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ABSTRAK

Permatasari, Regina, Safitri. 2018. Pengaruh Pemberian Bawang Hitam Terhadap
Kadar Mda Serum Pada Tikus Putih (Rattus Norvegicus Strain
Wistar) Jantan Yang Diberi Diet Tinggi Lemak Dan Fruktosa. Tugas
Akhir, Program Studi llmu Gizi, Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya. Pembimbing: (1) Kanthi Permaningtyas T, S.Gz.MPH (2)
Cleonara Yanuar D, M.Sc.,RD

Salah satu karakteristik sindrom metabolik adalah  dislipidemia.
Dislipidemia mengakibatkan terjadinya proses peroksidasi lipid yang dapat
menghasilkan  senyawa malondialdehid (MDA). Kandungan s-allysysteine,
polifenol dan flavonoid pada bawang hitam dapat menekan peroksidasi lipid
sehingga dapat mencegah kadar MDA. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian bawang hitam terhadap kadar MDA pada tikus putih (Rattus
norvegicus Strain Wistar) jantan yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa.
Penelitian ini menggunakan metode true experimental dengan rancangan post test
control group design. Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus dibagi menjadi 5
kelompok, kelompok negatif (K1) diberi diet normal + aquades, kelompok positif
(K2) diberi diet normal + sonde DTLF + aquades, kelompok P21 diberi diet normal
+ sonde DTLF + sonde bawang hitam dosis 240 mg, kelompok P2 diberi diet
normal + sonde DTLF + sonde bawang hitam dosis 480 mg serta kelompok P3
diberi diet normal + sonde DTLF + sonde bawang hitam dosis 960 mg. Kadar MDA
serum diukur menggunakan metode thiobarbituric acid- reactive substance
(TBARS). Berdasarkan hasil analisis data menggunakan uji One-Way ANOVA,
kelompok K1 288 + 12,82 ng/mL, K2 314 + 18,62 ng/mL, P1(323 = 25,51 ng/mL,
P2 313 *+ 24,41 ng/mL, P3 331 + 38,36 ng/mL dengan nilai p=0,120 (p<0,05).
Kesimpulan dari penelitian ini, dosis bawang putih hitam selama 14 hari belum
mampu mencegah peningkatan kadar MDA serum.

Kata Kunci : bawang hitam, kadar MDA serum, diet tinggi lemak dan fruktosa*
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ABSTRACT

Permatasari, Regina, Safitri. 2018. The Effect Of Black Garlic On MDA Levels
Of White Rats (Rattus Norvegicus Strain Wistar) Males Fed With
High Fat And Fructose Diet. Final Assignment, Nutrition Program,
Faculty of Medicine, Brawijaya University. Supervisors: (1) Kanthi
Permaningtyas T, S.Gz.MPH (2) Cleonara Yanuar D, M.Sc.,RD

One of the characteristics of metabolic syndrome is dyslipidemia.
Dyslipidemia results in a lipid peroxidation process that can produce MDA
compounds. The content of s-allycysteine, polyphenaols and flavonoids in black
garlic can suppress lipid peroxidation so as to prevent MDA levels. The purpose of
this study was to determine the effect of black garlic on MDA levels in white rats
(Rattus norvegicus Strain Wistar) males fed with high fat and fructose diet. This
study was a true experimental study with post test control group design. This study
used 25 rats divided into 5 groups, negative group (K1) fed with normal diet +
aquades feeding tube, positive group (K2) fed with normal diet + HFFD feeding
tube + aquades feeding tube, P1 group fed with normal diet + HFFD feeding tube
+ black garlic feeding tube dose 240 mg , P2 group fed with normal diet + HFFD
feeding tube + black garlic feeding tube dose 480 mg and group P3 fed with normal
diet + HFFD feeding tube + black garlic feeding tube dose 960 mg. Serum MDA
levels were measured using thiobarbituric acid-reactive substance (TBARS)
method. Based on data analysis using One-Way ANOVA test, K1 group was 288
+12.82ng/mL, K2 314 +18.62 ng/ mL, P1 323 +25.51 ng/ mL, P2 313 £ 24.41
ng / mL, P3 331 + 38, 36 ng/ mL. In conclusion, dosing of black garlic for 14 days
has not been able to prevent elevated MDA serum levels.

Keywords: black garlic, MDA, high fat and fructose diet (HFFD)
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DAFTAR SINGKATAN

ARE = Antioxidant Response Element
AT1 = Angiotensinogen 1

BHT = Butylated hydroxytoluene

CAT = Katalase

DM = Diabetes Mellitus

DTLF = Diet Tinggi Lemak dan Fruktosa
GD = Gula Darah

GDPT = Glukosa Darah Puasa Terganggu

Gpx = Gluathione peroksidase
HCL = Hidrogen Klorida
HDL = High Density Lipoprotein

HDL-C = Kolesterol HDL
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ABSTRAK

Permatasari, Regina, Safitri. 2018. Pengaruh Pemberian Bawang Hitam Terhadap
Kadar Mda Serum Pada Tikus Putih (Rattus Norvegicus Strain
Wistar) Jantan Yang Diberi Diet Tinggi Lemak Dan Fruktosa. Tugas
Akhir, Program Studi limu Gizi, Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya. Pembimbing: (1) Kanthi Permaningtyas T, S.Gz.MPH (2)
Cleonara Yanuar D, M.Sc.,RD

Salah satu karakteristik sindrom metabolik adalah - dislipidemia.
Dislipidemia mengakibatkan terjadinya proses peroksidasi lipid yang dapat
menghasilkan  senyawa malondialdehid (MDA). Kandungan - s-allysysteine,
polifenol dan flavonoid pada bawang hitam dapat menekan peroksidasi lipid
sehingga dapat mencegah kadar MDA. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian bawang hitam terhadap kadar MDA pada tikus putih (Rattus
norvegicus Strain Wistar) jantan yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa.
Penelitian ini menggunakan metode true experimental dengan rancangan post test
control group design. Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus dibagi menjadi 5
kelompok, kelompok negatif (K1) diberi diet normal + aquades, kelompok positif
(K2) diberi diet normal + sonde DTLF + aquades, kelompok P21 diberi diet normal
+ sonde DTLF + sonde bawang hitam dosis 240 mg, kelompok P2 diberi diet
normal + sonde DTLF + sonde bawang hitam dosis 480 mg serta kelompok P3
diberi diet normal + sonde DTLF + sonde bawang hitam dosis 960 mg. Kadar MDA
serum diukur menggunakan metode thiobarbituric acid- reactive substance
(TBARS). Berdasarkan hasil analisis data menggunakan uji One-Way ANOVA,
kelompok K1 288 + 12,82 ng/mL, K2 314 + 18,62 ng/mL, P1(323 £ 25,51 ng/mL,
P2 313 *+ 24,41 ng/mL, P3 331 + 38,36 ng/mL dengan nilai p=0,120 (p<0,05).
Kesimpulan dari penelitian ini, dosis bawang putih hitam selama 14 hari belum
mampu mencegah peningkatan kadar MDA serum.

Kata Kunci : bawang hitam, kadar MDA serum, diet tinggi lemak dan fruktosa*



ABSTRACT

Permatasari, Regina, Safitri. 2018. The Effect Of Black Garlic On MDA Levels
Of White Rats (Rattus Norvegicus Strain Wistar) Males Fed With
High Fat And Fructose Diet. Final Assignment, Nutrition Program,
Faculty of Medicine, Brawijaya University. Supervisors: (1) Kanthi
Permaningtyas T, S.Gz.MPH (2) Cleonara Yanuar D, M.Sc.,RD

One of the characteristics of metabolic syndrome is dyslipidemia.
Dyslipidemia results in a lipid peroxidation process that can produce MDA
compounds. The content of s-allycysteine, polyphenols and flavonoids in black
garlic can suppress lipid peroxidation so as to prevent MDA levels. The purpose of
this study was to determine the effect of black garlic on MDA levels in white rats
(Rattus norvegicus Strain Wistar) males fed with high fat and fructose diet. This
study was a true experimental study with post test control group design. This study
used 25 rats divided into 5 groups, negative group (K1) fed with normal diet +
aquades feeding tube, positive group (K2) fed with normal diet + HFFD feeding
tube + aquades feeding tube, P1 group fed with normal diet + HFFD feeding tube
+ black garlic feeding tube dose 240 mg , P2 group fed with normal diet + HFFD
feeding tube + black garlic feeding tube dose 480 mg and group P3 fed with normal
diet + HFFD feeding tube + black garlic feeding tube dose 960 mg. Serum MDA
levels were measured using thiobarbituric acid-reactive substance (TBARS)
method. Based on data analysis using One-Way ANOVA test, K1 group was 288
+12.82ng/mL, K2 314 +18.62 ng/ mL, P1 323 +25.51 ng/ mL, P2 313 £24.41
ng / mL, P3 331 + 38, 36 ng/ mL. In conclusion, dosing of black garlic for 14 days
has not been able to prevent elevated MDA serum levels.

Keywords: black garlic, MDA, high fat and fructose diet (HFFD)



BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sindrom metabolik merupakan kumpulan dari gejala meliputi peningkatan
ukuran lingkar pinggang, peningkatan kadar trigliserida darah, penurunan kadar
high density lipoprotein (HDL), kolesterol darah, tekanan darah tinggi, dan
intoleransi glukosa. Prevalensi sindrom metabolik di dunia berkisar antara 20%
sampai dengan 25% (Rini, 2015). Sedangkan berdasarkan hasil penelitian Bantas
et al,(2012) prevalensi sindrom metabolik di Indonesia sebesar 17,5%. Prevalensi
sindrom metabolik pada wanita (21,3%) lebih tinggi daripada pria (12,9%).
Berdasarkan hasil penelitian Kamso (2011) prevalensi sindrom pada kalangan
eksekutif di Jakarta sebesar 21,6%, dengan prevalensi pada pria (24,7%) lebih
tinggi dibandingakan dengan wanita (11,8%).

Peningkatan prevalensi tersebut mengakibatkan terjadinya beberapa
faktor risiko gangguan metabolisme salah satunya dislipidemia. Dislipidemia,
merupakan keadaan abnormal metabolisme lipid yang ditandai dengan
peningkatan maupun penurunan fraksi lipid dalam plasma. Kelainan fraksi lipid
yang paling utama adalah kenaikan kadar kolesterol total, kolesterol low density
lipoprotein (LDL), kenaikan kadar trigliserida serta penurunan kadar HDL (Anwar,
2004). Hal ini terjadi karena beberapa faktor yang mempengaruhi yaitu gaya hidup,
aktifitas fisik, dan pola makan. Salah satunya konsumsi diet tinggi lemak dan
fruktosa saat ini mulai meningkat di masyarakat. Peningkatan asupan lemak lebih
banyak berasal dari fast food (Nusa et al., 2013). Sedangkan peningkatan asupan

fruktosa berasal dari pemanis makanan dan minuman yang mengandung high



fructose corn syrup (HFCS) (Prahastuti, 2011). Pada asupan makanan tinggi
lemak secara signifikan akan meningkatkan kolesterol LDL dan menurunkan
kolesterol HDL (Belanger et al., 2008). Kadar kolesterol LDL yang tinggi pada
penderita pra-sindrom metabolik mengindikasikan adanya akumulasi radikal
bebas dalam tubuh (Puspitasari, 2015).

Peningkatan radikal bebas yang disertai dengan menurunnya mekanisme
pertahanan antioksidan akan menstimulasi proses peroksidasi lipid yang
mengakibatkan terjadinya peningkatan derajat stres oksidatif. Hasil proses
peroksidasi lipid berupa senyawa aldehida, yaitu malondialdehid (MDA) (Zaki et
al.,2015). MDA terbentuk dari reaksi degradasi polyunsaturated lipid oleh reactive
oxidant species (ROS) (Liana, 2011). Peroksidasi lipid hasil dari radikal bebas
akan selalu membentuk reaksi berantai yang berlanjut sampai radikal bebas
dihilangkan dengan antioksidan (Retno, 2012).

Berdasarkan penelitian Jarukamjorn (2016) pemberian diet tinggi lemak
dan tinggi fruktosa dapat menghasilkan reactive oxidant species (ROS) yang
menyebabkan stres oksidatif. Stres oksidatif akan merusak protein atau lemak tak
jenuh dalam membran sel sehingga kadar MDA meningkat. Antioksidan sangat
diperlukan untuk mengatasi stress oksidatif. Berdasarkan sumbernya antioksidan
dibagi menjadi dua yaitu endogen dan eksogen. Antioksidan endogen adalah
antioksidan yang diproduksi di dalam tubuh. Sedangkan antioksidan eksogen,
didapatkan dari luar tubuh berupa makanan. Bahan makanan yang mengandung
antioksidan salah satunya adalah bawang-bawangan seperti bawang putih,
bawang merah dan bawang prei (Werdhasari, 2014).

Berdasarkan penelitian, bawang putih memiliki efek sebagai antioksidan.

Karena memiliki kandungan S-allylcysteine (SAC) dan flavonoid (Salima, 2015 dan



Setyawati, 2014). Bawang putih memiliki rasa dan aroma yang menusuk sehingga
membuat orang tidak menyukainya harapannya dengan proses pemanasan pada
bawang putih akan menimbulkan perubahan organoleptik seperti rasa dan aroma
membuat masyarakat menjadi menyukai. Setelah dilakukan proses pemanasan
bawang putih mengalami perubahan warna menjadi hitam yang disebut reaksi
maillard (Sasaki et al.,2007).

Bawang hitam ini pertama kali diperkenalkan di Jepang. Bentuknya
berwarna hitam, tidak berbau, ringan karena kadar airnya berkurang, dan dapat
dimakan langsung tanpa harus diolah terlebih dahulu (Wang et al.,, 2010).
Berdasarkan penelitian bawang hitam memiliki kandungan seyawa S-allylcysteine
(SAC), Polifenol dan Flavonoid yang lebih tinggi dibandingkan bawang putih (Choi
et al.,2014). Selama proses pembuatan bawang hitam menyebabkan terjadinya
peningkatan SAC. SAC merupakan salah satu senyawa asam amino yang
mengandung sulfur utama yang berperan sebagai antioksidan. Umumnya,
bawang putih mentah mengandung SAC sebanyak 20-30 mg/g, sedangkan
bawang hitam mengandung SAC lima sampai enam kali lebih tinggi dari pada
bawang putih mentah (Bae et al., 2014). Selain itu, polifenol bermanfaat untuk
mengurangi kerusakan oksidatif dengan meningkatkan radikal bebas dan
membuangnya melalui sistem ekskresi (Wijayati et al., 2015). Sedangkan
flavonoid pada bawang hitam berperan mencegah stress oksidatif (Ha et al.,
2017). Berdasarkan penelitian bawang hitam memiliki aktivitas antioksidan yang
tinggi dibandingkan dengan bawang putih mentah dan memiliki khasiat yang lebih
besar untuk mencegah penyakit metabolik dan hepatotoksisitas (Bae et al., 2014).

Berdasarkan penelitian didapatkan hasil bawang hitam secara signifikan

dapat mencegah peningkatan kadar MDA daripada bawang putih. Kandungan S-



allylcysteine (SAC) dan polifenol pada bawang hitam memberikan efek antioksidan
yang kuat untuk mencegah peningkatan kadar. MDA (Lee et al., 2009).
Berdasarkan penjelasan latar belakang, penelitian sebelumnya memang sudah
melakukan penelitian tentang bawang hitam dalam bentuk ekstrak dan
suplementasi dan mencoba untuk mengetahui apakah terdapat peningkatan kadar
MDA dengan pemberian diet tinggi lemak, namun belum meneliti terkait
peningkatan kadar MDA terhadap diet tinggi lemak dan fruktosa serta pengaruh
pemberian bawang hitam dapat mencegah peningkatan kadar MDA. Oleh karena
itu, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian bawang hitam
terhadap kadar MDA pada tikus Rattus Norvegicus Strain Wistar jantan yang

diberikan diet tinggi lemak dan fruktosa.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana pengaruh pemberian bawang hitam terhadap kadar MDA pada
tikus putih (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan yang diberi diet tinggi lemak

dan fruktosa.

1.3 Tujuan Penelitan
1.3.1  Tujuan Umum

Mengetahui pengaruh pemberian bawang hitam terhadap kadar MDA pada
tikus putih (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan yang diberi diet tinggi lemak

dan fruktosa.

1.3.2 Tujuan Khusus

1) Mengetahui pengaruh- pemberian diet tinggi lemak dan fruktosa dan



bawang hitam terhadap berat badan tikus putih (Rattus norvegicus Strain

Wistar) jantan.

2) Mengetahui kadar MDA kelompok tikus putih (Rattus norvegicus Strain
Wistar) jantan yang diberi diet normal.

3) Mengetahui kadar MDA kelompok tikus putih (Rattus norvegicus Strain
Wistar) jantan yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa.

4) Mengetahui kadar MDA kelompok tikus putih (Rattus norvegicus Strain
Wistar) jantan yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa dengan
bawang hitam dosis | (240 mg), dosis Il (480 mg), dan dosis Ill (960 mg).

1.4 Manfaat
1.4.1 Manfaat Akademik
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
bawang hitam dalam mencegah terjadinya peningkatan kadar MDA
sehingga dapat dipakai sebagai bahan pertimbangan untuk penelitian
selanjutnya.
1.4.2 Manfaat Untuk Masyarakat

Apabila bawang hitam terbukti dapat mencegah terjadinya
peningkatkan kadar MDA maka hasil penelitian dapat digunakan dalam
masyarakat sebagai alternatif pencegahan dan pengobatan pada sindrom
metabolik. Sehingga dapat menurunkan angka kematian akibat penyakit

kardiovasular dan mencegah terjadinya komplikasi dari sindrom metabolik.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Sindrom Metabolik

Sindrom metabolik adalah kondisi seseorang memiliki tekanan darah
rendah, obesitas sentral, dislipidemia dengan atau tanpa hiperglikemik
(Bimandama et al., 2015). Berdasarkan data Riskesdas tahun 2013 prevalensi dari
komponen sindrom metabolik terdiri dari obesitas sentral (26,6%), hipertensi
(9,5%), penyakit jantung (1,5%), diabetes mellitus (2,1%). Sedangkan pada Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2007 obesitas sentral (18,8%), hipertensi
(7,6%), penyakit jantung (0,9%), diabetes mellitus (1,1%). Berdasarkan kedua data
Riskesdas dapat disimpulkan terjadinya peningkatan prevalensi dari beberapa
komponen penyakit sindrom metabolik, peningkatan tersebut terjadi karena seiring
dengan bertambahnya umur (Riskesdas, 2013). Berdasarkan Bantas et al (2012)
menyatakan bahwa prevalensi sindrom metabolik di Indonesia sebesar (17,5%).
Prevalensi pada wanita mengalami sindrom metabolik sebesar (21,3%) lebih tinggi
daripada pria (12,9%). Sindrom metabolik memiliki 3 sampai 5 kriteria menurut
National Cholesterol Education Program (NCEP ATP 1ll) (2001) seseorang yang
mengalami sindrom metabolik  untuk kawasan Asia memiliki Kriteria yaitu
peningkatan ukuran lingkar pinggang ((> 90 cm untuk laki-laki dan > 80 cm untuk
wanita), peningkatan kadar trigliserida darah (> 150 mg/dl), kadar HDL kolesterol
yang rendah (laki-laki < 45 mg/dl dan wanita < 50 mg/dl), tekanan darah tinggi

(130/85 mmHg), dan kadar gula darah puasa > 110 mg/dl).



Tabel 2.1 Kriteria Diaghosa Sindrom Metabolik Menurut WHO,NCEP-ATP Il,

dan IDF
Komponen WHO (1988) NCEP-ATP 1l IDF (2005)
(2002)

Hipertensi Dalam pengobatan Dalam Dalam
antihipertensi atau TD pengobatan pengobatan
=2140/90 mmHG antihipertensi antihipertensi

atau TD -atau TD
- =2130/85 mmHg - =130/85 mmHg

Dislipidemia Plasma TG 2150 mg/dL Plasma TG Plasma TG
dan atau HDL-C. Laki- =150 mg/dL, =150 mg/dL,
laki <35 mg/dL, HDL-C. Laki- HDL-C. Laki-
Perempuan : <39 mg/dL laki: <40 mg/dL, laki:<40 mg/dL,

Perempuan Perempuan :
<50 mg/dL <50 mg/dL
dalam
pengobatan
¥, R et AN B D e _dislipidemia

Obesitas IMT > 30 kg/m? dan atau Lingkar Obesitassentral
rasio perut-pinggul. pinggang .Laki- (lingkarperut)
Laki-laki : >0,90, laki : >102 cm, Asia: Laki-laki >
Perempuan : >0,85 Perempuan 90 cm,

>88 cm perempuan >80
cm

Gangguan DM tipe 2, TGT atau GD puasa 2110 GD puasa> 100

metabolisme GDPT mg/dL mg/dLatau

glukosa diagnosis DM

__a\ O/ \ - tipe2
Lain-lain Mikroalbuminuria
220ug/  menit  (rasio
\ albumin/kreatinin 230) y
Kriteria DM tipe 2 atau TGT dan Minimal 3 Obesitas
Diagnosa 2 kriteria di atas. Jika kriteria Sentral dan 2

toleransi glukosa
normal, diperlukan 3
kriteria.

kriteria diatas

Keterangan : TD = Tekanan Darah; TG = Trigliserida; HDL-C = Kolesterol HDL; IMT = Indeks Masa
Tubuh; DM = Diabetes Melitus; TGT = Toleransi Glukosa Terganggu; GD = Gula Darah; GDPT =
Glukosa Darah Puasa Terganggu.

Sumber : Bimandama dan Soleha, 2016

2.1.1 Etiologi

Etiologi sindrom metabolik masih belum diketahui. Suatu hipotesis

menyatakan bahwa - penyebab sindrom metabolik adalah resistensi insulin.



Resistensi insulin - mempunyai korelasi dengan timbunan lemak visceral yang
dapat ditentukan dengan pengukuran lingkar pinggang. Penyebab sindrom
metabolik adalah gangguan fungsi sel beta (8) dan hipersekresi insulin untuk
mengompensasi resistensi insulin. Hal ini memicu terjadinya komplikasi
makrovaskular (misalnya komplikasi jantung). Kerusakan berat sel f
menyebabkan penurunan progresif sekresi insulin, sehingga menimbulkan

hiperglikemia (Bimandama dan Soleha, 2016).

2.1.2 Patofisiologi
2.1.2.1 Intoleransi Insulin dan Intoleransi Glukosa

Sindrom metabolik tidak hanya terjadi pada resistensi insulin tetapi
gangguan intoleransi glukosa dan hyperinsulinemia termasuk dalam kelainan yang
terjadi pada sindrom metabolik. Resistensi insulin merupakan media utama dalam
sindrom metabolik. Insulin akan mengambil glukosa pada sel otot, lemak dan hati
sehingga dapat mempengaruhi lipolysis dan produksi glukosa oleh hepatosit.
Insulin adalah hormon antihormonal yang melibatkan aktivasi phosphatidylinositol
(PI) 3-kinase. Obesitas adipositas pada perut adalah salah satu alasan utama
terjadinya resistensi insulin. Asam lemak yang tidak diesterifikasi dilepaskan dari
jaringan adiposa yang berlebih. Resistensi insulin mengakibatkan peningkatan
lipolysis dari jaringan adiposa yang meningkatkan asam lemak bebas, ada
penghambatan pada anti lipolitik dan insulin (G R Thaman et al., 2013).

Sindrom metabolik dikaitkan dengan meningkatnya lemak intraabdomen,
rendahnya kadar adiponektin dan meningkatnya kadar sitokin. Kontributor
tambahan untuk resistensi insulin meliputi kelainan pada sekresi insulin dan sinyal

reseptor insulin, penurunan kadar glukosa, dan sitokin proinflamasi. Hubungan



toleransi glukosa terganggu dan resistensi insulin terdokumentasi dengan baik.
Untuk - mengimbangi ._kekurangan . aktivitas insulin, sekresi  insulin perlu
mempertahankan kadar normal glukosa. Jika mekanisme ini gagal maka akan
terjadi hiperglikemia. Karena resistensi insulin meningkatkan risiko seseorang

terkena penyakit kardiovaskular dan diabetes tipe 2 (G R Thaman et al., 2013).

2.1.2.2 Obesitas

Obesitas merupakan komponen utama dalam terjadinya sindrom
metabolik, tetapi mekanisme yang jelas belum secara pasti diketahui. Obesitas
adalah kelainan pengaturan nafsu makan dan metabolisme energi, hal ini terjadi
karena ketidakseimbangan asupan energi dengan energi yang dikeluarkan. Energi
yang berlebihan akan disimpan dalam bentuk jaringan lemak (Limanan dan Prijati,
2013). Lemak visceral melepaskan produk metabolisme langsung menuju sirkulasi
portal yang membawa darah langsung ke hati. Asam lemak bebas akan
menumpuk di pankreas, jantung dan organ lain. Hal ini menyebabkan terjadinya
disfungsi organ, gangguan regulasi insulin, gula darah dan kolesterol serta fungsi
jantung yang tidak normal dikenal sebagai lipotoksisitas (G R Thaman et al., 2013).
Obesitas yang diikuti dengan meningkatnya metabolisme lemak akan
menyebabkan terjadinya produksi Reactive Oxygen Species (ROS). Apabila ROS
meningkat dalam sel adiposa menyebabkan keseimbangan reaksi reduksi oksidasi
(redoks) akan terganggu, sehingga antioksidan menurun dan terjadi stres oksidatif

(Rini, 2015).

2.1.2.3 Hipertensi

Salah satu gejala sindrom metabolik adalah hipertensi. Gejala ini biasanya
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tidak terdeteksi lama. Hipertensi merupakan salah satu kunci dari gejala sindrom
metabolik dan faktor risiko untuk terjadinya pengembangan penyakit
kardiovaskular. Semua gangguan hemodinamik dan metabolik hipertensi esensial
dan resistensi insulin berhubungan erat. Hipertensi dikaitkan dengan beberapa
kelainan ' metabolik ' seperti - obesitas, meningkatnya glukosa darah, dan
dislipidemia. Pada penelitian menunjukan terjadinya obesitas dapat menimbulkan
hipertensi, resistensi insulin dan dislipidemia (G R Thaman et al., 2013).

Obesitas merupakan faktor risiko untuk terjadinya hipertensi yang tidak
terkontrol. Penelitian telah menunjukkan bahwa obesitas menyediakan hubungan
antara hipertensi, resistensi insulin dan dislipidemia. Ada 3 faktor yang ditemukan
pada pengelompokan variabel metabolik. Ketiga faktor ini adalah resistensi insulin,
hipertensi dan dislipidemia. Hiperglikemia dan insulin akan mengaktifkan Renin-
Angiotensin System (RAS) dengan meningkatkan ekspresi angiotensinogen dan
reseptor AT1, yang dapat berkontribusi pada pengembangan hipertensi pada
pasien dengan resistensi insulin. Aktivasi RAS dapat menghambat aksi Insulin

melalui jalur PI-3 kinase (G R Thaman et al., 2013).

2.1.2.4 Penyakit Jantung Koroner

Penyakit jantung koroner merupakan penyebab dari sindrom metabolik.
Hal ini disebabkan adanya gangguan fungsi jantung akibat otot jantung
kekurangan darah sehingga terjadi penyempitan pembuluh darah koroner (Zaki et
al., 2015). Obesitas juga merupakan faktor penyebab penyakit jantung koroner,
jaringan adiposa akan bertindak sebagai organ endokrin yang mengeluarkan
hormon dan zat lain yang menciptakan keadaan proinflamasi dan meningkatkan

pembentukan plak aterosklerotis. (DeHoff et al.,2007). Kebanyakan penderita
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dengan Sindroma Metabolik yang mengalami DM type 2 akan berisiko terdapat

penyakit jantung koroner (Wulandari et al., 2015).

2.1.2.5 Dislipidemia

Profil lipid yang terkait dengan sindrom metabolik ditandai dengan
peningkatan lipoprotein yang mengandung apolipoprotein B, trigliserida plasma
dan kadar LDL meningkat serta berkurangnya kadar HDL dan kadar kolesterol
meningkat.  Adiposit visceral reisitensi insulin sensitif terhadap lipolitik
glukokortikoid dan katekolamin, yang meningkatkan pelepasan asam lemak bebas
ke dalam sistem portal. Lipoprotein lipase dalam jaringan perifer menghidrolisis
VLDL membentuk LDL dan partikel sisa. Partikel LDL yang mengandung
trigliserida dimodifikasi dengan lipoprotein lipase untuk menghasilkan partikel LDL
kecil dan padat yang meningkatkan aterogenesis melalui berbagai mekanisme,
termasuk peningkatan terhadap oksidasi, pembersihan mediator reseptor
hepatotomatis, serapan reseptor-reseptor yang dimediasi resipien, dan retensi
dinding arteri yang lebih besar (Halcox et al.,20086).

Resistensi insulin dapat menyebabkan peningkatan aktivitas lipase hati,
yang menghidrolisis dan mengurangi kadar kolesterol HDL antioterogenik. Faktor
lain 'yang terkait dengan sindrom metabolik yang terkait dengan perkembangan
penyakit Kkardiovaskular klinis meliputi mikroalbuminuria, peningkatan kadar
inhibitor aktivator plasminogen-1, dan hiperfibrinogenemia. Peningkatan produksi
insulin, kadar glukosa dan aktivasi sistem renin-angiotensin berkontribusi untuk
meningkatkan inhibitor aktivator plasminogen- 1 ekspresi gen dan produksi protein
yang dikaitkan dengan disfungsi endotel dan peningkatan risiko kejadian penyakit

aterosklerosis. Kelompok mikroalbuminuria dengan komponen sindrom metabolik
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lainnya, termasuk hiperinsulinemia, obesitas sentral, dislipidemia, hiperurisemia,

dan peningkatan penanda peradangan kardiovaskular (Halcox et al.,2006).

2.1.2.6 Diabetes Mellitus Tipe 2

Diabetes mellitus merupakan penyakit degeneratif akibat gangguan
metabolisme dalam tubuh, di mana pankreas tidak dapat memproduksi hormon
insulin- sesuai kebutuhan tubuh sehingga kadar gula dalam darah meningkat.
Diabetes mellitus tipe 2 merupakan tipe diabetes yang paling banyak ditemukan
daripada diabetes mellitus tipe 1. Hal ini disebabkan banyaknya faktor risiko yang
berkaitan dengan diabetes mellitus tipe 2 tersebut seperti obesitas, gaya hidup,
dan pola makan yang buruk. Penyakit DM tipe 2 di Indonesia merupakan salah
satu penyebab utama penyakit tak menular atau sekitar 2,1% dari seluruh
kematian. Diperkirakan sekitar 90% kasus DM di seluruh dunia tergolong DM tipe

2 (Wulandari et al., 2013).

2.1.3 Faktor Yang Mempengaruhi Sindrom Metabolik
2.1.3.1 Gaya hidup

Sindrom metabolik berhubungan dengan pergeseran gaya hidup
masyarakat akibat pengaruh globalisasi, contohnya gaya hidup masyarakat
berubah ke arah yang lebih modern dari pola konsumsi makanan tradisional

berubah menjadi makanan instan (Suhaema et al., 2015).

2.1.3.2 Aktifitas Fisik
Aktivitas fisik yang teratur dengan tingkat aktivitas fisik berat dan sedang

sangat signifikan menurunkan risiko sindrom metabolik. Hal ini disebabkan
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meningkatnya respirasi jantung dibandingkan seseorang yang aktivitas fisiknya

ringan (Laursen et al., 2012).

2.1.3.3 Pola Makan

Pola makan yang tidak baik dapat berpengaruh dalam sindrom metabolik.
Konsumsi makanan berlemak dan minuman manis merupakan salah satu
penyebab sindrom metabolik. Konsumsi makanan tersebut dapat berperan dalam
peningkatan lemak tubuh disebabkan densitas energi yang tinggi, efek rasa lezat,
tingginya efisiensi metabolik (Suhaema, 2015). Asupan zat gizi berlebih yang
terjadi terus menerus akan menyebabkan simpanan lemak juga menjadi
berlebihan. Asam lemak dalam bentuk bebas dapat bersikulasi bebas dalam
pembuluh darah dan menimbulkan stres oksidatif diseluruh tubuh (Masri et al.,

2015).

2.2 Diet Tinggi Lemak dan Fruktosa terhadap Sindrom Metabolik

Konsumsi makanan berlemak dan makanan manis berhubungan dengan
terjadinya obesitas sentral karena dapat meningkatkan asupan energi dapat
menyebabkan berat badan berlebih oleh timbunan lemak. Obesitas muncul
disebabkan jaringan adiposa yang berperan sebagai organ endrokrin yang
menghasilkan beberapa hormon protein. Namun, tingginya akumulasi lemak dapat
memicu jaringan adiposa menghasilkan beberapa hormon dengan jumlah yang
tidak normal (Sugianti, 2009).

Salah satu karakteristik obesitas sentral atau lemak viseral adalah
terjadinya pembesaran sel-sel lemak, sehingga sel-sel lemak tersebut akan

mensekresi - produk-produk - metabolik, - diantaranya - sitokin - proinflamasi,
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prokoagulan, peptida inflamasi, dan angiotensinogen. Produk-produk dari sel
lemak dan peningkatan asam lemak bebas dalam plasma bertanggung jawab
terhadap berbagai penyakit metabolik seperti diabetes, penyakit jantung,
hiperlipidemia, gout, dan hipertensi (Bimandama dan Soleha, 2016).

Pada penelitian menggunakan hewan coba dengan pemberian diet tinggi
lemak dan fruktosa bertujuan untuk membuat tikus menjadi sindrom metabolik. Hal
ini- karena diet tinggi lemak dapat meningkatkan profil lipid sedangkan fruktosa
yang bersifat hepatotoksik mengalami penumpukkan lemak dalam sel hati yang
dapat mempengaruhi produksi kadar MDA (Wongphoom et al., 2015). Pada
penelitian pemberian diet tinggi lemak dan ditemukan kelainan metabolik seperti
hyperinsulinemia, resisitensi insulin dan dislipidemia (Dini et al.,, 2015).
Berdasarkan penelitian Jarukamjorn et al (2016) pemberian diet tinggi lemak dan
fruktosa dapat menghasilkan reactive oxidant species (ROS) yang menyebabkan
stres oksidatif. Stres oksidatif akan merusak protein atau lemak tak jenuh dalam

membran sel sehingga kadar MDA meningkat dihati.

2.3 Dislipidemia

Dislipidemia adalah kelainan metabolisme lipid yang ditandai dengan
peningkatan maupun penurunan fraksi lipid dalam plasma. Kelainan fraksi lipid
yang paling utama adalah kenaikan kadar kolesterol total, kolesterol LDL, kenaikan
kadar trigliserida serta penurunan kadar HDL (Anwar, 2004). Tikus dikatakan
dislipidemia apabila terjadi kenaikkan berat badan > 20% atau kadar kolesterol
total serum >200 mg/dL. Pada dislipidemia terjadi peningkatan produksi O> oleh
sel endotel akan menyebabkan degradasi Nitric Oxide (NO) serta produksi radikal

bebas lainnya. Peningkatan radikal bebas berhubungan dengan peningkatan
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oksidasi LDL, glikasi protein dan autooksidasi glukosa sehingga menimbulkan
penumpukkan peroksidasi lipid lebih lanjut (Ratnayanti, 2011).

Produk peroksidasi lipid membentuk ikatan intermolekuler dengan grup amino
terminal apolipoprotein LDL sehingga terbentuk LDL teroksidasi. Produk reaksi
oksidatif ‘menghasilkan ROS yang menimbulkan autooksidasi glukosa. Pada
keadaan hiperkolesterol produk peroksidasi lipid, terutama MDA berfungsi sebagai
penghubung antara protein dan glukosa sehingga terjadinya glikasi protein

(Ratnayanti, 2011).

2.4 Radikal Bebas

Radikal bebas merupakan senyawa kimia berupa atom atau molekul yang
memiliki elektron tidak berpasangan pada lapisan luarnya. Hal ini membuat radikal
bebas menjadi reaktif dan cenderung mengambil satu elektron dari molekul lain
untuk dapat berpasangan, baik dengan memberikan elektron yang tidak
berpasangan tersebut atau menerima elektron dari sumber lain (Danusantoso,
2003). Radikal bebas bisa berasal dari sumber endogen atau sumber eksogen.
Sumber endogen merupakan hasil metabolisme normal tubuh dan proses
fagositosis sedangkan sumber eksogen merupakan hasil dari lingkungan, polusi,

obat-obatan, asap rokok (Werdhasari, 2014).

2.4.1 Jenis-jenis Radikal Bebas

Jenis-jenis radikal bebas yang dihasilkan oleh tubuh dan lingkungan yaitu
Reactive Oxygen Spesies (ROS) yang terdiri dari superoksida anion (O2), hidroksil
(OH), alkoksil (RO), peroksil (RO;) serta senyawa bukan radikal yang berfungsi

sebagai pengoksidasi seperti hydrogen peroksida (H20-), ozon (Oz) dan HOCI.
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Reactive Nitrogen Spesies (RNS) terdiri dari nitrooksida (NOy), peroksinitrit
(ONOO), dan senyawa bukan radikal seperti asam nitrit (HNO;) dan nitrogen

tetroksida (N204) (Simanjuntak, 2012).

2.4.2 Target Kerusakan Radikal Bebas

Radikal bebas menyebabkan beberapa kerusakan sel yaitu :

1. Peroksidasi komponen lipid, menyebbakan serangkaian reduksi asam
lemak yang mengakibatkan kerusakan membrane dan organel sel.

2. Kerusakkan DNA, dapat mengakibatkan mutasi DNA dan menimbulkan
kematian sel

3. Modifikasi protein, terbentuknya cross linking protein, melalui mediator
sulfidril atas beberapa asam amino labil seperti sistein, metionin, lisin

dan histidine (Sayuti et al., 2015).

2.5 Peroksidasi Lipid

Peroksidasi lipid merupakan reaksi yang terjadi antara radikal bebas dengan
asam lemak tak jenuh majemuk Polyunsaturated fatty acid (PUFA). Peroksidasi
lipid mempunyai tiga komponen utama yaitu reaksi inisiasi, propagasi dan
terminasi (Irawan, 2013).

1. Inisiasi, merupakan tahapan pembentukkan radikal bebas yang diinisiasi
oleh atom hidrogen pada gugus metilen rantai asam lemak. Tahapan
inisiasi dapat melalui dua mekanisme yang bergantung pada besi. Kedua
mekanisme tersebut tediri dari :

a. Mekanisme yang bergantung radikal hidroksil, peroksidasi lipid

dipicu oleh radikal hidroksil yang terbentuk saat reaksi Fenton sebagai
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reaktan.
b. Mekanisme yang tidak bergantung radikal hidroksil, peroksidasi lipid
dipicu oleh kompleks besi-oksigen berupa ion perferril dan ferril.

2. Propagasi, merupakan pemanjangan radikal bebas. Reaksi ini ditentukan
oleh energi disosiasi ikatan karbonhidrogen rantai lipid. Apabila radikal
karbon bereaksi dengan oksigen akan terbentuk radikal peroksil yang
dapat mengabstraksi atom hidrogen pada lipid yang lain maka akan
terbentuk lipid hidroperoksida. Lipid hidroperoksida bersifat sitotoksik.
Melalui pemanasan atau reaksi yang melibatkan logam, lipid
hidroperoksida akan dipecah menjadi produk peroksidasi lipid sekunder,
yakni radikal lipid alkoksil dan peroksi lipid. Radikal lipid alkoksil dan lipid
peroksil juga dapat menginisiasi reaksi rantai lipid selanjutnya.

3. Terminasi, merupakan radikal karbon yang terbentuk pada reaksi inisiasi
cenderung menjadi stabil melalui reaksi dengan radikal karbon maupun
radikal lain yang terbentuk pada tahap propagasi. Reaksi peroksidasi lipid,
selain dipicu oleh katalis besi, juga dapat dipicu dan menghasilkan
berbagai ROS. Apabila proses tersebut tidak diredam oleh scavenger
alamiah, kerusakan akan terjadi pada berbagai struktur penting asam
lemak tak jenuh pada membran fosfolipid. Selain itu, kerusakan
peroksidatif tersebut dapat dirambatkan oleh reaksi rantai berulang.
(Setiawan dan Suhartono, 2007)

1. Inisiasi
LH + oksidan L + oksidan-H
2. Propagasi

Le + O2 LOO-
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LOO- +LH L+ + LOOH
3. Terminasi
Le + L produk non radikal
Le + LOQOe produk non radikal
Peroksidasi lipid dapat menghasilkan radikal bebas secara terus menerus.
Untuk mengendalikan peroksidasi lipid tubuh memerlukan antioksidan. Reaksi
peroksidasi lipid diawali dengan pemisahan atom hidrogen oleh radikal bebas dari
kelompok metilena (PUFA). Hal ini menghasilkan pembentukkan radikal karbon
pada PUFA. Radikal karbon distabilkan dengan pengaturan ulang ikatan rnagkap
yang menghasilakan pembentukan diena terkonjungasi. Apabila = diena
terkonjungasi bereaksi dengan oksigen akan membentuk radikal peroksidas lipid.
Radikal peroksidasi lipid dapat menghilangkan atom hidrogen dari molekul lipid
yang berdekatan untuk membentuk hidroperoksida lipid dan membentuk radikal
karbon. Apabila radikal karbon bereaksi lagi dengan oksigen maka reaksi
peroksidasi lipid terus berlanjut. Pembentukkan endoperoksida lipid pada PUFA
mengandung tiga ikatan rangkap untuk membentuk malondialdehid (MDA)

sebagai produk dari reaksi peroksidasi tersebut (Irawan, 2013).

2.6 Malondialdehid

Malondialdehid (MDA) adalah pertanda terjadinya peroksidasi lipid akibat
degradasi radikal bebas hidroksil terhadap asam lemak tak jenuh, kemudian
ditransformasi menjadi radikal yang reaktif (Zaki et al., 2015). Asam lemak tak
jenuh yang mengalami pembentukkan produk MDA akan bereaksi dengan protein
tubuh dan menyebabkan pembentukkan senyawa yang bersifat karsinogen. MDA

dapat menggambarkan derajat stress oksidatif. Stress oksidatif dapat terjadi
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apabila ROS yang dihasilkan lebih besar dibandingkan mekanisme pertahanan sel
(Arkhaesi, 2008).

Menurut Yustika (2013), pembentukan MDA = diawali dengan
menghilangnya hydrogen (H) dari lipid tak jenuh rantai panjang oleh gugus radikal
hidroksil (OH), sehingga lipid bersifat radikal. Radikal lipid bereaksi dengan
oksigen (O2) sehingga membentuk radikal peroksil (OO) yang menghasilkan MDA.
Nilai normal kadar MDA tergantung dengan metode yang digunakan, untuk kadar
MDA dengan metode spektofotometri nilai normalnya 1,04 + 0,43 umol/l (Irawan,
2015). Pengukuran kadar MDA serum dapat dilakukan dengan beberapa cara
yaitu:

1. Tes thiobarbituric acid- reactive substance (TBARS)

Pemeriksaan dilihat berdasarkan reaksi spektofotometri. Satu
molekul MDA akan terpecah menjadi 2 molekul 2-asam thiobarbiturat.
Reaksi ini terjadi pada pH 2-3. Pada saat proses pengukuran
Thiobarbituric Acid (TBA) akan memberikan warna pink chromogen
sehingga dapat diperiksa secara spektrofotometrik. Tes TBA selain
untuk mengukur kadar MDA yang terbentuk oleh peroksidasi lipid dapat
juga mengukur produk aldehid. Kadar MDA dapat diperiksa baik di
plasma, jaringan maupun urin. Beberapa metode pengukuran TBA
yaitu:

a. Pengukuran reaksi TBA dengan metode kolorimetri
Pengukuran reaksi ini dengan spektofotometri. Metode ini
mudah dilakukan namun bersifat tidak spesifik karena dapat
mengukur produk aldehid lainnya.

b. Pengukuran reaksi TBA dengan metode fluorosens
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Pengukuran ini menggunakan metode sprektrofluorometri.
Metode ini mempunyai kelebihan karena tidak terganggu oleh

beberapa produk reaksi TBA yang larut air.
2. Kadar MDA serum bebas dengan metode HPLC (High Performance

Liquid Chomography)

Metode ini merupakan metode pengukuran yang paling sensitif dan
spesifik pada kadar MDA serum. MDA bukan produk yang spesifik dari
proses peroksidasi lipid sehingga dapat menimbulkan positif palsu

yang berakibat pada nilai duga positif yang rendah (Arkhaesi, 2008).

2.7 Antioksidan

Proses oksidasi tidak hanya terjadi dalam tubuh manusia saja tetapi
komponen makanan berlemak dapat mengalami oksidasi. Antioksidan adalah
salah satu senyawa yang bekerja dengan mendonorkan satu elektronnya untuk
menghambat terjadinya kerusakan akibat proses oksidasi. Di dalam tubuh
manusia tidak memiliki antioksidan dalam jumlah yang berlebih. Sehingga saat
radikal bebas terbentuk di dalam tubuh, manusia membutuhkan antioksidan dari
luar tubuh (Sayuti et al., 2015).

Antioksidan dibagi menjadi 2 kategori yaitu primer dan  sekunder.
Antioksidan primer adalah antioksidan yang berperan dalam menghambat
terbentuknya radikal bebas pada proses oksidasi. Sedangkan antioksidan
sekunder berperan untuk mendekomposisi hidroperoksida menjadi bentuk-bentuk
non radikal (Anggraini, 2007). Antioksidan juga dapat digolongkan menjadi
antioksidan alami dan sintetik. Antioksidan alami adalah antioksidan yang berasal

dari bahan-bahan alami, seperti vitamin A, vitamin C, vitamin E. Sedangkan
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antioksidan sintetik adalah antioksidan yang berasal dari reaksi kimia, seperti
Butylated - hydroxytoluene - (BHT), tert-Butilhidrokuinon — (TBHQ), = tokoferol.
Berdasarkan sumbernya antioksidan dapat digolongkan menjadi eksogen dan
endogen. Antioksidan eksogen berasal dari luar tubuh atau berasal dari makanan,
sedangkan antioksidan edogen berasal dari enzim-enzim yang bersifat
antioksidan seperti Superoksida Dismutase (SOD), katalase (Cat), dan glutathione

peroksidase (Gpx) (Werdhasari, 2014).

2.8 Bawang Hitam

Bawang hitam berasal dari bawang putih (Allium sativum L). Bawang putih
yang digunakan jenis. Bawang putih dapat diolah dengan cara dipanaskan dengan
temperatur 70°C dan kelembapan ruangan 75% (Sasaki et al.,2007). Proses
pemanasan akan merubah warna bawang putih menjadi hitam. Bawang hitam ini
pertama kali diperkenalkan di Jepang, bawang ini memiliki karakteristik berwarna
hitam, tidak berbau,ringan karena kadar airnya berkurang, dan dapat dimakan
langsung tanpa harus diolah terlebih dahulu (Wang et al, 2010). Selain di Jepang,
bawang hitam sudah sering digunakan sebagai bumbu pada masakan di Korea
(Bae et al., 2014).

Tabel 2.2 Kandungan Zat Gizi

Zat Gizi Bawang Hitam Bawang Putih

Enegi (Kcal/100 gr) 2271 138
Konsentrasi airs (%) 45,1 60,3
Protein (%) 9,1 8,4
Lipid (%) 0,3 0,1
Karbohidrat (%) 47,0 28,7
Na (mg) 4 ND

Ca (mg) 24 ND

ND not determined
Sumber : Sasaki et al.,2007

Pada proses perubahan bawang hitam terdapat perbedaan karakteristik.
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Kadar asam pada bawang hitam meningkat dibandingkan bawang putih mentah.
Pada hari pertama bawang hitam masih dalam bentuk bawang putih. Bawang putih
memiliki kandungan yang pH lebih tinggi dibandingkan bawang hitam. Hari ke 7
kadar gula pada bawang hitam mengalami peningkatan sekitar 6 kali, dari 2,73
g/kg dan hari ke 16,07 g/kg. Kandungan gula yang meningkat mempengaruhi rasa
pada bawang hitam. Selain itu, perubahan pola spektral terjadi pada bawang hitam
selam 35 hari dan terjadi perubahan warna, reaksi ini terjadi akibat perlakuan

pemanasan yang disebabkan oleh reaksi maillard atau reaksi pencoklatan non-

enzimatik (Choi et al.,2014).

0 hari 7 hari 14 hari 21 hari 28 hari 35 hari

Gambar 2.1 Proses Perubahan Bawang Hitam (Choi et al.,2014)

Berdasarkan penelitian Choi et al (2014), bawang hitam mengandung S-
allylcysteine (SAC) vyaitu salah satu senyawa asam amino yang mengandung
sulfur utama. Peningkatan S-allylcysteine (SAC) juga merupakan perubahan
penting yang terjadi selama proses pembuatan bawang putih hitam. Umumnya,
bawang putih mentah mengandung 20-30 mg / g SAC (Bae et al., 2014). Selain
itu, bawang hitam mengandung antioksidan seperti polyphenol dan flavonoid.
Berdasarkan penelitian Choi et al (2014) kandungan polifenol pada bawang hitam
(25,81-58,33 mg/g) lebih tinggi dibandingkan bawang putih (13,91 mg/g),
sedangkan kandungan flavonoid bawang hitam (5,38 mg/g-16,26 mg/g) lebih tinggi
dari pada bawang putih (3,22 mg/g), untuk memaksimalkan kandungan
antioksidan pada bawang hitam proses pemanasan dibutuhkan waktu sampai 21

hari. Hal tersebut menunjukkan bahwa kandungan polifenol dan flavonoid pada
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bawang hitam lebih tinggi dibandingkan bawang putih.

2.8.1 Mekanisme Bawang Hitam terhadap Kadar MDA

Bawang hitam merupakan hasil dari proses pemanasan bawang putih yang
mengalami perubahan reaksi pencoklatan non enzimatik untuk mentransfer allicin
menjadi senyawa yang larut dalam air seperti S-allylcysteine (SAC). Bawang hitam
memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi sehingga dapat menangkal radikal bebas
didalam tubuh (Lee Ko-Chao et al.,2016). Radikal bebas merupakan senyawa
yang tidak berpasangan dalam orbitalnya sehingga mmampu mengoksidasi
molekul disekitarnya. Reactive Oxygen Spesies (ROS) terbentuk karena radikal
bebas yang bersifat reaktif akan mempercepat proses peroksidasi dan
menghasilkan toksisitas dalam tubuh. Hal ini terjadi karena ketidakseimbangan
yang terjadi pada peroksidasi dan antioksidan dalam tubuh dapat mengakibatkan
stres oksidatif (Ha et al., 2017)..

Stres oksidatif berperan dalam patofisilogi akibat beberapa penyakit
degeneratif seperti diabetes mellitus, kanker, penyakt jantung, stroke dan
komplikasi penyakitl lainnya (Werdhasari, 2014). Antioksidan memiliki peran
penting dalam tubuh untuk mengatasi dan menangani stres oksidatif karena
mudah dioksidasi sehingga radikal bebas akan mengoksidasi antioksidan dan
melindungi molekul dalam sel. Antioksidan pada bawang hitam yaitu polifenol,
flavonoid dan S-allylcysteine (SAC). SAC dapat menangkal ROS, melindungi sel
endotel dari oksidasi LDL dan mempertahankan sel-sel neuron dari kerusakkan
hidrogen proksida (H202). Senyawa organosulfur ini akan dianggap sebagai
sintesis pendonor hidrgen sulfur (H2S) alami yang akan secara selektif

menginduksi. faktor erythroid seperti nuklir yang terlibat dalam pertahanan
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melawan stres oksidatif. Protein nuclear factor erythroid-2 related factor 2 (Nrf2)

dapat berikatan dengan antioxidant response element (ARE) dan mengaktifkan

transkripsi. enzim antioksidan seperti heme oxygenase-1 (HO-1), superoxide

dismutse (SOD), katalase (CAT), nikotinamida adenin dinukleotida = fosfat

(NADPH), kuinon oksidoreduktase 1 (NQO1) dan glutathione s-transferase (GST)

sehingga dapat mencegah peningkatan kadar MDA dalam tubuh (Ha et al., 2017,

Lenkova et al., 2016).

Bawang hitam

Radikal bebas

ROS

Antioksidan

Peroksidasi

v

Stres oksidatif
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| Penyakit degeneratif ||— Antioksidan
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| SAC | | Polifenol || Flavonoid
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sintesis pendonor hidrgen
sulfur (H2S) alami

3
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erythroid-2 related factor 2 (Nrf2)

Antioxidant Response Transkripsi enzim antioksidan
Element (ARE) seperti (HO-1), (SOD), (CAT),
(NADPH), (NQO1) dan

glutathione s-transferase

Kadar MDA

Gambar 2.2 Mekanisme Bawang Hitam Terhadap Kadar MDA



BAB 3
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep

Konsumsi tinggi lemak dan fruktosa

Sekresi produk metabolik :

Sitokin proinflamasi, prokoagulan,
peptida inflamasi, angiotensinogen
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Keterangan :
i: ------ 'i = Yang tidak diteliti =1 =Menghambat
I:I = Yang diteliti ——>» = Menghasilkan

3.1.1 Penjelasan Kerangka Konsep Penelitian

Tingginya konsumsi makanan berlemak dan fruktosa menyebabkan energi
yang berlebihan ditubuh sehingga meningkatkan jaringan adiposa. Pembentukkan
jaringan adiposa dapat memperbesar sel-sel lemak yang akan mensekresi produk
metabolik yaitu sitokin proinflamasi yang meningkat akan menghambat sinyal
insulin (Mukhtar,2012), prokoagulan terjadi akibat gangguan pada dinding
pembuluh darah (Wijaya, 2013), peptida inflamasi dan angiotensinogen. Produk
dari sel lemak tersebut bertanggung jawab terhadap beberapa penyakit metabolik
(Bimandama dan Soleha, 2016).

Sindrom metabolik menjadi penyebab dari beberapa penyakit yaitu
dislipidemia, obesitas sentral, resistensi insulin dan intoleran glukosa, hipertensi,
penyakit jantung dan diabetes mellitus tipe 2 (Rini, 2015). Dislipidemia disebabkan
karena kelainan metabolisme yang ditandai dengan meningkatnya kadar LDL,
menurunnya kadar HDL, meningkatnya kadar trigliserida dan meningkatnya
kolesterol total (Anwar, 2004). Perubahan tersebut dapat menyebabkan timbulnya
peroksidasi - lipid, hal ini terjadi ketika stress oksidatif - mengalami
ketidakseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan (Werdhasari, 2014).
Ketika radikal bebas akan merusak membran sel yang mengandung asam lemak
tidak jenuh Polyunsaturated fatty acid (PUFA) sehingga akan menyebabkan

peroksidasi lipid dan menghasilkan senyawa malondialdehid (MDA) (lrawan,
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2013). Antioksidan yang menurun menandakan bahwa kadar MDA dalam tubuh
meningkat.

Bawang hitam diberikan dalam bentuk lunak untuk membantu mencegah
peningkatan kadar MDA dalam darah. Bawang hitam merupakan hasil fermentasi
dari bawang putih yang memiliki kandungan S-allylcysteine (SAC), polifenol dan
flavonoid yang berperan sebagai antioksidan. Antioksidan memiliki proses
menangkal ROS yang dapat melindungi membran lipid dan makromolekul
terhadap kerusakan oksidatif (Yadav et al.,2016). Kandungan S-allylcysteine
(SAC), polifenol dan flavonoid pada bawang hitam lebih tinggi dari pada bawang

putih, sehingga hal ini dapat menghambat kadar MDA dalam tubuh.

3.2 Hipotesis

Terdapat pengaruh pemberian bawang hitam terhadap kadar MDA serum
pada tikus putih (Rattus norvegicus strain Wistar) jantan yang diberikan diet tinggi
lemak dan fruktosa. Bawang hitam yang berperan sebagai antioksidan akan
menangkal ROS, sehingga dapat mencegah kerusakan oksidatif dan menghambat

kadar MDA.



BAB 4

METODOLOGI PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode true experimental bersifat Post Test

Control Group Design, desain penelitian ini menggunakan perlakuan acak hal ini

dilakukan 'untuk mengambil hasil data pengukuran setelah diberikan perlakuan

antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.

d)

e)

Pembagian kelompok dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

Kontrol negatif (K1) : diet normal dan sonde plasebo berupa akuades.
Kontrol positif (K2) : diet normal, sonde diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF)
dan sonde plasebo berupa akuades.

Perlakuan 1 (P1) : diet normal, sonde diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF)
dan sonde bawang hitam dosis |.

Perlakuan 2 (P2) : diet normal, sonde diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF)
dan sonde bawang hitam dosis II.

Perlakuan 3 (P3) : diet normal, sonde diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF)

dan sonde bawang hitam dosis lII.

4.2 Populasi dan Sampel

4.2.1 Populasi
Subjek penelitian yang digunakan dalam penelitian ini hewan coba tikus
dengan jenis Rattus norvegicus Strain Wistar. Pemilihan hewan tikus ini karena

memiliki karakteristik yang serupa dengan kerja tubuh manusia dan mudah

28
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dalam perawatannya (American Association for Laboratory Animal Science,

2003; Laboratory Animal Centre Nasional University of Singapore, 2007).

4.2.2 Jumlah Sampel
Perhitungan jumlah sampel menggunakan rumus Federer, yaitu :
[(t=1)(n=-1)]=15
Keterangan :
n = jumlah pengulangan/ besar sampel dalam kelompok
t = jumlah perlakuan/ banyaknya kelompok
(Arkeman dan Dafit, 2006)
Sehingga dapat dihitung jumlah sampel yang dibutuhkan dalam kelompok
adalah :
[(t—1(n-1)]=15
[(5-1)(n-1)]215
n-123,75

n=4,75~5

Dari hasil perhitungan rumus Federer, didapatkan jumlah sampel
sebanyak 5 ekor tikus pada masing-masing kelompok, sehingga total tikus

yang dibutuhkan adalah 25 ekor tikus.

4.2.3 Kriteria Subjek
1. Kriteria Inklusi
a) Tikus berjenis kelamin jantan

b) Umur tikus 2-3 bulan



30

c) Berat badan tikus 150-200 gram

d) Warna bulu putih bersih

e) Gerakkan aktif

2. Kriteria Eksklusi

a) Tikus mengalami kecacatan

3. Kiriteria Dropout

a) Tikus yang hilang atau lepas dari kandang selama proses penelitian

b) Tikus yang mati selama proses penelitian

4.3 Variabel Penelitian

1. Variabel Bebas

Variabel bebas penelitian ini adalah dosis bawang hitam.

2. Variabel Terikat

Variabel terikat penelitian ini adalah kadar MDA tikus.

4.4 Lokasi dan waktu penelitian

4.4.1 Lokasipenelitian

a)

b)

Pembuatan pakan tikus PARS sesuai prosedur dari Laboratorium
Farmakologi FKUB (2013), sedangkan pembuatan DTLF sesuai
penelitian Octavia et al,(2017). Pembuatan pakan tikus dilakukan di
Laboratorium ~ Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya.

Persiapan - pembuatan larutan bawang hitam dilakukan  di
Laboratorium  Parasitogi- Fakultas  Kedokteran - Universitas

Brawijaya.
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c) Perawatan dan pembedahan tikus dilakukan di Laboratoriun
Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
d) Pemeriksaan kadar MDA pada darah hewan dilakukan di

Laboratorium Faal Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.

4.4.2 Waktu penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November — Desember 2017.

4.5 Bahan dan Alat/ Instrument Penelitian
4.5.1 Bahan Penelitian
1) Diet normal tikus
Diet normal tikus pada penelitian ini menggunakan bahan berupa

comfeed PARS. Bahan dicampur dengan tepung terigu dan air. Diet ini
diberikan secara ad libitum sebanyak 40 gram/tikus/hari pada semua tikus
selama masa adaptasi dan pada masa perlakuan (Supratiwi, 2015),
dengan komposisi bahan yang digunakan, sebagai berikut:

Tabel 4.1 Komposisi Diet Normal Persaji (40 gram)

Komposisi Persentase (%) Jumlah
Comfeed PARS 53 21,1 gram
Tepung terigu 23,5 9,4 gram
Air 23,5 9,4 ml

Sumber: Laboratorium Farmakologi FKUB, 2013.

Kandungan gizi diet normal (PARS) ditunjukkan pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2 Kandungan Gizi Diet Normal Persaji (40 gram)

Zat Gizi Persentase (%) Kandungan
Energi 104,9 kkal
Karbohidrat 72,7 19,06 gram
Lemak 8,0 0,93 gram
Protein 19,3 5,06 gram

Sumber: Laboratorium Farmakologi FKUB, 2013.
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2) Diet Tinggi Lemak dan Fruktosa (DTLF)

Diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF) merupakan diet tambahan
yang diberikan secara sonde lambung. Diet ini mengikuti penelitian
Octavia et al,(2017) dengan komposisi bahan yang terdiri dari minyak
babi 2 ml/200g BB tikus, kuning telur puyuh 1 ml/200g BB tikus dan
fruktosa murni sebanyak 1 ml/200g BB tikus (Octavia et al., 2017).

Tabel 4.3 Kandungan Gizi Diet Tinggi Lemak dan Fuktosa (4 ml)

Bahan Volume Energi  Protein Lemak  Karbohidrat
(ml) (kkal) (@) (9) Q)
Minyak babi 2 17,14 0 1,9 0
Kuning telur 1 0,68 0,06 0,05 0
puyuh
Fruktosa 1 5,13 0 0 1,39
Total 4 22,95 0,06 1,95 1,39

Sumber: Persagi, 2009

3) Bawang hitam

Bawang hitam dibuat dengan proses pemanasan dari bawang putih
china yang dipanaskan dengan menggunakan rice cooker dengan suhu
34-38°C selama 21 hari. Penentuan dosis bawang hitam berdasarkan
penelitian (Miao et al.,2014) mencampurkan 32,2 gram bawang hitam,
diblender dengan air sebanyak 100 ml. Pemberian bawang hitam
sebanyak 1,5 ml larutan tersebut signifikan dapat menurunkan kadar
MDA. Hal ini dikarenakan pemberian bawang hitam pada tikus
meningkatkan senyawa bioaktif dalam bawang hitam yang berperan

sebagai antioksidan sepeti polifenol, ajoene dan s-allylcysteine (SAC).
Jumlah dosis yang digunakan adalah %x 32,2 = 0,48 gram sama

dengan 480 mg. Perhitungan dosis bawang hitam dapat menggunakan
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deret hitung yang diberikan pada tikus yaitu:
Dosis ¥2 n. = 240 mg ekor tikus
Dosis n =480 mg ekor tikus
Dosis 2n. =960 mg ekor tikus
Kemudian, masing-masing dosis dilarutkan dengan air hingga mencapai

volume 3 ml.

4) Bahan untuk pembedahan dan pemeriksaan
Bahan pembedahan hewan coba, berupa larutan kloroform sebanyak 80

ml.

5) Bahan untuk pemeriksaan MDA
a) Larutan Trikloroasetat (TCA) 15%
b) Hidrogen Klorida (HCI) 0,25 N

c) Larutan Asam Tiobarbiturat (TBA) 0,37%

4 5.2 Alat Penelitian

a) Pemeliharaan hewan coba

Bak plastik ukuran 31 cm x 23 cm x 10 cm

Tutup kandang tikus terbuat dari anyaman kawat dengan ukuran 33
cm x 25 ¢cm dan luas lubang kawat 1 cm?

- Botol air minum untuk tikus

Sekam yang bersih dan kering
b) Pembuatan diet normal (PARS) tikus

- Baskom plastik



c)

d)
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- Timbangan digital dengan ketelitian 0,1 gram
- Nampan
- Sarung tangan

Pembuatan diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF)

Spuit 10 ml

Gelas ukur 10 ml

Pengaduk

Mangkuk plastik

Pembuatan larutan bawang hitam

Timbangan digital merk Portable Scale SFC dengan ketelitian 0,01
gram

- Baskom plastik

- Gelas plastik

- Gelas ukur 10 ml

- Mortar dan stamper

Alat pemberian dosis bawang hitam

- Sonde lambung

- Gelas ukur 10 ml

Pembiusan, pembedahan dan pengambilan sampel darah tikus
- Seperangkat alat bedah (gunting bedah dan papan bedah)
- Ruang kaca

- Spuit5ml

- Kapas

- Seperangkat tabung reaksi

- Tabung vial



g) Pemeriksaan kadar MDA
- Tabung sentrifugasi
- Spuit
- Mikropipet 100 p
- Cuvet
- Waterbath
- Spektrofotometer stat fax 3300

h) Alat untuk hygiene dan sanitasi

Tempat cuci tangan
- Sarung tangan

Jas laboratorium

- Masker

- Sabun antiseptik
i) Penguburan tikus

- Sekop

- Kain putih bersih dengan ukuran 1 mx 1 m

35
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Variabel

Definisi Operasional

Skala

Dosis
hitam

bawang

Dosis bawang hitam yang diberikan
pada tikus yaitu dosis %2 n sebanyak
240 mg/ ekor tikus, dosis n sebanyak
480 mg/ ekor tikus, dosis 2n
sebanyak 960 mg/ekor tikus dan
ditambahkan air sampai 3ml. Bawang
hitam sebelumnya dihaluskan
dengan menggunakan mortar dan
stamper, kemudian dibagi menjadi
beberapa dosis sebagai perlakuan.
Perlakuan ini diberikan selama 14
hari dengan menggunakan sonde
lambung.

Rasio

Kadar MDA Serum

Senyawa dialdehida yang
merupakan produk akhir peroksidasi
lipid dalam tubuh. MDA menunjukkan
produk oksidasi asam lemak tidak
jenuh oleh radikal bebas (Swastika,
2013).  Pengukuran kadar MDA
serum menggunakan metode TBARS
dengan bahan yang digunakan
Larutan Trikloroasetat (TCA) 15%,
HClI 0,25 N, Larutan Asam
Tiobarbiturat (TBA) 0,37% dan
sampel darah hewan coba 200pl.
Nilai normal kadar MDA dengan
metode spektofotometri adalah 1,04
+ 0,43 pmol/l (Irawan, 2013).

Rasio

Sonde Diet Tinggi

Lemak
Fruktosa

dan

Diet tinggi lemak dan fruktosa
merupakan diet tambahan pada
kelompok perlakukan yang diberikan
secara sonde. Diet ini diberikan pada
tikus agar menghasilkan tikus
sindrom metabolik yang
mengakibatkan terjadinya
peningkatan  profil  lipid  dan
pembentukan radikal bebas pada
tikus sehingga dapat meningkatkan
kadar "MDA pada tikus. Diet ini
berisikan bahan dari minyak babi 2
ml/200mg BB tikus, kuning telur
puyuh ~1 'ml/200g BB tikus dan
fruktosa murni sebanyak 1 ml/200g
BB tikus. Diet ini_mengacu pada
Octavia et al (2017).
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Diet normal tikus comfeed PARS | -
dengan bahan yang = digunakan
tepung terigu dan air yang diberikan
kepada tikus ~ secara ad libitum
sebanyak 40 gram/tikus/hari pada
semua kelompok selama ~masa
adaptasi (7 hari) dan masa perlakuan
(14 hari) (Supratiwi, 2015).

Diet normal

4.7 Prosedur Penelitian dan Pengumpulan Data
4.7.1 Persiapan

4.7.1.1 Penyusunan Proposal Penelitian
Sebelum melakukan penelitian, peneliti menyusun proposal
penelitian terlebih dahulu sebagai syarat untuk melaksanakan penelitian.
Kemudian peneliti melakukan ujian proposal dari proposal yang telah

disusun.

4.7.1.2 Pengajuan Etik

Penelitian ini dimulai dengan mengajukan proposal kelayakan etik
(ethical clearance) untuk mendapatkan izin etik dalam melakukan
penelitian dengan menggunakan 25 ekor tikus putih (Rattus norvegicus
Strain Wistar) jantan. Penelitian ini membuat tikus menjadi Sindrom
Metabolik. Kemudian proposal ini diuji kelaiakannya dan setelah proposal
diterima, komite etik menerbitkan surat kelaiakan etik sehingga peneliti
dapat melakukan penelitian. Penelitan ini telah mendapatkan nomor etik

3577/EC/KEPK/10/2017. Surat keterangan kelaiakan etik terlampir.

4.7.1.3 Pembelian Hewan Coba
Tikus putih jenis (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan dibeli dari

produsen yang beralamat di Jalan Sudimoro, Gang 6 no 25 RT 05/07, Kota
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Malang. Pembelian dan pemilihan tikus disesuaikan dengan kriteria inklusi

yang diinginkan.

4.7.1.4 Pembelian Bawang Hitam

Bawang hitam dibeli pada produsen yang beralamat di Jalan Aris

Munandar, Kota Malang, Jawa Timur. Pembelian bawang hitam ini

dikarenakan dalam proses pengolahan bawang hitam yang dilakukan

produsen sudah sesuai dengan penelitian sebelumnya. Berdasarkan

penelitian Choi et al (2014) proses pengolahan yang baik untuk

memaksimalkan kandungan antioksidan dilakukan selama waktu 21 hari.

4.7.1.5 Persiapan Bawang Hitam

1)

2)

3)

4)

Mengupas kulit dan membersihkan bawang hitam yang telah dibeli.
Menghaluskan bawang menggunakan mortar dan stamper hingga
halus.

Menimbang bawang hitam sesuai dosis yang dibutuhkan.
Menambahkan air pada setiap dosis bawang hitam hingga volume
mencapai 3 ml, sehingga didapatkan:

a. Dosis | = 3 ml mengandung 240 mg bawang hitam

b. Dosis Il = 3 ml mengandung 480 mg bawang hitam

C. Dosis Ill =3 ml mengandung 960 mg bawang hitam

(Fadlia, 2011).
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4.7.1.6 Persiapan Diet Hewan Coba

Diet .normal serta diet tinggi lemak dan fruktosa dibuat di

Laboratorium Penyelenggaraan Makanan FKUB. Diet normal tikus dibuat

dengan cara:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

1)

2)

3)

Menimbang bahan yang dibutuhkan yaitu comfeed PARS, tepung
terigu, dan air.
Mencampurkan comfeed PARS dan tepung terigu ke dalam baskom
plastik.
Menambahkan air.
Mengaduk adonan hingga tercampur rata.
Membentuk adonan menjadi bulatan.
Menimbang adonan/ diet untuk tiap ekor tikus 40 gram

Sedangkan diet tinggi lemak dan fruktosa dibuat dengan cara:
Menyiapkan bahan yang dibutuhkan yaitu minyak babi, kuning telur
puyuh, dan fruktosa murni.
Mengambil minyak babi sebanyak 2 ml/200g BB tikus, kuning telur
puyuh 1 ml/200g BB tikus, dan fruktosa murni 1 ml/200g BB tikus
menggunakan spuit 10 ml, kemudian dimasukkan ke dalam gelas ukur.
Mencampurkan bahan menggunakan magnetic —stirrer hingga

homogen (Octavia et al., 2017).

47.2 Pelaksanaan Penelitian

4.7.2.1 Adaptasi Hewan Coba

Hewan coba sebanyak 25 ekor tikus diletakkan dalam kandang

yang terpisah dengan masing-masing kandang ditempati 5 ekor tikus.
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Kemudian tikus diadaptasi selama 7 hari agar dapat menyesuaikan diri
dengan lingkungan. Selama masa adaptasi tersebut, tikus diberi diet
normal sebanyak 40 gram/tikus/hari dan minuman secara ad libitum.
Penimbangan berat badan dilakukan sebelum dan setelah adaptasi untuk
memastikan berat badan tikus tidak 'mengalami ‘penurunan secara

signifikan.

4.7.2.2 Randomisasi Hewan Coba
Tikus yang menjadi sampel dikelompokkan menjadi 5 kelompok
perlakuan berdasarkan Simple Random Sampling sehingga setiap
kelompok tikus memiliki peluang yang sama. Tahapannya adalah sebagai
berikut:
- Memberikan nomor urut pada masing-masing kandang tikus, mulai dari

nomor urut 1 sampai dengan nomor urut 30.

Kandang Nomor  Kandang Nomor  Kandang Nomor

ke- ke- ke-
1. 206 11. 591 21. 798
2. 249 12. 604 22. 809
3. 252 13. 611 23. 817
4, 315 14. 647 24. 828
5. 342 15. 651 25. 837
6. 391 16. 654 26. 848
7. 432 17. 678 27. 857
8. 481 18. 704 28. 868
9. 527 19. 741 29. 923
10. 530 20. 759 30. 973

- Membuka aplikasi Microsoft excel dan memasukkan
formula=RANDBETWEEN(111,999) pada sel Al, kemudian klik enter
dan drag sampai sel A30.

- Mengelompokkan angka hasil randomisasi dalam 5 kelompok. Sel Al-
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A6 masuk ke dalam kelompok K1, sel A7-A12 kelompok K2, sel A13-
Al18 kelompok P1, sel A19-A24 kelompok P2, dan sel A25-A30

kelompok P3.

4.7.2.3 Pemberian Diet dan Bawang Hitam

a)

b)

Kelompok kontrol negatif (K1) diberikan diet normal sebanyak 40
gram/tikus/hari pada semua kelompok tikus dan diberikan minum setia hari
secara ad libitum.

Kelompok kontrol positif (K2) diberikan diet normal sebanyak 40
gram/tikus/hari secara ad libitum setiap hari dan diberikan diet tambahan
berupa sonde diet tinggi lemak dan fruktosa pada pukul 09.00 WIB
(Pritaningtyas, 2016). Sonde diet tinggi lemak dan fruktosa diberikan
selama 14 hari karena berdasarkan hasil penelitian Octavia et al (2017)
pemberian diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa pada tikus selama 14 hari
dapat menginduksi tikus menjadi sindrom metabolik yang ditandai dengan
kondisi hiperglikemia, hipertrigliserida, dan memiliki HDL yang rendah
(Octavia et al., 2017). Total volume dalam satu kali pemberian adalah 4 ml
(Pratiwi et al., 2014).

Kelompok perlakuan (P1, P2, P3) diberikan diet normal sebanyak 40
gram/tikus/hari secara ad libitum setiap hari dan diberikan diet tambahan
berupa sonde diet tinggi lemak dan fruktosa pada pukul 09.00 WIB
(Pritaningtyas, 2016). Kemudian diberikan sonde bawang hitam pada pukul
14.00 WIB sesuai dosis yaitu kelompok perlakuan P1 diberikan dosis sonde
bawang hitam sebesar 240 mg, kelompok perlakuan P2 diberikan dengan

dosis bawang hitam 480 mg, dan kelompok perlakuan P3 diberikan dosis



d)

42

bawang hitam sebesar 960 mg. Masing-masing dosis bawang hitam
dilarutkan dengan air hingga volume mencapai 3 ml. Hal ini karena jumlah
sediaan normal tikus jika pelarutnya air tidak melampaui 4 mi/200 g BB
sehingga tidak melebihi kapasitas maksimal lambung tikus (BPOM R,
2014; Pratiwi et al 2014). Sonde bawang hitam diberikan 5 jam setelah
pemberian diet tinggi lemak dan fruktosa yang disesuaikan dengan waktu
pengosongan lambung tikus yaitu 4 jam (Tarigan, 2001).

Pada tikus kelompok kontrol negatif (K1) dan kelompok kontrol positif (K2)
dilakukan penyondean plasebo berupa akuades untuk menyamakan
tingkat stres akibat sonde yang dilakukan pada kelompok perlakuan. Sonde
plasebo pada kelompok K1 dilakukan sebanyak 2 kali dan pada kelompok

K2 dilakukan sonde plasebo sebanyak 1 kali (Pritaningtyas, 2016).
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4.7.2.4 Alur Pelaksanaan Penelitian

Pengajuan proposal ethical clearance

v

Melakukan persiapan alat dan bahan untuk penelitian
Pembelian tikus dan penentuan dosis

!

v

Melakukan penimbangan berat badan awal semua tikus sebelum
dan setelah dilakukan masa adaptasi

.

Masa adaptasi dilakukan selama 7 hari dengan diberikan diet
normal dan minum secara ad libitum

v

Randomisasi dengan metode
simple random sampling

CiT~ T N AR T = IR

(K1) : Diberi || (K2): Diberi (P1) : Diberi (P2) : Diberi (P3) : Diberi
diet normal || diet normal diet normal + || dietnormal+ | diet normal+
+ sonde + sonde diet sonde diet sonde diet sonde diet
placebo tinggi lemak tinggi lemak tinggi lemak tinggi lemak

dan fruktosa || dan fruktosa + dan fruktosa dan fruktosa +
+ sonde sonde bawang + sonde sonde
placebo hitam dosis bawang hitam || ‘bawang hitam

240 mg dosis 480 mg dosis 960 mg

Selama 14 hari, sisa pakan ditimbang setiap hari dan dilakukan
penimbangan berat badan tikus setiap seminggu sekali

v

Tikus yang sudah diberikan perlakuan
dipuasakan pada hari ke 21 selama 14 jam

Pada hari ke-22 dilakukan pembiusan, pengukuran, pembedahan dan
pengambilan sampel darah tikus dari jantung, pengukuran kadar MDA

v

Analisa Data

Gambar 4.1 Alur Pelaksanaan Penelitian
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4.7.2.5 Pembiusan Hewan Coba

Pembiusan dilakukan pada hari ke-22, sebelumnya tikus
dipuasakan selama 14 jam. Pembiusan dilakukan pada pukul 07.00 WIB
secara inhalasi menggunakan kloroform sebanyak 80 ml. Kloroform
dituangkan pada kapas dan diletakkan dalam ruang kaca. Kemudian tikus
dimasukkan ke dalam ruang kaca tersebut dan ditutup rapat hingga tikus
tidak sadarkan diri. Lalu dilakukan pembedahan pada tikus (Zulham, 2009;

Gani et al.,2013).

4.7.2.6 Pembedahan Tikus
Proses pembedahan tikus dilakukan di Laboratoriun Parasitologi
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Tikus yang sudah tidak
sadarkan diri, direntangkan pada baki pembedahan. Kemudian dilakukan

proses pembedahan oleh tenaga ahli/ laboran.
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4.7.2.7 Pembedahan dan Pengambilan Serum

Setelah perlakuan, tikus dilakukan pembedahan untuk mengambil sampel darah

v

Tikus dilakukan anastesi menggunakan kloroform 80 ml secara
inhalasi

A4

Tikus dibiarkan lemas

!

Tikus diterlentangkan pada papan pembedahan, gunakan tali untuk mengikat
kaki sehingga tikus terlentang lebar dan dilakukan pembedahan

'

Serum darah tikus diambil dari jantung

Memberi label sesuai urutan

Sampel diambil sebanyak 3 ml dan dimasukkan ke dalam tabung reaksi
kecil

A 4
Tabung didiamkan selama kurang lebih tiga jam

A 4
Darah disentrifusi dengan kecepatan 300 rpm selama 15 menit

-

Serum diambil dan disimpan dalam pendinginan

Sumber : Laboratorium Parasitologi FKUB

Gambar 4.2 Alur Pembedahan dan Pengambilan Serum
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4.7.2.8 Pengukuran Kadar MDA

Pengukuran kadar MDA serum dapat dilakukan dengan metode

TBARS dengan cara sebagai berikut:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Sampel darah yang telah di sentrifugasi dengan kecepatan 3000
rpm selama 30 menit di ambil supernatannya (serum) sebanyak
200 pl. Kemudian di masukan ke dalam tabung sentrifugasi yang
kosong.

Menambahkan larutan trichloroacetic acid (TCA) 15% sebanyak
2000 pl

Menambahkan larutan TBA 0,37% sebanyak 2000 pl dan hidrogen
klorida (HCL) 0,25 N

Kemudian panaskan dalam waterbath pada suhu 95° selama 60
menit

Didinginkan pada suhu ruang di atas ice bath selama 15 menit.
Sentrifugasi selama 15 menit pada kecepatan 3000 rpm
Mengambil supernatant dan masukan ke dalam cuvet.

Membaca hasil dengan alat spektrofotometer dengan panjang

gelombang 545 nm. (Dewi,2013)

4.7.2.9 Perlakuan Terakhir pada Tikus

1) Setelah dilakukan pembedahan dan pengambilan darah pada

tikus.

2) Tubuh tikus yang telah dilakukan pembedahan dibersihkan dan

dilakukan aseptik dengan alkohol 70%.

3) Kemudian mengubur tikus dengan kedalaman 60 cm.



4.8

4.9

a7

Pengumpulan Data

1)

2)

3)

Data berat badan tikus diperoleh dari hasil penimbangan yang
dilakukan dua kali seminggu.

Data sisa pakan tikus diperoleh dari hasil penimbangan berat pakan
awal diberikan dikurangi dengan berat pakan yang tersisa. Data ini
digunakan untuk mengetahui konsumsi pakan pada tikus setiap hari.

Data kada MDA diperoleh dari pemeriksaan sampel.

Analisa Data

Setelah semua data telah diperoleh dilakukan analisa secara

statistik dengan melakukan beberapa uji, sebagai berikut:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Pertama data dilakukan uji Test of Homogenitty of Variance untuk
mengetahui bahwa semua data telah homogen.

Kemudian, dilakukan uji normalitas dengan menggunakan uji Shapiro
Wilk.

Untuk mengetahui perbedaan berat badan awal, berat badan akhir
dan penambahan berat badan antar kelompok dengan menggunakan
uji One-Way ANOVA. Kemudian dilakukan uji lanjutan berupa uji Post
Hoc Tuckey.

Untuk mengetahui perbedaan rata-rata asupan diet normal antar
kelompok menggunakan uji One-Way ANOVA dan dilanjutkan
dengan uji Post Hoc Tuckey.

Untuk mengetahui perbedaan sonde DTLF antar kelompok dengan
menggunakan uji Kruskal Wallis.

Untuk - mengetahui . perbedaan rata-rata - asupan . energi dan
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karbohidrat antar kelompok menggunakan uji One-Way ANOVA dan
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Tuckey.

7) Untuk mengetahui perbedaan rata-rata asupan lemak antar
kelompok menggunakan uji Kruskal Wallis dan dilanjutkan dengan
uji Post Hoc Mann Whitney.

8) Untuk mengetahui perbedaan kadar MDA Serum antar kelompok
menggunakan uji One-Way ANOVA.

Uji statistik ini dilakukan dengan tingkat keercayaan 95% (a = 0,05) dan

dikatakan bermakna jika p<0,05.



BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Karakteristik sampel
Sampel yang digunakan pada penelitian ini berjumlah 25 ekor tikus yang
kemudian dibagi menjadi 5 kelompok. Masing-masing perlakuan terdiri dari
K1(-)=5 ekor, K2(+)=5 ekor, P1=5 ekor, P2=5 ekor, P3=5 ekor. Hewan coba
yang akan dilakukan pembagian kelompok memiliki kriteria inklusi dengan
karakteristik sebagi berikut :

Tabel 5.1 Karakteristik Tikus

Karakeristik K1 K2 P1 P2 P3
Jumlah 5 5 5 5 5
JenisTikus Rattus norvegicus strain wistar
JenisKelamin  jantan jantan jantan jantan jantan
Umur 2-3 bulan  2-3 bulan 2-3 2-3 bulan  2-3 bulan
bulan
Warna Bulu putih putih putih putih putih
Perlakuan Diet Diet Diet Diet Diet
normal normal normal normal normal
dan 2 kali dan dan dan dan sonde
sonde sonde sonde sonde DTLF
plasebo DTLF DTLF DTLF serta
serta serta serta bawang
sonde bawang bawang hitam
plasebo hitam hitam 960mg

240mg 480mg

Sebelum melakukan perlakuan pada hewan coba. Berat badan tikus
diukur terlebih dahulu untuk melihat berat badan tikus sesuai dengan kriteria
inklusi (150-200 g) yang telah ditentukan. Kemudian setiap hewan perlakuan
dalam seminggu sekali akan dilakukan penimbangan berat badan tikus untuk
menentukan berapa jumlah diet tinggi lemak dan tinggi fuktrosa (DTLF) yang

harus diberikan pada tikus dan untuk mengetahui penambahan berat badan
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tikus selama penelitian. Penambahan berat badan didapatkan dari rata-rata
berat badan awal sebelum perlakuan dikurangi dengan rata-rata berat badan

akhir setelah perlakuan hasil ditunjukkan pada tabel 5.2 dan gambar 5.1.

Tabel 5.2 Rata-Rata Berat Badan Tikus Selama Penelitian

Rata-rata berat Kelompok Mean + Standar Deviasi p
badan tikus - ~
Berat badan awal K1 160.4 +12.05 0.032
(gram) K2 153.2 £ 3.63

P1 173.2 £ 15.02

P2 166.4 +12.99

/ ~P3  17522+10.76 “,

Berat badan akhir K1 210.6 £20.13 0.306
(gram) K2 202.8 £13.50

P1 194.4 + 25.32

P2 200.6 + 6.69

N R il B b B TR v 3 \

Penambahan berat K1 50,20 + 29,86 0,128
badan (gram) K2 49,60 + 12,44

P1 21,20 + 18,56

P2 34,20 + 10,49

A 5 46,00 + 19,92

Berdasarkan Tabel 5.2 diketahui rata-rata berat badan awal tikus dengan
uji normalitas menggunakan uji Shapiro Wilk didapatkan hasil data terdistribusi
normal p=0,066 (p>0,05). Data yang sudah terdistribusi normal dilakukan uji
homogenitas dengan hasil p=0,452 (p>0,05) menunjukkan bahwa data
homogen. Hasil uji berat badan awal tikus dengan menggunakan uji One-way
ANOVA didapatkan hasil p=0,032 (p<0,05) menunjukkan adanya perbedaan

dari rata-rata berat badan awal tikus.

Kemudian rata-rata berat badan akhir tikus dilakukan uji statistik Test of
Normality menggunakan uji Shapiro Wilk dengan nilai p=0,143 (p>0,05), hal ini
menunjukkan bahwa hasil data terdistribusi normal. Sehingga dilanjutkan

dengan uji homogenitas dengan hasil p=0,265 (p>0,05). Pada hasil uji One-
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way ANOVA menunjukkana nilai p=0,306 (p<0,05) yang berarti tidak adanya

perbedaan rata-rata berat badan akhir tikus.

Rata-rata penambahan berat badan tikus dari awal hingga akhir
didapatkan hasil p=0,744 (p>0,05) diuji dengan uji statistik Test of Normality
menggunakan uji Shapiro Wilk menunjukkan bahwa data terdistribusi normal
dan rata-rata penambahan berat badan menunjukkan data homogen dengan
hasil p=0,741 (p>0,05) . Hasil One-way ANOVA menunjukkan nilai p=0,128
(p<0,05) yang berarti tidak adanya perbedaan dari rata-rata penambahan berat
badan tikus dari awal hingga akhir. Pada rata-rata berat badan awal, akhir dan
penambahan berat badan ini menggunakan data mean + standar deviasi (SD)

untuk mengetahui rata-rata penyimpangan data dari mean.

5.2 Asupan Pakan Tikus dan Zat Gizi Tikus
Asupan pakan tikus diberikan berupa pakan diet normal (PARS) dan
sonde tambahan diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF). Asupan sisa pakan
tikus tersebut akan ditimbang untuk mengetahui jumlah asupan yang
dikonsumsi tikus dalam sehari. Sehingga didapatkan rata-rata total asupan zat
gizi PARS dan Diet Tinggi Lemak dan Fruktosa (DTLF) pada setiap kelompok
tikus ditunjukkan pada tabel 5.3 sebagai berikut:

Tabel 5.3 Rata-rata Asupan Pakan Normal (gram)

Kelompok Rata-rata Asupan Normal (gram) p
K1 34,5120 +1.81° 0.001
K2 29.1540 + 1.762P
P1 26.1900 + 1.49°
P2 25.4300 + 1.522
P3 32.4500 +0.93°

Keterangan : uji ANOVA (Post hoc tuckey) dalam sajian mean + standar devisiasi dengan nilai
signifikan p<0,05. Simbol statistik (2°) menunjukkan perbedaan pada p<0,05.
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Berdasarkan tabel 5.3 rata-rata asupan pakan < normal tikus
menunjukkan data terdistribusi normal dengan uji Shapiro Wilk nilai p=0,250
(p>0,05) dan tergolong homogen dengan nilai p=0,829 (p>0,05). Kemudian
dilakukan uji One-way ANOVA dengan nilai p=0,001 (p<0,05) yang berarti
terdapat perbedaan pada rata-rata asupan pakan normal tikus selama
perlakuan. Uji Post-Hoc tuckey dilakukan mengetahui kelompok mana saja
yang saling berbeda makna. Setelah diuji hasil yang didapat adalah adanya
perbedaan antara kelompok K1 dengan P1, K1 dan P2, P1 dan P3 serta P2
dan P3.

Tabel 5.4 Rata-rata Asupan Sonde Diet Tinggi Lemak dan Fruktosa (ml)
N ~_Nilai Asupan Sonde DTLF (ml) B

Kelompok Median Minimal Maksimal §
K2 4 4 4
P1 4 3 4,5
i ) : . 0,775
P3 A 4 >

Keterangan : uji Kruskal Walis dengan nilai signifikan p<0,05

Rata-rata asupan DTLF pada tabel 5.4 menunjukkan data tidak
terdistribusi normal dengan uji Shapiro Wilk p=0,000 (p>0,05) dan tergolong
tidak homogen dengan nilai p=0,034 (p>0,05). Kemudian dilakukan uji beda
dengan Kruskal Wallis didapatkan p=0,775 (p>0,05) yang menandakan bahwa
tidak adanya perbedaan rata-rata asupan DTLF antar kelompok perlakuan.
Kandungaan rata-rata total zat gizi asupan yang terdiri dari PARS dan DTLF
pada hewan coba dapat dilihat pada pada gambar 5.1 sampai dengan 5.3

sebagai berikut :
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Asupan Energi (kkal)

99.41

108.05
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K1

91.63

89.64

K2

P1

P2

P3

W Total asupan energi (kkal)

90.51

99.41

91.63

89.64

108.05

Gambar 5.1 Rata-rata Total Asupan Energi (kkal)

Berdasarkan hasil rata-rata total asupan energi yang terdiri dari asupan
PARS dan sonde tambahan DTLF pada kelompok K1 sebesar 90,51 kkal,
kelompok K2 sebesar 99,41 kkal, kelompok P1 sebesar 91,63, kelompok P2
sebesar 89,64 kkal dan kelompok P3 sebesar 108,05 kkal. Rata-rata total
asupan energi ini dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro Wilk
didapatkan nilai p=0,218 (p>0,05) menunjukkan data terdistribusi normal dan
homogen dengan nilai p=0,829 (p>0,05). Kemudin dilakuann uji beda dengan
uji One-Way ANOVA didapatkan nilai p=0,013 (p<0,05) yang berarti terdapat
perbedaan rata-rata asupan energi setiap kelompok. Kemudian dilanjutkan
dengan uji Post-Hoc Tuckey yang menunjukkan adanya perbedaan yang

signifikan pada kelompok K1 dan P3 dengan nilai p=0,031 (p<0,05), P2 dan P3

dengan nilai p=0,022 (p<0,05).
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Asupan Lemak (gram)

3

2.7

263 256 254

2.5
2
1.5
1
0.5
0

K1 K2 P1 P2 P3

M Total asupan lemak (g) 0.8 2.63 2.56 2.54 2.7

Gambar 5.2 Rata-rata Total Asupan Lemak (gram)

Berdasarkan hasil rata-rata total asupan lemak yang terdiri dari asupan
PARS dan sonde tambahan DTLF pada kelompok K1 sebesar 0,8 g,
kelompok K2 sebesar 2,63 g, kelompok P1 sebesar 2,56 g, kelompok P2
sebesar 2,54 g, dan kelompok P3 sebesar 2,7 g. Rata-rata total asupan lemak
ini dilakukan uji normalitas menggunakan uji Shapiro Wilk dengan nilai
p=0,000 (p>0,05) menunjukkan data tidak terdistribusi normal dan homogen
dengan nilai p=0,818 (p>0,05). Kemudian dilanjutkan uji beda dengan uiji
Kruskal Wallis dengan nilai p=0,000 (p<0,05) yang berarti adanya perbedaan
rata-rata asupan lemak setiap kelompok. Sehingga dilakukan uji Post-Hoc
Mann Whitney yang menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pada
kelompok perlakuan K1 dan K2 dengan nilai p=0,009 (p<0,05), K1 dan P1
dengan nilai p=0,009 (p<0,05), K1 dan P2 dengan nilai p=0,009 (p<0,05), K1
dan P3 dengan nilai p=0,009 (p<0,05), P2 dan P3 dengan nilai p=0,028

(p<0,05).
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Alg.upan Karbohidrat (gram)
10.65
it 1645 ver.
ik : 13.51
12
10
8
6
4
2
0
K1 K2 P1 P2 P3
'T°ta'asupa(ré)karb°h'drat 1645 @ 1528 | 13.87 @ 1351 | 16.85

Gambar 5.3 Rata-rata Total Asupan Karbohidat (gram)

Berdasarkan hasil rata-rata total asupan karbohidrat yang terdiri dari
asupan PARS dan sonde tambahan DTLF pada kelompok K1 sebesar 16,45
g, kelompok K2 sebesar 15,28 g, kelompok P1 sebesar 13,87 g, kelompok
P2 sebesar 13,51 g, dan kelompok P3 sebesar 16,85 g. Rata-rata total asupan
karbohidrat ini dilakukan uji normalitas menggunakan uji Shapiro Wilk dengan
nilai p=0,626 (p>0,05) menunjukkan data terdistribusi normal dan tergolong
homogen dengan nilai p=0,829 (p>0,05). Kemudian dilakukan uji One-Way
ANOVA dengan nilai p=0,009 (p<0,05) yang berarti adanya perbedaan
terhadap rata-rata asupan karbohidrat setiap kelompok. Sehingga dilanjutkan
dengan uji Post-Hoc Tuckey menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan
pada kelompok perlakuan P1 dan P3 dengan nilai p=0,048, P2 dan P3 dengan

nilai p=0,022 (p<0,05).

5.3 Kadar MDA Serum
Kadar MDA serum didapatkan dari serum sampel hewan coba yang

diberikan perlakuan selam 14 hari. Hasil kadar MDA diuji statistik Test of
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Normality dengan menggunakan uji Shapiro Wilk dimana dari uji tersebut
menunjukkan bahwa data terdistribus normal dengan nilai p=0,106 (p>0,05).
Pada tahap selanjutnya dilakukan uji homogen dengan nilai p=0,200 (p>0,05)

menunjukkan bahwa data homogen.

Tabel 5.8 Rata-rata Kadar MDA (ng/mL)

Kelompok N Rerata £ SD p
(ng/mL)
K1 5 288 £12.82 0.120
K2 5 314 +18.62
P1 5 323 +25.51
P2 5 313 +24.40
P3 5 331+ 38.36

400.00-1

300.00-]

-
-
—
—
]

200.00-

Mean kadar_MDA

100.00

0.00 T T T T T
K1 K2 P1 P2 P3

kimpk_perlakuan
Errar Bars: 95% Cl

Gambar 5.4 Rata-rata Kadar MDA Serum (ng/mL)

Berdasarkan hasil tersebut, maka dilanjutkan uji komparatif menggunakan uji

One-way ANOVA dengan nilai p=0,120 (p<0,05) menunjukkan bahwa tidak
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BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Karakteristik Sampel

Penelitian ini menggunakan desain true experimental bersifat Post Test
Control Group Design. Subyek penelitian yang digunakan dalam penelitian ini
adalah tikus jantan (Rattus norvegicus Strain Wistar) berumur 2-3 bulan dengan
berat badan tikus 150-200 g. Tikus jantan ini dipilih karena memiliki kesamaan
dengan manusia dan tidak memiliki pengaruh hormonal karena hanya memiliki
sedikit estrogen di dalam tubuh (Harini, 2009). Jumlah sampel yang digunakan
sebanyak 25 ekor tikus dalam 5 kelompok perlakuan dengan masing-masing
perlakuan terdiri dari K1(-)=5 ekor, K2(+)=5 ekor, P1=5 ekor, P2=5 ekor, P3=5
ekor. Tikus yang menjadi hewan coba dipilih sesuai dengan kriteria inklusi yang
telah ditetapkan untuk mencegah terjadinya bias pada penelitian.

Perlakuan terhadap hewan coba ini dilakukan selama 21 hari. Sebelum
diberikan perlakuan, tikus dilakukan masa adaptasi terlebih dahulu selama 7 hari
dengan asupan pakan yang diberikan adalah diet normal berupa PARS.
Kemudian, hewan coba diberikan diet tambahan berupa sonde tinggi lemak dan
fruktosa (DTLF) selama 14 hari yang bertujuan untuk menghasilkan tikus sindrom
metabolik yang mengakibatkan terjadinya peningkatan profil lipid dan
mempengaruhi kadar MDA pada tikus (Octavia et al.,2017; Wongphoom et al.,

2015). Kemudian pada kelompok perlakuan (P1, P2, P3) tikus juga diberikan
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sonde bawang hitam yang bertujuan untuk mencegah peningkatan kadar MDA
pada tikus.

Selama perlakuan tikus dilakukan penimbangan berat badan selama satu
minggu sekali untuk mengetahui perubahan berat badan tikus. Perubahan berat
badan tikus didapat dengan menghitung selisih penimbangan berat badan awal
dan akhir tikus. Penimbangan berat badan tikus juga bertujuan untuk menentukan

jumlah standar pakan tikus (Octavia et al.,2017).

6.2 Pengaruh Pemberian DTLF dan Bawang Hitam Terhadap Berat Badan

Berdasarkan hasil penimbangan rata-rata penambahan berat badan pada
kelompok kontrol negatif (K1) yang tidak diberikan diet tinggi lemak dan fruktosa
tidak terdapat perbedaan dengan kelompok kontrol positif (K2) yang diberikan diet
tinggi lemak dan fruktosa. Hal ini menunjukkan bahwa diet tinggi lemak dan
fruktosa pada penelitian tidak ada perbedaan penambahan berat badan secara
signifikan. Penelitian ini sesuai dengan penelitian Octavia et al, (2017) bahwa tidak
adanya perbedaan penambahan berat badan secara signifikan antar kelompok
yang diberikan diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF) dalam waktu 14 hari. Hal
tersebut sama dengan penelitian Castilo et al,(2012) diet tinggi lemak dan
karbohidrat tidak signifikan meningkatkan berat badan tikus. Hal ini berbanding
terbalik dengan penelitian Lozano et al,(2016) bahwa pemberian diet tinggi lemak
dan fruktosa signifikan meningkatkan berat badan tikus. Pada penelitian Tranchida
et al,(2012) diet tinggi lemak jenuh dan fruktosa juga dapat meningkatkan berat

badan tikus selama 30 minggu.
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Pemberian asupan fruktosa secara berlebihan dan jangka panjang dapat
menimbulkan efek adiksi dan resistensi leptin. Homon ‘leptin dapat mengatur
keseimbangan energi dan berat badan melalui nukleus hipotalamus. Hormon
leptin tersebut akan menurunkan asupan makan dan meningkatkan pengeluaran
energi. Kemudian efek adiksi akan mempengaruhi peningkatan asupan energi
akibat hilangnya signal kenyang pada otak dan berpengaruh terhadap
peningkatan berat badan (Shapiro et al., 2008 dan Teff et al., 2004). Sedangkan
pemberian diet tinggi lemak dapat menurunkan kadar leptin lebih banyak daripada
pemberian diet tinggi karbohidrat sehingga dapat menyebabkan meningkatnya
nafsu makan (James, 2005). Jika dilihat kelompok kontrol negatif (K1) yang hanya
diberikan diet normal dengan kelompok kontrol positif (K2) yang diberikan sonde
tambahan berupa DTLF tidak terdapat perbedaan penambahan berat badan.
Namun kenyataannya berdasarkan hasil penelitian ini rata-rata asupan total energi
antar kelompok kontrol negatif (K1) yang tidak diberikan diet tinggi lemak dan
fruktosa (DTLF) nilainya hampir sama dengan kelompok kontrol positif (K2) yang
diberikan diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF). Hal ini dikarenakan asupan pakan
diet normal tikus pada kelompok kontrol negatif (K1) lebih banyak. Besarnya
asupan makan mempengaruhi besarnya asupan energi yang akan disimpan
sebagai lemak dan berimplikasi pada penambahan berat badan pada tikus
(Tsalissavrina et al., 2006).

Berdasarkan hasil kelompok perlakuan P1, P2, dan P3 yang diberikan diet
PARS dan diet tinggi lemak dan tinggi fuktosa (DTLF) serta bawang hitam, lebih

rendah penambahan berat badannya dibandingkan dengan kelompok K2 yang
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tidak diberikan bawang hitam. Hal ini sama dengan penelitian Kim Inhye et al
(2011) bahwa ekstrak bawang hitam secara signifikan dapat menurunkan berat
badan dan memiliki efek sebagai antiobesitas. Beberapa penelitian lainnya
menyatakan bahwa 'pemberian  bawang hitam secara signifikan dapat
menurunkan berat badan (Chen et al.,2014; Ha et al., 2015; Chang et al., 2016;
Kimura et al., 2016). Menghambatnya peningakatan berat badan pada penelitian
ini disebabkan kandungan senyawa fenolik berupa kandungan polifenol yang ada
pada bawang hitam. Kandungan polifenol pada bawang hitam lebih tinggi
dibandingkan bawang putih. Efek dari kandungan polifenol yaitu menghambat
lipase pankreas serta membantu mempercepat proses metabolisme untuk
mengurangi lemak tubuh sehingga dapat menurunkan berat badan (Fernandes et

al.,2017 dan Rahmanisa, 2016).

6.3 Pengaruh DTLF dan Bawang Hitam Terhadap MDA Serum (ng/mL)

Hasil penelitian kadar MDA berdasarkan uji komparatif menggunakan One-
Way ANOVA menunjukkan data tidak terdapat perbedaan. Namun jika dilihat rata-
rata kadar MDA serum total antar kelompok kontrol negatif (K1) dengan nilai 288
+ 12.82 ng/mL lebih rendah dibandingan kelompok kontrol positif (K2) 314 + 18.6
ng/mL. Hal ini dikarenakan kelompok K1 diberikan diet normal berupa PARS dan
sonde plasebo berupa aquades sebanyak 2 kali yang dilakukan pada siang dan
sore hari, sedangkan kelompok K2 diberikan diet PARS dan sonde tambahan

berupa diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF) serta sonde plasebo sebanyak 1 kali.
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Berdasarkan hasil tersebut menunjukkan bahwa dengan pemberian diet
tinggi lemak dan fruktosa (DTLF) pada kelompok kontrol positif (K2) dapat
meningkatkan kadar MDA dibandingkan kelompok K1 yang tidak diberikan diet
tinggi lemak dan fruktosa (DTLF). Hal ini sama dengan penelitian Jarukamjorn et
al,(2016) bahwa pemberian diet tinggi lemak dan fruktosa selama 4-8 minggu
dapat meningkatkan kadar MDA secara signifikan. Pada penelitian Senaphan et
al,(2013) diet tinggi lemak dan karbohidrat dengan fruktosa dapat meningkatkan
kadar MDA selama 16 minggu dan menyebabkan tikus menjadi sindrom
metabolik. Keadaan ini menunjukkan bahwa DTLF memang dapat menyebabkan
stres oksidatif dan meningkatkan kadar MDA.

Konsumsi asupan tinggi lemak dapat menyebabkan terjadinya reactive
oxidant species (ROS) dan memicu terbentuknya radikal bebas. Produksi ROS
dapat merubah asam lemak tak jenuh dalam membran lipid. Asam lemak tak jenuh
dirubah oleh radikal bebas sehingga menyebabkan stres oksidatif atau peroksidasi
lipid dan membentuk senyawa karbonil yaitu malondialdehid (MDA). Stres
oksidatif akan merusak protein atau lemak tak jenuh dalam sel membran shingga
kadar MDA meningkat. Peningkatan kadar MDA bisa disebabkan oleh
ketidakseimbangan antioksidan eksogen atau endogen di dalam tubuh sehingga
menyebabkan stess oksidatif dan juga dapat terjadi karena perubahan fisiologi
sistem imun yang disebabkan ketidakseimbangan antara sitokin proinflamaasi dan
anti-inflamasi (Retno et al., 2012 dan Rahardjani, 2010).

Pada kelompok perlakuan (P1, P2, P3) diberikan sonde bawang hitam

untuk mencegah peningkatan kadar MDA karena telah diberikan diet tinggi lemak
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dan fruktosa (DTLF). Namun berdasarkan hasil penelitian kelompok K2 yang tidak
diberikan bawang hitam memiliki nilai kadar MDA lebih rendah dari kelompok
perlakuan P1 323 + 25.51 ng/mL, kelompok P2 313 + 24.40 ng/mL dan kelompok
P3 331 £ 38.36 ng/mL yang diberikan sonde bawang hitam. Keadaan ini berbeda
dengan penelitian Xiong et al,(2018) pemberian bawang hitam seharusnya dapat
menurunkan kadar MDA, disebabkan karena bawang hitam dapat meningkatkan
superoxide dismutase (SOD) yang berperan untuk melindungi sel dari gangguan
oksidan dan stres oksidatif. Selain itu penelitian Mostafa et al, (2013) menunjukkan
kadar MDA menurun disebabkan pemberian ekstrak bawang hitam selama 8
minggu. Pada penelitian Wang et al,(2017) juga menyatakan hal yang sama
bahwa pemberian bawang hitam dapat menurunkan kadar MDA .

Bawang hitam memiliki kandungan antioksidan seperti S-allylcysteine
(SAC), polifenol dan flavonoid yang tinggi. Antioksidan merupakan molekul yang
dapat menyumbang elektron ke radikal bebas dan menetralisinya sehingga dapat
mengurangi atau menghambat sel yang rusak akibat radikal bebas. Sedangkan
radikal bebas merupakan molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan
dalam orbital atom. Elektron yang tidak berpasangan ini menghasilkan radikal
yang tidak stabil dan reaktif. Radikal bebas dapat menyumbang atau menerima
elektron dari molekul lain, sehingga radikal bebas bertindak sebagai oksidan atau
reduktan. Target radikal bebas adalah lipid, asam nukleat dan protein (Lobo et al.,
2010). Antioksidan pada bawang hitam berperan sebagai free radical scavenger
yang dapat mencegah dan memperbaiki kerusakkan yang disebabkan ROS (Huy

et al.,2008). Pencegahan ROS dapat dilakukan SAC dan polifenol dengan
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menghambat enzim yang memproduksi superoksida dan chelator (Lenkova et al.,
2016).

Pada penelitian ini kelompok P1, P2, dan P3 memiliki hasil kadar MDA lebih
tinggi dibandingkan kelompok K2 yang tidak diberikan bawang hitam. Hal ini dapat
disebabkan oleh beberapa faktor slah satunya waktu pemberian perlakuan
bawang hitam selama 14 hari kemungkinan belum bisa memberikan pengaruh
terhadap kadar MDA serum tikus. Apabila dibandingan dengan penelitian Wang
et al,(2017) yang melakukan penelitian dengan ekstrak bawang hitam dapat
menurunkan kadar MDA selama 20 hari dengan dosis 20 dan 40 mg/kg BB tikus.
Sedangkan dalam penelitian Xiong et al,(2018) kadar MDA menurun setelah
diberikan ekstrak bawang hitam secara berturut-turut selama 30 hari. Kemudian
Badkook M,(2013) yang melakukan penelitian tentang suplementasi bawang
hitam 20 mg selama 45 hari dapat menurunkan kadar MDA serum pada tikus.
Berdasarkan hal tersebut kemungkinan tingginya hasil kadar MDA terjadi karena
waktu perlakuan bawang hitam yang diiberikan pada tikus kurang lama sehingga

belum bisa memberikan efek mencegah kadar MDA terhadap hewan coba tikus.

6.4 Implikasi di Bidang Gizi
Berdasarkan hasil penelitian ini, bawang hitam belum terbukti mencegah
peningkatan kadar MDA serum. Namun masih dapat digunakan sebagai bahan
untuk peneltian selanjutnya. Penelitian ini dapat dilanjutkan pada bidang klinis

seperti melakukan penelitian lebih lanjut terkait jumlah kadar antioksidan seperti
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SAC, polifenol dan flavonoid pada bawang hitam dengan dosis 240 mg, 480 mg

dan 960 mg.

6.5 Keterbatasan Penelitian
Berdasarkan hasil penelitian kadar MDA serum menunjukkan bahwa tidak
adanya perbedaan pada masing-masing kelompok perlakuan yang disebabkan
dari keterbatasan dalam penelitian ini, antara lain:

1) Pada penelitiian ini tidak dilakukan pre-test untuk mengetahui kadar MDA
serum sebelum perlakuan sehingga tidak dapat mengetahui perbedaan antara
kadar MDA serum sebelum dan sesudah perlakuan.

2) Waku pemberian perlakuan bawang hitam terhadap tikus selama 14 hari
kurang lama sehingga belum memberikan pengaruh mencegah tehadap kadar

MDA serum.



BAB 7

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian pengaruh pemberian bawang hitam terhadap

kadar MDA serum pada tikus putih (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan

yang diberi diet tinggi lemak dan fruktosa, dapat disimpulkan bahwa:

1)

2)

3)

4)

5)

Tidak terdapat pengaruh pemberian bawang hitam terhadap kadar MDA
serum pada tikus putih (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan yang diberi
diet tinggi lemak dan fruktosa.

Tidak terdapat pengaruh pemberian diet tinggi lemak dan fruktosa dan
bawang hitam terhadap berat badan tikus putih (Rattus norvegicus Strain
Wistar) jantan.

Kadar MDA kelompok tikus putih (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan
yang diberi diet normal berupa PARS sebesar 288 + 12,82 ng/mL.

Kadar MDA kelompok tikus putih (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan
yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa (DTLF) sebesar 314 +
18,62 ng/mL.

Kadar MDA kelompok tikus putih (Rattus norvegicus Strain Wistar) jantan
yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa dengan bawang hitam
dosis | (240 mg) sebesar 323 + 25,51 ng/mL, dosis Il (480 mg) sebesar 313

* 24,41, dosis Il (960 mg) sebesar 331 + 38,36 ng/mL.

7.2 Saran

Berdasarkan kesimpulan di atas, maka saran yang dapat diajukan yaitu:
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1) Dalam penelitian selanjutnya, diperlukan penambahan jangka waktu yang
lebih lama untuk pemberian bawang hitam agar memberikan pengaruh
pada tikus putih jantan yang telah diberikan diet tinggi lemak dan fruktosa.

2) Perlu dilakukan pre-test dalam penelitian selanjutnya untuk mengetahui

perbedaan kadar MDA serum sebelum dan sesudah perlakuan.
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