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ABSTRAK

Febe, Ester. 2016. Efek Pemberian Jus Tomat (Solanum
lycopersicum) Dalam Mencegah Peningkatan Kadar Kolesterol
Total Darah Pada Tikus Putih (Rattus novergicus) Strain Wistar
Bunting. Tugas Akhir, Program Studi Kebidanan, Fakultas
Kedokteran, Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Dr. dr. Tatit
Nurseta, Sp.OG(K) (2) Dr. dr. Nurdiana M.Kes.

Selama kehamilan, kadar kolesterol total darah meningkat sebesar
58% terutama pada akhir trimester kedua. Keadaan ini menyebabkan |bu
hamil beresiko mengalami kondisi aterogenik yang dapat menyebabkan
serangan jantung dan terdepositnya kolesterol pada aorta fetal. Pilihan
sumber makanan dengan efek hipolipidemik namun aman dikonsumsi
selama hamil diperlukan agar kadar kolesterol total darah terkontrol.
Tomat mengandung likopen yang dapat menghambat aktivitas enzim
HMG-KoA reduktase (enzim yang berperan dalam sintesa kolesterol).
Penelitian eksperimental laboratoris ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian jus tomat terhadap kadar kolesterol total darah tikus
(Rattus novergicus) strain wistar bunting. Hewan coba yang digunakan
berupa tikus bunting sebanyak 24 ekor, dikelompokkan secara random
menjadi 4 kelompok yaitu kontrol dan 3 kelompok perlakuan dengan dosis
jus tomat sebesar : 1.3ml (1.92gr), 2.7ml (3.85gr) dan 5.4ml (7.71gr) per
ekor per hari. Kadar kolesterol total darah diukur sebelum tikus bunting
dan pada hari ke-19 kebuntingan. Data yang diperoleh kemudian diolah
secara statistik. Hasil Uji t berpasangan menunjukkan p=0.335, p=0.014,
p=0.097 untuk kelompok perlakuan 1.3ml, 2.7ml, 5.4 ml berpasangan pre
dan post test secara urut. Hasil uji ANOVA menunjukkan nilai yang
signifikan (p=0.000; p<0.05). Kesimpulan penelitian ialah pemberian jus
tomat mampu mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total
darah tikus putih strain wistar bunting.

Kata kunci: Jus Tomat, Kolesterol Total Darah, Tikus Bunting
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ABSTRACT

Febe, Ester. 2016. Effect of Tomato Juice Administration (Solanum
lycopersicum) on Preventing the Raise of Total Blood
Cholesterol Level in Pregnant Rats (Rattus novergicus) Strain
Wistar. Final Assigment, Midwifery Program, Faculty of Medicine,
Brawijaya  University. Supervisor: (1) Dr. dr. Tatit Nurseta,
Sp.OG(K) (2) Dr. dr. Nurdiana, M.Kes

During pregnancy, blood cholesterol total level increase arround
58% and reaches its peak at the end of second trimester. This
phenomenon may lead a pregnant woman into an atherogenic condition
which can cause a form of heart attact and also fatty streak formation in
human fetal arteries. Low-fat food source with hypolipidemic effect that
save to be consumed during pregnant period is potentially needed in order
to control the increase of blood cholesterol total level. Tomato contains
lycopene, a subtance which can impede the action of HMG-KoA reductase
enzyme in cholesterol synthesis. This study aims to understand the effect
of tomato juice administration on blood cholesterol total level in pregnant
wistar rats. A true experimental laboratoric study used 24 rats, devided in
4 groups : control and 3 groups given tomato juice in 3 different doses,
1.3ml (1.92gr), 2.7ml (3.85gr) dan 5.4ml (7.71gr) for each rat per day.
Total cholesterol blood level were measured before the rat pregnant and
at day-19th of pregnancy. The statistical result, Paired t test showed
p=0.335, p=0.014, p=0.097 for every pair pre and post test data analysis
(1.3ml, 2.7ml, 5.4ml, respectively). ANOVA test showed significant
differences, sig. = 0.000 (p<0.05). The conclution of the study is
admistration of tomato juice can control the rise of blood cholesterol total
level in pregnant wistar rats.

Keywords : tomato juice, total cholesterol, pregnant rats
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kehamilan merupakan saat yang paling dinantikan oleh sebagian
besar pasangan suami istri. Kehamilan didefinisikan sebagai fertilisasi atau
penyatuan spermatozoa dan ovum, dilanjutkan dengan implantasi/nidasi.
Bila dihitung dari saat fertilisasi hingga lahirnya bayi, kehamilan normal akan
berlangsung selama 40 minggu. Kehamilan terbagi dalam 3 trimester,
dimana trimester pertama berlangsung selama 12 minggu, trimester kedua
15 minggu (minggu ke -13 hingga ke-27), dan trimester ketiga 13 minggu
(minggu ke-28 hingga ke-40) (FOGI dalam Adriaansz, 2010).

Selama kehamilan berlangsung, terjadi perubahan kondisi hormonal
dan metabolisme sehingga kebutuhan akan energi maupun zat gizi lain
cenderung meningkat. Peningkatan tersebut berfungsi untuk memenuhi
kebutuhan janin yang sedang mengalami proses pertumbuhan dan
perkembangan dalam kandungan.

Salah satu metabolisme yang mengalami perubahan adalah
metabolisme lemak, khususnya kolesterol. Kehamilan berhubungan dengan
penurunan kadar kolesterol total darah pada trimester pertama dan
peningkatan seluruh fraksi lipid pada trimester kedua dan ketiga (Stiphout et
al., 1987). Selama hamil, kadar kolesterol total darah meningkat sebesar
58% terutama pada akhir trimester kedua, peningkatan tersebut paling jelas

terlihat (Brizzi et al., 1999).



Sebuah studi untuk mengetahui hubungan antara usia gestasi
dengan faktor resiko terjadinya penyakit jantung pada 75 Ibu hamil normal,
berdasarkan perhitungan angka Relative Atherogenic Index menunjukkan
bahwa usia kehamilan >20 minggu memiliki potensi aterogenik sebesar 63%
(kadar kolesterol total darah melebihi batasan normal (25.16 mmol/L atau
2200mg/dL) dan tidak segera diatasi), hal ini dapat meningkatkan risiko ibu
hamil terkena penyakit jantung (Okwusidi et al., 2012). Elkayam et al.,
meninjau 150 kasus PAMI (Pregnancy Associated Myocardial Infarction)
selama kehamilan sejak tahun 2005 hingga 2011 menemukan bahwa
sepertiga dari PAMI yang terjadi selama kehamilan disebabkan oleh
aterosklerosis (Elkayam et al., 2012).

Selain berpengaruh terhadap kesehatan ibu, kadar Kkolesterol
maternal yang tinggi juga berdampak bagi janin, diantaranya ialah
depositnya kolesterol (pembentukan plak) dalam aorta fetal akibat tingginya
jumlah LDL teroksidasi (Napoli et al., 1997 ; Palinski, 2002). Tingginya kadar
kolesterol selama kehamilan juga dihubungkan dengan peningkatan risiko
kelahiran prematur (Catov et al., 2007).

Dewasa ini, pola hidup yang kurang sehat seperti konsumsi makanan
tinggi lemak dan kalori, serta kurangnya olahraga telah menjadi kebiasaan
masyarakat pada umumnya. Oleh karena itu, pencegahan akan terjadinya
penyakit akibat tingginya kadar kolesterol total darah dalam kehamilan dapat
dilakukan dengan cara mengkonsumsi makanan yang memiliki efek
hipolipidemik namun aman bagi kehamilan.

Tomat (Solanum lycopersicum) merupakan tanaman yang termasuk

dalam keluarga Solanaceae, dipercaya mampu mengatasi masalah



kesehatan seperti mencegah terjadinya penyakit jantung, degenerasi
makular akibat penuaan, dan menurunkan risiko terjadinya kanker (Copper
et al., 1999). Khasiat buah tomat tidak terlepas dari kandungan fitokimia
yang dimilikinya, salah satunya ialah likopen.

Likopen merupakan karotenoid tanpa provitamin A, antioksidan kuat
yang mampu menghambat aktivitas enzim HMG-KoA reduktase dan
meningkatkan degradasi LDL (Fuhrman et al., 1997). Diantara semua buah,
tomat memiliki kandungan likopen yang paling tinggi (Tapiero et al., 2004).
Studi epidemiologi menunjukkan adanya hubungan terbalik antara kadar
likopen serum dan jaringan dengan tingkat kematian akibat penyakit jantung
koroner, serebrovaskular, dan infark miokard (Rao, 2002). Studi oleh Silaste
et al., 2007 pada 21 relawan yang sehat, tidak merokok, diberi konsumsi
tinggi tomat selama 3 minggu, memperoleh hasil bahwa rerata kadar
kolesterol total plasma menurun sebesar 5,9%. Demikian pula halnya
dengan penelitian oleh Yunita, 2006 pada 20 relawan sehat yang diberi jus
dari 500gr tomat/hari selama 14 hari memperoleh hasil bahwa kadar
kolesterol total darah menurun sebesar 18mg/dl pada kelompok perlakuan.
Dari uraian di atas dapat diketahui bahwa buah tomat berpotensi menjadi
pilihan nutrisi bagi ibu hamil karena manfaatnya yang baik bagi kesehatan.

Penelitian tentang efek hipolipidemik tomat berlum pernah
diujicobakan pada tikus bunting. Oleh karena itu, penelitian ini dirancang
sebagai tahap awal pembuktian peneliti mengenai pengaruh pemberian jus
tomat dalam mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total

darah tikus bunting.



1.2 Rumusan Masalah
Apakah pemberian jus tomat (Solanum Iycopersicum) dapat
mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total darah pada tikus

putih (Rattus novergicus) strain wistar bunting?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
1) Mengetahui pengaruh pemberian jus tomat (Solanum lycopersicum)
dalam mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total
darah pada tikus putih (Rattus novergicus) strain wistar bunting.
1.3.2 Tujuan Khusus
1) Membuktikan bahwa pada tikus putih (Rattus novergicus) strain
wistar bunting terjadi peningkatan kadar kolesterol total darah.
2) Mengetahui dosis efektif jus tomat (Solanum lycopersicum) dalam
mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total darah

pada tikus putih (Rattus novergicus) strain wistar bunting.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Akademik
Menunjukkan dampak praktis dan pragmatis pemberian jus
tomat (Solanum lycopersicum) dalam mencegah peningkatan berlebih
dari kadar kolesterol total darah guna mencegah hiperlipidemia

patologis pada kehamilan.
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BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kolesterol
2.1.1 Definisi

Kolesterol (C,;H460) merupakan lipid amfipatik, komponen
struktural esensial pada membran dan lapisan luar lipoprotein plasma
(Murray et al., 2009). Kolesterol disintesa dari asetil KoA dan tersebar
sel tubuh, khususnya jaringan saraf. Sebagian besar kolesterol di
dalam darah terdapat dalam bentuk ester (ester kolesteril). Sumber
kolesterol berasal dari lemak hewan, tetapi tidak terdapat dalam lemak
tanaman (Sumardjo, 2008). Lipoprotein berdensitas rendah (LDL)
plasma merupakan pengangkut kolesterol dan ester kolesteril ke
jaringan tubuh (Murray et al., 2009). Konsentrasi kolesterol dalam
darah yang tinggi, terutama kolesterol dalam partikel lipoprotein yang
disebut lipoprotein densitas rendah (Low Density Lipoprotein, LDL),
berperan sebagai penyebab terbentuknya plak aterosklerotik. Plak-plak
ini (endapan lemak pada dinding arteri) dikaitkan dengan serangan
jantung dan stroke (Marks et al., 2000)

2.1.2 Transportasi Kolesterol

Kolesterol sebagai bagian dari lipid bersifat tidak larut dalam air
sehingga agar dapat diangkut dalam plasma darah yang berbahan
dasar air, kolesterol membentuk ikatan kompleks bersama fosfolipid
dan protein (apoprotein) dalam partikel yang disebut lipoprotein. Empat
kelompok utama lipoprotein yang penting secara fisiologis dan berguna

dalam menegakan diagnonis klinis adalah: (Murray et al., 2009)



1. Kilomikron
Berasal dari penyerapan triasilgliserol dan lipid lain di usus.
2. Lipoprotein berdensitas sangat rendah
(Very Low Density Lipoprotein,VLDL atau pra-f3 lipoprotein)
Berasal dari hati untuk ekspor triasilgliserol.
3. Lipoprotein berdensitas rendah
(Low Density Lipoprotein, LDL atau R-lipoprotein)
Menggambarkan suatu tahap akhir metabolisme VLDL.
4. Lipoprotein berdensitas tinggi
(High Density Lipoprotein, HDL atau a-lipoprotein)
Berperan dalam transpor kolesterol dan metabolisme
VLDL dan kilomikron.
2.1.3 Manfaat Kolesterol
Kolesterol berfungsi untuk mengontrol permeabilitas bilayer
fosfolipid pada membran sel dengan cara menurunkan fluiditas zat
yang masuk ke dalam sel (Bartels et al., 2012). Selain itu, kolesterol
juga berperan sebagai prekursor garam-garam empedu dan berbagai
macam hormon steroid. Garam empedu merupakan senyawa penting
dalam proses pencernaan dan penyerapan lemak, sedangkan hormon
steroid seperti estreogen, progeteron, kortison, kortisol, kortikosteron,
aldosteron dan testosteron bermanfaat untuk mengatur metabolisme,
memacu pertumbuhan dan pematangan fungsi organ reproduksi
(Marks et al., 2000).
Kolesterol diperlukan untuk proliferasi sel (Suarez et al., 2002),
diferensiasi, serta komunikasi antarsel (Mauch et al., 2001). Kolesterol
dan derivat oksidatifnya seperti oksisterol merupakan regulator kunci

dari proses metabolisme lain (Schroepfer, 2000). Kolesterol juga



diperlukan untuk aktivasi dan perambatan sinyal hedgehog ; Sonic
Hedgehog (SHH) bertanggung jawab atas pola dan pengembangan
sistem saraf pusat (Cooper et al., 2003 ; Marti, 2002)
2.1.4 Metabolisme Kolesterol pada Kehamilan

Kolesterol dalam tubuh ibu berasal baik dari makanan yang
dikonsumsi (sumber eksogen) maupun sintesa de novo dalam tubuh.
Metabolisme diawali ketika asam lemak tidak teresterifikasi
(Nonesterified Fatty Acids/ NEFA) dikonversi menjadi acyl-KoA,
kemudian acyl-KoA akan mengalami B-oksidasi untuk dirubah menjadi
asetil-KoA yang merupakan sumber semua atom karbon dalam
kolesterol (Herrera, 2002). Biosintesa kolesterolpun dimulai. Berikut

merupakan skema tentang biosintesa kolesterol dalam sel :
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Gambar 2.1 Sintesa Kolesterol Intraselular (Marks et al., 2009)

Keterangan: Jalur metabolisme kolesterol. Sintesa mevalonat dari asetil-KoA. Dilan-
jutkan dengan pembentukan isoprenoid aktif (isopentenil difosfat) dari mevalonat.
Isopentenil difosfat mengalami isomerasi melalui pergeseran ikatan rangkap, kemudian
membentuk zat antara sepuluh karbon geranil difosfat. Kondensasi lebih lanjut
membentuk farnesil difosfat. Dua molekul farnesil difosfat membentuk skualen.
Siklisasi skualen menghasilkan steroid induk, lanosterol dan akhirnya, pembentukan
kolesterol dari lanosterol (Murray et al., 2009).



Kolesterol yang terbentuk di hepar akan berikatan dengan
apoprotein sehingga terbentuklah nascent VLDL. Akibat efek hidrolisa
LPL, nascent VLDL diubah menjadi IDL (Intermediate Density
Lipoprotein). Sebagian |IDL masuk ke dalam hepar untuk
dimetabolisme dan sebagian lagi diubah menjadi LDL kaya kolesterol
sehingga memudahkan transfer ke dalam sel lain melalui membran
reseptor (Byanes, 2009). Proses tersebut merupakan sintesa de novo
kolesterol dalam tubuh (Herrera, 2002).

Kolesterol juga akan mengalami esterifikasi dengan asam
lemak untuk menghasilkan kolesterol ester / ester kolesteril. Asam
lemak yang membentuk kolesterol ester diantaranya adalah asam
linoleat 50%, asam oleat 18%, asam palmitat 11%, asam arakidonat
5%, dan asam lemak lain sejumlah 16% (Chatterjea, 2012). Esterifikasi
kolesterol intraselular berbeda dengan intravaskular. Pada esterifikasi
kolesterol intraselular, proses esterifikasi dilakukan oleh enzim Acyil
Cholesterol Acyltransferase (ACAT) untuk mereduksi sitotoksisitas dari
kelebihan kolesterol bebas. Setelah teresterifikasi, kolesterol ester
disimpan di dalam sel dalam bentuk droplet lipid, sedangkan
esterifikasi kolesterol dalam sirkulasi dilakukan oleh enzim Lechitin
Cholesterol Acyltransferase (LCAT) yang melekat pada lipoprotein
terutama HDL melalui transfer 1 asam lemak dari lechitin ke kolesterol
(Burtis et al., 2014). Sebanyak 70% kolesterol total dalam plasma
berada dalam bentuk kolesterol ester. Setelah kolesterol mengalami
esterifikasi, akan kehilangan gugus hidroksi bebas dan menjadi lebih
hidrofobik. Kolesterol yang semula berada pada permukaan lipoprotein

berpindah ke core hidrofobik (Burtis et al.,2014).
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Selain sintesa de novo, kolesterol juga dapat dihasilkan melalui
makanan yang berasal dari luar tubuh (sumber eksogen). Berikut

merupakan skema dari metabolisme kolesterol eksogen dan endogen :
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Gambar 2.2 Metabolisme Kolesterol (Kusumoto, 1999)

Keterangan: Kolesterol dari makanan (sumber eksogen) masuk dalam tubuh
bersama kolesterol tak teresterifikasi kemudian diserap usus dan diangkut dalam
bentuk kilomikron. Kilomikron =~ mengalami dua proses metabolisme. Pertama
kilomikron memasuki aliran darah, dalam 5 menit akan berinteraksi dengan enzim LPL
(trigliserida lipase yang ditemukan pada kapiler jaringan adiposa, tulang dan otot
jantung. Berperan dalam metabolisme kilomikron dan VLDL). LPL menghidrolisa
trigliserida kilomikron menjadi asam lemak bebas (Free Ftty Acid / FFA), monogliserida
dan digliserida. Asam lemak bebas memasuki sel untuk dioksidasi menghasilkan
energi atau dibentuk ulang menjadi trigliserida. Pada proses metabolisme yang kedua,
sisa kilomikron yang ada kembali ke sirkulasi darah dan dibawa ke hepar selanjutnya
dimetabolisme untuk dijadikan VLDL. VLDL kaya ftrigliserida kemudian memasuki
aliran darah dan berinteraksi dengan LPL (Kusumoto, 1999).

Pada manusia selama kehamilan berlangsung, nutrisi bagi janin
diperoleh dari sirkulasi darah maternal yang dapat menembus yolk sac
maupun plasenta melalui beberapa mekanisme.

e Yolk Sac
Yolk sac merupakan struktur ekstraembrionik yang dibagi
menjadi yolk sac primer dan yolk sac sekunder. Yolk sac primer
bersifat sementara, terbentuk dari hasil proliferasi dan diferensiasi

sel endodermal primitif pada hari ke 7-8 pasca konsepsi. Yolk sac
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primer pada akhirnya hancur dan menjadi vesikel — vesikel kecil
kemudian terbentuklah yolk sac sekunder dari sisa yolk sac primer
pada hari ke 12 hingga 15 pasca konsepsi (Taeusch et al., 2005).
Yolk sac sekunder aktif mensintesa protein, mentranspor nutrisi
dan menghasilkan sel darah (hematopoiesis) (Enders, 1993). Yolk
sac berhubungan dengan embrio melalui yolk stalk yang
mengandung pembuluh darah vitelin ( Merz, 2005).

Rute definitif sekresi kolesterol intraseluler ke sirkulasi janin
pada Yolk sac berbeda dengan plasenta. Yolk Sac dapat
mensekresi  partikel lipoprotein, terutama apo B- yang
mengandung partikel VLDL dan LDL (Plonné et al., 1996).
Kolesterol yang baru terbentuk terlokalisasi pada retikulum
endoplasma kasar, vesikel sekretorik badan golgi serta pembuluh
darah vitelline (Farese et al., 1996). Kolesterol dalam sirkulasi
maternal dapat diangkut melintasi yolk sac dan menembus
jaringan janin. Awalnya, kolesterol diambil dari sirkulasi ibu melalui
reseptor lipoprotein yang aktif bekerja pada yolk sac seperti apo B,
apo E serta beberapa reseptor lain yaitu megalin (Zheng et al.,
1994), cubilin (Sahali et al., 1988), dan SR-BI (Hatzopoulos et al.,
1998) lalu kolesterol dalam bentuk lipoprotein tersebut harus
dihidrolisis menjadi kolesterol bebas, dikemas menjadi lipoprotein
baru ; kolesterol maternal juga ikut dikemas menjadi lipoprotein
baru (Woollett, 2005), dan disekresikan dari sel endodermal viseral
yolk sac ke dalam pembuluh vitelline.

Antara hari ke 28-40 terjadi perluasan amnion di sekitar
embrio yang menyebabkan terhimpitnya yolk sac. Yolk sac yang

terhimpit dilapisi sel —sel epitel amnion untuk membentuk tali pusat
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(Benirschke, 2000). Setelah minggu ke 8 kehamilan juga terjadi
penurunan fungsi hematopoiesis yolk sac seiring dengan
peningkatan fungsi liver janin (Enders, 1993). Peran dan fungsi

yolk sac kini diganti oleh plasenta.

Plasenta

Pada perkembangan janin selanjutnya, agar dapat
mencapai sirkulasi fetal, kolesterol maternal harus dapat melewati
placenta yang terdiri atas dua macam barier. Pertama, darah dari
sirkulasi maternal mengalir menuju lakuna disekitar vili korionik
masuk untuk mencapai sisi apikal sel berinti ganda dan
disekresikan pada sisi basolateral sinsisiotrofoblas (Palinski,2009).
Kolesterol diterima oleh plasenta dalam bentuk lipoprotein melalui
perantaraan reseptor diantaranya kelas A reseptor scavenger
meliputi reseptor LDL terkait protein (LRP), apolipoprotein (apo) E
reseptor 2, megalin, cubilin, dan kelas B tipe | reseptor scavenger
(SR-BI) (Schmid et al., 2003). Reseptor Apo B dan Apo E
membawa VLDL dan LDL dari sirkulasi menuju ke lisosom tempat
menghidrolisa ester kolesteril (Brown, 1986). SR-BI secara selektif
membawa ester kolesteril terutama dari HDL kemudian dihidrolisa
oleh kolesterol esterase (Camarota et al., 2004). Cubilin juga
menangkap HDL dari sirkulasi menuju ke lisosom (Hammad et al.,
2000). Kolesterol maternal pun siap digunakan untuk proses
metabolisme fetal.

Terdapat 3 rute kolesterol dapat menuju sirkulasi fetal, atau
sisi basolateral dari trophoblasts. Berikut merupakan skema

sekresi & eflux kolesterol dari trofoblas :
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Gambar 2.3 Sekresi & Eflux Kolesterol dari Trofoblas (Woollett, 2004)

Keterangan : Sekresi & Eflux Kolesterol. Pertama, placenta mensekresi apo B—
(mengandung lipoprotein) yang baru terbentuk (Madsen et al., 2004). Kedua, trofoblas
mensekresi apo E and apo A-l dari sisi basolateral (Richardson et al., 1996). Ketiga,
dengan assumsi bahwa sel trofoblast mirip dengan sel polar lain maka trofoblast akan
mengefluksikan kolesterol dari sel. Efflux sendiri terjadi melalui 3 rute utama (Yancey
et al., 2003) : Pertama, kolesterol dapat diproses untuk diturunkan gradien
konsentrasinya dan dibawa menuju lempengan fosfolipid atau HDL melalui mekanisme
protein-independent. Kedua, SR-BI dapat memediasi efflux kolesterol untuk diturunkan
gradien konsentrasinya dan dibawa menuju lempengan fosfolipid atau HDL. Ketiga,
kolesterol dapat diefluksikan pada apolipoprotein rendah lemak melalui ATP-Binding
Cassette Transporter A1 (ABCA1) untuk kemudian diubah menjadi nascent HDL yang
akhirnya dikonversikan menjadi HDL matur (Palinski, 2009). Kolesterol kemudian
diangkut dari sel endothelial menuju pembuluh darah mikro fetal.

Pada Ibu dengan hiperkolesterolemia patologis, terjadi
kerusakan reseptor LDL yang dapat menyebabkan terakumulasinya
LDL teroksidasi di plasma maupun jaringan. OxLDL (LDL teroksidasi)
meningkatkan pembentukan sel foam serta jumlah makrofag intima.
ltulah sebabnya peningkatan stress oksidatif selama tahap
perkembangan janin merupakan modulasi potensial terjadinya
aterogenesis (Palinski, 2002). Pada akhir kehamilan, kadar HDL-, LDL
dan total kolesterol vena umbilicus lebih tinggi dibandingkan dengan
kadar pada plasma arteri umbilikus (menunjukkan adanya transfer
kolesterol dari plasenta ke janin). Masa gestasi turut mempengaruhi

kadar kolesterol dalam plasma fetal. Hal ini terbukti dengan
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ditemukannya kadar kolesterol plasma yang lebih tinggi pada fetus
usia 5 bulan dibandingkan usia 7 bulan. Kontribusi aktif kolesterol
maternal terlihat nyata pada awal masa gestasi (Napoli,1997).

Pada kehamilan normal, akumulasi lemak yang terjadi di awal
kehamilan (Lopez et al., 1991) serta terjadinya hiperlipidemia
fisiologis (Alvarez et al., 1996) merupakan dua perubahan dari
metabolisme lemak.

e  Akumulasi lemak pada jaringan ibu

Akumulasi lemak merupakan salah satu karakteristik umum
pada wanita hamil, keadaan ini menyebabkan penambahan berat
badan selama kehamilan (Herrera, 2002). Terjadinya akumulasi
lemak berhubungan dengan peningkatan nafsu makan (hiperfagia)
ibu sejak awal trimester kedua kehamilan (Murphy, 1993),
tingginya kadar insulin dan peningkatan sensitifitas insulin pada
awal kehamilan (Ramos et al., 2003), serta peningkatan aktivitas
LPL yang berfungsi untuk mengkatalis proses hidrolisis trigliserida
plasma dalam bentuk TG kaya lipoprotein, kilomikron, dan VLDL
(Knopp et al., 1975). Insulin berperan dalam mengatur lipogenesis
melalui beberapa mekanisme. Efek utama insulin di jaringan
adiposa adalah menghambat aktivitas lipase peka hormon yang
menyebabkan penurunan pembebasan asam lemak bebas (Free
Fatty Acid | FFA) dari jaringan adiposa diikuti penurunan FFA
dalam plasma juga penurunan pembebasan gliserol. Jaringan
adiposa sangat peka terhadap insulin dibandingkan jaringan lain,
hal ini menunjukkan bahwa jaringan adiposa merupakan tempat

utama efek insulin in vivo. Insulin juga menekan kadar cAMP
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intrasel yang menyebabkan terhambatnya lipolisis jaringan
adiposa (Murray et al., 2009)

Kondisi anabolik yang terjadi pada awal kehamilanpun
berubah menjadi kondisi katabolik pada trimester ketiga,
perubahan tersebut bertepatan dengan berubahnya sensitivitas
insulin (Ramos et al., 2003).

Hiperlipidemia Ibu

Menjelang trimester ketiga kehamilan, akumulasi lemak
pada jaringan maternal cenderung menurun bahkan tidak terjadi
lagi (Lopez et al., 1991). Selama akhir kehamilan, peningkatan
ekskresi katekolamin (Young, 1979), kondisi resistensi insulin
serta peningkatan konsentrasi estrogen plasma (Herrera, 2010)
bertanggung jawab atas peningkatan aktivitas lipolitik jaringan
lemak. Kondisi ini didukung dengan semakin kuatnya ekspresi
mMRNA dari enzim kunci untuk lipolisis jaringan lemak seperti
hormone-sensitive lipase (Martin-Hidalgo et al., 1994), oleh sebab
itu terjadilah peningkatan pengeluaran senyawa hasil lipolisis
seperti asam lemak tidak teresterifikasi (nonesterified fatty acids /
NEFA) dan gliserol. Melalui serangkaian proses metabolisme di
hepar, NEFA akan diubah menjadi kolesterol sedangkan gliserol
akan diubah menjadi trigliserida. Selain itu terjadi pula peningkatan
lipolisis dan mobilisasi trigliserida yang tersimpan dalam jaringan
lemak serta penurunan kadar postheparin LPL akibat efek hormon
esterogen (Alvarez et al., 1996).

Estrogen ditemukan dapat meningkatkan konsentrasi HDL
kolesterol dengan memacu produksi apolipoprotein Al dan All,

serta menurunkan katabolisme HDL, menjadi HDL;, esterogen
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juga turut menstimulasi pembentukan LDL dan apolipoprotein B
namun efeknya justru menurunkan konsentasi LDL plasma akibat
peningkatan kerja reseptor LDL di hepar (Mazurkiewicz et al.,
1994). Berbeda dengan esterogen, progesteron justru memberikan
efek sebaliknya yaitu meningkatkan kadar LDL plasma dan
menurunkan HDL kolesterol, serta berkontribusi dalam sirkulasi
balik LDL kolesterol yang merupakan komponen utama sintesa
progesteron di plasenta (Chiang et al., 1995).

Peningkatan hormon prolaktin pada akhir kehamilan juga
menyebabkan terhambatnya aktivitas LPL (Mazurkiewicz et al.,
1994). Peningkatan Hormone Placental Lactogen (HPL)
menyebabkan peningkatan aktivitas lipolitik jaringan lemak,
akibatnya persediaan FFA untuk produksi VLDL hepatik maternal
pun meningkat (Mazurkiewicz et al., 1994).

2.1.5 Faktor — Faktor yang Mempengaruhi Metabolisme Kolesterol

Sintesa dan metabolisme kolesterol dikontrol oleh beberapa
faktor seperti : asupan kolesterol, hormon dan penyakit (Ensminger,
1994). Faktor fisiologis seperti genetik dan berat badan juga
mempengaruhi homeostasis kolesterol dengan cara memodulasi
penyerapan maupun sintesa kolesterol (Santosa et al., 2007).
Peningkatan usia dan kondisi pasca menopause pada wanita
mempengaruhi kadar lipoprotein serum (Caballero et al., 2005).
Terdapat hipotesa yang menyebutkan bahwa radikal bebas
berkontribusi dalam patofisiologi terjadinya atherosklerosis, oleh
karena itu peningkatan konsumsi antioksidan larut lemak secara klinis

dapat menurunkan kadar kolesterol total darah (Madhavi et al., 1996).
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¢ Asupan kolesterol
Konsumsi asam lemak jenuh (seperti lemak hewani) dapat
meningkatkan kadar kolesterol total, LDL dan trigliserida plasma
darah. Sedangkan konsumsi asam lemak tak jenuh rantai tunggal
(MUFA) maupun rantai ganda (PUFA) dapat menurunkan kadar
kolesterol total darah (Hegsted et al., 1993).

e Hormon
Hormon seperti epinefrin, norepinefrin, glukagon, hormon
adrenokortikotropik (ACTH), a dan B-MSH (Melanocyte Stimulating
Hormone), TSH (Thyroid Stimulating Hormone), hormon
pertumbuhan (GH), dan vasopresin, semuanya dapat mengaktifkan
lipase peka hormon. Keadaan ini memicu percepatan pengeluaran
asam lemak bebas dari jaringan adiposa dan meningkatkan kadar
asam lemak bebas dalam plasma dengan meningkatkan laju
lipolisis simpanan triasilgliserol (Murray et al., 2009).

o Penyakit
Pada penderita diabetes melitus terjadi penurunan produksi insulin
oleh pankreas. Insulin merupakan hormon yang melawan efek
hormon lipolitik. Insulin bekerja dengan merangsang fosfodiesterase
dan lipase fosfatase yang menginaktifkan lipase peka-hormon
(Murray et al., 2009).

e Genetik
Faktor herediter dapat mempengaruhi penyerapan dan sintesa
kolesterol. Hal ini didukung oleh beberapa penelitian baik pada
manusia maupun hewan coba, diantaranya : terdapat variasi

respon terhadap obat penurun kolesterol seperti statin (Miettinen,
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2002 ; O'Neill et al., 2001), dan perbedaan absorbsi kolesterol dari
beberapa strain tikus yang berbeda (Schwarz et al., 2001).

Berat Badan

Dislipidemia (tingginya kadar lipid darah puasa akibat peningkatan
metabolisme lemak) merupakan kondisi yang sering terjadi pada
orang dengan kelebihan berat badan (overweight) dan obesitas
(Dattilo, 1992). Jika dibandingkan dengan individu berberat badan
normal, subyek obesitas menunjukkan adanya peningkatan sintesa
kolesterol (Miettinen, 2000). Hasil pemeriksaan biopsi hepar
menunjukkan ekspresi HMG-KoA reduktase ditemukan lebih tinggi
pada individu dengan kelebihan berat badan dibandingkan individu
normal. Aktivitas enzim pada jalur sintesa kolesterol juga ditemukan
lebih tinggi pada individu obesitas (Stahlberg et al., 1997).
Peningkatan sintesa kolesterol tersebut dikaitkan dengan
penurunan kemampuan penyerapan kolesterol (Miettinen, 2000).
Peningkatan Usia

Antara usia 20 dan 50 tahun terjadi peningkatan konsentrasi serum
kolesterol sebesar 50 mg/dl. Bukti menunjukkan keadaan tersebut
terjadi karena menurunnya ekspresi reseptor LDL akibat penurunan
fungsi metabolisme tubuh (Caballero et al., 2005).

Pasca Menopause

Pada wanita terjadi peningkatan kadar kolesterol total serum
setelah memasuki usia 50 tahun akibat berkurangnya kadar
estrogen yang berperan dalam menstimulasi sintesa reseptor LDL.
Penurunan ekspresi dari reseptor LDL terlihat pada masa

menopause (Caballero et al., 2005).
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e Vitamin
Hasil ujicoba Kklinis membuktikan bahwa vitamin E dapat
menurunkan angka terjadinya oksidasi LDL oleh radikal bebas.
Konsumsi tinggi vitamin E dihubungkan dengan penurunan resiko
penyakit jantung koroner pada penelitian kohort skala besar baik
pada wanita (Stampfer et al. 1993) maupun pria (Rimm et al. 1993).
Selain vitamin E, vitamin C juga memiliki efek hipokolesterolemik
dengan cara mengaktivasi sitokrom P-450-dependent enzyme
kolesterol -7a-hidroksilae (Bjorkhem, 1967) serta meningkatkan
kadar HDL (Hallfrisch et al., 1994). Penelitian menunjukkan bahwa
Vitamin C dapat menurunkan kadar kolesterol total serum pada
subyek hiperkolesterolemia (Simon, 1992).
2.1.6 Nilai Normal
The USA National Institute of Health’s National Human
Genome Research (NIH-NHR) memberikan kisaran kadar kolesterol
total bagi wanita hamil yaitu : rendah (<4mmol/liter), moderat (4-6.8
mmol/liter) dan tinggi (> 6.8 mmol/liter) (Pecks et al., 2012).
1. Normal : <4 mmol/liter = <154,8 mg/dl
2. Borderline : 4-6,8 mmol/liter = 154,8 - 263,16 mg/dl
3. Tinggi : > 6.8 mmol/liter = >263,16 mg/dl
Perbedaan tingkat kolesterol total ibu saat hamil dipengaruhi
oleh usia dan ras (Pecks et al., 2012) itulah sebabnya para ilmuan
mengalami  kesulitan dalam merekomendasikan kadar normal
kolesterol total darah pada kehamilan. Adanya perbedaan kisaran
normal kolesterol total juga ditemukan pada penelitian lain, hal ini

dikarenakan perbedaan metodologi pengambilan data.
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2.2 Tanaman Tomat (Solanum lycopersicum)

2.2.1 Klasifikasi Tanaman Tomat

Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionia

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Solanales

Family : Solaneceae

Genus : Solanum

Spesies : Solanum lycopersicum

(Jones, 2007)

2.2.2 Morfologi Tanaman Tomat

Tanaman tomat terdiri atas akar, batang, daun, bunga, buah,
dan biji. Buah tomat yang masih muda berwarna hujau muda, bila
sudah matang warnanya menjadi merah. Buah tomat yang masih
muda memiliki rasa getir dan aromanya tidak enak, sebab masih
mengandung zat lycopersicin yang berbentuk lendir. Aroma yang tidak
sedap tersebut akan hilang dengan sendirinya pada saat buah telah
matang. Dalam proses pematangan buah, terjadi perubahan warna
dari hijau muda sedikit demi sedikit berubah menjadi kuning. Pada saat
matang optimal, warna buah berubah menjadi merah cerah.

Buah tomat banyak mengandung biji lunak berwarna putih
kekuning — kuningan yang tersusun secara berkelompok dan dibatasi
oleh daging buah. Daging buah tomat lunak agak keras, berwarna
merah apabila sudah matang serta mengandung banyak air. Buah
tomat memiliki kulit yang sangat tipis dan dapat dikelupas bila sudah
matang namun, kulit buah tomat tidak harus dikelupas terlebih dahulu

apabila hendak dimakan (Cahyono, 2008).
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Gambar 2.4 Tanaman Tomat (Cahyono, 2008)

2.2.3 Manfaat Tomat

Konsumsi tomat (Solanum lycopersicum) dihubungkan dengan
penurunan risiko terjadinya beberapa penyakit kronis seperti penyakit
jantung dan kanker, terutama kanker prostat (Rao, 1999). Konsumsi
tomat juga dapat menurunkan kadar serum lipid serta oxLDL (Agarwal
et al., 2001). Likopen dan polifenol tomat seperti quercetin, kaempferol,
and rutin dapat mengganggu sinyal IGF-1 secara in vitro sehingga
mencegah faktor pertumbuhan yang merangsang proliferasi sel (Karas
et al., 2000).

Komponen yang terkandung dalam tomat matang seperti
esculeosida A and esculeogenin A memiliki efek untuk menghambat
akumulasi  kolesterol ester pada human  monocyte-derived
macrophages (HMDM) serta menghambat proses atherogenesis pada
tikus defisiensi apoE (Fujiwara et al., 2007).

Mikrokonstituent antioksidan pada tomat seperti vitamin C,
vitamin E, karotenoid, polyfenol, dan logam seperti selenium, tembaga,
mangan, seng yang merupakan kofaktor enzim dari antioksidan
(Martinez-Valverde et al., 2002) berperan penting dalam perlindungan

tubuh terhadap radikal bebas (Subhash et al., 2007).
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2.2.4 Kandungan gizi tomat

Tomat matang mengandung karbohidrat, protein, lemak,
natrium, kalium, kalsium, magnesium, fosfat, klorida, zat besi,
vitamin A, vitamin E, tiamin, niacin, vitamin C, dan serat, serta
beberapa mineral seperti alumunium, mangan, cobalt, boron, arsenik
dan iodium. Beberapa macam asam organik juga terdapat dalam
tomat, seperti viz. citric, malic, acetic, lactic, succinic, caffeic, hydroxyl
cinnamic dan asam oksalat. Dari 20 macam asam amino, 18
diantaranya ditemukan dalam buah tomat, diantaranya isoleusin,
leusin, lysin, metionin, cystene, fenyl alanin, ftrysin, threonin,
traptophan, valin, arginin, histidin, alanin, aspartic, asam glutamat,
glysin, prolin dan serin (Maheshwari et al., 2013). Tomat mengandung
quercetin, naringenin, dan asam klorogenat sebagai senyawa fenolik
utama (Abushita et al., 2000). Tomat juga mengandung berbagai
macam fitokimiawi, termasuk di dalamnya karotenoid seperti phytoene,
phytofluene, a-karoten, y-karoten, B-karoten, dan neurosporene serta
polifenol (Ajlouni et al., 2001; Martinez-Valverde et al., 2002). Dalam
buah tomat maupun produk olahannya, likopen adalah karotenoid

dengan konsentrasi tertinggi (Tonucci et al., 1995).

Tabel 2.1 Nilai Kandungan Gizi Tomat per 100 g (3.5 0z)

Raw
Water (g} 9370
Protein (2) .83
Total lipid (g) (133
Carbohydrate, by difference (2) 4.64
Fiber, total dietary {g) 1.1
Caleium, Ca (mg) 5
Sodium, Na (mg) Q
Zine, Zn (mg) (L
Vitamin C (mg) 19.1
Vitamin A (I 623

Sumber : USDA Nutrient database
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2.2.4.1 Likopen

Likopen merupakan karotenoid tanpa provitamin-A,
antioksidan larut lemak yang disintesa oleh buah, sayur dan
mikroorganisme, tetapi tidak diproduksi oleh hewan dan
manusia (Paiva, 1999). Sebuah penelitian menunjukkan bahwa
kapasitas antioksidan likopen 1.16 kali lebih tinggi daripada -
karoten dan 2.9 kali lebih tinggi dari vitamin C (Arnao et al.,
2001). Struktur kimia likopen yang mengandung sebelas ikatan
ganda terkonjugasi menjadikannya antioksidan serta penangkal
radikal bebas yang kuat.

Likopen dalam buah tomat berasal dari dinding sel, dan
agar dapat diserap tubuh likopen harus dikeluarkan melalui
dinding sel. Pemanasan dan pengolahan dapat meningkatkan
bioavailabilitas likopen dengan cara memecah dinding sel ,
akibatnya ikatan antara likopen dan matriks jaringan melemah
sehingga membuat likopen lebih mudah dikeluarkan. Selain itu,
pemanasan dan pengolahan juga dapat menginduksi
isomerisasi semua ikatan trans menjadi ikatan cis karena cis-
isomer meningkat seiring peningkatan temperatur dan waktu
pengolahan (Shi, 2000). Bioavailabilitas likopen ditemukan lebih
tinggi pada produk tomat olahan seperti jus dan saus tomat
daripada tomat segar (Gartner et al., 1997 ; Het et al., 2000).

Absorpsi likopen dalam tubuh sama seperti senyawa
lain yang larut lemak, diabsorbsi oleh sistem pencernaan
dengan bantuan kilomikron (Parker, 1996) dan setelah diserap,

likopen didistribusikan ke seluruh tubuh melalui sistem sirkulasi
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darah serta memiliki waktu paruh sekitar 2-3 hari dalam tubuh
(Stahl, 1996). Likopen dalam buah tomat dapat memberikan
perlindungan tubuh diantaranya dengan cara (Campbell et al.,
2004) :
e Sebagai antioksidan kuat
Beberapa uji klinis telah membuktikan bahwa
likopen berperan penting dalam menurunkan stress
oksidatif, khususnya dalam mencegah oksidasi LDL
kolesterol (Basu, 2007) karena kemampuan aktivitas
singlet oxygen quenching nya. Likopen dapat memberikan
sebuah elektronnya pada radikal peroksil yang dampaknya
menghambat rantai propagasi serta pembentukan
hidroperoksida lemak (Sahlin et al., 2004; Ahn et al., 2005).
Beredarnya OxLDL merupakan pemicu terjadinya proses
inflamasi, pembentukan foam cell (sel busa), garis-garis
lemak dan plak, lesi aterosklerosis serta pemecahan plak
(Willcox, 2003). OxLDL berperan dalam pathogenesis
terjadinya arterosklerosis yang merupakan dasar penyebab
serangan jantung dan stroke iskemik (Heller, 1998).
Konsumsi likopen dalam bentuk saus tomat dan jus tomat
secara signifikan dapat mereduksi kadar OxLDL (Agarwal,
1998). Rissanen et al., 2000 menunjukkan adanya
hubungan antara konsentrasi likopen plasma yang rendah
dengan kejadian arterosklerosis, dimanifestasikan pada
penebalan intima media arteri karotid pasien pria paruh
baya. Penulis yang sama, dalam studi lanjutan menemukan

bahwa rendahnya kadar serum likopen berkaitan dengan
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peningkatan risiko kejadian arterosklerosis vaskular pada
pria paruh baya yang sebelumnya tidak mengidap PJK
(penyakit jantung koroner) dan stroke (Rao, 2001).
Mengubah metabolisme xenobiotik

Likopen telah terbukti mampu mengubah
metabolisme xenobiotik. Likopen secara signifikan
menginduksi enzim fase | ; seperti enzim yang bergantung
pada aktivitas sitokrom P450 dan meningkatkan quinin
reduktase hepar (QR) serta meningkatkan jumlah produksi
enzim fase Il hingga 2 kali lipat. Enzim detoksiifikasi fase |l
berperan penting dalam pemusnahan subtansi asing dan

zat karsinogen dalam tubuh (Brienholt et al., 2000).

Modulasi IGF-1

Likopen dihipotesiskan dapat memodulasi hormon
dan faktor pertumbuhan pada sel prostat. Perubahan pada
aktivitas IGF-1 (tumor) memacu proliferasi dan resistensi
sel terhadap apoptosis. Konsumsi tomat yang dimasak
berkaitan dengan penurunan 31,5% kadar serum IGF-1
(Mucci et al., 2001).
Meningkatkan fungsi gap junction

Likopen dapat meningkatkan komunikasi gap
junction antarsel dengan meningkatkan kadar connexin 43.
Pembentukan gap junction memungkinkan sel untuk saling

berkomunikasi. Hal tersebut penting dalam regulasi sel
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yang bertumbuh dengan cepat, tidak terkendali (Stahl et
al., 2000; Aust et al., 2003).
Menghambat sintesa kolesterol intraselular

Likopen dapat menurunkan kadar Kkolesterol
intraselular makrofag THP-1 pada manusia (Palozza et al.,
2011). Efek tersebut disertai dengan penurunan ekspresi
enzim HMG-KoA reduktase dan peningkatan efflux
kolesterol. Likopen juga dapat menginaktivasi RhoA serta
mengaktivasi Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
Gamma (PPARYy) dan liver X receptor a (LXRa). Target
kunci aktivasi PPAR dan LXR adalah protein ATP-binding
cassette ABC, seperti ABCA1, serta protein jenis caveolin,
seperti cav-1. ABCA1 berfungsi untuk mengontrol
pembatasan produksi kolesterol selular dan efflux fosfolipid
ke apoA1 (Oram, 2002). Sedangkan ekspresi cav-1
berhubungan dengan peningkatan efflux kolesterol (Hu et
al., 2010). Adanya hambatan pada jalur biosintesa
kolesterol oleh likopen mengakibatkan penurunan kadar
kolesterol serum serta peningkatan degradasi LDL serum
karena teraktivasinya trigger koordinasi ekspresi gen yang
mengkode reseptor LDL (Ness et al., 1996). Likopen juga
dapat menurunkan sintesa kolesterol ester pada HMDM
(Human Monocyte-Derived Macrophages) yang diberi
FeAOX-6. Penurunan sintesa kolesterol ester oleh FeAOX-
6 berdampak jelas pada makrofag yang diberi LDL

teroksidasi (Napolitano et al., 2007)
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Studi oleh Fuhrman et al., 1997 pada makrofag J-
774A1 menunjukkan bahwa likopen dengan konsentrasi 10
MM dapat menghambat 73% sintesa kolesterol (pada
pathway asetil KoA hingga mevalonat), namun sebaliknya
tidak memberikan efek sama sekali pada sintesa kolesterol
dari radiolabeled mevalonat. Hal ini menunjukkan bahwa
likopen mampu meregulasi sintesa kolesterol pada
makrofag dengan cara menghambat aktivitas enzim HMG-
KoA reduktase. Likopen dengan konsentrasi 10 uM juga
meningkatkan sebanyak 34% degradasi LDL. Hal tersebut
menunjukkan bahwa likopen mengurangi konsentrasi LDL
ekstraselular, termasuk LDL plasma yang berarti bahwa
terjadi juga peningkatan ekspresi reseptor LDL.

Studi meta-analisis oleh Ried, 2010
merekomendasikan konsumsi likopen dengan dosis lebih
dari 25 mg setiap hari untuk memberikan efek menurunkan
kadar LDL kolesterol sebesar 10%. Penurunan tersebut
sebanding dengan efek dosis rendah pemberian statin
pada pasien dengan kadar kolesterol yang agak tinggi.
Apabila kadar LDL kolesterol berhasil ditekan, kadar
kolesterol total serum dan tekanan darah sistolik pada
penderita hipertensi juga dapat mengalami penurunan.

Uji coba pada hewan oleh Nasution, 2013
menggunakan tikus jantan model hiperkolesterolemia
menunjukkan jumlah sel busa (cell foam) pada kelompok
kontrol tidak berbeda dengan kelompok perlakuan. Namun,

terdapat perbedaan pada ketebalan dinding aorta
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abdominalis. Dinding aorta abdominalis yang paling tebal
ditemukan pada kelompok kontrol, sedangkan yang paling
tipis terdapat pada kelompok dengan dosis likopen 0,72

dan 1,08 mg/hari.

Selain berperan dalam mencegah penyakit yang
berhubungan dengan penumpukan LDL pada pembuluh darah,
likopen juga terbukti dapat menurunkan angka kejadian
osteoporosis pada manula. Individu yang telah memasuki masa
menopause memiliki kadar estrogen yang sangat rendah,
padahal estrogen diperlukan dalam mengurangi hilangnya
massa tulang dan memicu hormon kalsitonin yang dapat
menghambat reabsorpsi kalsium melalui picu aktivitas
osteoklas (Baziad, 2003). Likopen memainkan peran dalam
mencegah osteoporosis melalui mekanisme sebagai berikut :
Stres oksidatif berpengaruh pada fungsi osteoklas dan
osteoblas. Pada tingkat selular, likopen terbukti dapat
merangsang pertumbuhan dan diferensiasi osteoblas (Kim et
al., 2003) serta menghambat aktivitas resorpsi osteoklas (Rao
et al., 2003).

Rao et al., 2007 menjelaskan bahwa kadar serum
likopen yang rendah berkaitan dengan peningkatan oksidasi
protein dan pengeroposan tulang pada wanita
pascamenopause. Hal tersebut sesuai dengan penemuan
Mackinnon et al., 2011 yang memperoleh hasil bahwa
intervensi berupa pemberian likopen dalam bentuk kapsul atau

jus dengan dosis 30 mg likopen per hari dapat menurunkan
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risiko osteoporosis dengan mengurangi stress oksidatif dan
resorpsi tulang. Maggio et al., 2003 juga menunjukkan bahwa
wanita dengan osteoporosis mengalami penurunan tajam kadar
antioksidan plasma serta peningkatkan dalam jumlah biomarker
stres oksidatif 8-iso-prostaglandin F alpha.

Penelitian oleh Widjayanti, 2014 menggunakan tikus
model menopause yang diberi 3 dosis berbeda dari jus tomat
selama 28 hari memperoleh hasil rerata kadar estrogen
terendah terdapat pada kelompok kontrol dan rerata kadar
estrogen tertinggi terdapat pada kelompok P3 (diberi dosis
likopen sebanyak 330 mg/kgBB/hari) sedangkan rerata
ketebalan dinding vagina tertinggi terdapat pada kelompok P3
dan terendah dari kelompok P1 (diberi dosis likopen sebanyak
110  mg/kgBB/hari). Dari hasil penelitian tersebut dapat
disimpulkan bahwa likopen memiliki sifat “estrogen-like
hormone” sehingga berfungsi sebagai cardio protective,

mencegah terjadinya penyakit jantung.
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Keterangan :

Variabel yang

diteliti

o \ Variabel yang

‘e ! tidak diteliti
—I Menghambat

NEFA : Nonesterified Fatty Acids (asam lemak tak teresterifikasi)
FPP : Farnesyl Pyrophosphate

GGPP : Geranylgeranyl Pyrophosphate

PPAR y : Proliferator-Activated Receptor Gamma

ACAT : Acyil Cholesterol Acyltransferase

LDL : Low Density Lipoprotein (lipoprotein densitas rendah)
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Keterangan Kerangka Konsep :

Pada kehamilan >24 minggu, terjadi peningkatan metabolisme lemak akibat

perubahan hormonal pada trimester akhir kehamilan. Peningkatan pada

metabolisme lemak menyebabkan sintesa kolesterol intraselular meningkat,

akibatnya kadar kolesterol total pun meningkat. Jus tomat yang mengandung

likopen dapat menghambat sintesa kolesterol melalui beberapa mekanisme :

1.

Menghambat ekspresi enzim HMG-KoA reduktase. HMG-KoA reduktase
merupakan enzim yang berperan dalam mengkatalis proses reduksi
HMG-KoA menjadi mevalonat dan juga bertugas mengontrol sintesa
kolesterol pada jalur Asetil-KoA hingga mevalonat (Furhman et al., 1997).
Menghambat pembentukan GGPP (Geranylgeranyl Pyrophosphate) dari
FPP (Farnesyl Pyrophosphate). GGPP dapat menghambat ekspresi
ABCA1 secara langsung melalui perannya sebagai antagonis LXR (Liver
X Receptor) dan secara tidak langsung melalui peningkatan geranilasi
protein RhoA (Meiner et al., 1997)

Menginaktivasi RhoA sehingga tidak terjadi siklik antara ikatan aktif GTP
dengan ikatan inaktif GDP serta memodulasi PPARy dan ekspresi gen
targetnya. Rho merupakan substrat utama untuk modifikasi pasca-
translasi oleh farnesilasi dan geranilasi (Bar-Sagi, 2000)

Mengaktivasi PPARy dan LXRa, dimana target kuncinya adalah ATP
binding cassette (ABC) protein, seperti ABCA1. ABCA1 berfungsi untuk
mengontrol pembatasan produksi kolesterol selular dan efflux fosfolipid ke
apoA1 (Oram, 2002)

Menghambat kinerja ACAT (Acyil Cholesterol Acyltransferase), enzim

yang berperan dalam esterifikasi kolesterol, sehingga penggabungan
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kolesterol ester membentuk kilomikron dan VLDL menurun (Murray et al.,
2009).
6. Modulasi LDL reseptor sehingga dapat mempercepat pembersihan LDL

plasma (sirkulasi) (Napolitano et al., 2007).

3.2 Hipotesis Penelitian
Pemberian jus tomat (Solanum Iycopersicum) dapat mencegah
peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total pada tikus putih (Rattus

novergicus) strain wistar bunting.



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Penelitian ini dilakukan dengan metode eksperimental laboratorik in

vivo dengan rancangan Pre and Post test with Control Group Design.

4.2 Sampel Penelitian

Sampel penelitian adalah tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar
betina bunting, usia 2-3 bulan, sebanyak 24 ekor yang diperoleh dari
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya
Malang. Tikus yang digunakan adalah tikus yang sehat, bulu tidak rontok,
dan tidak cacat.

Besar sampel ditentukan dengan menghitung banyak pengulangan.
Banyaknya pengulangan adalah sebagai berikut:

(t-1)(r-1) 215

t : jumlah perlakuan, r : jumlah pengulangan

Pada penelitian ini t = 4 sehingga jumlah pengulangan adalah:

(4-1)(r-1) 215

r-1215:3

r-1=5

Jadi dalam penelitian ini jumlah sampel tiap perlakuan adalah 6 ekor.

Sampel penelitian dibagi menjadi 4 macam kelompok perlakuan, yaitu :

34
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1. Kontrol (P0O) : kelompok yang diberi pakan standar

2. Perlakuan 1 (P1) : kelompok yang diberi pakan standar dan jus tomat

1,3 ml/ekor/hari

3. Perlakuan 2 (P2) : kelompok yang diberi pakan standar dan jus tomat

2,7 ml/ekor/hari

4. Perlakuan 3 (P3) : kelompok yang diberi pakan standar dan jus tomat

5,4 ml/ekor/hari

4.3 Variabel Penelitian

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah perlakuan pada tikus

bunting berupa pemberian jus tomat dalam 3 dosis berbeda.

Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah kadar kolesterol total darah.

4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran

Universitas Brawijaya Malang. Waktu yang diperlukan kurang lebih 2 bulan.

4.5 Instrumen Penelitian

4.5.1 Alat
4511

4.5.1.2

4.51.3

Perawatan Tikus

Tempat makan, kandang pemeliharaan hewan coba, tutup
kandang, botol minum, timbangan, sarung tangan, spidol
permanen

Pembuatan dan Pemberian Jus Tomat

Juicer, gelas ukur, botol, sonde lambung, spuit 5 cc

Pengambilan sampel darah

Spuit 1 cc



4.6

4.51.4

4.5.2 Bahan

4.5.2.1

4.5.2.2

45.2.3

45.24

4.5.2.5

36

Pengukuran kadar kolesterol total darah

Blood strip, Cholesterol meter

Hewan Coba

Hewan coba adalah tikus putih (Rattus novergicus) strain
wistar bunting sejumlah 24 ekor tikus.

Perawatan Tikus

Pakan standar untuk tikus, sekam, air minum

Pembuatan dan Pemberian Jus Tomat

Buah tomat

Pengambilan Sampel Darah

Kapas, alkohol 70%

Pengukuran Kadar Kolesterol Total Darah

Sampel darah tikus

Definisi Operasional

No.

Definisi Indikator

Hewan coba: tikus putih (Rattus novergicus) strain  Syarat hewan:
wistar betina bunting usia 2-3 bulan. - Sehat, bulu tidak
Tikus bunting diperoleh dari hasil perkawinan rontok

dengan tikus jantan dan memperlihatkan tanda - Tidak cacat
kebuntingan yakni terdapat sumbat vagina (vaginal

plaque) yang merupakan penggumpalan air mani

dan berasal dari sekresi kelenjar khusus tikus

betina (Malole dan Pramono, 2001).

Tikus diperoleh dari Laboratorium Farmakologi

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang

Tomat yang digunakan adalah tomat merah Dosis (ml/hari)
segar, berat 120 gram. Kemudian buah tomat

dicuci dan dibersihkan. Lalu di buat menjadi jus

menggunakan juicer.

Kolesterol Total adalah hasil metabolisme lemak Satuan (mg/dL)
dalam tubuh. Pengukuran kadar kolesterol total

dilakukan dengan menggunakan alat Cholesterol

meter merek Easy Touch.




37

4.7 Prosedur Penelitian
4.7.1 Aklimatisasi Hewan Coba
Aklimatisasi hewan coba dilakukan selama 7 hari terhadap
kondisi air, makanan, dan suhu di dalam laboratorium.
4.7.2 Prosedur Perawatan Tikus
Persiapan kandang: sekam, tutup kandang
i
Pemberian pakan standar + minum
Sebelum perlakuan, dilakukan penimbangan berat badan tikus
pada semua kelompok dengan timbangan Torbal (Torsion Balance).
Sekam diganti setiap 2 hari sekali. Kandang pemeliharaan hewan coba
yang digunakan adalah bak plastik dengan tutup kandang terbuat dari
kawat. 1 kandang berisi 7 ekor tikus. Pemberian minum menggunakan
botol yang digunakan secara ad libitum, sedangkan pakan standar
tikus diberikan tiap sehari sekali.
4.7.3 Prosedur Pembuntingan Hewan Coba
Pengawinan hewan coba dilakukan untuk mendapatkan tikus
bunting dengan cara mencampurkan tikus jantan dengan tikus betina
dalam satu kandang. Pada tikus kelompok kontrol, rasio kawin antara
tikus jantan dan tikus betina adalah 1:1. Sedangkan pada tikus
kelompok perlakuan, rasio kawin antara tikus jantan dan tikus betina
adalah 1:3. Waktu kawin tikus dilakukan pada fase estrus dimana
ditandai keinginan kawin dan penerimaan pejantan oleh hewan betina
untuk kopulasi. Fase ini berlangsung kira-kira 9-15 jam dan biasanya

lebih sering terjadi pada malam hari daripada siang hari.
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Tikus jantan dimasukkan ke kandang tikus betina pada pukul
empat sore dan keesokan harinya pada jam 6 pagi dipisahkan lagi.
Jika keesokan harinya ditemukan vaginal plaque, maka hari tersebut
dihitung sebagai hari pertama kebuntingan. Tikus yang telah bunting
diberi label pada kaki kemudian dimasukkan ke dalam kelompok yang
telah ditentukan dan selanjutnya akan mendapatkan perlakuan,
sedangkan yang belum bunting dicampur kembali dengan tikus jantan
(Arifin dkk., 2007; Samsuria, 2009).

4.7.4 Pembuatan dan Pemberian Jus Tomat
4.7.4.1 Penentuan Dosis Jus Tomat

Penentuan dosis jus tomat berdasarkan hasil dari
studi sebelumnya dimana dalam penelitian tersebut
menggunakan dosis likopen 5, 10, 20 mg, dengan
rekomendasi dosis 10-20 mg (Rao & Shen, 2002). Dosis
likopen terendah yang digunakan dalam penelitian ini adalah
10 mg. Untuk mengetahui dosis efektif likopen digunakan
deret ukur sebesar dua kalinya, yaitu 20 mg dan 40 mg,
sehingga dalam penelitian ini digunakan dosis likopen : 10,
20, dan 40 mg.

Perhitungan dosis jus tomat berdasarkan pada
kandungan likopen yang terdapat dalam 100 gr tomat yaitu
9,32 mg (USDA-NCC, 1998). Selain itu berdasarkan hasil
percobaan, 120 gr tomat menghasilkan 84 ml jus tomat. Nilai

konversi untuk tikus adalah 0,018, sehingga diakhir
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perhitungan dosis akan dikalikan dengan 0,018 untuk
mendapatkan dosis jus tomat pada tikus.

Dalam penelitian ini digunakan tomat dengan berat
120 gr. Hasil penelitian sebelumnya menyatakan bahwa
kandungan likopen dalam 100 gr tomat ialah sebesar 9,32 mg
(USDA-NCC, 1998). Oleh sebab itu, dosis likopen yang
terkandung dalam 120 gr tomat ialah 11,2 mg.

Cara menghitung dosis likopen pada tomat 120 gr :

100 gr 9,32 mg

120 gr A
A = 120 gr x 9,32 mg
100 gr
A= 112mg

Jadi, dalam perhitungan dosis tomat, didapatkan data-data

sebagai berikut :

Dosis likopen yang tersedia =11,2 mg
Dosis likopen yang diminta = Dosis 10, 20, 40 mg
Berat tomat yang tersedia =120 gr

Perhitungan Dosis :

Dosis likopen yang diminta
Berat tomat = Dosis likopen yang x  Berat tomat
yang diminta yang tersedia

tersedia

Hasil dosis tomat dari rumus perhitungan tersebut

adalah dosis tomat untuk manusia, karenanya hasil tersebut

perlu dikalikan dengan nilai konversi tikus, yaitu 0,018,
sehingga didapatkan dosis tomat untuk tikus.

10 mg
Berattomat = —— x 120gr=107,14gr

untuk dosis 1 1d,2mg
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Jadi berat tomat untuk dosis 1 yang diberikan pada tikus
107,14 grx 0,018 = 1,92 gr

20 mg
Berattomat = ——— x 120gr=214,28¢r

untuk dosis 2 PR

Jadi berat tomat untuk dosis 2 yang diberikan pada tikus
214,28 gr x 0,018 = 3,85 gr

40 mg
Berattomat = ——— x 120 gr=428,57 gr

untuk dosis 3 - &

Jadi berat tomat untuk dosis 3 yang diberikan pada tikus
428,57 grx 0,018 =7,71 gr

Berdasarkan hasil percobaan, 120 gr tomat menghasilkan 84
ml jus tomat sehingga dosis jus tomat yang diberikan adalah
sebagai berikut:

Berat tomat
yang diminta
Dosis jus tomat = x Dosis jus tomat
yang diminta Berat tomat yang tersedia
yang tersedia

1,92 gr
Dosis jus = x 84 ml=1,3mi
tomat 1 120i1

3,85 gr
Dosis jus = 120 X 84 ml=2,7ml
tomat 2 or

7,71 gr
Dosis jus = 12 x 84 ml=5,4 ml
tomat 3 Ogr

Dari hasil perhitungan, telah diperoleh yaitu bagi
perlakuan 1 (P1) dengan dosis 1,92 gram akan menghasilkan

1,3 ml jus tomat, perlakuan 2 (P2) dengan dosis 3,85 gram
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akan menghasilkan 2,7 ml jus tomat, dan perlakuan 3 (P3)
dengan dosis 7,71 gram akan menghasilkan 5,4 ml jus tomat.
4.7.4.2. Prosedur Pembuatan dan Pemberian Jus Tomat

Jus tomat terbuat dari tomat masak yang berwarna
merah diambil sarinya dengan menggunakan juicer. Tomat
yang digunakan adalah tomat merah untuk mendapatkan
kadar likopen yang tinggi. Dalam penelitian ini, digunakan 3
macam dosis jus tomat, 1.3 ml, 2.7 ml, dan 5.4 ml.

Jus tomat diberikan per oral menggunakan sonde
karena dengan cara ini larutan dapat langsung masuk ke
dalam lambung tikus sehingga dosis yang diharapkan dapat
tercapai dan perlakuan dapat lebih terkontrol (Handaru dkk.,
2010).

Pembuatan jus tomat dilakukan setiap 1 hari sekali.
Pemberian jus tomat ini dilakukan selama 18 hari (dalam 1
hari, jus tomat diberikan dalam 1 kali pemberian yaitu saat
sore hari).

4.7.5 Pengambilan Sampel Darah
Sebelum perlakuan, tikus diadaptasikan selama 7 hari dengan
kondisi laboratorium, kemudian tikus dipuasakan selama 12 jam
dengan tetap diberikan minum ad libitum. Setelah 12 jam semua tikus
diambil darahnya untuk penentuan kadar kolesterol total darah awal
(pre-test). Setelah perlakuan selama 18 hari kebuntingan, yaitu pada
hari ke 19 kebuntingan, semua tikus diambil darahnya untuk

penentuan kadar kolesterol total darah akhir (post-test).
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Prosedur pengambilan sampel darah hewan coba dilakukan dengan
cara sebagai berikut :

1. Tikus dimasukkan dalam tempat khusus (selongsong).

2. Ekor tikus dijulurkan keluar dari tempat khusus tersebut.

3. Ambil darah tikus melalui vena lateralis ekor tikus dengan spuit 1 cc.

4.7.6 Pengukuran Kadar Kolesterol total
Pengukuran kadar kolesterol total darah dilakukan dengan
menggunakan Cholesterol meter. Prosedurnya adalah sebagai berikut:
1. Daranh tikus diteteskan ke blood strip
2. Blood strip dimasukkan ke alat pemeriksa (Cholesterol meter) merk
Easy Touch.

3. Hasilnya dibaca pada layar dalam waktu kurang dari 30 detik

4.8. Alur Penelitian

Adaptasi selama 7 hari di Laboratorium Farmakologi FKUB

'

Pengambilan sampel darah dan pengukuran kadar kolesterol
total darah awal (pre-test)

'

Proses pembuntingan tikus betina oleh tikus jantan
dan pembuatan jus tomat

Membagi tikus bunting secara random dalam 4 kelompok
PO P1 P2 P3
(tikus (feﬂfkw? (Perlakuan (Perlakuan Dilakukan
bunting us toma Jus tomat Jus tomat hari ke 1-18
yang tidak 1.3ml atau 1,3ml atau 1,3ml atau i
o 1,92gr 385 ar 771ar kebuntingan
diberi jus per o2 g A1g
tomat) hari per . per .
ekorfhari) ekorfhari) ekorfhari)
. |
Dilakukan

Pengambilan sampel darah dan

hari ke 19
pengukuran kadar kolesterol total darah akhir (posi-test) anxe

kebuntingan

Gambar 4.1 Skema Alur Penelitian
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Data hasil penelitian dianalisis dengan menggunakan ANOVA

(Analysis of Variance) dari progam statistik SPSS 22, dengan menggunakan

derajat kepercayaan 95%

4.9. Analisis Data

p1-ae:qn-A1031s0daJ VAVIIMYYS] (&
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5.1 Hasil Penelitian

BAB V

HASIL DAN ANALISIS DATA

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian jus tomat

(Solanum lycopersicum) terhadap kadar kolesterol total darah tikus putih

(Rattus norvegicus) strain wistar yang sedang bunting. Penelitian ini

menggunakan desain true experimental pada 24 ekor tikus yang dibagi

menjadi 4 kelompok perlakuan yaitu, 1 kelompok berfungsi sebagai kontrol

dan 3 kelompok sebagai perlakuan. Kelompok perlakuan diberi jus tomat

sebanyak 1.3 ml, 2.7 ml dan 5.4 ml per hari. Selanjutnya, dihitung besar

kadar kolesterol total darah sebelum tikus bunting dan pada hari ke-19

kebuntingan, hasilnya dapat dilihat pada tabel 5.1 dan 5.2 berikut :

Tabel 5.1 Hasil Pengukuran Kadar Kolesterol Total Darah Tikus Tidak

Bunting, Sebelum Perlakuan

Kelompok Kelompok 1.3 ml | Kelompok 2.7 ml | Kelompok 5.4 ml
Tikus Kontrol jus tomat jus tomat jus tomat
1 149 138 228 171
2 116 98 179 214
3 21 178 170 111
4 169 198 154 188
5 189 178 170 90
6 214 165 234 154
Rerata
+| 174.67£ 37.96 | 159.16+ 35.44 189.17+ 33.44 154.67+ 46.87
Standar
Deviasi

44
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Tabel 5.2 Hasil Pengukuran Kadar Kolesterol Total Darah Hari Ke-19

Kebuntingan Tikus, Setelah Perlakuan

Kelompok Kelompok 1.3 ml | Kelompok 2.7 ml | Kelompok 5.4 ml
Tikus Kontrol jus tomat jus tomat jus tomat
1 193 192 154 125
2 200 188 141 124
3 210 182 140 124
4 210 182 137 120
5 215 170 132 111
6 234 154 127 101
Rerata
+ | 210.33+ 14.06 178+ 13.91 138.5+ 9.22 117.5£ 9.6
Standar
Deviasi

Selanjutnya, dari data diatas dibuatlah grafik untuk melihat persebaran

data pada empat kelompok perlakuan yang berbeda, sehingga terbentuk grafik

seperti gambar dibawah (gambar 5.1 dan 5.2) berikut

250

200

150

100

Kadar Kolesterol

50

0

H Datenreihenl

GRAFIK KELOMPOK KONTROL

Kontrol pre
174.6666667

Kontrol post
210.3333333

Gambar 5.1 Grafik Rerata dan Standar Deviasi Kadar Kolesterol Total Darah

Pre dan Post Kelompok Kontrol
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GRAFIK KELOMPOK PERLAKUAN

250

200

150

100 189,166
154,666

50

0 —
pre 1.3 ml post 1.3 ml pre 2.7 ml post 2.7 ml pre 5.4 ml post 5.4 ml
Jus Tomat Jus Tomat Jus Tomat Jus Tomat Jus Tomat Jus Tomat

Gambar 5.2 Grafik Rerata dan Standar Deviasi Kadar Kolesterol Total Darah

Pre dan Post Kelompok Perlakuan

Dari kedua grafik tersebut, terlihat bahwa pada kelompok kontrol yang
tidak diberi perlakuan, terdapat peningkatan kadar kolesterol total darah
sebanyak 20.4% (dari 174.666 menjadi 210.333). Pada kelompok yang diberikan
jus tomat sebanyak 2,7 ml/hari dan 5,4 ml/hari terjadi penurunan kadar kolesterol
total darah yang cukup besar, masing-masing 26.78% (dari 189.166 menjadi

138.5) dan 24.1% (dari 154.666 menjadi 117.5)

5.2 Analisa Data
Data pada penelitian ini dianalisis menggunakan uji analisis data
parametrik Paired t-test dan One Way ANOVA. Oleh karena itu, digunakan
pula 2 uji asumsi data, yaitu uji normalitas dan uji homogenitas.
5.2.1 Uji Normalitas
Digunakan untuk menguji normalitas sebaran data sampel.
Pada penelitian ini sampel tikus bunting yang digunakan berjumlah

kurang dari 50 ekor, karena itu digunakan uji Saphiro Wilk. Dari hasil
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pengujian didapatkan nilai signifikansi untuk setiap perlakuan adalah
sebagai berikut: (Lampiran 1)

Tabel 5.3 Hasil Pengujian Normalitas Saphiro Wilk

Uji Normalitas

Kelompok Data Saphiro Wilk
Jus Tomat 1.3 ml/hari. pre 0,455*
Jus Tomat 1.3 ml/hari. post 0,363*
Jus Tomat 2.7 ml/hari. pre 0,129*
Jus Tomat 2.7 ml/hari. post 0,775*
Jus Tomat 5.4 ml/hari. pre 0,840*
Jus Tomat 5.4 ml/hari. post 0,085*

* = sebaran data normal, jika hasil p > 0.05

Dari tabel 5.3, dapat diketahui bahwa semua pengujian
normalitas pada data asli, menunjukkan sebaran data normal (p>0.05;
HO (sebaran data tidak normal) ditolak, dan H1 (sebaran data normal)
diterima).
5.2.2 Uji Homogenitas
Untuk menguji variansi data, digunakan Uji Levene (Levene
Statistic Test of Homogeneity of Variances). Dari pengujian varian
data, diperoleh nilai signifikansi = 0,971 (Lampiran 1), karena p>0.05,
maka HO (varian data heterogen) ditolak, dan H1 (varian data
homogen) diterima, artinya, sebaran data homogen.
5.2.3 Uji Analisis Paired t-test
Merupakan uji parametrik untuk menilai perbedaan antara 2
variabel yang saling berkaitan. Hasil pengujian Paired t-test ialah

sebagai berikut : (Lampiran 2)
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Tabel 5.4 Hasil Pengujian Paired t-test Kadar Kolestrol Total

Darah pada Tikus Kelompok Perlakuan

Signifikansi
Kelompok Data Paired t-test
Jus Tomat 1.3 ml/hari 0,335
Jus Tomat 2.7 ml/hari 0,014*
Jus Tomat 5.4 ml/hari 0,097

*

= signifikan jika hasil p < 0.05

Dari tabel diatas diketahui bahwa pada kelompok tikus yang
diberi jus tomat 2.7 ml/hari memiliki nilai p < 0.05, sehingga dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan kadar kolesterol total darah
yang bermakna antara sebelum dan sesudah perlakuan.

5.2.4 Uji Analisis One Way ANOVA

Digunakan untuk menilai pengaruh dari variabel independen
terhadap variabel dependen secara bersama-sama. Dari hasil uji
ANOVA (Lampiran 2), diperoleh asymp. Sig = 0.000 (p<0.05), berarti
dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna antara
pemberian variasi jumlah jus tomat terhadap kadar kolesterol total
darah sehingga perlu dilakukan uji lanjutan Post Hoc Tuckey untuk
menentukan perlakuan mana saja yang berbeda secara bermakna.

5.2.5 Uji Perbandingan Berganda Post Hoc Tukey

Digunakan untuk membandingkan antara 2 kelompok
perlakuan. Perbedaan bermakna ditunjukkan dengan nilai signifikansi
< 0,05. Dari hasil rekapan nilai uji Post Hoc Tukey pada tabel 5.5
dibawah dapat diketahui bahwa terdapat perbedaan bermakna pada

semua pasangan kelompok perlakuan yang dibandingkan.
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Tabel 5.5 Tabel Hasil Uji Analisis Post Hoc Tukey Kadar Kolestrol

Total Darah pada Tikus Kelompok Perlakuan

Perlakuan 1 Perlakuan 2 Signifikansi

Jus tomat 1.3 ml/hari | Jus Tomat 2.7 ml/hari 0.000*
Jus Tomat 5.4 ml/hari 0.000*

Jus tomat 2.7 ml/hari | Jus Tomat 5.4 ml/hari 0.030*

= signifikan jika hasil p < 0.05




BAB VI

PEMBAHASAN

6.1 Deskripsi Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian jus
tomat (Solanum lycopersicum) terhadap kadar kolesterol total darah tikus
putih (Rattus novergicus) strain wistar betina yang sedang bunting.
Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik menggunakan desain pre
dan post test dengan pembagian sebanyak 4 kelompok, yaitu kelompok
kontrol (tikus bunting + pakan standar), P1 (tikus bunting + pakan standar +
jus tomat 1.3 ml/hari), P2 (tikus bunting + pakan standar + jus tomat 2.7
mi/hari), P3 (tikus bunting + pakan standar + jus tomat 5.4 ml/hari). Masing-
masing kelompok terdiri atas 6 ekor tikus sehingga terdapat total 24 ekor.

Pada penelitian ini, hewan coba dipilih secara acak kemudian diukur
kadar kolesterol total darah awalnya, dibuntingkan, diberi perlakuan setiap
hari selama 18 hari, kemudian diukur lagi kadar kolesterol total darahnya
pada hari ke-19 kebuntingan. Model tikus bunting dirancang dengan metode
perkawinan hewan coba, kemudian diamati adanya vaginal plaque sebagai
asumsi tanda positif kehamilan hari pertama. Hewan coba dipelihara di

Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawiijaya.

6.2 Hasil Penelitian
Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar kolesterol total darah sebelum
(pre-test) dan sesudah (post-test) pada kelompok kontrol (P0), didapatkan

hasil rata-rata sebagai berikut : Pre-test (2,9 + 0,54 mg/dl) dan Post-test
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(210.33+ 14.06 mg/dl). Hal ini menunjukkan bahwa terjadi peningkatan kadar
kolesterol total darah pada tikus yang sedang bunting.

Dari hasil analisis data, diketahui bahwa terdapat perbedaan
signifikan pada semua perlakuan dengan nilai p=0,000 (p<0,05). Hal ini
berarti bahwa terdapat perbedaan bermakna pada kadar kolesterol total
darah sesudah pemberian jus tomat selama 18 hari.

Terjadinya perbedaan kadar kolesterol total darah tersebut
disebabkan karena pemberian jus tomat pada kelompok perlakuan. Buah

tomat dipilih karena kandungan likopen yang tinggi di dalamnya.

6.3 Keterbatasan Penelitian

Proses penanaman dan asal bahan berhubungan dengan jumlah
bahan aktif dalam buah tomat. Bahkan dengan metode tanam dan tempat
yang sama sekalipun, masih ada kemungkinan terjadi perbedaan kandungan
dan jumlah bahan aktifnya. Pada penelitian ini tidak dilakukan analisis
fitokimia dari jus yang digunakan, sehingga tidak diketahui secara pasti zat
apa saja yang terkandung didalamnya. Macam dan besar nutrient dalam
buah tomat diasumsikan sama atau mendekati hasil penelitian lain
(sebelumnya). Selain itu masih berhubungan dengan bahan yang digunakan,
berdasarkan teori, bahan aktif yang diduga paling besar peranannya ialah
likopen, namun pada penelititan ini tidak dilakukan pemisahan bahan aktif.
Jus tomat diberikan pada tikus secara langsung. Padahal dalam buah tomat
tidak hanya terkandung likopen saja, masih banyak nutrient lain yang belum
teramati oleh peneliti, kemungkinan besar juga turut berperan dalam

mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total darah.



BAB Vi

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa:

1. Terdapat peningkatan pada kadar kolesterol total darah antara tikus yang

tidak bunting dan tikus bunting.

. Pemberian jus tomat (Solanum lycopersicum) mampu mencegah

peningkatan berlebin dari kadar kolesterol total darah pada tikus putih
(Rattus novergicus) strain wistar bunting secara signifikan.

Dosis efektif jus tomat (Solanum Ilycopersicum) dalam mencegah
peningkatan kadar kolesterol total darah tikus putih (Rattus novergicus)

strain wistar bunting adalah dosis 2 yaitu 2.7ml (3,85gr)/ekor/hari.

7.2 Saran

Beberapa hal yang perlu dilakukan sebagai tindak lanjut penelitian ini

ialah sebagai berikut:

1.

Sebaiknya pengukuran kadar kolesterol total darah dilakukan pada hari
pertama kebuntingan tikus, sehingga dapat membandingkan kadar
kolesterol total darah tikus selama hamil.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui kadar kolesterol
total darah tikus model bunting dengan pemberian sediaan tomat yang
berbeda (mis. dalam bentuk saus, pasta, ditambahkan minyak zaitun
pada hasil olahan tomat baru diberikan pada klompok perlakuan, dan lain

sebagainya).
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3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait pemisahan bahan aktif selain
likopen dalam buah tomat untuk mengetahui zat yang turut berpengaruh
dalam mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolestrol total darah
tikus model bunting.

4. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut jus tomat dengan dosis yang lebih
tinggi untuk mengetahui dosis efektif maksimal dan minimal dalam
mencegah peningkatan berlebih dari kadar kolesterol total darah tikus
model bunting.

5. Perlu dilakukan penelitian guna mengetahui efek samping dan toksisitas

dari pemberian jus tomat selama kehamilan.
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1.

Uji Normalitas

UJI ASUMSI DATA
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2. Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
kadar kolesterol ,181 18 124 ,920 18 ,129
a. Lilliefors Significance Correction

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

pre 1.3 ml ,231 6 200° ,913 6 ,455
post 1.3 ml ,280 6 ,155 ,898 6 ,363
pre 2.7 ml ,286 6 ,136 ,839 6 ,129
post 2.7 ml ,227 6 ,200° ,954 6 775
pre 5.4 ml ,161 6 ,200° ,963 6 ,840
post 5.4 ml ,269 6 ,199 ,818 6 ,085

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

3. Uji Homogenitas Data

Test of Homogeneity of Variances

kadar kolesterol

Levene Statistic

df1

df2

Sig.

,029

15

.9

71




2. Uji One Way ANOVA
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ANOVA
kadar kolesterol
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 30727,500 3 10242,500 72,020 ,000
Within Groups 2844,333 20 142,217
Total 33571,833 23
3. Uji Perbandingan Berganda Post Hoc Tukey
Multiple Comparisons
Dependent Variable: kadar kolesterol
Tukey HSD
95%
Confidence
Mean Interval
(1) perlakuan (J) perlakuan Difference (I-J) | Std. Error Sig. Lower Bound
jus tomat 1.3 ml/hari jus tomat 2.7 ml/hari 39,500* 6,885 ,000 20,23
jus tomat 5.4 mi/hari 60,500 6,885 ,000 41,23
jus tomat 2.7 ml/hari jus tomat 1.3 ml/hari -39,500° 6,885 ,000 -58,77
jus tomat 5.4 ml/hari 21,000 6,885 ,030 1,73
jus tomat 5.4 ml/hari jus tomat 1.3 ml/hari -60,500° 6,885 ,000 -79,77
jus tomat 2.7 ml/hari -21,000 6,885 ,030 -40,27

Multiple Comparisons

Dependent Variable: kadar kolesterol

Tukey HSD

95% Confidence Interval

() perlakuan (J) perlakuan Upper Bound

jus tomat 1.3 ml/hari jus tomat 2.7 ml/hari 58,77
jus tomat 5.4 ml/hari 79,77

jus tomat 2.7 ml/hari jus tomat 1.3 ml/hari -20,23
jus tomat 5.4 ml/hari 40,27

jus tomat 5.4 ml/hari jus tomat 1.3 ml/hari -41,23
jus tomat 2.7 ml/hari -1,73

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.




kadar kolesterol

Tukey HSD?
Subset for alpha = 0.05

Perlakuan 1 2 3 4

jus tomat 5.4 ml/hari 6 117,50

jus tomat 2.7 ml/hari 6 138,50

jus tomat 1.3 ml/hari 6 178,00

Kontrol 6 210,33
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,000.
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Lampiran 3

DOKUMENTASI PENELITIAN

Gambar 1. Jus Tomat Gambar 2. Pakan Standar Tikus

Gambar 3. Botol Air Minum Tikus

TR

Gambar 4. Timbangan Gambar 5. Vaginal Plaque
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Gambar 6. Cholesterol Meter
Merek Easy Touch dan Blood

Qtrin

- -~ ™ s

Gambar 8. Tikus yang
Melahirkan dan Anak-Anaknya

Gambar 9. Mengambil Darah Tikus
Menggunakan Spuit 1 cc pada Ujung Ekor
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Gambar 10. Mengurut Ekor Tikus untuk
Mengeluarkan Darah dari Ujung Ekor

Gambar 11. Mengukur Kadar Kolesterol Total
Darah Menggunakan Cholesterol Meter
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