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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disorder as indicated by
hiperglycemia resulting from impaired insulin secretion, insulin action or both
which triggers metabolic disorder of carbohydrate, protein and fat, and tends to
cause complications. One of the complications is dyslipidemia. Dyslipidemia
mean increased atherogenic index of plasma that related with atherosclerosis risk
in DM. The combination of glibenclamide and Pandanus conoideus Lam oil have
sinergic working to decrease atherogenic index. Glibenclamide increase insulin
secretion that efffect to increase the activity of lipoprotein lipase (LPL) otherwise
Pandanus conoideus Lam oil contains high antioxidant (- carotene and vitamin
E) that decrease oxidative stress and also unsaturated fats that increase
triglyceride clearence they effectively lower atherogenic index. The research
design is postest only control group design with the aim of this study is to know
effect of combination glibenclamid and Pandanus conoideus Lam oil on
atherogenic index plasma in streptozoiocin induced Wistar rats. The sample is
Wistar rats about 20 rats with weight between 175-200 gram were divided into
Sfour group and each group consisted of 5 rats. Rats were randomly divided into
normal conirol group, diabetic control group, diabetic group administered
glibenclamide 0,09 mg/kg/day, and diabetic group administered combination of
glibenclamide 0,09 mg/kg/day and Pandanus conoideus Lam 0,3 ml/kg/day. This
study concludes that combination of gilibenclamide and Pandanus conoideus Lam
oil can decrease atherogenic index plasma on diabetic rats.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit metabolik kronik yang ditandai
dengan terjadinya peningkatan gula darah dan gangguan metabolisme zat
makanan lainnya seperti karbohidrat, lemak dan protein sebagai defek sekresi
insulin, kerja insulin, atau keduanya.'” Pasien diabetes dengan gula darah yang
tidak terkontrol, akan menyebabkan terjadinya dislipidemia yang ditandai dengan
ketidakseimbangan antara LDL dengan HDL kolesterol sehingga rasio kolesterol
bebas meningkat.’ Diabetes dengan dislipidemia ditandai dengan peningkatan
konsentrasi trigliserida, small dence LDL, apolipoprotein B, penurunan
konsentrasi HDL, sedangkan kadar LDL plasma umumnya normal.*’

Hiperglikemia menginduksi peningkatan produksi advanced glycation end-
products (AGEs), peningkatan reactive oxygen species (ROS), hipertrigliserida,




[

dan peningkatan LDL teroksidasi yang mmurunkdn kadar HDL darah, yang
mengakibatkan peningkatan indeks aterogenik.®’

Indeks aterogenik merupakan suatu hubungan matematis antara trigliserida
dan HDL yang telah terbukti mampu menilai risiko penyakit kardiovakuler dan
memberi gambaran tentang hiperglikemia dan kontrol metabolik sebelumnya.
Dobiasova dan Fronhlich memaparkan perhitungan indeks aterogenik plasma
suatu perhitungan indeks yang dirumuskan sebagai log (TG/HDL-C). Indeks
aterogenik kisaran < 0,11 memiliki risiko rendah, 0,11- 0,21 memilki resiko
sedang, dan > 0,21 memiliki risiko tinggi. 458

Penelitian yang dilakukan oleh Charbonnel et al, Gliklazid dapat
mengurangi dislipidemia dengan menurunkan LDL 5% dan trigliserida 14%.
Penelitian Nakayama et al bahwa glibenklamid mempengaruhl metabolisme lipid
di makrofag dengan cara menghambat aktivitas AC AT.? Selain itu penelitian yang
dilakukan oleh Soliman et a/ yang meneliti efek vitamin E pada tikus jantan
Sprague dawley yang diinjeksi streptozotocin tcrhadap profil lipid menunjukkan
adanya penurunan indeks aterogenik plasma tikus. X0

Pencegahan utama komplikasi DM adalah pengendalian kadar glukosa
darah dan konsumsi antioksidan eksogen untuk menurunkan stres oksidatif yang
terjadi. Glibenklamid ms.rupakan obat hipoglikemik oral (OHO) golongan
sulfonilurea yang paling sering digunakan dan merupakan pilihan utama untuk
pasien DM dengan berat badan normal atau kurang.'' Antioksidan eksogen
didapat dari makanan yang mengandung beta-karoten, tokoferol (vitamin E), dan
vitamin C."

Buah merah mengandung beta karoten, vitamin C, dan vitamin E
(tokoferol) yang sangat tinggi.'” Penelitian Winarto membuktikan minyak buah
merah dapat menurunkan stres oksidatif dan meningkatkan aktivitas
glibenklamid. b

METODA PENELITIAN

Penelitian Penelitian ini adalah eksperimental laboratorik dengan postest
only control group design. Penelitian ini dilakukan di unit pemeliharaan hewan
percobaan UGM dan Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas
Riau. Penelitian menggunakan sampel 20 ekor tikus jantan galur wistar (Rattus
novergicus) usia 3 bulan dengan berat 175- 200 gram dengan kadar glukosa darah
relatif sama yang diperoleh dari Unit Pemeliharaan Hewan Percobaan (UPHP)
Universitas Gajah Mada.

Bahan penelitian yang digunakan adalah minyak buah merah (Pandanus
conoideus Lam), Streptozotocin (lab vision), glibenklamid, dan Reagen
pemeriksaan kolesterol trigliserida dan kolesterol HDL. Alat yang digunakan
adalah Kandang tikus, timbangan manual Sartorius (kapasitas maksimal 1000
gram) dengan pengukuran satu angka di belakang koma dalam satuan gram untuk

mengukur berat badan tikus, kanula pencekok tikus, mikrohematokrit, tabung
reaksi untuk menampung darah, satu set alat bedah minor, alat sentrifugasi, satu
set alat untuk pemeriksaan glukosa darah, dan satu set alat untuk pemeriksaan
trigliserida dan kolesterol HDL.




Tikus dipilih secara random dan dikelompokkan menjadi 4 kelompok
dengan masing- masing kelompok terdiri dari 5 ekor (G1: kontrol normal, G2:
kontrol DM, G3: DM-+glibenklamid 0,09 mg/kgBB/hari, dan G4: DM+
glibenklamid 0,09 mg/kgBB/hari+minyak buah merah 0,3 ml/kgBB/hari).
Hewan coba satu kelompok dipelihara dalam satu kandang. Sebelum penelitian
tikus diadaptasika sela tujuh hari dan diberi pakan ayam secara ad libitium.
Jumlah makanan yang diberikan 5 grBB/ekor/hari.

Pemeriksaan glukosa dilakukan pada keempat kelompok tikus setelah
dipuasakan selama satu malam, hal ini dilakukan agar diperoleh sampel tikus
dengan kadar glukosa yang normal. Sebanyak 15 ekor tikus diinjeksikan
streptozotocin dosis 60 mg/kgBB dalam buffer sitrat pH 4,5 secara intraperitonel
sebanyak satu kali pada hari ke- 6 sebelum perlakuan. Tikus dengan glukosa
darah lebih dari 240 mg/d] dipilih sebagai subjek penelitian.'*"* Tikus normal
diinjeksi buffer sitrat dengan dosis yang sama. Hari ke- 1 hingga ke- 13
perlakuan, G1 dan G2 tidak diberi perlakuan. G3 diberi glibenklamid 0,09
mg/kgBB/hari dan G4 diberi glibenklamid 0,9 mg/kgBB/hari dan minyak buah
merah 0,3 mi/kgBB/hari. Hari ke- 7 perlakuan dilakukan kembali pemeriksaan
glukosa darah puasa pada semua kelompok untuk memastikan kondisi DM pada
tikus. Hari ke- 14 dilakukan pengambilan darah dari kantus medialis mata dengan
mikrohematokrit lalu darah ditampung dalam tabung yang berisi antikoagulan
EDTA yang selanjutnya dilakukan pemeriksaan kadar trigliserida dan kolesterol
HDL.

Trigliserida diperiksa dengan metode GPO-PAP enzimatic colorimetric
test. Langkah kerja dimulai dengan mempersiapkan tiga tabung reaksi untuk
blanko, standart, dan sampel. Pipetkan 1000 pL reagen ftrigliserida kedalam
masing- masing tabung reaksi. Kemudian tambahkan 5 pl larutan standart
kedalam tabung standart, 5 uL. plasma kedalam tabung sampel, sedangkan tabung
blanko tidak ditambah apapun. Campurkan dengan mengoyang- goyangkan
tabung reaksi. Selanjutnya inkubasi selama 10 menit pada suhu 20- 25°C atau
suhu ruangan. Hasil inkubasi diukur dengan spektrofotometer pada panjang
gelombang 546 nm. Selanjutnya hitung konsentrasi trigliserida dengan rumus'

C = 200 AA sampel (mg/dl)

AA STD

HDL diperiksa dengan metode CHAD-PAP enzimatic colorimetric test.
Langkah kerja dibagi menjadi dua tahap. Tahab pertama; siapkan dua buah tabung
reaksi, pipetkan reagen HDL 100 pL kedalam kedua tabung. Kemudian tabung
pertama masukkan standart 40 pL dan tabung kedua masukkan sampel plasma 40
pL. Campurkan dengan mengoyang- goyangkan tabung reaksi. Selanjutnya
diinkubasi selama 10 menit pada kecepatan 1500 rpm. Tahap kedua; siapkan tiga
buah tabung reaksi, masing-masing tabung dimasukkan reagen kolesterol 1000 uL
lalu tabung pertama digunakan sebagai blanko dan tabung yang kedua
dimasukkan HDL supernatan standar sebanyak 50 pL dan tabung ketiga
dimasukkan HDL supernatan sampel sebanyak 50 plL. Campurkan dengan
menggoyang-goyangkan tabung reaksi. Selanjutnya diinkubasi selama 10 menit




pada suhu 20-25°C atau suhu ruangan. Hasil inkubasi diukur AA bampd AA
standar (STD) dengan spektrofotometer pada panjang gelombang 546 nm.'

HDL = 200 AA sampel (mg/dl)

AA STD

Hasil pengukuran trigliserida dan HDL selanjutnya dimasukkan dalam
rumus log (trigliserida/HHDL-C) untuk memperoleh indeks aterogenik plasma
tikus. Data hasil penelitian diolah secara komputerisasi kemudian disajikan dalam
bentuk tabel distribusi dan frekuensi.'”

HASIL PENELITIAN

1. Data hasil penelitian

Penclitian dilakukan di Laboratorium Pangan dan Gizi PAU UGM dan
Histologi Fakultas kedokteran Universitas Riau pada bulan Agustus sampai
November 2012. Berdasarkan percobaan yang dilakukan didapatkan data kadar
trigliserida, HDL, dan indeks aterogenik tikus sebagai berikut:

Tabel 1  Nilai rata-rata £SD (standar deviasi) kadar trigliserida, HDL, dan
indeks aterogenik plasma tikus jantan galur Wistar terhadap
berbagai perlakuan (mg/dl)

Komponen Kelompok perlakuan
yang
ks I II I v

Trigliserida  71,702+1,423  99,556+1,999  86,370+2,492 84,888+2,852
HDL 79,484+1,541  54,966+1,789  58,322+1,552 65,032+4,039

Indeks 04540012  0,258£0,021  0,170+0,024 0,116+0,040
aterogenik
Keterangan:

I : Kelompok kontrol normal

11  :Kelompok kontrol DM

[l :Kelompok DM + glibenklamid 0,09 mg/kgBB/hari

IV : Kelompok DM + glibenklamid 0,09 mg/kgBB/hari + minyak buah
merah 0,3 ml/kgBB/hari

Data pada tabel 1 menunjukkan bahwa nilai rata-rata trigliserida, HDL,
dan indeks aterogenik tikus jantan galur Wistar. Kadar trigliserida tertinggi terjadi
pada kelompok tikus DM sedangkan kadar trigliserida terendah terjadi pada
kelompok kontrol normal. Kadar HDL tertinggi terjadi pada kelompok tikus
normal sedangkan kadar HDL terendah terjadi pada kelompok kontrol DM.
Sehingga indeks aterogenik tertinggi juga terjadi pada kelompok tikus DM




sedangkan indeks aterogenik terendah terjadi pada kelompok tikus kontrol
normal.

2 Analisis data hasil penelitian

Sebaran dan varian data trigliserida, HDL, dan indeks aterogenik plasma
tikus normal sehingga dapat langsung dilanjutkan analisis varian (ANOVA).
Trigliserida, HDL, indeks aterogenik didapatkan nilai (p <0,05) tabel 2 hasil ini
bermakna, yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik untuk
trigliserida, HDL, dan indeks aterogenik pada masing- masing kelompok.

Tabel 2 Nilai signifikansi trigliscrida, HDL, dan indcks aterogenik

Perlakuan Signifikansi
Trigliserida (p=0,000)*
HDL (p=0,000)*
Trigliserida (p=0,000)*

Keterangan : *(significant) : terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik.

Analisis dilanjutkan dengan melakukan analisis post hoc untuk kadar
trigliserida, HDL, dan indeks aterogenik yang hasilnya dapat dilihat pada tabel
berikut :

Tabel3 Perbandingan berbagai perlakuan terhadap kadar trigliserida
plasma tikus dengan post hoc (p<0,05)

Perlakuan Signifikansi

Kontrol normal vs kontrol DM (p=0,000)*
Kontrol normal vs DM+glibenklamid (p=0,000)*
Kontrol normal vs (p=0,000)*
DM-+glibenklamid+minyak buah merah

Kontrol DM vs DM+glibenklamid (p=0,000)*
Kontrol DM vs (p=0,000)*
DM+glibenklamid+minyak buah merah

DM-+glibenklamid vs (p=0,315)

DM-+glibenklamid+minyak buah merah

Keterangan : *(significant) : terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik

Data pada tabel 3 dapat dilihat bahwa kontrol normal dan kelompok
kontrol DM berbeda bermakna artinya terjadi peningkatan trigliserida pada tikus
DM. Kelompok kontrol DM dan kelompok DM+glibenklamid bermakna artinya
terjadi penurunan trigliserida tikus DM dengan pemberian glibenklamid.
Kelompok kontrol DM dan kelompok DM  diberi  kombinasi
glibenklamid+minyak buah merah bermakna artinya terjadi penurunan trigliserida
dengan pemberian kombinasi glibenklamid dan minyak buah merah sedangkan
kelompok DM+glibenklamid dan DM-+glibenklamid+minyak buah merah tidak
bermakna artinya tidak ada perbedaan bermakna dalam penurunan trigliserida.
Tabel4 Perbandingan berbagai perlakuan terhadap HDL plasma tikus

dengan post hoc (p<0,05)




- Periakuan Signifikansi
Kontrol normal vs kontrol DM (p=0,000)*
Kontrol normal vs DM+glibenklamid (p=0,000)*
Kontrol normal vs (p=0,000)*
DM-+glibenklamid+minyak buah merah
Kontrol DM vs DM+glibenklamid _(p=0,047)*
Kontrol DM vs (p=0,000)*
DM-+glibenklamid+minyak buah merah
DM-+glibenklamid vs (p=0,001)*

DM-+glibenklamid+minyak buah merah

Keterangan : *(significant) : terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik

Data pada tabel 4 dapat dilihat bahwa kontrol normal dan kelompok
kontrol DM berbeda bermakna artinya terjadi penurunan HDL pada tikus DM.
Kelompok kontrol DM dan kelompok DM+glibenklamid bermakna artinya terjadi
peningkatan HDL tikus DM dengan pemberian glibenklamid. Kelompok kontrol
DM dan kelompok DM diberi kombinasi glibenklamid+minyak buah merah
bermakna artinya terjadi peningkatan HDL tikus DM dengan pemberian
kombinasi glibenklamid dan minyak buah merah.

Tabel 5 Perbandingan berbagai perlakuan terhadap indeks aterogenik
plasma tikus dengan post hoc (p<0,05)

Perlakuan Signifikansi
Kontrol normal vs kontrol DM (p=0,000)*
Kontrol normal vs DM-+glibenklamid (p=0,000) *
Kontrol normal vs (p=0,000)*
DM+glibenklamid+minyak buah merah
Kontrol DM vs DM+glibenklamid (p=0,000)*
Kontrol DM vs (p=0,000)*
DM-+glibenklamid+minyak buah merah
DM-+glibenklamid vs (p=0,005)*

DM-+glibenklamid-+minyak buah merah

Keterangan : *(significant) : terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik

Data pada tabcl 5 dapat dilihat bahwa kontrol normal dan kclompok
kontrol DM berbeda bermakna artinya terjadi kenaikan indeks aterogenik pada
tikus DM. Kelompok kontrol DM dan kelompok DM+glibenklamid bermakna
artinya terjadi penurunan indeks aterogenik DM dengan pemberian glibenklamid.
Kelompok kontrol DM dan kelompok DM diberi kombinasi
glibenklamid+minyak buah merah bermakna artinya terjadi penurunan indeks
aterogenik DM dengan pemberian kombinasi glibenklamid dan minyak buah

merah.

PEMBAHASAN




; 8 Pengaruh diabetes terhadap indeks aterogenik plasma

Hasil penelitian diperoleh terdapat perbedaan indeks aterogenik plasma
tikus yang diberi streptozotocin (kontrol DM) dengan kelompok yang tidak diberi
streptozotocin (kontrol normal). Indeks aterogenik pada kontrol DM lebih tinggi
daripada kelompok kontrol normal.

Kelompok DM yang diinjeksi streptozotocin (STZ) terjadi peningkatan
kadar trigliserida dan penurunan kadar HDL sehingga diperoleh peningkatan
indeks aterogenik plama. Dobiasova dan Fronhlich memaparkan perhitungan
indeks aterogenik plasma suatu perhitungan indeks yang dirumuskan sebagai log
(TG/HDL-C) sehingga peningkatan kadar trigliserida dan penurunan kadar HDL
plasma akan meningkatkan indeks aterogenik. Penelitian Andallu et al pemberian
STZ pada tikus terjadi peningkatan trigliserida dan penurunan HDL sehingga
terjadi peningkatan indcks atcrogenik plasma tikus. Hal ini juga scsuai dengan
penelitian yang dilakukan Karuna er al terjadi peningkatan indeks aterogenik
plasma tikus hampir 100% pada tikus yang diinduksi STZ.'*"

Streptozotocin adalah molekul deoxy-s [(methyl-nitrosoamino) carbonyl)-
amino]-D gluco pyranose yang bila diinjeksikan pada tikus menyebabkan efek
toksik pada sel B pankreas. STZ bekerja selektif pada sel B yang menyebabkan
kerusakan sel 3, lebih dalam lagi metabolisme intraseluler STZ menghasilkan
radikal bebas nitric oxide (NO) yang menginisiasi alkilasi DNA sel B. Kerusakan
DNA menstimulasi sintesis poli nuklear (ADP- ribose) sehingga mendeplesi
NAD" dan NADP" intraseluler sehingga menghambat sintesis insulin dan
menginduksi terjadinya DM. Selain itu STZ yang diinjeksi pada tikus
menyebabkan hiperlipidemia yang diakibatkan peningkatan absorpsi lemak
melalui usus dan peningkatan abnormal Acyl coA cholesterol acyltransferase
(ACAT) di usus kecil 2

Defisiensi insulin dapat menghambat kerja lipoprotein lipase (LPL)
sehingga katabolisme VLDL dan kilomikron berkurang akibatnya trigliserida dan
kolesterol naik. Hipertrigliseridemia DM terjadi akibat insulinisasi yang
terganggu sehingga terjadi over produksi VLDL akibat peningkatan asam lemak
bebas, defect remove chylomicron, dan chylomicron remnants (CMRs).

Kadar trigliserida yang tinggi mengakibatkan peningkatan tranfer
trigliserida dari liporotein yang kaya trigliserida ke HDL melalui cholesterol ester
transfer protein (CETP) diganti dengan ester kolesterol sehingga HDL kaya akan
trigliserida. IIDL yang kaya trigliserida akan cenderung mengalami lipolisis oleh
hepatic lipase menjadi ukuruan lebih kecil dan memodifikasi partikel HDL
sehingga terjadi peningkatan fractional catabolic rate (FCR) apoA-1 sehingga
terjadi penurunan kadar HDL plasma dikarenakan peningkatan katabolisme
apoA-1 yang berfungsi sebagai mediator pengambilan fospolipid dan kolesterol
bebas sehingga membentuk HDL nascent. Berkurangnya aktivitas LPL
menyebabkan maturasi HDL terganggu. Peningkatan trigliserida dan penurunan
HDL juga akan meningkatkan indeks aterogenik plasma sehingga risiko penyakit
jantung pada DM akan mcningkat.n'zd’




Indeks aterogenik berkolerasi positif dengan fraktional esterification rate
HDL (FERypr) dan bertolak belakang dengan ukuran partikel LDL. Indeks
aterogenik berguna sebagai prediksi aterogenitas plasma, merupakan cara mudah
untuk mengetahui dislipidemia aterogenik dan risiko penyakit jantung koroner.
Indeks aterogenik kisaran < 0,11 memiliki risiko rendah, 0,11- 0,21 memilki
resiko sedang, dan > 0,21 memiliki risiko tinggi.”

y Pengaruh kombinasi glibenklamid dan minyak buah merah
(Pandanus conoideus Lam) terhadap indeks aterogenik plasma
Berdasarkan analisis statistik kombinasi glibenklamid dan minyak buah

merah (Pandanus conoideus Lam) dapat menurunkan indeks aterogenik plasma
tikus yang telah diinduksi menjadi DM, meskipun tidak sama dengan kontrol
normal. Analisis statistik efek kombinasi glibenklamid dam minyak buah merah
juga menurunkan kadar trigliscrida plasma dan meningkatkan kadar HDL plasma
tikus DM meski tidak mencapai keadaan normal.

Data pada tabel 1 memperlihatkan tikus DM dengan pemberian
glibenklamid dan tikus DM dengan pemberian kombinasi glibenklamid dan
minyak buah merah sama- sama dapat menurunkan indeks aterogenik plasma
melalui penurunan trigliserida dan peningkatan HDL plasma, namun dengan
kombinasi indeks aterogenik plasma dapat lebih diturunkan meskipun penurunan
trigliserida dengan glibenkilmamid atau kombinasi tidak ada perbedaan bermakna
secara statistik.

Penurunan indeks aterogenik plasma tikus DM yang diberi glibenklamid
dikarenakan mekanisme kerja glibenklamid yang membantu mensekresikan
insulin. Proses insulinisasi ini meningkatkan aktivitas LPL sehingga lipolisis
menurun dan lipogenesis dapat ditingkatkan. Glibenklamid juga memiliki potensi
hipolipidemik karena dapat menurunkan kadar trigliserida dan meningkatkan
kadar HDL plasma tikus DM. Penelitian yang dilakukan Mughal et al,
glibenklamid dapat meningkatkan kadar HDL namun tidak signifikan terhadap
penurunan trigliserida.”> Penelitian Nakayama ef al bahwa glibenklamid
mempeghgaruhi metabolisme lipid di makrofag dengan cara menghambat aktivitas
ACAT.™ Inhibisi ACAT menstimulasi metabolisme kolesterol di makrofag dan
menginduksi katabolisme kolesterol oleh hepatosit melalui farnesoid X receptor
(FXR) menjadi asam empedu.”’

Pemberian kombinasi glibenklamid dan minyak buah merah lebih
berpotensi menurunkan indeks aterogenik menunjukkan bahwa minyak buah
merah memiliki senyawa aktif yang dapat menurunkan kadar trigliserida dan
meningkatkan kadar HDL plasma. Senyawa aktif yang berpotensi menurunkan
indeks aterogenik berupa antioksidan seperti vitamin E (a- tokoferol) dan B-
karoten yang tinggi serta asam lemak tak jenuh.?®

Vitamin L (a- tokoferol) dan B- karoten yang terkandung dalam minyak
buah merupakan antioksidan yang sangat berpotensi dalam menurunkan stres
oksidatif diabetes. Vitamin E merupakan vitamin yang larut dalam lemak.
Penyerapan vitamin E memerlukan karier yaitu misel yang dibentuk oleh lemak
dan garam empedu. Vitamin E selanjutnya ditranspor dalam kilomokron melalui
duktus torasikus. Dalam darah vitamin E ditranspor oleh apoprotein. Vitamin E
menekan stres oksidatif dengan meningkatkan apoE. ApoE merupakan salah satu
apolipoprotein HDL yang dibutuhkan dalam metabolisme kilomikron dan VLDL,




sehingga dapat menurunkan trigliserida.”® Hal ini sesuai dengan penelitian
Soliman et al yang meneliti efek vitamin E pada tikus jantan Sprague dawley
yang diinjeksi streptozotocin terhadap profil lipid menunjukkan adanya penurunan
trigliserida dan peningkatan HDL sehingga terjadi penurunan indeks aterogenik
plasma tikus.'?

B- karoten merupakan antioksidan yang poten untuk mencegah LDL
teroksidasi. Potensi lain - karoten dapat menurunkan trigliserida dan indeks
aterogenik plasma hal ini sesuai dengan penelitian Seo et al yang melakukan
penelitian efek suplementasi - karoten pada tikus yang diinjeksi streptozotocin.
B- karoten ditranspor dalam darah bergabung dengan kilomikron, VLDL, dan
LDL remnant. Absorpsi karotenoid bersama matrik makanan, terdispersi dalam
emulsi lipid, larut dalam campuran misel garam empedu, dan beberapa area
metabolisme kolesterol dipengaruhi karotenoid sehingga dimungkinkan adanya
kompetisi. Hal ini yang mempengaruhi indeks aterogenik darah sehingga (-
karoten dapat mengurangi risiko gangguan pembuluh darah dan penyakit jantung
koroner pada diabetes.*

Asam linolenat (omega-3) merupakan asam lemak tak jenuh ganda
(PUFA) yang tidak dapat disintesis mamalia yang terkandung dalam minyak buah
merah. Omega-3 dapat menurunkan trigliserida dengan mekanisme meningkatkan
bersihan trigliserida dari sirkulasi VLDL melalui peningkatan aktivitas LPL dan
peningkatan degradasi apoB di hepatosit. Omega- 3 juga menurunkan aktivitas
enzim yang terlibat dalam sintesis trigliserida yaitu phosphatidic acid
phosphatase atau phosphohydrolase dan diacylglycerol acyltransferase, selain itu
omega-3 menurunkan lipogenesis dengan mengurangi aktivitas konversi
enzimatik dari asetil koA menjadi asam lemak.’!

Asam oleat (omega-9) merupakan asam lemak golongan mono unsaturated
Sfatty acid (MUFA) yang tidak dapat disintesis tubuh sehingga harus didatangkan
dari luar tubuh. Omega-9 menekan sintesis kolesterol dengan konfigurasi cis yang
dapat mengurangi absorpsi lemak sehingga kolesterol menurun dan HDL
meningkat. Omega-9 melindungi kolesterol HDIL dari oksidasi schingga
meningkatkan ambilan trigliserida.”

Adanya perbedaan kadar trigliserida dan HDL akan mempengaruhi indeks
aterogenik plasma tikus. Penurunan indeks aterogenik plasma tikus dengan
pemberian kombinasi glibenklamid dan minyak buah merah (Pandanus conoideus
Lam) menunjukkan kombinasi ini dapat bekerja secara sinergis meskipun masing-
masing bekerja dengan mekanisme yang berbeda namun pada akhirnya sama-
sama membantu menurunkan indeks aterogenik plasma tikus DM.

KESIMPULAN

1. Indeks aterogenik plasma tertinggi terdapat pada kelompok tikus kontrol DM
sedangkan indeks aterogenik plasma terendah terdapat pada kelompok tikus
kontrol normal.

2. Penurunan indeks aterogenik plasma tikus DM yang diberi kombinasi
glibenklamid dan minyak buah merah (Pandanus conoideus Lam) lebih besar
dibandingkan dengan kelompok tikus DM yang diberi glibenklamid saja,
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namun penurunan indeks aterogenik belum dapat mendekati indeks
aterogenik tikus normal.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk menentukan lama waktu efektif
pemberian minyak buah merah (Pandanus conoideus Lam) dalam
menurunkan indeks aterogenik diabetik.

Diharapkan dilakukan penelitian yang hanya menggunakan minyak buah
merah (Pandanus conoideus Lam) dalam menurunkan dislipidemia diabetik
pada tikus.

Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk membandingkan efektivitas
pemberian minyak buah mcrah (Pandanus conoideus Lam) dan antioksidan
eksogen seperti vitamin C dan vitamin E.

Diharapkan penelitian lanjutan yang melakukan penilaian secara mikroskopis
terhadap pembuluh darah tikus untuk melihat keterkaitan indeks aterogenik
dengan risiko aterosklerosis pada pembuluh darah pada tikus diabetes.
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