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ABSTRAK

Pendahuluan: Sindrom metabolik didefinisikan sebagai kumpulan gejala abnormal metabolik meliputi
resistensi insulin, hipertensi, dislipidemia, dan obesitas sentral. Dislipidemia ditandai dengan adanya penurunan
kadar LDL dan peningkatan kadar HDL. Buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) diketahui dapat menurunkan
kadar LDL sehingga mampu memperbaiki kondisi sindrom metabolik. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) terhadap kadar LDL pada tikus Wistar
model sindrom metabolik.

Metode: Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan pretest dan posttest control group design.
Jumlah sampel terdiri atas tikus Wistar berkelamin jantan dengan jumlah 30 ekor dan dibagi menjadi 5
kelompok: K1 (kelompok kontrol negatif); K2 (kelompok kontrol positif); K3, K4, dan K5 sebagai kelompok
sindrom metabolik yang diberi ekstrak Hylocereus polyrhizus dengan dosis berturut-turut 60 mg/200gBB/hari,
120 mg/200gBB/hari, 180 mg/200gBB/hari. Pengukuran kadar LDL pada semua kelompok dilakukan pada hari
ke-8, 36, dan 64. Data dianalisis menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk, dilanjutkan dengan uji homogenitas
Levene, uji one-way ANOVA, uji post-hoc Tukey HSD, uji T berpasangan, serta uji korelasi Pearson.

Hasil: Kadar LDL terendah pasca pemberian ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) diperoleh pada
K1, sedangkan kadar LDL tertinggi pada K2. Berdasarkan analisis statistik, didapatkan perbedaan kadar LDL
sebelum dan setelah perlakuan yang signifikan (p<0,05) pada semua kelompok. Uji korelasi Pearson
menunjukkan bahwa dosis ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) memiliki hubungan yang sangat
kuat dengan arah hubungan negatif terhadap kadar LDL.

Simpulan: Pemberian ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) dengan dosis 60 mg/200gBB/hari, 120
mg/200gBB/hari, dan 180 mg/200gBB/hari dapat menurunkan kadar LDL secara signifikan.

Kata Kunci: hylocereus polyrhizus; LDL; sindrom metabolik

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome is defined as metabolic abnormalities including insulin resistance,
hypertension, dyslipidemia, and central obesity. Dyslipidemia is characterized by a decrease of LDL levels and
an increase of HDL levels. Red dragon fruit (Hylocereus polyrhizus) is known to decrease LDL levels so it can
improve metabolic syndrome conditions. This study aimed to determine the effect of red dragon fruit extract
(Hylocereus polyrhizus) on LDL levels in Wistar rats of metabolic syndrome models.

Method: This study was created as experimental laboratory with pretest and posttest control group design. The
amount of samples contained of 30 male Wistar rats and divided into 5 groups: K1 (negative control group); K2
(positive control group); K3, K4, and K5 as the metabolic syndrome groups that were given Hylocereus
polyrhizus extract with doses of 60 mg/200gBW/day, 120 mg/200gBW/day, 180 mg/200gBW/day. Measurement
of LDL levels for all groups was carried out on days 8, 36, and 64. Data was analyzed using Shapiro-Wilk
normality test, continued with Levene homogenity test, one-way ANOVA test, post-hoc Tukey HSD test, paired T
test, and Pearson correlation test.

Result: The lowest LDL level was K1 while the highest LDL level was K2, after induced red dragon fruit
(Hylocereus polyrhizus) extract. Based on statistical analysis, there were significant differences in LDL levels
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before and after treatment (p<0.05) in all groups. Pearson correlation test showed that the dose of red dragon
fruit (Hylocereus polyrhizus) extract had a very strong negative relationship with LDL levels.

Conclusion: Induced of red dragon fruit (Hylocereus polyrhizus) extract with doses of 60 mg/200gBW/day, 120
mg/200gBW/day, and 180 mg/200gBW/day could significantly decrease in LDL levels.

Keyword: hylocereus polyrhizus; LDL; metabolic syndrome

PENDAHULUAN

Pada era sekarang, banyak komponen gaya hidup manusia yang terpengaruh oleh arus
modernisasi yang terjadi. Adanya modernisasi menyebabkan munculnya gaya hidup yang serba
praktis dan instan (Wiyajanti dan Endrotomo, 2017). Pola diet dan aktivitas fisik menjadi komponen
gaya hidup yang terpengaruh oleh arus modernisasi (Ufrida dan Harianto, 2022). Masyarakat
cenderung lebih memilih untuk mengonsumsi makanan olahan yang tidak sehat dan memiliki pola
makan yang tidak seimbang dan tidak teratur (Pelealu et al., 2021). Selain itu, modernisasi
menyebabkan penurunan aktivitas fisik pada seseorang (Wiyajanti dan Endrotomo, 2017). Perubahan
pola makan dan berkurangnya aktivitas fisik dapat meningkatkan prevalensi terjadinya sindrom
metabolik (Suhaema dan Masthalina, 2015). Kemunculan sindrom ini dapat berisiko tinggi untuk
menjadi penyakit kardiovaskuler dan diabetes mellitus tipe 2 pada individu (Herningtyas dan Ng,
2019). Diperkirakan terdapat seperempat dari populasi orang dewasa di dunia atau lebih dari satu
miliar orang mengalami sindrom metabolik (Saklayen, 2018). Di samping itu, prevalensi sindrom
metabolik pada populasi umum relatif meningkat pada anak-anak dan remaja dengan obesitas, yaitu
sekitar 29,2% (Bitew et al., 2020). Di Indonesia, prevalensi sindrom metabolik mencapai 26,2% pada
populasi pria dan 21,4% pada populasi wanita (Driyah et al., 2019).

Patofisiologi sindrom metabolik dimulai dengan adanya deposit lemak visceral berlebih
dalam tubuh akibat diet tinggi kalori dan aktivitas fisik yang berkurang (Rochlani et al., 2017). Hal ini
menyebabkan jaringan adiposa mengalami hipertrofi dan hiperplasia yang juga bersifat lipolitik
sehingga dapat merangsang sekresi free fatty acids (FFA) (Paleva, 2019). Produksi free fatty acids
yang berlebihan berhubungan dengan penurunan sekresi hormon insulin karena sifat lipotoksik yang
dimiliki asam lemak bebas terhadap sel beta pankreas (Rochlani et al., 2017). Penurunan kadar insulin
ini mengarah pada kondisi resistensi insulin yang dapat mengurangi ambilan glukosa di jaringan
karena adanya persaingan antara glukosa dan asam lemak bebas dalam mengikat reseptor insulin
(Muhammad, 2018). Di samping itu, adanya peningkatan asam lemak bebas mampu menstimulasi
sintesis dari apolipoprotein B yang menyebabkan meningkatnya kadar low-density lipoprotein (LDL)
(Bokhari et al., 2018). Komponen ini merupakan salah satu jenis lipoprotein yang berperan sebagai
pengangkut utama kolesterol menuju ke jaringan tubuh (Venugopal et al., 2022). Namun, adanya
kadar LDL yang berlebihan dapat memicu terjadinya peradangan pada pembuluh darah dan disfungsi
endotel (Wang, 2021). Hal ini berkaitan dengan sifat LDL sebagai lipoprotein aterogenik primer yang
berperan membawa kolesterol menuju ke dinding arteri sehingga mampu meningkatkan risiko
komplikasi aterosklerosis pada pasien sindrom metabolik (Ennezat et al., 2023). Aterosklerosis
merupakan penyebab utama dari kasus kematian akibat penyakit kardiovaskular yang berkontribusi
terhadap 31% kasus dari semua kematian di seluruh dunia (Aboonabi et al., 2019). Aterosklerosis
terdiri dari atherosis (penumpukan lemak) dan sklerosis (lapisan fibrosis) yang terjadi pada tunika
intima sistem vaskular aorta menuju arteri koroner yang bisa mengarah pada terjadinya infark
miokard (Kopaei et al., 2014; Benslaiman et al., 2022)(Kopaei et al., 2014) . Apabila aterosklerosis
terjadi pada arteri intrakranial, hal tersebut mampu menyebabkan penyakit stroke iskemik karena
terjadi penebalan dan stenosis atau penyumbatan pada luminal arteri intrakranial akibat plak ateroma
(Banerjee dan Chimowitz, 2017). Selain itu, akumulasi LDL dapat menyebabkan disfungsi sel beta
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pankreas dan degenerasi pulau Langerhans pankreas sehingga menurunkan sekresi hormon insulin
yang dapat mengarah ke kondisi diabetes mellitus tipe 2 (Perego et al., 2019). Oleh sebab itu, orang
dengan sindrom metabolik cenderung lima kali lebih berisiko untuk terkena diabetes mellitus tipe 2
(Dziegielewska-Gesiak, 2021).

Buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) merupakan tumbuhan dari genus Hylocereus dan
terdapat pada daerah iklim tropis serta subtropis. Tanaman ini dibudidayakan secara luas di berbagai
wilayah, seperti Meksiko, Kolombia, Vietnam, Thailand, dan Indonesia (Attar et al., 2022).
Tumbuhan ini dikenal sebagai tanaman yang mudah dibudidayakan, kuat, dan relatif cepat dalam
memproduksi buah (Pasko et al., 2021). Di dalam buah naga merah terkandung beberapa senyawa,
misalnya flavonoid dan antosianin (Harahap et al., 2020). Senyawa flavonoid memiliki kemampuan
dalam menghambat aktivitas enzim HMG-CoA reduktase yang dapat mengurangi sintesis kolesterol
total di dalam hepar (Saputro dan Rifani, 2021). Adanya penurunan konsentrasi kolesterol dalam
hepatosit dapat memicu peningkatan ekspresi reseptor LDL di hepar sehingga membantu proses
pembersihan LDL di dalam sirkulasi darah (Salvamani et al., 2014). Sedangkan, senyawa antosianin
yang dapat ditemukan pada buah naga merah mampu menurunkan konsentrasi LDL dengan cara
menginhibisi kerja cholesteryl ester transfer protein (CETP) serta meningkatkan ekskresi kolesterol
melalui feses (Liu et al., 2016). Di samping itu, buah naga merah memiliki nilai kandungan kalori
yang sangat rendah dibandingkan buah lain sehingga dapat dimanfaatkan sebagai salah satu sumber
diet yang ideal untuk pasien sindrom metabolik (Arivalagan et al., 2021).

Banyak penelitian sudah dilakukan mengenai pengaruh pemberian ekstrak dari kulit buah
naga merah terhadap kadar LDL. Akan tetapi, penelitian yang membahas tentang pengaruh pemberian
ekstrak dari daging buah naga merah terhadap kadar LDL pada hewan coba model sindrom metabolik
belum dilaporkan. Oleh sebab itu, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak dari daging buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) terhadap kadar LDL pada tikus Wistar
(Rattus norvegicus) model sindrom metabolik.

METODE

Jenis penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan gabungan dari pretest-posttest
control group design untuk mengukur kadar LDL sebelum dan sesudah perlakuan. Penelitian
dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas Gadjah Mada Yogyakarta (PSPG
UGM). Populasi penelitian ini yaitu tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar. Populasi tikus yang
digunakan dalam penelitian didasarkan pada beberapa kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi
antara lain tikus putih galur Wistar, berjenis kelamin jantan, berumur 2-3 bulan dengan berat badan
150-200 gram (Suman et al., 2016). Sedangkan, kriteria eksklusi berupa tikus yang mengalami
perubahan perilaku karena sakit/stres dan tikus yang mati ketika penelitian dilaksanakan (Pramesti
dan Nurmasari, 2014). Beberapa tanda tikus dengan kondisi yang tidak sehat, antara lain (1)
mengalami penurunan berat badan secara drastis serta berkurangnya nafsu makan dan minum; (2)
rambut mudah rontok, tampak kusam, kasar, dan berminyak; (3) kelopak mata tertutup sebagian, mata
terlihat cekung, dan terdapat sekret berwarna merah di sekitar mata (4) feses berbau busuk, cair, serta
lembek; (5) memiliki gangguan tidur seperti sering tidur setiap waktu atau mudah sekali terbangun;
(6) mengalami hipotermia; (7) bernafas cepat dan dangkal; (8) sering mencicit saat dipegang; (9)
aktivitas berkurang dan bersifat pasif; (10) sering menjilat tubuh dan melukai diri sendiri (Fitria et al.,
2022). Teknik pengambilan sampel yang dipakai dalam penelitian ini adalah purposive sampling,
yaitu dengan menentukan sampel berdasarkan tujuan atau kriteria tertentu yang telah ditetapkan
sebelumnya (kriteria inklusi dan eksklusi) serta dapat mewakili karakteristik suatu populasi (Rinaldi
dan Mujianto, 2017). Pada penelitian ini, sampel hewan coba yang telah ditentukan dibagi menjadi 5
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kelompok dengan jumlah tikus tiap kelompoknya dihitung menggunakan rumus Federer (Lusiantari et
al., 2018).

(n-D(t-1)>15
(n-1GB-1)=>15
4n-1)=>15

dn>15+4

4n>19

n>475=5

Keterangan :

n = jumlah tikus per kelompok
t = jumlah kelompok

Berdasarkan rumus di atas, didapatkan hasil 4,75 yang dibulatkan ke atas menjadi 5 sehingga
jumlah sampel minimal yang diperlukan masing-masing kelompok percobaan yaitu 5 ekor tikus.
Namun, peneliti menambahkan 1 ekor tikus untuk tiap kelompoknya sebagai cadangan sehingga
jumlah sampel tikus per kelompok sebanyak 6 ekor tikus. Dengan begitu, total besar sampel yang
diperlukan dalam penelitian ini berjumlah 30 ekor tikus.

Variabel bebas pada penelitian ini dengan menggunakan buah naga merah yang dilakukan
ekstraksi dengan cara daging dipotong setipis mungkin, lalu di oven selama 12 jam hingga kering.
Kemudian, di blender sehingga didapatkan serbuk buah naga merah dan dilakukan ekstraksi dengan
metode maserasi dengan etanol 96% (Aprilia et al., 2022). Ekstrak tersebut diberikan secara per oral
dengan sonde lambung dengan dosis 60 mg/200gBB/hari, 120 mg/200gBB/hari, dan 180 mg/20-
gBB/hari dengan pelarut 200 mL CMC-Na 0,5% sejak hari ke-36 hingga hari ke-63 (Alfitori et al.,
2013). Variabel terikat pada penelitian ini yakni kadar LDL. Penentuan kadar tersebut dilakukan
dengan alat kit DiaSys dan darah tikus diambil pada vena sinus retro orbital karena banyaknya volume
darah yang dapat dikumpulkan serta regenerasi jaringan yang lebih cepat pada daerah tersebut
(Amriani et al., 2021). Pengambilan darah dilakukan pada hari ke-8 dan hari ke-64.

Pengolahan data penelitian menggunakan aplikasi Statistical Product and Service Solution
(SPSS) for Windows. Distribusi data kadar LDL sebelum dan setelah pemberian ekstrak buah naga
merah yang diperoleh dapat diuji normalitasnya menggunakan uji Saphiro-Wilk karena jumlah sampel
yang digunakan kurang dari 50 serta diuji homogenitasnya menggunakan uji Levene. Apabila data
terdistribusi normal dan homogen, dapat dilanjutkan dengan uji parametrik menggunakan one-way
ANOVA. Setelah itu, dilakukan uji post hoc menggunakan uji Tukey Honest Significance Difference
(HSD) untuk mengetahui adanya perbedaan terkecil pada pasangan kelompok. Namun, jika data tidak
terdistribusi normal dan tidak homogen, maka dapat dilakukan perubahan pada data yang tidak
terdistribusi normal menjadi terdistribusi normal. Apabila data tetap tidak terdistribusi normal, maka
data dapat diuji dengan uji non-parametrik Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan post hoc
menggunakan uji Mann-Whitney. Sedangkan, pengukuran hubungan linier terhadap peningkatan
dosis ekstrak buah naga merah dapat dilakukan menggunakan uji korelasi Pearson.

Seluruh tindakan yang dilakukan pada tikus wistar dari sebelum dan sesudah pemberian
perlakuan telah disetujui oleh komisi etik penelitian kesehatan RSUD Dr. Moewardi dan telah
mendapatkan Surat Keterangan Kelaikan Etik (Ethical Clearance) No: 481/11I/HREC/2023.

HASIL

Pencapaian Sindrom Metabolik

Untuk mencapai sindrom metabolik perlu minimal 3 dari 5 kriteria, antara lain: obesitas,
tekanan darah tinggi, kadar HDL menurun, gula darah puasa meningkat, dan peningkatan kadar
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trigliserida. Pada penelitian ini, setelah dilakukan pemberian HFFD selama 28 hari dan diinduksi
STZ-NA pada hari ke-32, didapatkan kelompok K2-K5 mencapai kondisi sindrom metabolik yang
dapat dibuktikan pada tabel 1. Pada tabel 1, didapatkan bahwa terjadi peningkatan berat badan pada
hari ke-36 untuk semua kelompok. Peningkatan berat badan berturut-turut sebagai berikut: K1
meningkat 15%, K2 22%, K3 23%, K4 23%, dan K5 23%. Obesitas tikus dapat ditentukan dengan
menggunakan indeks Lee dengan nilai > 300 yang didapat dari hasil pengukuran panjang badan dan
berat badan (Putri et al., 2016). Didapatkan bahwa pada kelompok kontrol negatif yang diberikan
pakan standar pellet BR-2 tidak mengalami obesitas. Sedangkan, untuk kelompok kontrol positif dan
kelompok perlakuan (K2-K5) dinyatakan obesitas karena nilai indeks Lee > 300.

Untuk kadar gula darah puasa hari ke-8 dan hari ke-36, didapatkan bahwa terjadi peningkatan
signifikan pada kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan (K2-K5). Dengan peningkatan
kadar gula darah puasa berturut-turut sebagai berikut: K2 sebesar 75%, K3 75%, K4 74%, dan K5
74%. Sedangkan, kelompok kontrol negatif tidak signifikan terhadap peningkatan kadar gula darah
puasa. Pada kadar HDL ditemukan penurunan yang signifikan pada kelompok kontrol positif dan
kelompok perlakuan (K2-K5). Sedangkan, kelompok kontrol negatif tidak ditemukan perubahan
signifikan pada kadar HDL pada hari ke-36.

Kadar LDL

Berdasarkan grafik 1 bahwa setelah pemberian ekstrak buah alpukat terjadi penurunan kadar
LDL secara signifikan pada kelompok perlakuan dengan dosis K3 yakni 60 200gBB/hari, K4 120
mg/200gBB/hari, dan K5 180 mg/200gBB/hari.

Tabel 1. Rerata berat badan, indeks Lee, gula darah puasa, kadar HDL dan LDL hari ke-8 dan hari ke-36

Pencapaian Berat Badan Indeks Gula Darah Puasa Kadar HDL Kadar LDL
Sindrom Hari Hari Lee Hari ke- Harike- Harike- Harike- Harike- Harike-
Metabolik ke-8 ke-36 (Hari 8 36 8 36 8 36
ke-36)
K1 181+ 212+ 290 + 67 + 70 + 86 + 84 + 23 + 24 +
2.80 2.64 3.43 1.34 1.87 1.44 1.47 1.38 1.49
K2 181+ 234+ 332+ 66 + 264 + 86 + 29 + 23 + 75+
2.58 2.80 6.59 1.48 4.34 2.43 1.27 212 1.50
K3 180+ 233+ 323 + 66 + 263 + 87 + 31+ 24 + 75+
3.33 3.66 2.26 1.89 5.75 1.96 1.17 1.74 1.79
K4 177+ 231+ 321+ 68 + 263 + 86 + 31+ 25+ 76 +
4.17 4.27 3.61 1.26 3.35 2.07 2.06 2.01 2.60
K5 180+ 233z 325+ 68 + 262 + 87 + 33+ 25+ 77
2.43 2.48 2.99 1.43 4,12 2.51 1.58 1.52 1.80
100
g 80 797 75 76 77
B o b1
- o
—_ 537 b1
= 40 2346 73 24 25 25
— 20
m
E 0
x

K1 K2 K3 K4 K5
Hari ke-8 Hari ke-36 Hari ke-64

Grafik 1. Kadar LDL tikus wistar pada hari ke-8, ke-36, ke-64
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Data Kadar LDL Sebelum Pemberian Ekstrak Hylocereus polyrhizus

Analisis data diawali dengan uji Saphiro-Wilk dan uji Levene untuk melihat data terdistribusi
normal dan homogen atau tidak. Berdasarkan tabel 2, bahwa seluruh kelompok terdistribusi normal
dengan nilai p>0,05. Sedangkan, hasil uji Levene didapatkan nilai p=0,296 yang berarti semua data
homogen.  Kemudian, data dianalisis dengan uji parametrik dengan uji one-way ANOVA dan
didapatkan nilai p<0,05 yang artinya terdapat perbedaan signifikan pada kelima kelompok. Data
dilanjutkan dengan uji post-Hoc Tukey HSD dan didapatkan bahwa K1 dengan semua kelompok
adanya perbedaan yang signifikan, sedangkan pada kelompok K2-K5 tidak ada perbedaan yang
signifikan.

Data Kadar LDL Setelah Pemberian Ekstrak Hylocereus polyrhizus

Analisis data diawali dengan uji Saphiro-Wilk dan uji Levene. Berdasarkan tabel 3 bahwa
seluruh kelompok terdistribusi normal dengan nilai p>0,05. Sedangkan, hasil uji Levene didapatkan
nilai p=0,759 yang berarti semua data homogen. Kemudian data dianalisis dengan uji parametrik
dengan uji one-way ANOVA dan didapatkan nilai p<0,05 yang artinya terdapat perbedaan signifikan
pada kelima kelompok. Data dilanjutkan dengan uji post-Hoc Tukey HSD dan didapatkan bahwa
antar semua kelompok adanya perbedaan yang signifikan.

Data sebelum dan sesudah pemberian esktrak, kemudian dianalisis dengan uji T berpasangan
dan didapatkan bahwa nilai p<0,05 yang berarti terdapat perbedaan signifikan pada data kadar LDL
sebelum dan sesudah pemberian ekstrak Hylocereus polyrhizus. Sedangkan, untuk mengetahui
hubungan antara dosis ekstrak Hylocereus polyrhizus, dilakukan uji korelasi Pearson dan didapatkan
nilai negatif 0,955 yang artinya bahwa semakin tinggi dosis Hylocereus polyrhizus, maka semakin
rendah kadar LDL. Nilai negatif 0,955 menandakan bahwa terdapat hubungan korelasi sangat kuat
antara dosis Hylocereus polyrhizus dengan kadar LDL.

Tabel 2. Analisis data kadar LDL sebelum dan sesudah pemberian ekstrak Hylocereus polyrhizus

Derajat Kemaknaan (p)

Grup Uji Uji Homogenitas Uji one-way Uji Post Hoc Tukey HSD Uji T
Normalitas ANOVA berpasangan
Pretest Posttest Pretest Posttest Pretest Posttest Pretest Posttest

K2(0,00)**  K2(0,00)**
K3(0,00)**  K3(0,00)**
K4(0,00)**  K4(0,00)**
K5(0,00)**  K5(0,002)**
K3(0,968)  K3(0,00)**
K2 0,645* 0,865 0,296* 0,759* 0,000** 0,000** K4(0,651) K4(0,00)** 0,000%*
K5(0,136)  K5(0,00)**
K4(0,946)  K4(0,00)**

K1 0,896* 0,584* 0,001**

* * **k
K3 0,407* 0,865 K5(0.389)  K5(0,00)** 0,000
K4 0877* 0,864* K5(0,817)  K5(0,00)** 0,000**
K5 0,305 0,453* - - 0,000**

Keterangan: N=6, *p>0,005 signifikan dan **p<0,005 signifikan

PEMBAHASAN

Pada hari ke-36, dilakukan pengukuran parameter klinis sindrom metabolik yakni berat
badan, indeks massa tubuh, kadar GDP, dan kadar HDL. Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan
nilai indeks Lee >300, peningkatan GDP, penurunan kadar HDL, dan peningkatan kadar LDL pada
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan (K2-K5) sehingga memenuhi kriteria dari sindrom
metabolik.
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Peningkatan LDL Setelah Pemberian HFFD dan Induksi STZ-NA

Terjadi peningkatan kadar LDL pada kelompok K2-K5 setelah pemberian pakan HFFD dan
induksi STZ-NA. Sedangkan, kelompok K1 tidak. Berdasarkan teori, adanya intake HFFD yang
tinggi menyebabkan akumulasi adiposa visceral yang mengarah ke kondisi obesitas (Kusumastuty et
al., 2020). Peningkatan akumulasi lipid dalam jaringan tersebut dapat mengganggu pensinyalan
hormon insulin. Gangguan sinyal insulin ini dapat mengakibatkan penurunan translokasi GLUT-4 ke
permukaan sel sehingga mengurangi pengambilan glukosa ke dalam jaringan yang mengarah ke
kondisi resistensi insulin (Moughaizel et al., 2022). Asupan HFFD juga meningkatkan partikel
apolipoprotein B yang diikuti dengan peningkatan laju sintesis VLDL dan LDL dalam hepar (Ning et
al., 2015). Kadar LDL yang tinggi dapat merangsang terjadinya stres oksidatif dan reaksi inflamasi
endotel dengan cara meningkatkan kadar reactive oxygen species (ROS) dan menurunkan sintesis
nitric oxide (Marzoog, 2022).

Pengaruh Ekstrak Hylocereus polyrhizus terhadap Kadar LDL

Setelah pemberian ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) selama 28 hari,
dilakukan pengukuran kadar LDL pada hari ke-64 dan didapakan hasil rerata untuk kelompok K1
sebesar 26 mg/dL, kelompok K2 sebesar 77 mg/dL, kelompok K3 sebesar 51 mg/dL, kelompok K4
sebesar 37 mg/dL, dan kelompok K5 sebesar 31 mg/dL. Terjadi penurunan kadar LDL pada
kelompok perlakuan (K3-K5) dan pada uji T berpasangan didapatkan perbedaan signifikan pada data
sebelum dan sesudah pemberian ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus). Pada uji korelasi
Pearson didapatkan bahwa semakin tinggi dosis Hylocereus polyrhizus, maka semakin rendah kadar
LDL.

Hasil penelitian ini mendukung penelitian yang dilakukan oleh Prakoso et al. (2017) bahwa
100 gram buah naga merah memiliki kandungan vitamin B3 (niasin) sebesar 1,3 mg. Niasin mampu
menghambat lipolisis trigliserida oleh hormon sensitif lipase dalam jaringan adiposa sehingga
mengurangi transpor asam lemak bebas ke hati dan menurunkan sintesis trigliserida. Penurunan
sintesis trigliserida ini akan menyebabkan berkurangnya produksi VLDL (very low density
lipoprotein) sehingga kadar LDL (low density lipoprotein) juga menurun. Selain itu, buah naga merah
memiliki kandungan serat pangan (dietary fiber) sebesar 3,2 g per 100 gram buah. Dalam saluran
pencernaan, serat dapat mengikat garam empedu (produk akhir kolesterol) kemudian dikeluarkan
bersamaan dengan feses. Dengan demikian, serat pangan mampu mengurangi kadar kolesterol dalam
plasma darah. Pada penelitian yang dilakukan oleh Sharan. (2017), dalam buah naga merah
terkandung senyawa antosianin yang merupakan flavonoid yang mampu menurunkan kadar TNF-o
sehingga meningkatkan sensitivitas insulin. Sensitivitas insulin yang meningkat akan meningkatkan
enzim lipoprotein lipase dan menurunkan kadar FFA (free fatty acids) serta menghambat aktivitas
cholestryl ester transfer protein (CETP). Protein tersebut berperan dalam memediasi transfer
trigliserida dari VLDL menuju HDL (Fahed et al., 2022). Pada saat yang sama, protein plasma
tersebut juga memfasilitasi transfer ester kolesterol dari HDL menuju ke VLDL dan LDL (Armitage
et al., 2019). Dengan demikian, adanya hambatan aktivitas dari CETP dapat menyebabkan penurunan
clearance diikuti dengan peningkatan konsentrasi HDL serta penurunan kadar LDL. Selain itu, di
dalam buah naga merah terdapat senyawa vicenin dan triterpenoid yang dapat menghambat aktivitas
enzim HMG-CoA reduktase yang berperan memproduksi kolesterol (Thadeus et al., 2019; Normaidah
dan Nurmansyah, 2021). Adanya hambatan kerja HMG-CoA reduktase menyebabkan sintesis
kolesterol di hepar menurun. Penurunan konsentrasi kolesterol dalam hepatosit dapat memicu
peningkatan ekspresi reseptor LDL di hepar sehingga membantu proses pembersihan LDL di dalam
sirkulasi darah (Salvamani et al., 2014).
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Penelitian ini telah dilakukan secara maksimal, tetapi masih ada keterbatasan antara lain:
belum dapat menentukan dosis optimal dan dosis toksik dalam menurunkan kadar LDL karena hanya
menggunakan tiga dosis serta penelitian ini belum mengidentifikasi presentase senyawa aktif pada
Hylocereus polyrhizus dengan tepat. Untuk penelitian lebih lanjut dapat melakukan pemberian dosis
dan lama pemberian ekstrak Hylocereus polyrhizus yang lebih bervariasi sehingga dapat mendapatkan
dosis optimal dan dosis toksik. Selain itu, perlu dilakukan identifikasi, isolasi, dan purifikasi senyawa
aktif pada buah Hylocereus polyrhizus, serta perlu subjek penelitian yang lebih besar supaya
mendapatkan hasil yang lebih merepresentasikan hipotesis penelitian.

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) dapat menurunkan kadar LDL
secara signifikan pada tikus Wistar model sindrom metabolik. Perbedaan dosis ekstrak buah naga
merah (Hylocereus polyrhizus) dengan dosis 60 mg/200gBB/hari, 120 mg/200gBB/hari, dan 180
mg/200gBB/hari berpengaruh terhadap penurunan kadar LDL pada tikus Wistar model sindrom
metabolik. Semakin tinggi dosis ekstrak buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) yang digunakan,
maka semakin besar dan penurunan kadar LDL pada tikus Wistar jantan.
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