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INTISARI

Latar Belakang: Hiperlipidemia berpotensi tinggi untuk terbentuk plak
aterosklerosis. Plak aterosklerosis secara histologi dapat diamati dengan
penebalan dinding pembuluh darah pada tunika intima dan media. Obat standar
yang biasa diberikan adalah golongan statin yang masih memiliki efek samping
apabila dikonsumsi dalam jangka Panjang, sehingga diperlukan obat alternatif
berupa kurkumin dan jintan hitam yang memiliki kandungan antioksidan

Metode Penelitian: Metode studi eksperimental murni menggunakan rancangan
penelitian Randomized post test only control group design. Dua puluh empat ekor
tikus putih galur Rattus Novergicus dibagi menjadi enam kelompok, yaitu kelompok
kontrol negatif (pakan standar, tanpa intervensi), kelompok kontrol positif (pakan
standar+diet hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/hari), perlakuan 1 (diet
hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/hari+simvastatin 0,18mg/200gBB/hari),
perlakuan 2 (diet hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/hari+kurkumin
200mg/200grBB), perlakuan 3 (diet hiperlipidemia kuning telur puyuh
2ml/hari+jintan hitam 21,6mg/kgBB), perlakuan 4 (diet hiperlipidemia kuning telur
puyuh 2ml/hari + kurkumin 200mg/200grB + jintan hitam 21,6mg/kgBB). Pembuluh
darah aorta abdominalis diamati dengan mikroskop optilab dengan perbesaran
400x pada 8 lapang pandang. Pengukuran ketebalan menggunakan software
Image RA. Ketebalan tunika intima aorta abdominalis selanjutnya dianalisis
dengan uji one way ANOVA dan post hoc Bonferroni.

Hasil: Pengamatan secara histologi mendapatkan hasil dengan tingkat penebalan
tunika intima dan media terendah pada kelompok perlakuan 4 dengan pemberian
kombinasi antara kurkumin 200mg/200grB + jintan hitam 21,6mg/kgBB. Akan
tetapi, secara statistik tidak menunjukkan hasil yang signifikan.

Kesimpulan: Kombinasi kurkumin dan jintan hitam tidak memberikan efek yang
signifikan terhadap ketebalan tunika intima dan media aorta abdominalis
dibandingkan tanpa kombinasi.

Kata Kunci: Hiperlipidemia, Kurkumin, Jintan Hitam, Aterosklerosis
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EFFECTS OF CURCUMIN AND BLACK CUMIN (NIGELLA SATIVA)
COMBINATION ON AORTIC HISTOLOGY IN HYPERLIPIDEMIA-INDUCED
RATS (RATTUS NOVERGICUS)

Renaldy Suprayoga Ramadhan?, Asri Hendrawati?
'Student of Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia
’Department of Biochemistry, Universitas Islam Indonesia
Email: 119711067 @students.uii.ac.id

ABSTRACT

Background: Hyperlipidemia has a high potential for atherosclerosis plaques to
form. Atherosclerotic plagues histologically can be observed by thickening of the
vascular walls in the tunica intima and media. Standard drugs commonly given are
statin classes that still have side effects when consumed in the long term, so
alternative drugs are needed in the form of curcumin and black cumin which
contain antioxidants

Research Method: Pure experimental study method using Randomized post test
only control group design. Twenty-four white rats of the Rattus Novergicus strain
were divided into six groups, namely negative control group (standard feed, without
intervention), positive control group (standard feed + quail egg yolk hyperlipidemia
diet 2ml / day), treatment 1 (quail egg yolk hyperlipidemia diet 2ml / day +
simvastatin 0.18mg/ 200gBB / day), treatment 2 (quail egg yolk hyperlipidemia diet
2ml/ day + curcumin 200mg / 200grBB), treatment 3 (quail egg yolk hyperlipidemia
diet 2ml/day + black cumin 21.6mg/kgBB), treatment 4 (quail egg yolk
hyperlipidemia diet 2ml/day + curcumin 200mg/200grB + black cumin
21.6mg/kgBB). Abdominal aortic blood vessels are observed with an optilab
microscope with a magnification of 400x at 8 field of view. Thickness measurement
using Image RA software. The thickness of the tunica intima of the abdominal aorta
was further analyzed by one way ANOVA and post hoc Bonferroni tests.

Results: Histologic observations obtained results with the lowest level of tunica
intima thickening and media in treatment group 4 with a combination of curcumin
200mg/200grB + black cumin 21.6mg/kgBB. However, it does not show statistically
significant results.

Conclusion: The combination of curcumin and black cumin did not have a
significant effect on the thickness of the tunica intima and abdominal aortic media
compared to no combination.

Keywords: hyperlipidemia, curcumin, black cumin, atherosclerosis
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BAB | PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Hiperlipidemia merupakan suatu kelainan metabolisme lemak yang ditandai
dengan peningkatan kadar lipid dalam plasma darah. Fraksi lipid yang mengalami
perubahan, yaitu Low Density Lipoprotein (LDL) atau biasa disebut “kolesterol
jahat” dengan peningkatan kadar >160 mg/dl. LDL memiliki peran dalam
mendistribusikan lipid ke jaringan perifer. Oleh karena itu, kadar LDL yang tinggi
berkorelasi dengan peningkatan risiko plak aterosklerosis. Salah satu penyebab
terjadinya peningkatan LDL adalah konsumsi kolesterol dan lemak jenuh yang
banyak (misalnya yang terdapat pada kuning telur, lemak hewan, dan mentega)
tidak disertai dengan olahraga dapat meningkatkan kadar lipid dalam plasma
darah. Kuning telur mengandung banyak asam lemak. Asam lemak tersebut
mampu meningkatkan kadar LDL dalam darah. Prevalensi penyakit hiperlipidemia
masih tergolong tinggi di Indonesia. Menurut Riskesdas (2018), penduduk
Indonesia berusia 15 tahun ke atas menderita gangguan kolesterol sebesar 35,9%
(Kumar et al., 2013; Thendry et al., 2015; PERKENI, 2019).

Penyakit hiperlipidemia dan gangguan kolesterol merupakan faktor risiko
utama terjadinya aterosklerosis pada endotel pembuluh darah aorta tanpa adanya
faktor risiko yang lain. Aterosklerosis adalah kondisi dimana dinding arteri
mengalami penebalan dan kehilangan elastisitasnya. Aterosklerosis biasanya
terdiri dari massa lipid yang lunak (terutama kolesterol) yang ditutupi oleh jaringan
ikat fibrosa. Plak aterosklerosis secara mekanik dapat menyumbat lumen
pembuluh darah dan rentan terhadap pembentukan aneurisma yang mana mudah
mengalami ruptur. Secara fisiologis endotel vaskuler akan mensekresikan
Nitrogen Monoksida sebagai anti-aterogenik yang berperan dalam pencegahan
terbentuknya plak aterosklerosis pada endotel vaskuler. Akan tetapi, seiring
penuaan dan gaya hidup peran Nitrogen Monoksida dalam menjaga
keseimbangan endotel dapat terganggu, hal itu diperparah dengan adanya Low
Density Lipoprotein (LDL) yang bersifat aterogenik. LDL yang telah merusak
endotel oleh karena sifatnya yang oksidatif membuat permeabilitas endotel
menjadi lebih tinggi. Akibatnya akumulasi lipid pada dinding pembuluh darah akan
mudah terjadi. (Kumar et al., 2013; Thendry et al., 2015).



Penatalaksanaan lini pertama untuk menurunkan kadar kolesterol sebagai
pencegahan penyakit hiperlipidemia dapat menggunakan obat golongan statin,
yaitu simvastatin. Mekanisme obat golongan statin dalam menurunkan kadar
kolesterol melalui mekanisme inhibisi enzim HMG-CoA reductase sehingga tidak
terbentuk kolesterol dalam hati. Akan tetapi, simvastatin memiliki efek samping
yaitu, melisiskan sel otot apabila digunakan dalam jangka panjang. Selain itu, efek
lainnya dari penggunaan simvastatin adalah dapat meningkatkan risiko kanker,
stroke hemoragik, dan gangguan kognitif. Oleh karena itu, diperlukan tatalaksana
alternatif hiperlipidemia selain obat golongan statin, salah satunya adalah terapi
kombinasi kurkumin dan jintan hitam (Nigella Sativa) terhadap pasien dengan
hiperlipidemia (BPOM RI), 2015).

Rimpang kunyit merupakan tumbuhan tradisional yang banyak dijumpai di
Indonesia. Zat aktif dalam rimpang kunyit yang memiliki peran dalam menurunkan
kadar LDL darah atau “kolesterol jahat” adalah curcumin. Kurkumin terbukti
memiliki banyak manfaat salah satunya terbukti dalam menjaga keseimbangan
kolesterol darah dalam tubuh. Banyak kandungan rimpang kunyit yang memiliki
berbagai manfaat yaitu, tumeron, a dan B-tumeron, tumerol, a-atlanton, (-
kariofilen, linalol, dan 1,8 sineol merupakan kandungan kimia minyak atsiri, a-
phellandrene, sabinene, cineol, borneol, zingiberene, dan sesquiterpenes.
Kurkumin bekerja dengan cara menghambat reabsorbsi kolesterol eksogen dan
meningkatkan enzim HMG-CoA reductase inhibitor sehingga penurunan kadar
LDL dapat terjadi setelah pemberian (Gustomi dan Larasati 2015; Budiarto et al.,
2017). Meskipun pemberian kurkumin terbukti dapat menurunkan kadar kolesterol
pada kondisi hiperlipidemia seperti pada pasien jantung koroner tetapi dilaporkan
adanya efek samping seperti nyeri perut, nausea, vertigo, rasa terbakar, dan diare
setelah mengkonsumsi kurkumin (Qin et al., 2017).

Jintan hitam (Nigella Sativa) merupakan tanaman herbal yang terbukti
bermanfaat sebagai pengobatan alternatif berbagai penyakit. Kandungan dari
jintan hitam sendiri, yaitu karbohidrat, protein, lemak sehat termasuk asam oleat
dan asam linoleate, kalsium, serat, zat besi, natrium, kalium, dan antioksidan.
Jintan hitam juga terbukti dapat mengobati hipertensi, kadar kolesterol tinggi. Zat
aktif dalam jintan hitam yang diperkirakan memiliki pengaruh besar dalam
memperbaiki profil lipid adalah thymoquinone (Budiarto et al., 2017). Selain

sebagai agen antihiperlipidemia thymoquinone yang merupakan senyawa



antioksidan yang ada pada jintan hitam memiliki efek gastroprotektif (Shakeri et
al., 2016).

Beberapa uji toksisitas kurkumin telah dilakukan dan terbukti aman.
Penelitian mengenai bioavailabilitas dengan ekstrak tersebut menunjukkan
kurkumin memiliki kadar serum yang rendah setelah pemberian oral pada hewan
karena penyerapan oral yang terjadi cukup buruk sehingga memerlukan kurkumin
dosis tinggi untuk mencapai efek farmakologis, namun dosis tinggi dapat
menyebabkan terjadinya toksisitas. Dosis toksik mutlak dari kurkumin belum
ditemukan sampai saat ini, yang didapat adalah dosis toksik semu yang didapat
dari dosis tertinggi yang diberikan pada hewan coba (Argarwall et al, 2017).
Wahlstrom dan Blennow (1978) melaporkan bahwa potensi ketoksikan akut
kurkumin dengan dosis 5-15 g/kgBB tidak memiliki efek toksik. Penelitian lain oleh
Pramono dan Ngatidjan (1990) pada tikus menunjukkan gejala toksisitas dan
kematian dengan dosis 19,95 gram/kgBB, sedangkan uji toksisitas pada Nigella
sativa atau jintan hitam kadar dilaporkan bahwa pemberian dosis jintan hitam 6-21
gr/kgBB tidak menunjukkan adanya gejala toksisitas. Selain itu, penelitian lain
pada tikus dengan dosis jintan hitam 1 gram/hari selama 6 minggu memiliki efek
protektif terhadap hiperlipidemia seperti pada simvastatin tanpa menimbulkan
peningkatan enzim penanda hepar. Kombinasi keamanan jintan hitam dan kunyit
telah dibuktikan dalam penelitian yang menunjukkan pemberian jintan hitam
1,5g/hari dan kunyit 2,4 g/hari pada pasien sindrom metabolik dapat menurunkan
kolesterol dan gula darah (El-shemy, 2022).

Berdasarkan latar belakang tersebut peneliti ingin mengetahui potensi
ekstrak rimpang kunyit (Curcuma longa L.) yang dikombinasi dengan Jintan Hitam
(Nigella Sativa) dalam mencegah kerusakan histologi aorta tikus putih Wistar
induksi hiperlipidemia.

1.2. Rumusan Masalah

Apakah terdapat perbedaan efek pemberian kombinasi kurkumin dan jintan
hitam (Nigella Sativa) terhadap ketebalan tunika intima dan media aorta
abdominalis tikus Rattus Novergicus pasca induksi hiperlipidemia dengan

pemberian tanpa kombinasi?



1.3. Tujuan Penelitian
Mengetahui perbedaan efek pemberian kombinasi kurkumin dan jintan hitam
(nigella sativa) terhadap ketebalan tunika intima dan media aorta abdominalis

Rattus Novergicus yang telah diinduksi hiperlipidemia dengan terapi tanpa

kombinasi.

1.4. Keaslian Penelitian

Penelitian Judul Hasil Perbedaan
. Intervensi yang
Pengaruh Pemberian iﬁgﬁrkrg?eylf diberikan
Ekstrak Kunyit Terhadap protektif berbeda,
(Thendry et Gambaran Histopatologi terhadap aorta penelitian kami
al., 2015) Aorta Tikus Wistar ada tikus van menggunakan
(rattus novergicus) P diind ky' 9 kombinasi ekstrak
Hiperlipidemia hip(e”rrl}piliiesrlnia rimpang kunyit
dan jintan hitam
Intervensi dan
hewan coba
dalam peneletian
Pengaruh Pemberian tersebut. Pada
Ekstrak Rimpang . . penelitian
Temulawak (Curcuma Jmt?(n I?<|tan_1 dan tersebut
(Budiarto et  Xanthorrhiza Roxb.) dan rl:]rartrjlr;llJn menggunakan
al., 2017) Jintan Hitam (Nigella mencegah lesi tikus Sprague
Sativa) terhadap Profil aterosklerosis Dawley,
Lipid Tikus Sprague sedangkan pada
Dawley Dislipidemia. penelitian kami
menggunakan
tikus Rattus
Norvegicus
Intervensi pada
Ekstrak rimpang penelitian ini
Gustomi Ekstrak Rimpang Kunyit kunyit dapgt_ S&?’;?(%giﬁi?a
dan Larasati Menurunkan Kad_ar mempgrbalkl sedangkan pada,
(2015) Lemak Darah Pasien kadar lipid pada penelitian kami
Hiperlipidemia pasien
hiperlipidemia mgnggunakan
tikus Rattus
Norvegicus

1.5. Manfaat Penelitian

Adapun dengan dilakukannya penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat

bagi beberapa kalangan, antara lain :



Bagi peneliti

Manfaat yang dapat diperoleh peneliti adalah peneliti dapat mengetahui efek
pemberian kombinasi kurkumin dan jintan hitam (nigella sativa) terhadap
histologi aorta Rattus Norvegicus yang telah diinduksi hiperlipidiemia.

Bagi masyarakat

Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi mengenai efektivitas kurkumin
dan jintan hitam dapat digunakan sebagai pengobatan hiperlipidemia.

Bagi tenaga medis

Hasil penelitian ini dapat dijadikan acuan untuk perkembangan terapi
penelitian hiperlipidemia di Indonesia.

Bagi institusi

Penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai kontribusi dari institusi
dalam meningkatkan ilmu tarkait penggunaan bahan alami sebagai terapi
dalam ilmu kedokteran.

Bagi Pemerintah

Penelitian ini diharapkan dapat membantu pemerintah dalam menangani
masalah kesehatan hiperlipidemia berupa plak ateroskelosis pada endotel
aorta. Memunculkan cara penanganan baru yang efektif dan ekonomis dalam

menghadapi penyakit hiperlipidemia dan kerokan histologis aorta.



BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Telaah Pustaka
2.1.1.Hiperlipidemia

Dalam tubuh terdapat mekanisme homeostasis yang menjaga kondisi tubuh
senantiasa stabil. Adanya perubahan yang tidak diinginkan dapat mempengaruhi
keseimbangan dan berakhir dengan munculnya penyakit berupa hiperlipidema.
Hiperlipidemia adalah kondisi medis dimana terjadi peningkatan beberapa atau
keseluruhan profil lipid di dalam darah. Akan tetapi, peningkatan kadar low density
lipoprotein (LDL) yang lebih tinggi dibandingkan HDL merupakan indikator terbaik
dari adanya risiko plak aterosklerosis (Onwe et al., 2015).

Hiperlipidemia berdasarkan etiologi dapat diklasifikasikan menjadi dua
klasifikasi besar, yaitu hiperlipidemia primer (familial) dan hiperlipidemia sekunder
(didapat). Hiperlipidemia primer sebagian besar didasari oleh permasalahan
genetik berupa mutasi protein reseptor baik monogenic, maupun polygenic yang
berarti dapat diturunkan dari orang tua kepada anak keturunannya, sedangkan
hiperlipidemia sekunder biasanya disebabkan diet yang kurang sehat, ataupun
kurangnya aktivitas fisik selain itu, kejadiannya dapat meningkat dengan penyakit
yang menyertai seperti diabetes yang tidak terkontrol, hipotiroidisme, sindrom
nefrotik konsumsi alcohol dan konsumsi obat beta-bloker (Onwe et al., 2015; Hill
and Bordoni, 2022)

Penyebab utama dari hiperlipidemia terletak pada perubahan kebiasaan
hidup terutama pola makan yang buruk dengan asupan lemak lebih besar dari 40%
kalori total. Keadaan hiperlipidemia berdampak pada kebiasaan hidup yang tidak
sehat seperti obesitas, merokok, konsumsi alcohol dan aktivitas fisik yang kurang.
Hal itu dapat diperparah dengan pernyakit yang menyertai, yakni diabetes mellitus,
penyakit ginjal, dan penyakit lainnya yang mampu menyebabkan keadaan
hiperlipidemia. Selain itu usia dan jenis kelamin juga berpengaruh terhadap
peningkatan risiko hiperlipidemia (Onwe et al., 2015).

Hiperlipidemia memegang peranan penting dalam kerusakan endotel
pembuluh darah, hal itu diperparah dengan entotel yang semulanya mampu
menghasilkan nitrit monoksida yang berfungsi untuk mencegah oksidasi LDL yang
berperan dalam meminimalisir terbentuknya plak aterosklerosis. Terbentuknya

plak aterosklerosis diawali dari adanya peningkatan kandungan LDL yang bersifat



oksidatif mampu merusak endotel pembuluh darah. Akumulasi LDL yang terjadi
pada tunika intima mampu memicu proses inflamasi oleh karena oksidasi LDL,
selanjutnya makrofag selaku sel imunitas bawaan akan berusaha memakan LDL
yang teroksidasi. Akan tetapi, makrofag tidak mampu mencerna radikal bebas
tersebut sehingga terbentuklah foam cell. Akumulasi foam cell akan membentuk
inti lipid yang dikelilingi oleh jaringan ikat fiborosa membentuk tudung fibrosa. Plak
yang berisi lemak akan membesar seiring waktu pada endotel pembuluh darah
dan terbentuklah plak aterosklerosis Plak aterosklerosis secara mekanik dapat
menyumbat lumen pembuluh darah dan rentan terhadap pembentukan aneurisma
yang mana mudah mengalami rupture (Onwe et al., 2015; Hill & Bordoni, 2022).

Penegakkan diagnosis hiperlipidemia dapat diperoleh melalui pemeriksaan
penunjang, tetapi anamnesis dan pemeriksaan fisik juga memiliki peranan penting
dalam menentukan pasien mengalami hiperlipidemia primer ataupun sekunder
(Onwe et al., 2015).

2.1.2.Gambaran Histologis Penebalan dinding pada Aorta Abdominalis

Gambar 1. Dinding aorta tikus wistar normal sebesar 25,5 uym (kiri) dan
induksi hiperlinpidemia sebesar 53.2 um (kanan) (Devi dan Dahiva. 2017)

Aorta abdominalis adalah pembuluh darah aorta yang terletak di abdomen
atau perut yang berlanjut hingga tepat di bawah area umbilikalis yang mana terbagi
menjadi arteri iliaka komunis kanan dan kiri. Aorta abdominalis sangat rentan untuk
mengalami kerusakan, hal ini dikarenakan banyak darah yang melintas di
pembuluh darah tersebut. Kerusakan yang umum terjadi adalah pembentukan plak
aterosklerosis berupa akumulasi lipid ditandai dengan adanya kadar LDL yang
meningkat hal tersebut membuat dinding aorta abdominal terlihat mengalami



penebalan. Pada tahap selanjutnya akan terjadi pembentukkan foam cell hasil dari
transformasi makrofag yang berkumpul di tunika intima (Milutinovi¢ et al., 2019;
Ibnu et al., 2020).

Dinding aorta abdominalis terdiri dari tiga lapis, yakni tunika intima, tunika
media, dan tunika adventisia. Tunika intima adalah lapisan yang paling dalam dan
berinteraksi langsung dengan darah. Selain itu tunika intima memiliki reseptor LDL
yang sifatnya selektif permeabel, hal tersebut memungkinkan untuk LDL
berakumulasi pada tunika intima dan menyebabkan lesi aterosklerosis. Tunika
media atau lapisan tengah berperan dalam mengatur kontraktilitas pembuluh
darah yang terdiri dari sel-sel otot polos, kolagen dan elastin. Lapisan terluar
adalah tunika adventisia yang terdiri dari kolagen, sedikit otot polos, dan fibroblast
(Price dan Wilson, 2006).

Peristiwa hiperlipidemia berupa aterosklerosis pada aorta abdominalis tikus
Rattus novergicus dapat diamati pada penampang melintang histopatologi aorta
dengan temuan adanya penebalan dinding pembuluh darah atau penyempitan
lumen terutama pada tunika intima pada aorta abdominalis dimulai dari permukaan
sel endotel hingga lamina elastika interna (batas tunika intima dan tunika media).
Penebalan tunika intima aorta abdominalis didasarkan oleh adanya akumulasi
foam cell di dalamnya (Ibnu et al., 2020).

Penelitian Devi dan Dahiya (2017) yang juga melakukan induksi
hiperlipidemia selama 21 hari pada tikus wistar jantan menunjukkan adanya
gangguan pada lapisan endotel. Gambaran yang paling terlihat adalah adanya
penebalan tunika intima dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif dan
agregasi foam cell. Penebalan tersebut dapat dilihat pada Gambar 1 yang
menunjukkan ketebalan 53,2 pm pada kelompok induksi hiperlipidemia
dibandingkan dengan kelompok kontrol yang menunjukkan ketebalan hanya 25,5
pm (Devi and Singh, 2017).
2.1.3.Kurkumin

Tanaman kunyit termasuk dalam famili jahe yang banyak tumbuh di
Kawasan Asia tropis terutama bagian selatan dan barat daya. Tanaman kunyit
merupakan jenis tanaman yang umum dijadikan sebagai rempah maupun obat.
Tanaman ini biasa ditemukan pada masakan yang memberikan pewarnaan
berwarna kuning pada masakan, sedangkan pentingnya kunyit dalam pengobatan

terdapat pada kandungan kunyit itu sendiri, yaitu kurkumin. Kurkumin adalah zat



aktif dari kunyit yang mampu berperan sebagai antiinflamasi, antioksidan, dan
penurun kolesterol. Senyawa ini bekerja dengan cara menurunkan kadar LDL
dalam darah disertai dengan peningkatan kadar HDL dalam darah. Selain itu,
kurkumin dapat memperbaiki kadar kolesterol darah serum dengan cara
menghambat reabsorbsi kolesterol bebas dari luar disertai dengan peningkatan
aktivitas enzim Hmg-CoA reductase. (Gustomi dan Larasati, 2015; Kocaadam and
Sanlier, 2017).

Selain memiliki peran sebagai agen antihiperlipidemia, kurkumin dapat
berperan sebagai agen antioksidan yang kuat ditunjukkan melalui penekanan
aktivitas oksidasi yang mampu menyebabkan kerusakan jaringan terutama
pembuluh darah aorta. Enzim antioksidan yang terkandung dalam kurkumin dapat
menurunkan kadar LDL yang teroksidasi pada pembuluh darah aorta. Penurunan
kadar LDL yang teroksidasi mampu menurunkan pembentukan plak aterosklerosis
oleh karena akumulasi foam cell pada aorta. Selain itu, kurkumin dapat
mengurangi invasi makrofag jaringan adiposa yang berperan dalam pembentukan
foam cell dan meningkatkan produksi adiponectin yang memiliki peran dalam
antiinflamasi dan antisklerotik (Kocaadam and Sanlier, 2017).

Kurkumin merupakan senyawa polifenol yang juga memiliki peran sebagai
agen antiinflamasi dengan adanya gugus hidroksil dan metoksi. Kurkumin memliki
kemampuan down-regulation sitokin proinflamasi seperti, IL-1, IL-6, dan IL-12
melalui mekanisme janus kinase dan signal transduser activator of transcription
(JAK/STAT), inhibisi factor nuklir kappa-B (NF-kappaB), jalur koreseptor protein
diferensiasi myeloid 2-Toll-like-receptor 4, dan mengaktifkan peroksisom
proliferator-activated receptor-gamma (PPAR-gamma) (Kocaadam and Sanlier,
2017).

Pemberian kurkumin pada manusia memberikan dampak yang
menguntungkan dalam mengobati penyakit yang berhubungan dengan gaya hidup
terkait mekanisme inflamasi. Pemberian kurkumin dengan dosis yang tinggi dapat
ditoleransi dengan baik oleh tubuh manusia. Sejauh ini tidak banyak efek samping
yang ditimbulkan dari pemberian kurkumin dengan dosis maksimal 12 gram.
Pemberian kurkumin dengan dosis 200mg/200 grBB mampu menurunkan kadar
LDL pada hari ke-7 sejak tikus terkonfirmasi hiperlipidemia (Wang, M. Y. 2012;
Gustomi dan Larasati, 2015; Budiarto et al., 2017; Nuryanti et al, 2022).
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Beberapa uji toksisitas kurkumin telah dilakukan dan terbukti aman.
Penelitian mengenai bioavailabilitas dengan ekstrak tersebut menunjukkan
kurkumin memiliki kadar serum yang rendah setelah pemberian oral pada hewan
karena penyerapan oral yang terjadi cukup buruk sehingga memerlukan kurkumin
dosis tinggi untuk mencapai efek farmakologis, namun dosis tinggi dapat
menyebabkan terjadinya toksisitas. Dosis toksik mutlak dari kurkumin belum
ditemukan sampai saat ini, yang didapat adalah dosis toksik semu yang didapat
dari dosis tertinggi yang diberikan pada hewan coba (Argarwall et al, 2017).
Wahlstrom dan Blennow (1978) melaporkan bahwa potensi ketoksikan akut
kurkumin dengan dosis 5-15 g/kg tidak memiliki efek toksik. Penelitian lain oleh
Pramono dan Ngatidjan (1990) pada tikus menunjukkan gejala toksisitas dan
kematian dengan dosis 19,95 gram/kg BB.
2.1.4.Jintan Hitam

Tanaman jintan hitam (Nigella sativa) atau biasa disebut Habbatussauda
adalah tanaman herbal yang termasuk dalam famili Ranunculaceae dan tumbuh
di berbagai wilayah dunia memiliki khasiat farmakologis terhadap berbagai kondisi
kesehatan seperti, antikanker, antimikroba, analgesic, antipiretik, dan juga sebagai
antioksidan. Tanaman ini banyak dijadikan sebagai metode pengobatan
tradisional hampir di seluruh dunia. Pemanfaatan dari tanaman jintan hitam
terletak pada bijinya yang memiliki banyak kandungan konstituen zat aktif yaitu
thymoquinone, flavonoid, nigellicines, dan hederin. Akan tetapi, thymoquinone
adalah salah satu konstituen aktif utama dari jintan hitam yang berpotensi besar
dalam terapi (Budiarto et al., 2017; Majdalawieh et al., 2021).

Jintan hitam dinyatakan mampu menurunkan risiko pembentukan plak
aterosklerosis dengan menurunkan kadar LDL disertai dengan penurunan aktivitas
stress oksidatif dan inflamasi jaringan. Penurunan LDL dapat mengurangi
timbunan foam cell pada pembuluh darah aorta yang diperantarai oleh makrofag
sehingga jintan hitam merupakan agen alami dalam pencegehan penyakit
metabolic seperti pembentukan plak ateroskelerosis. Penurunan kadar LDL
disebabkan oleh mekanisme up regulation reseptor LDL (LDLR) sehingga mampu
mengurangi kesempatan untuk terjadinya oksidasi LDL (Budiarto et al., 2017,
Majdalawieh et al., 2021).

Jintan hitam dapat berperan sebagai agen antioksidan yang

menguntungkan, hal itu terbukti dengan kemampuannya dalam menghambat
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aktivitas Reactive Oxygen Species (ROS), meningkatkan ekspresi mRNA katalase
(CAT), dan superoksida dismutase (SOD1) yang memiliki peran anti radikal bebas.
ROS yang terhambat dapat mengurangi kerusakan histologi jaringan yang terjadi
terutama pada aorta. Selain itu, jintan hitam juga mampu mengembalikan fungsi
fisiologis endotel untuk menyekresikan Nitrit Monoksida sebagai anti-aterogenik
pada endotel pembuluh darah. Pemberian jintan hitam dengan dosis 21,6
mg/kgBB mampu menurunkan kadar LDL disertai peningkatan HDL pada hari ke-
19 sejak tikus terkonfirmasi hiperlipidemia (Setyaningrum, 2012; Gunawan, Sitorus
and Rosidah, 2018; Majdalawieh et al., 2021).

Uji toksisitas pada Nigella sativa atau jintan hitam kadar dilaporkan bahwa
pemberian dosis jintan hitam 6-21 gr/kgBB tidak menunjukkan adanya gejala
toksisitas. Selain itu, penelitian lain pada tikus dengan dosis jintan hitam 1
gram/hari selama 6 minggu memiliki efek protektif terhadap hiperlipidemia seperti
pada simvastatin tanpa menimbulkan peningkatan enzim penanda hepar (Zaoui et
al., 2002).



2.2. Kerangka Teori
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Gambar 2. Kerangka Teori

2.3. Kerangka Konsep Penelitian

Variabel bebas

Induksi hiperlipidemia pada

tikus rattus novergicus
+

Intervensi kurkumin, jintan
hitam, dan kombinasinya

Variabel terikat
—— | Ketebalan dinding aorta pada
tunika intima dan media

Gambar 3. Kerangka Konsep Penelitian

2.4. Hipotesis

Efek kombinasi kurkumin dan jintan hitam dapat mencegah penebalan tunika

intima dan media aorta abdominalis pada tikus hiperlipidemia.



BAB IIl METODE PENELITIAN

3.1. Jenis dan Desain Penelitian

Jenis penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan
menggunakan rancangan penelitian Randomized post test only control group
design yang dilakukan untuk mengetahui efek pemberian kombinasi kurkumin dan
jintan hitam (Nigella Sativa) terhadap histologi aorta Rattus Norvegicus pasca
induksi hiperlipidemia.

3.2. Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Fakultas Kedokteran Universitas

Islam Indonesia dengan estimasi waktu tiga bulan.

3.3. Populasi Penelitian

Penelitian kami menggunakan populasi berupa tikus Rattus Norvegicus
jantan yang didapat dari laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas
Gadjah Mada.

3.4. Subjek Penelitian dan Estimasi Besar Sampel

1. Kriteria inklusi penelitian kami adalah tikus (Rattus Norvegicus) jantan
berusia 8 minggu dengan berat badan 200-300 gram.

2. Kriteria eksklusi penelitian kami adalah tikus yang tidak berhasil dalam
penginduksian hiperlipidemia menggunakan kuning telur dan tikus yang mati
sebelum diberikan intervensi.

3. Subjek penelitian ini dibagi menjadi 6 kelompok, yaitu :

a. Kelompok | (K-) adalah kelompok kontrol negatif, yaitu tikus yang hanya
diberikan pakan standar tanpa adanya induksi dan intervensi.

b. Kelompok Il (K+) adalah kelompok kontrol positif, yaitu tikus yang
diinduksi dengan hiperlipidemia menggunakan kuning telur puyuh 2
mi/hari.

c. Kelompok Il (P1) adalah kelompok perlakuan tikus yang diinduksi
dengan kuning telur puyuh 2 ml/hari + intervensi simvastatin 0,18
mg/200gBB/hari.

13



14

d. Kelompok IV (P2) adalah kelompok perlakuan tikus yang diinduksi
dengan kuning telur puyuh 2 mi/hari + intervensi kurkumin 200mg/200
grBB.

e. Kelompok V (P3) adalah kelompok perlakuan tikus yang diinduksi
dengan kuning telur puyuh 2 mi/hari + intervensi jintan hitam 21,6
mg/kgBB.

f. Kelompok VI (P4) adalah kelompok perlakuan tikus yang diinduksi
dengan kuning telur puyuh 2 ml/hari + intervensi kurkumin 200mg/200
grBB + jintan hitam 21,6 mg/kgBB.

4, Besar sampel yang diperlukan untuk penelitian dapat dihitung
menggunakan rumus Frederer sebagai berikut :

(t-1)(n-1) 215
(6-1)(n-1) 215
6n-6-n+1 =15
5n =20
nz4
Berdasarkan perhitungan didapatkan hasil besar sampel 4 tikus untuk setiap
kelompoknya. Secara keseluruhan tikus yang diperlukan untuk penelitian kami

sebanyak 24 tikus.

3.5. ldentifikasi Variabel Penelitian
Variabel bebas : Kadar kurkumin dan kadar jintan hitam
Variabel terikat : Ketebalan tunika intima dan media aorta tikus
Variabel Pengganggu : Stress dan aktivitas tikus
3.6. Definisi Operasional
3.6.1.Kurkumin dan Jintan Hitam

Kurkumin berupa bubuk kurkumin yang terjual di pasaran dengan dosis yang
diberikan kepada tikus Rattus Norvegicus sebesar 200mg/200gBB yang telah
diencerkan dengan 1 ml akuades selama 4 minggu melalui sondase (Zahra et al.,
2020; Nuryanti et al, 2022).

Jintan hitam berupa ekstrak murni jintan hitam yang dijual di pasaran dengan
dosis 21,6 mg/kgBB yang telah diencerkan 1 ml akuades selama 4 minggu melalui

sondase (Setyaningrum, 2012; Budiarto et al., 2017).
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3.6.2.Hiperlipidemia

Hiperlipidemia adalah kondisi tikus dengan kadar LDL mencapai > 27,2
mg/dL paska induksi diet tinggi lemak berupa kuning telur puyuh melalui sondasi
2ml/hari selama dua minggu. (Gunawan, Sitorus dan Rosidah, 2018; Rusmini et
al., 2020).
3.6.3.Histologi Aorta

Penebalan tunika intima dan media aorta abdominalis adalah adanya
penambahan ketebalan dinding yang bisa dilihat dengan membandingkan antara
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol dinyatakan dalam satuan mikrometer.
Pengukuran dilakukan dengan mikroskop optilab perbesaran 400x dengan Image
RA software yang dilakukan pada 8 lapang pandang sesuai arah jarum jam (12.00,
13.30, 15.00, 16.30, 18.00, 19.30, 21.00, 22.30), selanjutnya dipilih oleh peneliti
satu lapang pandang yang paling tebal mewakili delapan lapang pandang lainnya
(Okuyucu et al., 2015; Rahmawati et al., 2016; Ibnu et al., 2020).

Gambar 4. Garis pengukuran ketebalan tunika Intima dan media aorta
abdominal (kuning) (Thendry et al., 2015)

3.7. Instrumen Penelitian

3.7.1.Prosesing jaringan

o Alat . Set pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE), set prosesing jaringan,
set embedding paraffin blok, set sectioning jaringan.

o Bahan : Aorta tikus Rattus Novergicus

3.7.2.Pengamatan

o Alat : Mikroskop terpasang optilab, software image ra
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3.7.3.Alat dan bahan lain
. Alat . Alat tulis, label, dan kamera digital
3.8. Alur Penelitian
nomegicus
~—

4 tkus K(-) 4 tikus K(+) 4 tkus K1 4 tkus K2 4 tikus K3 4 tikus Ké Aklimatisasi
Fisiologis Patologis
[ Induksi kuning telur 2 mlthari l Hari-1-14
Simvastatin Kurkumin Jintan Hitam dmi"";%"a'"rﬁa
Plasebo 0,18mg/200 400mg/200 400mg/200 gt Hari-1- 14
grBB grBB grBB 400mg/200 grEB
Pembuatan sediaan histologi aocrta dan Pewarnaan HE Hari- 14

Pengamatan Histopatologi Aorta I

‘ Analisis data ‘

Gambar 6. Alur Penelitian

3.8.1.Pembuatan Sediaan Histopatologi Aorta

Pembuatan sediaan preparat histopatologi aorta dilakukan di laboratorium
Patologi Anatomi, Departemen Patologi Anatomi, Fakultas Kedokteran, Kesehatan
Masyarakat, dan Keperawatan Universitas Gadjah Mada (FKKMK UGM).
Pembuatan sediaan preparat aorta melalui beberapa tahapan, yakni diawali dari
memfiksasi aorta dengan formaldehida untuk mencegah kerusakan kondisi
jaringan dan sel. Selanjutnya preparat dicetak menggunakan blok paraffin.
Preparat yang telah di blok dipotong menggunkan mikrotom dengan ketebalan

jaringan 5 um dan dilakukan pewarnaan Hematoksilin Eosin.

3.9. Analisis Data
Analisis data diawali dengan uji normalitas menggunakan Shapiro Wilk Test
karena jumlah sampel kurang dari 50. Penelitian kami menggunakan uji statistic

one way Anova test.
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3.10. Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Penelitian
Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia
dengan nomor 16/Ka.Kom.Et/70/KE/111/2023



BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil

Pada bulan April 2023 penelitian dengan judul “Efek Kombinasi Curcumin
dan Jintan Hitam (Nigella Sativa) Terhadap Histologi Aorta Abdominal Pada Tikus
(Rattus Novergicus) yang Diinduksi Hiperlipidemia” telah mendapatkan
persetujuan dari Komite Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Indonesia dengan nomor
16/Ka.Kom.Et/70/KE/III/2023. Penelitian ini dilaksanakan selama tiga minggu
menggunakan tikus rattus novergicus berjumlah 30 ekor pada awal penelitian.
Seiring berjalannya penelitian terdapat enam tikus yang mati hingga tersisa
sebanyak 24 ekor tikus. Penentuan rumus besar kelompok disesuaikan dengan
jumlah tikus yang tersisa, yakni menggunakan rumus Frederer yang membagi 24
tikus ke dalam enam kelompok berupa K+, K-, P1, P2, P3, dan P4. Setelah
dilakukan pengukuran diperoleh hasil ketebalan aorta abdominalis tikus rattus
novergicus pada kelompok P4 memiliki ketebalan tunika intima dan media rerata
paling tipis dibandingkan kelompok P3 dan P2 sebagai mana yang ditampilkan
pada gambar 6.

Tabel 1. Ketebalan tunika intima pada berbagai kelompok

Variabel Pengamatan Kelompok Rerata + SD ( um) Nilai p
K- 95,20 + 6,36
K+ 100,53 £ 5,29
Ketebalan tunika intima P1 92,98 + 8,85 0453
dan media P2 100,46 + 4,39 '
P3 96,04 + 6,59
P4 96,02 + 3,45
Catatan:
K (-) = pakan standar (kelompok normal),
K (+) = diet hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/hari,
P1 = diet hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/hari+simvastatin
0,18mg/200gBB/hari,
P2 = diet hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/hari+kurkumin
200mg/200grBB,
P3 = diet hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/haritjintan hitam
21,6mg/kgBB,
P4 = diet hiperlipidemia kuning telur puyuh 2ml/hari + kurkumin

200mg/200grB + jintan hitam 21,6mg/kgBB.
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Dilakukan uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk pada data ketebalan

rata-rata dari setiap sampel aorta abdominalis karena jumlah sampel yang diteliti
kurang dari 50. Hasil uji normalitas menunjukkan bahwa setiap kelompok memiliki
nilai p>0,05 yang berarti data tersebut terdistribusi normal. Selanjutnya dilakukan
uji hasil Test of Homogenity of Variance untuk mengetahui varian data. Hasil uiji
homogenitas diperoleh p value sebesar 0,465 atau >0,05. Maka dapat disimpulkan
bahwa data ketebalan sampel aorta abdominalis memiliki variasi data yang sama
atau tidak terdapat perbedaan data pada kelompok yang dibandingkan. Oleh
karena data terdistribusi normal dan variasi data sama, analisis uji komparatif One
Way ANOVA dapat dilakukan. Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan p value
0,453 atau >0,05. Hasil dikatakan signifikan apabila p value <0,05 sehingga dapat
disimpulkan bahwa data yang diperoleh hasilnya tidak signifikan antara kelompok
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kontrol positif, kelompok kontrol negatif, kelompok intervensi simvastatin 0,18
mg/200gBB/hari, kelompok intervensi kurkumin 200mg/200 grBB, kelompok
intervensi jintan hitam 21,6 mg/kgBB, dan kelompok intervensi kombinasi kurkumin
200mg/200 grBB dan jintan hitam 21,6 mg/kgBB.

4.2. Pembahasan

Peristiwa aterosklerosis pada pembuluh darah dapat dilihat dari adanya
peningkatan ketebalan dinding terutama pada lapisan tunika intima yang
berinteraksi langsung dengan darah (Onwe et al., 2015; Hill & Bordoni, 2022).
Penilaian adanya penebalan dinding tunika intima dilakukan dengan
membandingkan kelompok perlakuan atau intervensi dengan kelompok kontrol (-
). Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa rata-rata ketabalan kelompok K(-)
adalah 95,20 pum, kelompok K(+) memiliki rata-rata ketebalan 100,53 um,
kelompok P1 memiliki rata-rata ketebalan 92,98 um, kelompok P2 memiliki rata-
rata ketebalan 100,46 ym, kelompok P3 memiliki rata-rata ketebalan 96,04 um,
dan kelompok P4 memiliki rata-rata ketebalan 96,02 ym. Maka dengan hasil
demikian dapat dilihat bahwa ketebalan rata-rata aorta abdominal tikus rattus
novergicus pada tiap kelompok tidak jauh berbeda. Hal itu bersesuaian dengan
hasil uji statistik yang menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan antara
satu kelompok dengan kelompok yang lain. Pada pengamatan menggunakan
mikroskop dengan perbesaran 400x hanya terdapat penebalan di beberapa lapang
pandang saja. Tidak terjadi penebalan atau munculnya plak aterosklerosis pada
semua lapang pandang baik kelompok K+, P1, P2, P3, dan P3. Hal ini
dimungkinkan oleh kurangnya waktu induksi diet tinggi lemak yang diberikan oleh
peniliti, yakni hanya dalam waktu 2 minggu menggunakan kuning telur puyuh
2ml/hari. Menurut Gunawan et al (2018), pada penelitiannya yang menggunakan
induksi kuning telur selama 14 hari berturut-turut menunjukkan kondisi
hiperlipidemia.

Akan tetapi, menurut Yanuartono (2007), pemberian diet tinggi lemak
dengan kolesterol yang normal ataupun yang tinggi pada tikus putih selama 3
minggu, belum menunjukkan adanya perubahan yang berarti pada dinding
pembuluh darah, sedangkan setelah pemberian diet tinggi lemak dengan
kolesterol normal ataupun tinggi pada minggu ke-6 menunjukkan lesi atheroma.

Menurut Muwarni (2006), tikus galur wistar rattus novergicus dapat digunakan
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sebagai model induksi aterogenik berupa kolesterol 2%, asam kolat 0,2%. Menurut
penelitian tersebut, tikus yang peneliti gunakan sudah tepat, tetapi waktu
perlakuan dan induksi perlu ditambahkan agar hasilnya sesuai dengan teori atau
hipotesis.

Hasil penelitian ini didapatkan pada kelompok P4 yang diberikan kombinasi
kurkumin 200mg/200 grBB + jintan hitam 21,6 mg/kgBB yang memiliki rata-rata
ketebalan 96,02 ym, lebih tipis dibandingkan kelompok P2 yang hanya diberikan
kurkumin saja dengan dosis 200mg/200 grBB, dan kelompok P3 yang hanya
diberikan jintan hitam saja dengan dosis 21,6 mg/kgBB. Kurkumin memiliki zat aktif
yang dapat menurunkan kolesterol dengan meningkatkan aktivitas enzim Hmg-
Coa reductase dan menghambat reabsorbsi kolesterol bebas dari luar, sehingga
kadar kolesterol yang masuk dapat menurun. Kolesterol yang berkurang
harapannya mampu meminimalisir kerusakan pada endotel aorta abdominalis
yang mampu merangsang inflamasi berkaitan dengan pembentukan plak
aterosklerosis. Akan tetapi, pada penelitian kami tidak dijumpai perbaikan vaskuler
pada kelompok yang diberikan kurkumin, melainkan hanya perbaikan profil lipid.
Hal tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Galih
Ratna A., (2011) berjudul “Pengaruh Kombinasi Ekstrak Kunyit dan Ekstrak Pare
Terhadap Kadar LDL Tikus Putih (Rattus Novergicus)” menunjukkan bahwa
kurkumin dengan dosis 80mg/200 grBB dapat menurunkan kadar kolesterol pada
tikus hiperkolesterolemia. Selain itu, kandungan Thymoquinone pada jintan hitam
mampu mencegah terjadinya penebalan tunika intima pada aorta abdominalis
rattus novergicus melalui mekanisme penurunan aktivitas stress oksidatif dan
inflamasi jaringan. Aktivitas stress oksidatif yang terhambat dapat menurunkan
kemampuan fagositosis makrofag terhadap LDL oksidasi yang berperan dalam
pembentukan sel busa pada plak aterosklerosis (Nader et al., 2010; Kocaadam
and Sanlier, 2017). Menurut Aydin (2015), pada penelitiannya memperlihatkan
adanya penurunan stress oksidatif dan pencegahan progresi aterosklerosis
dengan pemberian jintan hitam (20 mg/kgBB/hari) pada model hewan coba
hiperkolesterolemia. Penelitian kami menunjukkan kandungan kedua zat aktif
pada kurkumin dan jintan hitam dapat menangkal terbentuknya foam cell pada
endotel pembuluh darah. Adapun interaksi antara kedua zat aktif ini belum ada

penelitian yang menjelaskannya terkait efeknya terhadap ketebalan tunika intima
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dan media aorta abdominalis rattus novergicus, tetapi efek terhadap perbaikan

vaskuler pada penelitian kami lebih didominasi oleh pemberian jintan hitam.

4.3. Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini hanya berlangsung selama 3 minggu. Waktu ini kurang
memadai untuk melihat adanya penebalan tunika intima dan media aorta

abdominal yang signifikan.



BAB V SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Simpulan
Tidak didapatkan efek yang signifikan pada pemberian kombinasi kurkumin
dan jintan hitam terhadap ketebalan aorta abdominalis tikus rattus novergicus yang

diinduksi hiperlipidemia.

5.2. Saran

Berdasarkan hasil yang telah didapatkan dalam penelitian ini maka penulis
dapat memberikan saran untuk perkembangan penelitian selanjutnya, yakni perlu
dilakukan penelitian dengan perlakuan yang lebih lama untuk mengetahui waktu
yang tepat untuk terbentuknya lesi aterosklerotik pada induksi hiperlipidemia.
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Lampiran Il
Deskriptif
Descriptives
Ketehalan_Tunika_|ntima
95% Confidence Interval for
Mean
M Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound UpperBound | Minimum | Maximum
(K-) Tikus Mormal 4 952025 636079 318039 850811 105.3234 88,62 101.03
(K+) Tikus Hiperlipidemia 4 [ 1005325 528043 264522 921142 108.9508 9483 107.11
(P1) Tikus Hiperlipidemia 5 - 5
induksi simvastatin 4 92,9875 8.85261 442630 F8.9010 107.0740 8017 100.31
(P2) Tikus Hiperlipidemia - - e
induksi curcumin 4 [ 100.4600 439243 218622 93.4707 107.4483 9553 105.33
(P3) Tikus Hlperlipidemia - -
induksi jintan hitam 4 96.0475 6.59329 3.29665 85.5561 106.5388 91.03 105.68
(P4) Tikus Hiperlipidemia
induksi komhinasi an - . 5 5
curcumin dan jintan 4 96.022 3.45206 1.72603 90.52485 101.5155 9285 100.90
hitam
Total 24 96.8754 6.06737 1.23850 94,3134 95,4374 8017 107.11
Uji Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnav? Shapiro-Wilk
Kelompok_Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Ketebalan_Tunika_Intima  (K-) Tikus Narmal 287 4 . 838 4 a0
(K+) Tikus Hiperlipidemia ATE 4 . 986 4 8933
(P1) Tikus Hiperlipidemia o o
induksi simvastatin 327 4 : 856 4 245
(P2) Tikus Hiperlipidemia
induksi curcumin 196 4 965 4 A1
(P3) Tikus Hiperlipidemia - o
induksi jintan hitam 332 4 821 4 160
(P4) Tikus Hiperlipidemia
induksi kombinasi o
curcumin dan jintan 254 4 805 4 458
hitam
a. Lilliefors Significance Carrection
Uji Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
Ketebalan_Tunika_Intima
Levena
Statistic df df2 Sig.
964 ] 18 465




Uji One Way Anova

ANOVA
Ketebalan_Tunika_Intima
Sum of
Squares df Mean Sguare F Sig.
Between Groups 182.204 ) 36.441 Ha7 4563
Within Groups G64.496 18 36.8186
Total 346.700 23
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