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Efek Ekstrak Air Kombinasi Daun Jati Belanda (Guazuma ulmifolia lamk.),
Kemuning (Murraya paniculata (I.) Jack), Murbei (Morus alba 1.), dan
Rimpang Bangle (Zingiber purpureum roxb.) terhadap Derajat Perlemakan
Hepar Tikus dengan Diet Tinggi Lemak

Merlita Herbani, Doti Wahyuningsih

Abstract. Fatty liver is an accumulation of lipid drops exceeding 5% of
the total amount of liver, which can increase the risk of nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD). NAFLD is associated with dyslipidemia,
which the treatments for both condition are in common. Jati Belanda
leaves, Kemuning leaves, Murbei leaves and Bangle rhizome (JKMB) are
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DOI often used alone or in combination to improve dyslipidemia, but their
http://dx.doi.org/10.33474/jki.vl  effect on the liver is unknown.
0i1.11191 This study used an experimental post test control group method where

25 rats were acclimatized for 2 weeks. After that, the rats were divided
into 5 groups including KN : normal feed, KP : DTLM feed, D1 : DTLM+
JKMB extract dose 189 mg/200gbb, D2 : DTLM+ JKMB extract dose 378
mg/200gbb, D3 : DTLM+ JKMB extract dose 756 mg /200gbb and
treated for 12 weeks. JKMB extract was obtained in a ratio of 8: 3: 3: 7.
After that, the rats were sacrificed and the liver tissue was stained with
Hematoxylin-Eosin staining. HE preparations were performed to
calculate the percentage of liver fat at 400x magnification with 5 fields
of view per slide.

The results of the normality (0.200> 0.05) and homogeneity test (0.558>
0.05) were found to be normal. The ANOVA test was found to be
significantly different (0.000< 0.05). The Post Hoc test found that the
negative control was significantly different from the positive control
(0.000 < 0.05). Positive control did not differ significantly with
treatment doses D1 (0.094>0.05), D2 (0.186>0.05) and D3
(0.734>0.05).

From the results of the research above, it can be concluded that the
combination of extracts of Jati Belanda leaves, Kemuning leaves,
Murbei leaves and Bangle rhizome extracts could not reduce the
percentage of fatty liver.
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Perlemakan hepar didefinisikan sebagai jumlah
sel hepar ysng mengalami akumulasi tetes lipid
mikrovesikular dan makrovesikular melebihi 5%
dari total jumlah hepar. Akumulasi ini tidak di-
picu oleh peradangan, infeksi, penggunaan
obat atau konsumsi alkohol melebihi 20 gram
per hari. Perlemakan yang berlebihan dapat
meningkatkan resiko disfungsi metabolik, pera-
dangan dan mengarah kepada nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD) (Nassir, et al, 2015).

Prevalensi NAFLD di dunia semakin me-
ningkat seiring dengan peningkatan angka
obesitas dan diabetes tipe 2. Prevalensi NAFLD
di negara Eropa Barat diperkirakan sebesar 20-
30%, sedangkan di Asia sekitar 15%. Di Arab
Saudi, prevalensi NAFLD yang devaluasi oleh CT
scan adalah sekitar 10% (Belentani, et a, 2010).
Di Indonesia prevalensi NAFLD adalah sebesar
30,6% dan lebih tinggi dari India (24,6%) dan
Cina (20%) (Sufyan, et al, 2019).
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NAFLD berhubungan dengan dyslipide-
mia, dimana keduanya terdapat overproduksi
VLDL dan gangguan pembersihan lipoprotein
dari sirkulasi. Dyslipidemia dan NAFLD juga me-
miliki resiko kematian akibat penyakit kardio-
vaskular yang tinggi. Tatalaksana dyslipidemia
juga merupakan manajemen penting dalam
mengatasi NAFLD (Chatrath, et al, 2012, Anto-
nio & Perea, 2019). Dapat disimpulkan bahwa
NAFLD merupakan bagian dari efek dislipidemia
yang bermanifestasi di hepar.

Indonesia memiliki keanekaragaman ha-
yati yang kaya, dan telah dimanfaatkan oleh
nenek moyang untuk mengatasi berbagai masa-
lah kesehatan, salah satunya adalah dyslipide-
mia. Beberapa tanaman yang sering dipakai da-
lam terapi dislipidemia oleh pengobat tradisio-
nal dari suku Jawa antara lain Jati Belanda
(Guazuma ulmifolia Lamk.) dan Kemuning
(Murraya paniculata (L.) Jack) (Rahmawati, et
al, 2021). Mallaleng, et al, 2012 dalam bukunya
tercantum resep herbal untuk dislipidemia
dengan menggunakan rebusan daun Jati Belan-
da, daun Kemuning, daun Murbei dan rimpang
Bangle, namun efektivitasnya masih belum
diuji.

Jati Belanda (Guazuma ulmifolia Lamk.)
telah banyak diteliti dalam mencegah terjadi-
nya dyslipidemia. Ekkstrak jati Belanda dengan
berbagai pelarut terbukti mampu menurunkan
kadar LDL dan kolesterol (Ulfah & Iskandar,
2019). Pemberian ekstrak Kemuning (Murraya
paniculata (L.) Jack) pada tikus Wistar dapat
meningkatkan HDL (Arumsari, 2014), dan me-
nurunkan kolesterol total (Kardela, et al, 2019).
Namun pemberian infusa Kemuning pada orang
obesitas selama 15 hari tidak dapat memper-
baiki profil lipid (Sukohar, et al, 2018).

Beberapa hasil penelitian menunjukkan
bahwa daun Murbei (Morus alba L.) memiliki
khasiat antihiperlipidemia. Ekstrak methanol
daun Mulberi dapat menurunkan trigliserida
(Kobayashi et al., 2014). Penelitian lain juga me-
nyatakan infusa daun Mulberi juga berkhasiat
serupa (Zeni danDall’ Molin, 2010). Bahkan
ekstrak Mulberi yang difermentasikan dengan
bakteri Cordyceps militaris terbukti dapat me-
ningkatkan lipolysis untuk mengatasi obesitas
(Lee et al., 2017). Ekstrak infusa Bangle

(Zingiber purpureum Roxb) terbukti tidak ber-
beda dengan asetosal dalam menurunkan de-
mam pada tikus (Pujiastuti, et al, 2012). Minyak
atsiri Bangle yang dikonsumsi secara inhalasi
juga dapat menurunkan perlemakan hepar
pada tikus dengan diet tinggi lemak (Wulandari,
2010).

METODE

Penelitian ini menggunakan randomized
control trial dengan desain post test control
group, dilakukan pada bulan Januari-April 2018.
Populasi penelitian ini adalah tikus putih jenis
Rattus novergicus strain Wistar dengan jenis
kelamin jantan. Sampel sebanyak 25 ekor tikus
putih jantan yang berumur kurang lebih 2 bulan
dengan berat 150-200 gram. Jumlah sampel
setiap kelompok perlakuan ditentukan oleh
rumus Federer, didapatkan hasil 5 sampel per
kelompok. Dalam penelitian ini digunakan 5
ekor tikus dalam setiap kelompok dengan 1
ekor sebagai cadangan. Setiap tikus diletakkan
di kandang single cage dengan suhu ruang
normal 20 - 252C. Pemberian asupan makanan
dilakukan dalam 24 jam sekali setiap jam 17.00
dan pembersihan kandang dilakukan 3 hari
sekali. Sebelum dilakukan perlakuan, tikus
diberikan proses adaptasi dengan diet ormal
selama 2 minggu. Selanjutnya tikus diberi per-
lakuan selama 12 minggu.

Diet standar dibuat dengan komposisi
Confeed PAR-S 10 gram, terigu 5 gram, kemu-
dian diberi air 3 ml, yang diberikan sebanyak 25
gram/tikus/hari. Komposisi ini disesuaikan
dengan kebutuhan makan tikus perhari yaitu
20-30 gram/tikus/hari (Curfs et al., 2018 dan
Nugroho et al., 2015).

Cara pembuatannya yaitu semua bahan
tersebut dicampurkan, kemudian ditimbang,
diberikan dalam 24 jam sekali setiap jam 17.00,
sebanyak 25 gram/tikus. Selain itu, sisa pakan
juga akan ditimbang. Pemberian diet dilakukan
selama 12 minggu bersamaan dengan pembe-
rian ekstrak air JKMB.
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Tabel1 Komposisi Pakan Normal dan Diet
Tinggi Lemak Modifikasi
pakan Pakan Diet '!'i'nggi.
Bahan Normal (%) Lemak Modifikasi
/DTLM (%)

PARS 55,55 50,45
Terigu 27,77 25,22
Kolesterol - 1,51
Minyak babi - 7,56
Asam kolat - 0,1
Air 16,66 15,13
TOTAL 100 100

Penelitian ini menggunakan dosis herbal
berdasarkan Mallaleng, et al 2012 yaitu kombi-
nasi antara serbuk daun Jati Belanda (Guazuma
ulmifolia), daun Kemuning (Murraya panicu-
lata), daun Murbei (Morus alba), dan rimpang
Bangle (Zingiber purpureum). dengan perban-
dingan berat 8 : 3 : 3 : 7 gr per 50 kgBB pada
manusia. Untuk penelitian ini, dosis tersebut
dikonversikan untuk dosis tikus dengan factor
konversi 0,018 menghasilkan dosis D1 72 : 27 :
27 : 63 mg/200gBB, D2 144 : 54 : 54 : 126 mg/
200gBB, D3 288 : 108 : 108 : 252 mg/200gBB.
Selanjutnya campuran diesktrak secara infusa,
hasilnya disaring dan dibuang ampasnya. Kemu-
dian hasil esktrak disimpan pada suhu ruang.
Pemberian infusa menggunakan sonde lambung
sebanyak satu kali setiap 24 jam dengan dosis 2
ml/tikus.

Tabel 2 Kelompok Perlakuan Tikus

Kelompok Perlakuan

Kontrol Negatif Diet normal, tidak diberi
(KN) perlakuan

Kontrol Positif (KP) Tikus dengan pakan diet tinggi
lemak modifikasi (DTLM)

Perlakuan 1 (D1) Tikus dengan DTLM + Ekstrak

JKMB dosis 189 mg/200gBB

Perlakuan 2 (D2)  Tikus dengan DTLM + Ekstrak
JKMB dosis 378 mg/200gBB
Tikus dengan DTLM + Ekstrak

JKMB dosis 756 mg/200gBB

Perlakuan 3 (D3)

Setelah perlakuan selama 12 minggu tikus
dibedah dan organ hepar diambil untuk dilaku-
kan pewarnaan Hematoxylin-Eosin. Penghitung-
an derajat perlemakan hepar dilakukan secara
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manual dengan counter. Jumlah sel hepar dihi-
tung pada rekaman gambar preparat dengan
pembesaran 400x sebanyak 5 lapang pandang
menggunakan mikroskop trinokuler Olympus
BX-53. Sel yang mengalami perlemakan, sito-
plasmanya tampak jernih, inti sel berada di
tengah pada perlemakan mikrovesikular atau di
tepi pada perlemakan makrovesikular.

Hasil perhitungan dianalisis menggunakan
software SPSS 22. Untuk data dengan distribusi
normal dan homogen dilakukan uji beda
ANOVA, dan dilanjutkan dilakukan uji Post Hoc
Tukey untuk mengetahui perbedaan dari ma-
sing-masing kelompok. enelitian ini telah men-
dapat persetujuan Komisi Etik Penelitian Kese-
hatan Fakultas Kedokteran Universitas Brawija-

ya.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Uji normalitas menunjukkan bahwa data
terdistribusi normal (0.200 > 0. 05) dan hasil uji
homogenitas menunjukkan bahwa data terdis-
tribusi homogen (0.558 > 0. 05). Uji beda
ANOVA menunjukkan bahwa terdapat beda
signifikan antar kelompok (0.000 < 0. 05). Oleh
karenanya, data dapat dilanjutkan untuk
dilakukan uji Post Hoc.

Pengaruh Diet Tinggi Lemak terhadap Persen-
tase Perlemakan Hepar Tikus Putih Jantan

Hasil dari uji Post Hoc didapatkan bahwa
kontrol negatif berbeda signifikan terhadap
kontrol positif (0.000 < 0.05). Dari hasil peneliti-
an dapat disimpulkan bahwa diet tinggi lemak
yang diberikan dapat mengubah derajat perle-
makan hepar. Perlemakan hepar dianggap se-
bagai komponen hepar dari sindrom metabolik.
Resistensi insulin sistemik mengurangi adipo-
nektin dan meningkatkan konsentrasi leptin,
sementara lipolisis jaringan adiposa tidak dite-
kan, meskipun kadar insulin bersirkulasi tinggi,
dan konsentrasi asam lemak bebas di plasma
meningkat. Peningkatan kadar glukagon juga
terjadi pada pasien perlemakan hati. Perubahan
rasio insulin/glukagon meningkatkan lipogene-
sis de novo, glikogenolisis dan glukoneogenesis
di hati, sehingga meningkatkan produksi gluko-
sa hepar dan resistensi insulin hati (Petta et al.,
2016).
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Beberapa hormon yang disekresi oleh sa-
luran pencernaan mengatur metabolisme glu-
kosa/lipid, serta asupan makanan dan, dengan
demikian, mungkin terlibat dalam pengem-
bangan NAFLD. Sekresi GLP-1 yang terganggu
dan menurunnya level reseptor GLP-1 telah
dilaporkan pada hati subyek dengan NAFLD,
yang selanjutnya merusak glukosa hepatik dan
metabolisme lipid. Ghrelin memodulasi nafsu
makan dan sekresi insulin, dan peningkatan
rasio ghrelin teralkilasi/terdeacilasi menghasil-
kan sifat anti-inflamasi. Liver mengeluarkan be-
berapa hepatokin, termasuk SeP, yang selan-
jutnya meningkatkan resistensi insulin, mening-
katkan produksi partikel LDL kecil yang meng-
induksi aterosklerosis dan meningkatkan stres
oksidatif (Petta et al., 2016). Beberapa mekanis-
me yang terlibat dalam akumulasi lemak hepar
antara lain adanya peningkatan asupan asam
lemak menuju hepar, peningkatan lipogenesis
de novo, penurunan pembersihan very low
density lipoprotein (VLDL) melalui beta oksidasi
ataupun sekresi (Nassir, et al, 2015).

Pengaruh  Herbal terhadap Persentase
Perlemakan Hepar Tikus Putih Jantan

Dari penelitian didapatkan bahwa kontrol
positif tidak berbeda signifikan terhadap dosis
perlakuan 1 (0.094 > 0.05), 2 (0.186 > 0.05) dan
3 (0.734 > 0.05). Dosis perlakuan 1 berbeda sig-
nifikan terhadap kontrol negatif dan dosis perla-
kuan 3. Dosis perlakuan 2 berbeda signifikan
terhadap kontrol negatif. Dosis perlakuan 3 ber-
beda signifikan terhadap control negative dan
dosis perlakuan 1. Dari hasil tersebut dapat
disimpulkan bahwa dosis perlakuan 1, 2 dan 3
tidak dapat menurunkan persentase perlemak-
an hepar.

Daun Jati Belanda sebenarnya telah lama
dipergunakan oleh pengobat tradisional untuk
memperbaiki profil lipid darah (Rahmawati, et
al, 2021). Hal ini dibuktikan secara ilmiah,
dimana ekstrak daun Jati Belanda dengan
pelarut etanol (Hidajat, et al, 2019), infusa
(Jayanti, 2007, Rahayaan, 2018), pelarut air
(Sukandar, et al, 2009) dapat memperbaiki
profil lipid darah. Pada tikus dan manusia
(Nugroho, 2018). Zat aktif yang terkandung
pada ekstrak Jati Belanda yang bermanfaat
dalam menurunkan kolesterol adalah quercetin.

4

la berperan dalam memperbaiki dislipiemia
(Jeong, et al, 2012) dengan mengeluarkan
kolesterol dari hepar dan membantu mengubah
kolesterol menjadi asam empedu (Batubara, et
al, 2017).
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Gambar1l Gambaran perlemakan hepar dari
preparat HE dengan pembesaran
1000x (a) kontrol negatif; (b) kon-
trol positif; (c) ekstrak JKMB perla-
kuan 1; (d) ekstrak JKMB perlakuan
2; (e) ekstrak JKMB perlakuan 3. Da-
pat dilihat bahwa terdapat perle-
makan dan ballooning pada prepa-
rat konrol positif. Pada perlakuan
terdapat penurunan derajat perle-
makan, meskipun masih belum
signifikan

Daun Jati Belanda banyak dikombinasikan
dengan daun Kemuning (Murayya paniculata)
oleh pengobat tradisional untuk memperbaiki
profil lipid darah (Gitawati, et al, 2015). Daun
Kemuning sendiri terbukti dapat meningkatkan
kadar HDL (Arumsari, 2014), dan menurunkan
kolesterol total (Kardela, et al, 2019). Namun
pemberian infusa Kemuning pada orang obe-
sitas selama 15 hari tidak dapat memperbaiki
profil lipid (Sukohar, et al, 2018). Ekstrak etanol
daun Kemuning mengandung zat aktif Maha-
nimbine, suatu alkaloid yang memiliki efek
antihiperlipidemia (Wardani, et al, 2019).

Daun murbei (Morus alba) terbukti dapat
menurunkan kadar trigliserida dan memper-
baiki perlemakan dan kerusakan hepar akibat
diet tinggi lemak (Zeni & Dall'Molin, 2010, Sari,
2018). Hal ini karena zat aktif daun murbei
dapat mendorong ekskresi kolesterol dan asam
empedu melalui jalur FXR- dan CYP7A1, yang
memberikan sifat antihiperlipidemia tersebut
(Huang, et al, 2018). Efek antisteatosis diduga
terjadi melalui pengendalian jalur inflamasi dan
autofagi oleh ekstrak daun Murbei yang difer-
mentasi (Lee, et al, 2020).

Meskipun demikian, infusa kombinasi dari
Jati Belanda, Kemuning, Murbei dan rimpang
Bangle tidak dapat menurunkan persentase
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perlemakan hepar diduga karena metode infusa
tidak optimal dalam mengekstrak zat aktif
seperti quercetin dan mahanimbine. Hal ini juga
didukung oleh studi klinis pemberian suplemen
quercetin pada pasien NAFLD didapatkan per-
baikan profil lipid namun gambaran histologi
hepar tidak berbeda signifikan dengan kontrol
(Hosseinikia, et al, 2020).

KESIMPULAN

Infusa ekstrak kombinasi Jati Belanda,
Kemuning, Murbei dan rimpang Bangle tidak
dapat menurunkan persentase perlemakan
hepar.
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