoA) reduktase, yang mengkatalisis proses konversi HMG-
CoA menjadi mevalonate, ini merupakan proses pertama
pembentukan kolesterol di dalam tubuh (Desager & Horsmans, 1996;
Lennernds & Fager, 1997). Dosis awal pemberian obat adalah sebesar
5-10 mg/hari, dengan dosis maksimal 40 mg/hari (Tandraini dkk.,
2020).

c. Asam Fibrat

Fibrat merupakan agonis dari PPAR-a. Dengan adanya reseptor ini,
fibrat menurunkan regulasi gen apoC-Ill serta meningkatkan regulasi
gen apoA-l dan A-ll. Sehingga fibrat dapat meningkatkan aktivitas
LPL yang menyebabkan penurunan trigliserid plasma dan peningkatan
kolesterol-HDL (Erwinanto dkk., 2017; Rampengan, 2015). Golongan
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ini menghasilkan penurunan pada LDL (sekitar 10%), peningkatan
HDL (sekitar 10%) serta menyebabkan penurunan bermakna pada
trigliserida plasma sekitar 30% (Sari Asih dkk., 2021). Terdapat empat
jenis terapi pada golongan asam fibrat yaitu gemfibrozil, bezafibrat,

ciprofibrat, dan fenofibrat (Rampengan, 2015).
. Resin Penukar Anion

Resin penukar anion bekerja dengan mengikat asam empedu di
usus sehingga menghambat sirkulasi enterohepatik dari asam empedu
dan meningkatkan perubahan kolesterol menjadi asam empedu di hati.
Contoh obat resin penukar anion adalah kolestiramin dan kolestipol.
Efek samping dari golongan ini adalah saluran pencernaan yang
menonjol, hal ini dikarenakan resin penukar anion tidak diabsorpsia.
Selain itu resin penukar anion dapat memperburuk peningkatan kadar

trigliseridemia.

Asam Nikotinik

Asam nikotinik bekerja melalui 3 jalur yaitu menekan pelepasan
asam lemak dari jaringan lemak, menurunkan sintesis trigliserid di
hati, dan menekan katabolisme ApoA-I, sehingga dapat menurunkan
kadar kolesterol-LDL, trigliserid, kadar kolesterol-LDL kecil padat,
dan menaikkan kadar kolesterol-HDL (Rampengan, 2015). Pada tahun
1998, FDA menyetujui penggunaan asam nikotinat lepas lambat, yang
disebut Niaspan. Efek samping yang tersering ditemukan yaitu rasa
hangat, kemerahan, gatal dan mati rasa/tingling atau juga disebut
sebagai flushing.

Ezetimibe

Ezetimibe merupakan obat penurun kolesterol yang relatif baru dan
mulai dipasarkan pada 2003 dengan mekanisme kerja yang berbeda
dengan penurun lainnya, yaitu dengan menghambat absorbsi kolesterol

di dinding usus tepatnya di brush border usus dan bilier (Simatupang,
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2007). Obat golongan ezetimibe dapat menimbulkan efek samping,
yaitu sakit kepala, nyeri tenggorokan, dan pilek (Mahardhika dkk.,
2022). Dosis ezetimibe yang direkomendasikan adalah 10 mg/hari dan
harus digunakan bersama dengan golongan statin, namun jika
mengalami keadaan tidak toleran terhadap statin maka ezetimibe dapat
digunakan secara tunggal (Erwinanto dkk., 2017). Dalam laporan
meta-analisis uji Kklinis acak, terapi tunggal ezetimibe dapat
menurunkan kadar kolesterol LDL sekitar 19% (Pandor dkk., 2009).

5. Metode Pengukuran Lipid
a. Metode CHOD-PAP (Cholesterol Oxidase-Peroxidase Aminoantipyrine
Phenol)

Metode CHOD-PAP merupakan metode yang mempelajari
kolesterol total dengan cara menentukan bilangan oksidasinya yang
dihidrolisis secara enzimatis. Indikator quinonemine terdiri dari
hidrogen peroksida dan 4-14 aminoantipirin dengan adanya fenol dan
peroksida. Sampel yang digunakan dapat berupa sampel serum atau
plasma, bukan sampel darah kapiler, sehingga diperlukan sampel darah
yang banyak dan membutuhkan waktu yang lama untuk prosesnya.

b. Metode POCT (Point of Care Testing)

Metode POCT merupakan metode uji laboratorium sederhana
dengan bantuan alat meter. Metode ini hanya dirancang untuk sampel
darah kapiler, bukan untuk sampel plasma dan serum. Penggunaan
metode POCT karena hasilnya relatif singkat dan harganya terjangkau.
Alat ini juga hanya membutuhkan sedikit sampel darah, sehingga
digunakan sampel darah kapiler. Pengujian kolesterol total dengan
metode POCT membutuhkan kolesterol total, strip tes, lanset, dan klik
otomatis. Meteran ini menggunakan detektor elektrokimia yang dilapisi

dengan enzim oksidase kolesterol pada membran strip.
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B. Kerangka Teori

BALB/c, C3H, C57BL/6, CBA, DBA/2,
C57BL/10, AKR, A, 129, SJL, Swiss Webster,
CD-1, ICR, Athymic nude, nonobese diabetic

(NOD)

Identifikasi Hewan Uji

|

Minyak jelantah, Kuning telur, Lemak Sapi,
Lemak Babi, Telur Puyuh, Propiltiourasil

Varian Pemodelan

|

Evaluasi Parameter PCOT, CHOD-PAP

|

| Perlakuan : Asam propionat

Varian Intervensi

Kontrol : Statin, Asam Fibrat, Asam Nikotinik,
Ezetimibe.

Gambar 2. Kerangka teori penelitian

C. Kerangka Konsep

Identifikasi Hewan Uji Mencit BALB/c jantan
|
Varian Pemodelan Minyak jelantah
|
Evaluasi Parameter Strip Kolesterol (easy touch)
|
Varian Intervensi Asam Propionat

Gambar 3. Kerangka konsep penelitian
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BAB Il
METODE PENELITIAN
A. Desain Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental di laboratorium
menggunakan asam propionat yang diinduksi pada mencit Balb/c jantan
hiperlipidemia. Pengukuran kadar lipid dilakukan sebelum dan sesudah
diinduksi asam propionat, hal ini dilakukan untuk membandingkan selisih
antara kadar lipid sebelum dan sesudah perlakuan. Desain Pretest — Posttest
merupakan desain yang digunakan dalam penelitian ini, dilakukan dalam
pengukuran kadar lipid sebelum dan sesudah diberikan perlakuan.

B. Variabel Penelitian

Variabel Bebas Variabel Variabel Terikat
Intervening

| | |

Varian Induksi:
Asam Propionat Minyak Jelantah Kadar Lipid Mencit
dan Simvastatin

Gambar 4. Variabel Penelitian

C. Definisi Operasional
1. Asam propionat merupakan zat yang digunakan sebagai penurun kadar lipid.
2. Mencit merupakan mencit strain balb/c berkelamin jantan dengan berumur 6
- 8 minggu dan dengan berat badan 20 - 40 gram.
3. Indeks lipid mencakup normolipidemia dengan nilai <130 mg/dL dan

hiperlipidemia dengan nilai >130 mg/dL.

D. Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas IImu
Kesehatan Universitas Muhammadiyah Magelang. Waktu penelitian dilakukan
pada bulan Juni-Juli 2023.
E. Kriteria Hewan Uji & Minyak Jelantah
1. Hewan Uji
Penelitian ini menggunakan mencit Balb/c berkelamin jantan, dan

berumur 6-8 minggu dengan berat badan lebih kurang 20 — 40 gram, yang
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diperoleh dari Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Penelitian ini

menggunakan 12 ekor mencit Balb/c yang dibagi menjadi 3 kelompok.

Sehingga dalam satu kelompok terdiri dari 4 ekor mencit utama.

Minyak Jelantah

Pemodelan hewan dilakukan menggunakan minyak jelantah yang

digunakan untuk menggoreng fried chiken dengan frekuensi penggorengan

kurang lebih 117x. Dosis pemberian minyak jelantah pada mencit adalah
0,2 ml/20 grBB.

F. Alat dan Bahan

1. Alat
No | Alat Spesifikasi Jumlah | Justifikasi Fungsi
1. | Timbangan Ohaus Pioner® | 1 Untuk menimbang berat badan
Analitik Ketelitian 0,001 hewan uji
gr. Kapasitas
320 gr
2. | Sonde oral 3 Alat induksi
3. | Set kandang 3 Sebagai tempat tinggal hewan uji
mencit
4. | Mortir  dan 1 Untuk menggerus tablet simvastatin
stamper
5. | Spidol 1 Untuk alat penandaan hewan uji
6. | Kolesterol Easy Touch® 2 Untuk mengukur kadar kolesterol
meter total hewan uji
7. | Kakitiga 1 Penyangga Erlenmeyer
8. | Pembakar 1 Memanaskan air untuk melarutkan
Bunsen Na-CMC
9. | Erlenmeyer 50 ml 2 Melarutkan Na-CMC dan
simvastatin
2. Bahan
No | Bahan Spesifikasi Jumlah Justifikasi Fungsi
1. Simvastatin Tablet 10 mg | 1 strip Intervensi obat
2. Pakan standar Secukupnya | Pakan hewan uji
3. Handscoon Sensi 50 pasang Alat pelindung diri
4 Syringe 1ml 92 buah Alat untuk menginduksi minyak
jelantah
5. Minyak Digunakan 10 | Secukupnya | Induksi hiperkolesterolemia
jelantah kali
penggorengan
6. Na-CMC 40 gr Pelarut simvastatin
7. Aquades 400 ml Pelarut Na-CMC
8. Strip tes | Easy Touch® | 260 Strip Alat ukur kolesterol
kolesterol
9. Blood lancet 30 buah Alat untuk mengambil sampel
darah
10. | Asam propionat 5mg Sediaan intervensi
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G. CaraKerja
1. Aklimatisasi hewan uji
a) Hewan uji diadaptasikan pada lingkungan sekitar selama 7 hari
b) Kemudian hewan uji dibagi dalam 3 kandang dan setiap kandang berisi 4
ekor hewan uji
c) Selanjutnya dilakukan penandaan pada hewan uji pada bagian pangkal
ekor menggunakan spidol
2. Fase pemodelan
a) Pada hari ke-0 hewan uji ditimbang dan diukur kadar lipid darah sebelum
diberi induksi minyak jelantah.
b) Dari hasil penimbangan kemudian dilakukan perhitungan dosis induksi
yang akan diberikan
c¢) Induksi dilakukan selama 20 hari dan pengukuran kadar kolesterol darah
selama masa induksi dilakukan pada hari ke-0, hari ke-7, hari ke-10, dan
hari ke-20.
3. Fase intervensi
a) Pada hari ke-21 kelompok 1 mulai diberi asam propionat, kelompok 2
hanya diberi pakan standar, dan kelompok 3 diberi simvastatin selama 4
hari.

b) Pengukuran kadar lipid dilakukan setiap hari.

Tabel 3. Skema Induksi Pemodelan Hiperlipidemia dan Intervensi
Antihiperlipidemia

Kelompok Pemodelan Hiperlipidemia (Hari Perlakuan Antihiperlipidemia (Hari ke-21
ke-1 hingga ke-20) hingga ke 24)
1 Asam propionat 500 mg/KgBB
2 Minyak Jelantah 0,2 ml/20 grBB Pakan standar
3 Simvastatin 0,026 mg/20 gr BB Hewan Uji
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H. Simulasi Perhitungan Dosis
1. Perhitungan dosis asam propionat
Dosis asam propionat yang digunakan adalah 500 mg/KgBB.
Dosis tersebut dikonversi dari dosis manusia ke mencit, sehingga dosis
yang diberikan pada mencit adalah :
0.0026 x 500 ma = 1.3 ma/20 arBB
2. Perhitungan dosis simvastatin
Dosis simvastatin yang diberikan sebesar 10 mg. Kemudian faktor
konversi dari dosis manusia (70 kg) ke mencit (20 gr) adalah 0,0026.
Sehingga dosis simvastatin yang diberikan pada mencit adalah :
0,0026 x 10 mg = 0,026 mg/20 gr BB hewan Uji
3. Perhitungan dosis simvastatin dalam larutan stok
Simvastatin dibuat dalam sediaan larutan stok 30 ml, maka jumlah
larutan stok yang harus diambil agar sesuai dosis yaitu :

0,026
10
Pembuatan larutan stok simvastatin dengan dosis 0,026/20 grBB

x30ml =0,078 ml

mencit dilakuakan dengan cara menumbuk tablet simvastatin, kemudian
ditimbang sebanyak 0,026 mg dan dilarutkan dalam 30 ml Na CMC.
Setiap pemberian perlakuan simvastatin, diambil sebanyak 0,078 ml dari
larutan stok.
I. Analisis dan Penyajian Data
1. Analisis Data
Data dimasukkan dan diolah menggunakan software microsoft excel
untuk mengetahui standar deviasi setiap kelompok perlakuan hewan uji.
Untuk mengetahui perbedaan penurunan kadar lipid pada tiap kelompok
setelah dilakukan perlakuan secara statistik, maka diuji menggunakan uji
Mann-Whitney.
2. Penyajian Data
Hasil disajikan dalam bentuk grafik yang menampilkan hasil

pengukuran kadar kolesterol darah dan berat badan hewan uji selama masa
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induksi pemodelan hiperkolesterolemia dan masa intervensi
antikolesterol.

— Masa induksi Masa Intervensi

'BI 190

S 180

1S 170

= 160

2 150

£ 140

<@ 130

g 120

— 110

L 100

§ 0 7 10 15 20 21 22 23 24

Hari pengukuran

obat

Gambar 5. skema penyajian hasil pengukuran kadar kolesterol hewan uji selama
masa induksi dan intervensi

J. Jalannya Penelitian

Tahap Persiapan

A 4

Tahap Pelaksanaan

Tahap Pengolaan Data

v

1.
2.

Studi literatur
Pembuatan proposal

A\ 4

Izin Laboratorium

l

Pengambilan dan pengumpulan
data

l

v

Analisis Data

!

Penyajian Hasil

v

Penyusunan Luaran Penelitian

Gambar 6. Alur Penelitian
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan penelitian ini maka dapat disimpulkan bahwa,
pemberian asam propionat dengan dosis 500 mg/KgBB berpengaruh
dalam penurunan indeks kadar lipid pada hewan uji. Dibuktikan dengan
adanya penurunan kadar kolesterol dari 131,3 mg/dL menjadi 100 mg/dL.
Selain itu asam propionat menunjukkan adanya efek signifikan
menurunkan indeks lipid mencit Balb/c dibandingkan dengan pemberian
simvastatin. Hal ini dibuktikan dari hasil analisis statistik uji Man-Whitney

yang menghasilkan nilai p <0,05 yaitu 0,025.
B. Saran

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh asam
propionat terhadap kadar lipid menggunakan metode yang berbeda.

2. Perlu dilakukan uji yang menyeluruh, meliputi pemeriksaan HDL

kolesterol, LDL Kolesterol dan Trigliserida.
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