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PENDAHULUAN 

Globalisasi dan urbanisasi berdampak pada 
segala aspek kehidupan, utamanya terhadap perubahan 
kebiasaan makan dan gaya hidup. Hal ini sejalan dengan 
meningkatnya kejadian obesitas di masyarakat. 
Prevalensi obesitas di Indonesia meningkat pesat baik 
pada masyarakat dengan tingkat ekonomi tinggi hingga 
rendah dikarenakan adanya perubahan pola dan pilihan 
makan dari makanan tradisional ke produk olahan yang 
sering kali lebih tinggi lemak dan gula1. 

Di Indonesia, sebanyak 40,1% penduduk usia 
lebih dari 3 tahun memiliki kebiasaan mengonsumsi 
makanan manis lebih dari 1 kali sehari, sedangkan 

sebanyak 61,27% memiliki kebiasaan mengonsumsi 
minuman manis lebih dari 1 kali sehari2. Menurut 
Lumbuun dan Kodim (2017), konsumsi fruktosa yang 
tinggi dapat menyebabkan HDL menurun, LDL meningkat, 
hiperurisemia, hipertrigliserida, hipertensi, dan resistensi 
insulin yang dapat berakibat pada terjadinya Toleransi 
Glukosa Terganggu (TGT)3. Atom karbon untuk gliserol 
dan asil-KoA yang disediakan oleh fruktosa dapat 
menginduksi de novo lipogenesis (DNL). Hal ini akan 
menyebabkan terjadinya sintesis trigliserida dan 
peningkatan kadar lemak dalam hepar yang berdampak 
terhadap penurunan sensitivitas insulin4. Hal ini 
menandakan bahwa tingkat konsumsi minuman manis 
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ABSTRAK 
Latar Belakang: Konsumsi minuman dan makanan kemasan dengan kandungan tinggi 
fruktosa mengalami peningkatan beberapa tahun terakhir. Hal ini meningkatkan risiko 
terjadinya sindrom metabolik, meliputi resistensi insulin, gangguan profil lipid, dan 
peningkatan tekanan darah. Kandungan senyawa bioaktif dalam daun kelor (Moringa 
Oleifera) sebagai antioksidan diketahui mampu memperbaiki metabolisme lemak 
dan glukosa darah. 
Tujuan: Adapun tujuan penelitian ini adalah mengkaji pengaruh serbuk daun kelor dan 
kuersetin dalam pengendalian kondisi sindrom metabolik dengan mengidentifikasi 
profil lipid dan ketebalan aorta pada prediabetes mellitus (pre DM). 
Metode: Penelitian ini menggunakan studi eksperimental dengan pendekatan post test 
only control group design dengan 35 tikus putih Wistar jantan (Rattus Novergicus) yang 
dikelompokkan menjadi 5 yaitu kelompok K0 (pakan standar), E1 (selama 16 minggu 
disonde fruktosa 66%), E2 (selama 12 minggu disonde fruktosa 66%), E3 (sonde fruktosa 
66% + kuersetin 50 mg/kgBB), dan E4 (sonde fruktosa 66% + serbuk daun kelor 500 
mg/kgBB). Metode pemeriksaan profil lipid melibatkan ekstraksi serum dan tes 
enzimatik, penimbangan digunakan untuk massa jaringan lemak putih, sementara aorta 
diperiksa dengan mikroskop cahaya dan analisis gambar histologi. Pengujian data 
menggunakan One Way ANOVA. 
Hasil: Kadar kolesterol High Density Lipoprotein (HDL) (nilai p-value 0,000), total 
kolesterol (nilai p-value 0,004), dan ketebalan dinding aorta (nilai p-value 0,002) 
berbeda signifikan antarkelompok perlakuan dengan hasil terbaik secara berturut-turut 
yaitu pada kelompok E2, kelompok E1, dan kelompok K0. Tidak terdapat perbedaan 
kadar trigliserida, Low Density Lipoprotein (LDL) kolesterol, dan massa jaringan lemak 
putih yang signifikan antar kelompok perlakuan. 
Kesimpulan: Pemberian serbuk daun kelor selama 4 minggu menunjukkan perbaikan 
profil lipid dan ketebalan dinding aorta pada kondisi prediabetes mellitus. 
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yang tinggi dapat meningkatkan risiko terjadinya 
prediabetes dan jika dibiarkan akan menyebabkan 
individu menderita penyakit Diabetes Melitus Tipe 2 
(DMT2).  

Diabetes Melitus (DM) merupakan salah satu 
penyakit degeneratif dengan tanda hiperglikemia serta 
dapat berpengaruh terhadap metabolisme karbohidrat, 
lemak, dan protein5. Diabetes melitus terdiri dari 
beberapa jenis antara lain tipe 1, tipe 2, dan gestasional. 
Akan tetapi, 95% dari seluruh kasus diabetes di dunia 
merupakan DMT26. Jumlah penyandang DM di Indonesia 
pada penduduk usia 15 tahun menurut data Riset 
Kesehatan Dasar meningkat menjadi 2%2. Tahap awal 
gejala penyakit DM dikenal dengan prediabetes mellitus 
(pre DM) atau Impaired Glucose Regulation (IGR) yang 
ditandai oleh peningkatan kadar glukosa darah dari kadar 
normal, tetapi tidak cukup untuk menjadi DM yaitu kadar 
glukosa darah puasa sebesar 100-125 mg/dL, toleransi 
glukosa 140-199 mg/dL, dan/atau HbA1C 5,7- 6,4%7-9. 

Dislipidemia merupakan suatu kondisi adanya 
peningkatan kadar lemak dan kolesterol dalam darah 
yang disebabkan oleh metabolisme lipid tidak normal. 
Dislipidemia ditandai dengan penurunan kadar HDL, 
peningkatan LDL, kolesterol total, dan trigliserida10. 
Penyandang DMT2 yang mengalami dislipidemia menjadi 
salah satu prediktor sebagai faktor risiko penyakit 
kardiovaskular (CVD) pada DM6. Gangguan metabolik 
yang disebabkan oleh DMT2 menyebabkan lipolisis 
meningkat dan lipogenesis, sehingga meningkatkan 
jumlah VLDL yang selanjutnya diedarkan di sirkulasi darah 
sehingga kadar trigliserida dalam darah menjadi tinggi11. 
Menurut Rantung et al. (2014), gangguan metabolik pada 
kondisi DMT2 akan menyebabkan aliran asam lemak 
bebas pada hati meningkat, kemudian akan menginduksi 
produksi trigliserida12. Trigliserida akan disintensis 
menjadi VLDL yang kemudian akan menyebabkan 
tingginya kadar LDL di aliran darah. Hal ini dapat 
meningkatkan risiko penebalan dinding aorta hingga 
risiko penyakit ateroskeloris13. 

Penatalaksanaan prediabetes, DMT2dan faktor 
risikonya seperti gangguan profil lipid dapat diatasi 
dengan pemberian obat dan perubahan pola hidup. Pada 
era ini masyarakat banyak mengonsumsi obat anti 
diabetes sintesis. Namun penggunaan obat anti diabetes 
sintesis dapat menimbulkan efek samping bagi 
penderitanya. Oleh sebab itu, pangan fungsional dapat 
dijadikan bahan pengobatan alternatif yang relatif aman 
dan murah. Pangan fungsional lokal seperti daun kelor 
(Moringa Oleifera) dapat ditemukan dengan mudah di 
Indonesia. Kelor diketahui dapat memperbaiki kadar 
tekanan darah, glukosa darah, dan profil trigliserida14. 
Selain itu, senyawa bioaktif antioksidan dan antidiabetes 
di dalam daun kelor dilaporkan dapat memperbaiki 
kondisi hiperglikemia dan hiperkolesterolemia. Hasil 
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Monika dan 
Lestariyana. (2014) bahwa kandungan kuersetin yang 
terdapat dalam daun kelor dapat menurunkan resistensi 
insulin dengan cara meningkatkan kadar hormon 
adiponektin yang diproduksi jaringan adiposa pada 
model hewan diabetes15. Tanaman kelor memiliki 
aktivitas antioksidan dan senyawa aktif yang tinggi 
terutama di bagian daunnya. Penelitian yang dilakukan 
oleh Putra et al. (2016) menyatakan bahwa kandungan 

antioksidan pada daun kelor meliputi alkaloid, saponin, 
steroid/triterpenoid, tanin, fenolat, dan flavonoid16. Hasil 
penelitian Aborhyem et al. (2016) melaporkan bahwa 
daun kelor dapat memperbaiki profil lipid pada tikus 
hiperlipidemia melalui penurunan kadar kolesterol total, 
kadar LDL, dan kadar trigliserida dan peningkatan kadar 
HDL kolesterol sehingga dapat memperbaiki indeks 
aterogenik17.  

Penelitian mengenai pengaruh kelor seperti 
bagian biji, buah, akar, fraksi air, dan ekstrak daun 
terhadap perbaikan profil lipid dan ketebalan aorta tikus 
Wistar jantan sudah dilakukan sebelumnya. Akan tetapi, 
penelitian mengenai pengaruh pemberian serbuk daun 
kelor terhadap perbaikan profil lipid dan ketebalan aorta 
pada tikus Wistar jantan yang diinduksi diet tinggi 
fruktosa belum pernah dilakukan. Oleh karena itu, 
berdasarkan latar belakang dan uraian tersebut, peneliti 
tertarik menilai efektivitas serbuk daun kelor (Moringa 
Oleifera) dan kuersetin dalam memperbaiki profil lipid 
dan ketebalan aorta tikus Wistar jantan yang diinduksi 
dengan diet tinggi fruktosa. 
 
METODE 

Penelitian ini merupakan true experimental study 
dengan pendekatan post-test-only control group design 
secara in vivo. Penelitian dilakukan di Laboratorium 
Penelitian Hewan Coba dan Laboratorium Patologi Klinis 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang untuk 
pemeliharaan dan pembedahan hewan coba serta untuk 
pengukuran profil lipid. Penelitian ini dilaksanakan pada 
bulan September 2021 hingga Februari 2022, yang 
dilakukan setelah mendapatkan persetujuan dari komisi 
etik Fakultas Kedokteran Universitas Mataram dengan 
nomor 182/UN18.F7/ETIK/2021. 
 Sampel penelitian dikelompokkan menjadi 5 
dengan jumlah sampel sebanyak 5 ekor di tiap kelompok 
ditambah dengan cadangan 2 ekor untuk masing-masing 
kelompok. Besaran sampel dihitung berdasarkan rumus 
Frederer (1991). Kelompok perlakuan terdiri dari 
kelompok K0 (Kelompok Kontrol Normal), E1 (Kelompok 
Kontrol DMT2), E2 (Kelompok Kontrol Prediabetes), E3 
(Kelompok Intervensi Kuersetin), dan E4 (Kelompok 
Intervensi Serbuk Daun Kelor). Setelah dilakukan adaptasi 
selama 7 hari, dilakukan randomisasi sampel yang 
kemudian dipuasakan selama 12 jam untuk diukur kadar 
glukosa darah sebelum diinduksi diet tinggi fruktosa. 
Kemudian untuk kelompok E1, E2, E3, dan E4 diberikan 
pakan standar AIN-93 M dan diet tinggi fruktosa 66% 
dengan cara disonde. Sebelum dilakukan pembedahan, 
sampel diukur kadar glukosa darahnya untuk memastikan 
sampel dalam kondisi Diabetes Melitus untuk kelompok 
E1 dan Prediabetes untuk kelompok E2. 
 Dosis fruktosa yang diberikan adalah 9 g/kg 
BB/hari dengan konsentrasi 66%. Dosis serbuk daun kelor 
sebesar 500 mg/kgBB dan dosis kuersetin sebesar 50 
mg/kg BB dengan konsentrasi 4%. Penelitian Romero-
Nava (2017) menunjukkan bahwa pemberian fruktosa 
sebesar 66% dapat menghasilkan peningkatan glukosa 
darah, kolesterol, LDL, dan trigliserida18. Berdasarkan 
penelitian Villarruel-Lopez (2018), pemberian serbuk 
daun kelor sebesar 500 mg/kg BB pada tikus diabetes 
diketahui dapat menurunkan kadar glukosa darah19. 
Pemberian serbuk daun kelor dilakukan melalui sonde 
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sehingga perlu dilarutkan dengan aquades sebelum 
diberikan kepada hewan coba. 

Daun kelor yang digunakan diperoleh dari 
perkebunan kelor di Kecamatan Selaparang, Kota 
Mataram, Lombok, Provinsi Nusa Tenggara Barat (NTB) 
yang telah dinyatakan bebas dari hama dan telah 
dilakukan determinasi di Laboratorium Biologi Fakultas 
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam (MIPA) 
Universitas Mataram. Daun kelor yang telah 
dideterminasi selanjutnya dilakukan uji fitokimia untuk 
mengetahui golongan senyawa yang terkandung di dalam 
serbuk daun kelor. Uji fitokimia serbuk daun kelor 
dilakukan di Laboratorium Penelitian Terpadu Fakultas 
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas 
Udayana, Bali. Berdasarkan hasil uji fitokimia, serbuk 
daun kelor yang digunakan memiliki kandungan alkaloid, 
flavonoid, tannin, dan fenol. Kandungan fitokimia yang 
paling tinggi yaitu polifenol dengan rata-rata 864,09 ± 
8,91 mgGAE/100 g, sedangkan kuersetin sebesar 30,33 ± 
4,82 mg/g. 

Bahan pemeliharaan hewan coba berupa pakan 
AIN–93M, minum sesuai keinginan, fruktosa dengan 
konsentrasi 66%, dan sekam. Bahan untuk pemeriksaan 
terdiri dari kuersetin sediaan dari Sigma. dan serbuk daun 
kelor dari provinsi NTB, bahan sebagai pendukung 
pemeliharaan hewan coba seperti sarung tangan, 
alkohol, dan tisu kering. Bahan untuk pemeriksaan profil 
lipid diantaranya reagen dan serum darah. Alat 
pemeliharaan dan induksi hewan coba yang digunakan 
untuk penelitian diantaranya yaitu kandang hewan botol 
minum, timbangan digital merk Tanita-KD 100, dan sonde 
lambung untuk pemberian larutan fruktosa dan kelor. 
Alat yang digunakan untuk pembuatan serbuk daun kelor 
yang terdiri dari neraca digital dengan ketelitian 0,001 
mg, blender, serta ayakan dengan ukuran 104 mesh. 
Pengambilan sampel darah menggunakan alat tabung 
serum tutup merah, tabung hemtokrit, tabung reaksi, alat 
injeksi dan alat penunjang laboratorium lainnya seperti 
glukometer, spektrofotometer, sentrifuge, tabung reaksi, 
pisau bedah, mikropipet, tip, penangas air, dan alat 
injeksi 5 cc. 

Tahap pertama yaitu melakukan determinasi 
daun kelor dari NTB sebagai bahan untuk melakukan 
intervensi, yang dilanjutkan dengan pembuatan serbuk 
daun kelor disertai menghitung kadar air, kadar abu, dan 
melakukan uji fitokimia terhadap flavonoid serta uji 
kandungan asam amino. Tahap kedua dilakukan dengan 
memberikan diet tinggi fruktosa 66% dosis 9 g/kg BB pada 
tikus Wistar jantan selama 12 minggu untuk membuat 
tikus model prediabetes. Pemeriksaan yang digunakan 
untuk menetapkan bahwa tikus menagalami prediabetes 
yaitu pemeriksaan kadar Glukosa Darah Puasa (GDP) dan 
Glukosa Darah 2 Jam Post Prandial (GD2JPP) dengan 
metode Point Off Care Test (POCT) yaitu sampel darah 
diambil dari vena lateralis ekor tikus, hasilnya dinyatakan 
dalam satuan mg/dL. Tahap ketiga merupakan tahap 
pemberian diet tinggi fruktosa untuk membuat tikus 
model DMT2 (E1), dan melakukan intervensi dengan 
memberi serbuk daun kelor selama 4 minggu (E4) dan 

kuersetin sebagai gold standart selama 4 minggu (E3). 
Pemberian diet tinggi fruktosa pada tahap 3 merupakan 
kelanjutan dari tahap dua, yaitu tikus kelompok 
perlakuan yang dikondisikan menjadi prediabetes (E1, E3, 
dan E4) dilanjutkan pemberian diet tinggi fruktosa yang 
diberikan selama 4 minggu. Tahap keempat merupakan 
tahap terakhir yaitu melakukan uji terhadap parameter 
dari variabel terikat untuk mengetahui efek intervensi 
serbuk daun kelor dan kuersetin.  

Data kadar profil lipid tikus diperoleh melalui 
tahapan menganastesi tikus Wistar terlebih dahulu 
dengan cara diinjeksi menggunakan ketamin, kemudian 
menggunakan spuit darah tikus diambil dari jantung. 
Sampel darah yang sudah diambil kemudian dimasukkan 
ke dalam Vacutainer yellow top dan dengan kecepatan 
5000 rpm disentrifugasi selama 10 menit untuk 
memperoleh serum yang digunakan sebagai bahan uji 
parameter profil lipid. Massa jaringan lemak putih dan 
ketebalan organ aorta diambil setelah tikus di-
euthanasia. Massa jaringan lemak putih diukur dengan 
mengambil lemak putih bagian visceral (lemak 
epididimal, perirenal, dan omental) dan lemak bagian 
subkutan (lemak inguinal). Kemudian masing-masing 
bagian diletakkan pada cawan petri dan ditimbang 
menggunakan neraca. Total massa lemak putih 
didapatkan dengan menjumlahkan berat lemak visceral 
dan lemak subkutan. Untuk ketebalan aorta, organ aorta 
tikus diambil kemudian organ difiksasi selama 24 jam 
menggunakan larutan formalin, kemudian dibuat sediaan 
histologis, dan diwarnai dengan Hematoxylin-Eosin (HE) 
sesuai dengan prosedur standar yang dilakukan di 
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya. Pengamatan gambaran histologi 
aorta menggunakan mikrometer dilakukan untuk melihat 
penebalan dinding aorta. Preparat diamati di bawah 
mikroskop cahaya menggunakan perbesaran 400 kali 
yang terhubung dengan software Image Pro. Pengukuran 
ketebalan dinding aorta dengan prosedur menarik garis 
tegak lurus pada tunika intima garis terdalam hingga 
tunika adventisia garis terluar. Data yang diperoleh 
dianalisis menggunakan Statistical Product and Service 
Solutions (SPSS) versi 22. Uji Shapiro-Wilk dilakukan 
untuk mengetahui normalitas, dilanjutkan uji variansi 
homogenitas. Uji One Way ANOVA dilanjutkan dengan 
Post Hoc Tukey untuk mengetahui perbedaan 
antarkelompok perlakuan. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Asupan pakan tikus diperoleh dengan metode 
food weighing atau penimbangan makanan, yaitu pakan 
yang diberikan pada masing masing tikus dalam satu hari 
ditimbang terlebih dahulu dan dicatat, selanjutnya 
apabila terdapat pakan yang tidak termakan habis (sisa) 
ditimbang kembali dan dicatat, kemudian dihitung selisih 
asupannya. Data peningkatan berat badan didapatkan 
dari perbedaan berat badan akhir dan awal perlakuan. 
Rerata asupan pakan dan perubahan berat badan hewan 
coba disajikan pada Tabel 1.
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Tabel 1. Rerata Asupan Pakan dan Peningkatan Berat Badan Hewan Coba pada Setiap Kelompok Perlakuan  

Kelompok 
Perlakuan 

Asupan Pakan 
(g) 

Fruktosa 
(ml) 

Total Energi 
(kkal) 

Peningkatan Berat Badan (g) 

K0 23,96 ± 4,75 0,00 ± 0,00 73,14 ± 14,50 17,83 ± 25,16 

E1 28,09 ± 5,25 3,26 ± 0,20 94,58 ± 16,47 52,17 ± 22,33 

E2 23,60 ± 8,13 3,35 ± 0,52 81,09 ± 25,99 31,17 ± 37,12 

E3 25,03 ± 4,14 3,04 ± 0,14 85,47 ± 12,86 46,17 ± 23,03 

E4 26,80 ± 5,03 3,07 ± 0,17 90,12 ± 15,77 48,33 ± 28,22 

p-value* 0,611 0,000 0,294 0,211 

K0: Pakan standar; E1: Pakan standar, fruktosa 66% 16 minggu; E2: Pakan standar, fruktosa 66% 12 minggu; E3: Pakan 
standar, fruktosa 66% 16 minggu, kuersetin selama 4 minggu; E4: Pakan standar, fruktosa 66% 16 minggu, serbuk daun kelor 
4 minggu, *uji statistik One Way ANOVA 
 

Tabel 1 menunjukkan bahwa rerata asupan 
makanan dan energi total tertinggi pada perlakuan E1, 
sedangkan terendah pada kelompok E2. Hasil uji One 
Way ANOVA menunjukkan p=0,611 (p>0,05), maka tidak 
ada perbedaan signifikan rerata asupan pakan 
antarkelompok perlakuan yang diamati. Tidak terdapat 
perbedaan rerata total energi yang signifikan 
antarkelompok perlakuan. Asupan pakan pada kelompok 
diabetes atau kelompok perlakuan dengan diet tinggi 
fruktosa 66% (E1) lebih tinggi dibandingkan dengan 
kelompok kontrol (K0) namun secara statistik tidak 
berbeda. Hal ini menunjukkan bahwa perlakuan terkait 
diet tinggi fruktosa dengan dosis yang diberikan pada 
kelompok E1 memberikan pengaruh terhadap asupan 
pakan hewan coba meski tidak signifikan. Penambahan 
induksi fruktosa pada kelompok E1 dibandingkan 
kelompok K0 menyebabkan total asupan energi untuk 
kelompok E1 lebih tinggi daripada kelompok K0. 
Pemberian diet tinggi fruktosa memberikan efek secara 
fisiologis dan mempengaruhi kerusakan metabolik 
seperti terjadi peningkatan insulin, trigliserida, dan 
perkembangan perlemakan hati20. Pemberian fruktosa 
66% selama 2 minggu menyebabkan mRNA reseptor 
insulin di otot rangka dan hati secara signifikan lebih 
rendah dibandingkan dengan tikus yang diberi diet chow 
standar21, sehingga pada penelitian ini digunakan diet 
tinggi fruktosa 66%. Hasil penelitian ini menunjukkan 
bahwa rerata kadar glukosa darah puasa tikus pre DM 
yaitu 124 ± 8 mg/dL dan kadar GDP tikus DMT2 yaitu 
298,67±23,86 mg/dL, sedangkan kadar GD2JPP pada 
kelompok tikus pre DM adalah 152 ± 18,36 mg/dL dan 
kadar GD2JPP pada kelompok tikus DMT2 yaitu 325,17 ± 
33,98 mg/dL. Kadar glukosa darah ini berbeda nyata 
dengan kelompok tikus sehat yang tidak diberikan diet 
tinggi fruktosa, yaitu kadar GDP tikus sehat yaitu 79,67 ± 
7,37 mg/dL dan GD2JPP yaitu 102,33 ± 4,32 mg/dL.  

Pakan yang digunakan memiliki kandungan zat 
gizi protein, lemak, dan karbohidrat secara berurutan 
sebesar 5,65%, 2,12%, dan 65,89%. Berdasarkan proporsi 
tersebut menunjukkan bahwa lebih dari 50% pakan 
terdiri dari karbohidrat. Asupan karbohidrat berlebih 
akan menyebabkan beberapa masalah kesehatan salah 
satunya adalah DMT2. Hal tersebut karena karena 

karbohidrat yang berlebih akan menyebabkan tingginya 
kadar glukosa dalam tubuh karena karbohidrat diserap 
oleh tubuh dalam bentuk glukosa sehingga dapat 
meningkatkan sekresi dari hormon insulin. Konsumsi 
karbohidrat dalam jumlah berlebih dapat menyebabkan 
pengubahan karbohidrat menjadi lemak di dalam tubuh 
yang terjadi di hati. Kelebihan asupan lemak dapat 
disimpan dalam bentuk trigliserida kemudian dipecah 
menjadi gliserol dan asam lemak bebas. Akumulasi lemak 
dalam bentuk trigliserida dapat menyebabkan adanya 
peningkatan berat badan22.  

Tabel 1 menunjukkan bahwa peningkatan berat 
badan tertinggi terdapat pada kelompok E1, sedangkan 
peningkatan berat badan terendah terdapat pada 
kelompok K0. Uji normalitas menghasilkan nilai p=0,929 
(p>0,05), distribusi data normal. Uji homogenitas 
menghasilkan nilai p=0,716 (p>0,05), menunjukkan data 
homogen. Hasil uji ANOVA menunjukkan nilai p=0,204 
(p>0,05), artinya perubahan berat badan tikus tidak 
berbeda secara signifikan antarkelompok perlakuan. 
Meskipun perubahan berat badan antarkelompok 
perlakuan tidak berbeda secara statistik, namun terjadi 
peningkatan berat badan pada semua kelompok di akhir 
penelitian. Peningkatan berat badan kelompok diabetes 
atau kelompok yang diberi diet tinggi fruktosa 66% (E1) 
lebih tinggi daripada kelompok kontrol atau kelompok 
yang tidak diberi diet tinggi fruktosa 66% (K0). Hal ini 
menandakan bahwa diet tinggi fruktosa memengaruhi 
kenaikan berat badan hewan coba.  

Fruktosa tidak memicu terjadinya produksi leptin 
dan insulin sehingga menimbulkan rasa lapar dan 
keinginan untuk mengonsumsi lebih banyak makanan 
sumber energi23. Kelompok yang diberikan diet normal 
memiliki peningkatan berat badan yang rendah 
dikarenakan asupan energi yang dikonsumsi juga rendah 
jika dibandingkan dengan kelompok diet tinggi fruktosa 
tinggi lemak. Simpanan lemak maupun protein akan 
dipecah melalui proses glukoneogenesis pada kondisi 
tubuh kekurangan energi. Cadangan lemak maupun 
protein semakin menipis jika hal tersebut terjadi terus-
menerus sehingga menyebabkan berat badan dapat 
menurun24.
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Tabel 2. Rerata Kadar Kolesterol Total, Trigliserida, LDL, dan HDL Serum Hewan Coba Setiap Kelompok Perlakuan 

Kelompok 
Perlakuan 

Trigliserida 
(mg/dL) 

HDL 
(mg/dL) 

LDL 
(mg/dL) 

Kadar Kolesterol Total 
(mg/dL) 

K0 37,17 ± 14,40 31,98 ± 3,24b 13,7 ± 4,12 64,00 ± 7,04b 

E1 54,83 ± 12,25 13,28 ± 1,63a 18,33 ± 5,32 38,83 ± 11,79a 

E2 31,00 ± 22,57 34,22 ± 4,63b 15,03 ± 5,32 50,50 ± 8,12a 

E3 51,67 ± 32,46 23,23 ± 7,93ab 17,65 ± 4,39 53,67 ± 11,38a 

E4 47,33 ± 13,38 32,95 ± 7,52b 18,32 ± 4,29 49,50 ± 9,83a 

p-value* 0,251 0,000 0,153 0,004 

K0: Pakan standar, E1: Pakan standar, fruktosa 66% 16 minggu, E2: Pakan standar, fruktosa 66% 12 minggu, E3: Pakan 
standar, fruktosa 66% 16 minggu, kuersetin selama 4 minggu, E4: Pakan standar, fruktosa 66% 16 minggu, serbuk daun kelor 
4 minggu, *uji statistik One Way ANOVA, data adalah mean ± standar deviasi, “a,b,ab” menunjukkan perbedaan dalam 
kelompok (p < 0,05) 

 
Tabel 2 menunjukkan hasil nilai rata-rata dan 

deviasi standar untuk setiap parameter menggunakan uji 
deskriptif. Hasil ini menunjukkan bahwa kelompok E2, 
yang merupakan kelompok kontrol prediabetes dengan 
diet tinggi fruktosa, memiliki rerata kadar trigliserida 
yang paling rendah. Di sisi lain, kelompok E1, yang 
merupakan kelompok kontrol DMT2 dengan diet tinggi 
fruktosa, memiliki rerata kadar trigliserida yang tertinggi. 
Rerata kadar trigliserida tidak berbeda secara signifikan 
dari kelima kelompok perlakuan berdasarkan uji One Way 
ANOVA. Penelitian Masnunah (2019) menunjukkan hasil 
yang sejalan bahwa tidak terdapat perbedaan pada 
kelompok nondiabetes mellitus, kelompok DM tanpa 
ekstrak daun kelor, dan kelompok perlakuan DM yang 
diberi daun kelor sebanyak 200 mg/kg BB; 400 mg/kg BB; 
600 mg/kg BB25.  

Kadar trigliserida hasil penelitian ini sebesar 20 – 
101 mg/dL, termasuk dalam rentang normal. Hal ini 
disebabkan oleh salah satu faktor seperti asupan energi 
atau lemak yang memiliki peran dalam meningkatkan 
kadar trigliserida serum. Makanan sumber lemak jenuh 
yang dikonsumsi dalam jumlah berlebih dapat 
menyebabkan lipogenesis juga meningkat serta asam 
lemak bebas yang selanjutnya berikatan dengan gliserol 
yang akan membentuk triasilgliserol. Peningkatan 
sintesis trigliserida dalam hepar terjadi pada kondisi 
asupan lemak yang meningkat, hal ini akan menyebabkan 
kadar trigliserida darah mengalami peningkatan. 

Kelompok kontrol negatif (K0) memiliki nilai lebih 
tinggi daripada kelompok kontrol positif (E2) yang hal ini 
tidak sesuai dengan teori bahwa tikus dengan DM yang 
diakibatkan resistensi insulin akan mengalami 
peningkatan trigliserida. Insulin merupakan inhibitor dari 
hormon sensitif lipase dan meningkatkan aktivitas 
Lipoprotein Lipase (LPL). Kadar insulin pada DM 
berkurang sehingga aktivitas hormon sensitif lipase akan 
meningkat yang menyebabkan lipolisis sedangkan untuk 
aktivitas LPL akan menurun sehingga menyebabkan 
hidrolisis dari kadar trigliserida menurun25. 

Kadar trigliserida yang dimiliki oleh kelompok E1 
paling tinggi disebabkan oleh kelompok ini hanya 
diberikan fruktosa saja tanpa pemberian perlakuan yang 
lain. Fruktosa pada proses glikolisis dapat melalui jalan 

pintas dengan dikatalisis oleh enzim fruktokinase akan 
membentuk fruktosa 1-fosfat. D-gliseraldehida dan 
dihidroksi aseton fosfat akan terbentuk dari pemecahan 
fruktosa 1-fosfat oleh aldolase B melalui enzim gliserol 
dehidrogenase. Kemudian direduksi menjadi gliserol dan 
dengan bantuan enzim gliserolkinase difosforilasi 
menjadi gliserol-3-fosfat. Gliserol-3-fosfat diubah 
menjadi diasilgliserol 3-fosfat pada proses esterifikasi 
dengan asam lemak bebas fatty acyl-CoA sebagai 
prekursor pembentukan trigliserida26. 

Konsumsi fruktosa dalam jangka lama dapat 
meningkatkan massa lemak dan juga meningkatkan stres 
oksidatif pada sel endotel yang dapat menyebabkan 
kenaikan tekanan darah, risiko obesitas, dan resistensi 
insulin27. Ketiadaan insulin dapat menyebabkan 
peningkatan trigliserida. Selain itu, resistensi insulin 
dapat meningkatkan produksi Very Low Density 
Lipoprotein (VLDL) yang mengarah pada pembentukan 
partikel sisa aterogenik yang kaya akan trigliserida dan 
LDL28.  

Kelompok E3 memiliki rerata trigliserida tertinggi 
kedua setelah kelompok E1. Penelitian Pitoyo (2012) 
menunjukkan hasil yang berbeda bahwa terjadi 
penurunan secara signifikan untuk kelompok yang 
diberikan kuersetin dosis 50 mg/kg BB dibanding 
kelompok kontrol obesitas29. Faktor yang kemungkinan 
dapat terjadi apabila efek kuersetin tidak berpengaruh 
terhadap penurunan trigliserida karena kuersetin sebagai 
senyawa aktif obat memiliki masalah kelarutan dalam air 
yang berpengaruh pada bioavaibilitas yang rendah di 
dalam tubuh30. 

Adapun kelompok E4 memiliki rata-rata 
trigliserida yang berada di tengah-tengah, artinya tidak 
tinggi dan tidak rendah. Hal ini memiliki kesimpulan 
bahwa terjadi penurunan trigliserida yang kurang 
maksimal yang dapat disebabkan oleh proses ekstraksi 
yang dilakukan dengan pelarut air kurang optimal dalam 
menarik senyawa bioaktif pada daun kelor dibandingkan 
dengan proses ekstraksi dengan menggunakan pelarut 
etanol31.  

Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata kadar HDL 
serum tertinggi pada kelompok E2 dan dilanjutkan 
dengan kelompok E4 (diberikan intervensi daun kelor), 
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sedangkan kelompok kontrol DMT2 (E1) memiki kadar 
HDL terendah. Hal ini menunjukkan bahwa serbuk daun 
kelor yang diberikan dapat meningkatkan kadar HDL 
serum tikus. Berdasarkan hal ini, kelompok E2 memiliki 
kadar HDL terbaik. Hal tersebut dikarenakan pada 
kelompok E2 durasi pemberian fruktosa paling singkat 
dibandingkan pada kelompok E1, E3, dan E4. Uji Kruskal 
Wallis menghasilkan nilai p=0,000 (p<0,05), 
menunjukkan perbedaan kadar HDL serum 
antarkelompok perlakuan. Berdasarkan hasil uji statistik 
didapatkan bahwa serbuk daun kelor secara signifikan 
memiliki pengaruh pada kadar HDL hewan coba. 
Penelitian Saryono (2017) sejalan dengan penelitian ini 
yaitu daun kelor yang diberikan dalam dosis tunggal 
dapat meningkatkan rerata kadar HDL diduga karena 
kandungan vitamin C dan senyawa flavonoid di 
dalamnya32. 

Rerata HDL serum pada kelompok E4 yang tinggi 
disebabkan oleh pemberian serbuk daun kelor selama 
masa perlakuan yaitu selama 4 minggu (28 hari). Serbuk 
daun kelor varietas NTB dalam penelitian ini memiliki 
kandungan antioksidan seperti alkaloid, flavonoid, 
tannin, dan kuersetin. Kandungan alkaloid yang ada pada 
daun kelor dapat memediasi penurunan lemak dalam 
darah (hipolipidemik) dengan cara meningkatkan regulasi 
aktivitas enzim lipolitik atau dengan merangsang ekskresi 
kolesterol menjadi asam empedu melalui feses sehingga 
akan meningkatkan kadar HDL17.  

Kandungan flavonoid yang ada pada daun kelor 
dapat mencegah proses oksidasi LDL dan menghambat 
aktivasi enzim HMG Co-A Reduktase yang akan 
mengakibatkan penghambatan pembentukan mevalonat 
dari HMG Co-A yang akan membentuk kolesterol 
sehingga dapat meningkatkan kadar HDL33,34. Kandungan 
tanin berfungsi dalam menghambat enzim HMG-CoA 
reductase yang berperan dalam proses pembentukan 
kolesterol. Hal tersebut menyebabkan penurunan 
pembentukan Apo-B100 dan peningkatan reseptor LDL 
sehingga terjadi penurunan kolesterol LDL dan VLDL35.  

Kuersetin dapat menghambat peroksidasi lipid 
dengan cara pelekatan ion logam yang berperan dalam 
pembentukan ROS dengan cara menetralkan radikal 
bebas. Selain itu bentuk kuersetin-3-O-glukosida dapat 
meningkatkan ekspresi reseptor LDL sehingga berfungsi 
memperbaiki profil lipid melalui penurunan kadar LDL, 
trigliserida, kolesterol total, dan meningkatkan HDL36. 
Jumlah kuersetin yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah 50 mg/kg BB, hal ini mengacu pada penelitian 
sebelumnya bahwa dosis minimal yang menimbulkan 
efek bermakna pada penurunan kadar glukosa darah 
adalah 50 mg/kgBB setiap hari melalui sonde per oral. 
Pada penelitian ini efektifitas kuersetin dalam 
meningkatkan HDL tidak signifikan dibandingkan serbuk 
daun kelor yang terbukti dari rerata kadar HDL pada 
kelompok E4 yang lebih tinggi daripada kelompok E3. Hal 
ini disebabkan oleh kandungan antioksidan selain 
kuersetin seperti alkaloid, tannin, dan flavonoid yang 
banyak terdapat di serbuk daun kelor. 

Rendahnya rerata serum HDL pada kelompok E1 
menunjukkan bahwa kadar HDL pada kondisi diabetes 
mellitus mengalami penurunan yang disebabkan oleh 
perubahan metabolisme lemak akibat adanya gangguan 
resistensi insulin yang menyebabkan hormon lipase di 

jaringan adiposa menjadi aktif dan berakibat pada 
peningkatan proses lipolisis trigliserida. Hal tersebut 
dapat menyebabkan asam lemak bebas meningkat secara 
berlebihan, kemudian akan diubah menjadi trigliserida 
dan menjadi bagian VLDL di hati sehingga menghasilkan 
VLDL yang kaya akan trigliserida. VLDL tersebut lalu akan 
mengalami proses pertukaran dengan kolesterol ester 
dari HDL sehingga menghasilkan HDL yang kaya akan 
trigliserida tetapi kurang kolesterol ester yang akhirnya 
menyebabkan penurunan dari HDL serum karena mudah 
untuk dikatabolisme oleh ginjal37,38. 

Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata kadar LDL 
serum tertinggi hingga terendah secara berurutan adalah 
kelompok E1, E4, E3, E2, dan K0. Hasil uji One Way 
ANOVA didapatkan nilai p=0,153 (p>0,05), artinya tidak 
berbeda secara signifikan rerata kadar LDL serum antar 
kelompok. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 
pemberian ekstrak daun kelor dosis 300, 500, dan 700 
mg/kg BB/hari pada tikus putih jantan yang diinduksi diet 
tinggi lemak tidak memberikan pengaruh pada rasio 
kadar kolesterol LDL plasma darah39. Hal ini kemungkinan 
disebabkan oleh stres karena penggunaan sonde. 
Kelompok E3 dan E4 mendapatkan 2 kali sonde yakni 
fruktosa serta kuersetin atau kelor. Menurut Budiyono 
dan Candra (2013) keadaan stres dapat menyebabkan 
sintesis trigliserida dan sekresi VLDL meningkat yang 
diikuti oleh peningkatan LDL dan penurunan HDL40. 

Kadar LDL serum tertinggi terdapat pada 
kelompok E1. Kondisi hiperglikemia pada diabetes akan 
meningkatkan kadar LDL yang disebabkan oleh gangguan 
metabolisme lemak. Gangguan tersebut dapat 
menyebabkan hormon lipase menjadi aktif sehingga 
lipolisis trigliserida meningkat pada jaringan adiposa, 
akibatnya asam lemak bebas yang dihasilkan berlebih. 
Peningkatan kadar asam lemak bebas akan menyebabkan 
oksidasi LDL densitas rendah yang bersifat aterogenik41. 

Kadar LDL pada kelompok E3 dan E4 lebih rendah 
jika dibandingkan kelompok E1. Adanya penurunan kadar 
LDL serum pada tikus yang diberikan intervensi daun 
kelor disebabkan oleh kandungan senyawa antioksidan 
yang terdapat pada serbuk daun kelor tersebut. 
Flavonoid dapat menghambat penyerapan fruktosa pada 
GLUT 2 pada mukosa usus yang bersifat nonkompetitif42. 
Menurut Umarudin et al. (2012), tanin diduga berperan 
sebagai penghambat oksidasi LDL43. Antioksidan juga 
dapat berperan sebagai inhibitor lipoprotein lipase pada 
metabolisme lemak, sehingga jumlah trigliserida dalam 
hepar dan lipolisis menurun44. 

Penurunan kadar LDL serum pada kelompok tikus 
yang diberikan kuersetin disebabkan oleh kelompok 
hidroksil aromatik yang berperan sebagai scavenger kuat 
dalam melawan ROS maupun radikal bebas lainnya serta 
kemampuan meningkatkan aktivitas enzim endogen 
misalnya SOD, CAT, dan GSH-Px. Kuersetin dan polifenol 
yang terdapat dalam daun kelor mampu memperbaiki 
kondisi dislipidemia melalui peningkatan ekspresi PPAR- 
γ dan penurunan SREBP-1c pada hepar tikus sehingga 
sintesis trigliserida menurun. Diperkirakan kuersetin 
dapat menjadi ligan yang mampu mengikat reseptor 
tersebut sehingga memengaruhi resistensi insulin melalui 
kontrol transkripsi resistin atau gen sel adiposa lainnya15.  

Rerata kadar kolesterol total pada Tabel 2 
tertinggi pada kelompok K0, sedangkan terendah pada 
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kelompok E1. Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan 
bahwa rerata kadar kolesterol total serum antar 
kelompok perlakuan berbeda signifikan dengan nilai 
p=0,004 (p<0,05). Uji Post Hoc menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan antara kelompok perlakuan K0 
dengan perlakuan lainnya secara signifikan yang 
ditunjukkan dari notasi berbeda pada tiap perlakuan. 
Berdasarkan hasil uji statistik dapat diketahui bahwa 
kadar kolesterol total serum pada kelompok kontrol (K0) 
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok DMT2(E1). 
Perbedaan kadar kolesterol antara kelompok K0 dengan 
E1 tidak sejalan dengan penelitian Susanti dkk.45 yang 
menyatakan diet tinggi fruktosa 60% selama 8 minggu 
dapat meningkatkan kadar kolesterol total, LDL dan 
trigliserida secara signifikan pada tikus.  

Profil lipid pada hewan coba yang diberi diet 
tinggi fruktosa dapat menyebabkan kadar kolesterol 
total, LDL, trigliserida, dan kadar protein total 
meningkat46. Kadar kolesterol total serum meningkat 
karena metabolisme fruktosa yang difosforilasi oleh 
enzim fruktokinase menjadi fruktosa 1-fosfat kemudian 
diubah menjadi dihidroksi aseton fosfat dan gliseraldehid 
3-fosfat membentuk gliserol 3-fosfat dan asetil-KoA. Asil-
KoA yang diubah dari asetil-KoA kemudian berikatan 
dengan gliserol 3-fosfat membentuk trigliserida23. Kadar 
trigliserida yang meningkat dapat menyebabkan 
peningkatan katabolisme HDL. Kadar HDL yang rendah 
akan menyebabkan peningkatan kolesterol total dalam 
darah. Hal ini dipengaruhi oleh kolesterol yang beredar di 
dalam darah tidak kembali ke hepar4. 

Kadar kolesterol total serum pada kelompok K0 
yang tinggi dapat dipengaruhi oleh faktor tidak adanya 
pre-test sehingga kadar kolesterol total serum 
sebelumnya tidak diketahui. Kemungkinan besar yang 
menyebabkan kadar kolesterol total serum kelompok 
kontrol (K0) lebih tinggi dibandingkan kelompok 
DMT2(E1) karena kadar kolesterol total serum kelompok 
K0 sudah tinggi sebelum dilakukan penelitian. Kadar 
kolesterol total serum pada kelompok E4 (kelompok yang 
diintervensi serbuk daun kelor) lebih rendah yaitu 
49,50±12,26 mg/dl dibandingkan dengan kelompok E2 
yaitu 50,50±8,12 mg/dl. Hal ini berarti adanya penurunan 

kolesterol total serum pada kelompok E4 meskipun tidak 
terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok E2 
dan E4. 

Beberapa faktor yang diduga dapat memengaruhi 
menurunnya kadar kolesterol total serum yaitu hewan 
coba diberi diet tinggi fruktosa selama 28 hari dengan 
bersamaan intervensi serbuk daun kelor, akibatnya 
terjadi ketidakseimbangan asupan fruktosa yang 
berpotensi meningkatkan kolesterol total serum dengan 
asupan antioksidan, sehingga peningkatan kadar 
kolesterol total serum tidak dapat dicegah47. Faktor lain 
yang memengaruhi penurunan kadar kolestetol total 
serum yang tidak signifikan yaitu lamanya waktu 
intervensi serbuk daun kelor dan dosis pemberian serbuk 
daun kelor. Faktor dosis memengaruhi penurunan kadar 
kolesterol total serum dibuktikan oleh penelitian Zuhdi 
Falla et al. (2016) yang mengungkapkan bahwa hewan 
coba yang diinduksi diet aterogenik dengan intervensi air 
ekstrak daun kelor 600 mg/kg BB dapat menurunkan 
kolesterol total serum namun tidak signifikan47. 
Peningkatan dosis dapat berpotensi dalam menurunkan 
kolesterol total serum karena kadar antioksidan yang 
terkandung bertambah banyak sehingga dapat 
menghambat pembentukan kolesterol47. Perununan 
kadar kolesterol yang tidak signifikan juga dipengaruhi 
oleh aktivitas senyawa antioksidan yang terkandung 
dalam serbuk daun kelor rendah. 

Senyawa dalam daun kelor yang berfungsi 
sebagai antioksidan diantaranya flavonoid, polifenol, 
tanin dan kuersetin. Daun kelor meregulasi sistem 
metabolik dengan menghambat lipogenesis melalui jalur 
Nf-kb dan meningkatkan sensitivitas sekresi insulin 
sehingga proses pembentukan kolesterol seperti LDL, 
VLDL dan TG dapat dihambat48. Senyawa flavonoid di 
dalam daun kelor diketahui dapat menghambat HMG-
KoA reduktase sehingga mampu menurunkan kolesterol 
total serum. HMG-KoA reduktase merupakan enzim yang 
membantu dalam proses pembentukan kolesterol di 
hati49. Tanin dapat menyebabkan turunnya kadar 
kolesterol total serum melalui mekanisme peningkatan 
ekskresi asam empedu50.

 

 
Gambar 1. Rerata Massa Jaringan Lemak Putih 

  
Rerata massa jaringan lemak putih tikus yang 

tersaji pada Gambar 1 menunjukkan bahwa kelompok 
terendah terdapat pada kelompok kontrol (K0), 
sedangkan tertinggi terdapat pada kelompok kontrol 
prediabetes (E2). Hasil uji beda menunjukkan p = 0,010 (p 

< 0,05), dapat diartikan terdapat perbedaan rerata massa 
jaringan lemak putih antarkelompok perlakuan yang 
signifikan. Hasil uji lanjut menunjukkan bahwa kelompok 
kontrol normal (K0) memiliki perbedaan signifikan 
dengan kelompok lainnya. 
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Massa jaringan lemak antara kelompok kontrol 
(K0) berbeda dengan kelompok lainnya (E1, E2, E3, dan 
E4). Hal ini diduga terjadi karena perbedaan dalam 
konsumsi fruktosa. Kelompok kontrol normal tidak 
diberikan fruktosa, sedangkan kelompok lainnya diberi 
intervensi 66% fruktosa dengan dosis 9 mg/kg BB. Diet 
tinggi fruktosa dapat meningkatkan akumulasi jaringan 
lemak putih pada manusia dan hewan coba. Hasil ini 
sejalan pada penelitian Bursac et al. (2014) bahwa 
terdapat peningkatan akumulasi jaringan lemak putih 
viseral pada tikus yang mengonsumsi 60% fruktosa 
selama 9 minggu dibandingkan dengan tikus yang 
mengonsumsi diet normal51. 

Asupan fruktosa yang tinggi dapat memengaruhi 
faktor sistemik yang terlibat dalam peningkatan jaringan 
lemak putih. Beberapa faktor sistemik yang berperan 
yaitu peningkatan asupan energi fruktosa yang dimediasi 
oleh resistensi leptin, kerja antagonis glucagon-like 
peptide-1 receptor (GLP-1R) di otak, dan peradangan 
jaringan lemak putih viseral52. Hasil ini menunjukkan 
bahwa konsumsi 66% fruktosa (9 mg/kg BB) 
meningkatkan massa jaringan lemak putih tikus. 

Jaringan lemak putih adalah jaringan adiposa 
yang dominan pada manusia dan berhubungan dengan 
diabetes dan penyakit kardiovaskular. Jaringan lemak 
putih membentuk sebagian besar lamak tubuh dan peran 
utamanya dalam penyimpanan kelebihan trigliserida 

makanan dapat berkembang melalui hipertrofi seluler 
saat terjadi obesitas53. Jaringan lemak yang mengalami 
peningkatan ukuran sel (hipertrofi) menyebabkan 
retikulum endoplasma sel mengalami hipoksia lokal, 
adiposit mati, dan infiltrasi makrofag. Hal ini 
menyebabkan peningkatan sekresi sitokin proinflamasi 
yang mengakibatkan inflamasi lokal dan sistemik 
sehingga mengganggu persinyalan insulin pada resistensi 
insulin54. 

Pemberian kuersetin dan serbuk daun kelor tidak 
mempengaruhi massa jaringan lemak putih pada tikus 
yang diberi diet tinggi fruktosa karena tidak ada 
perbedaan massa jaringan lemak putih pada tikus 
kelompok E1, E2, E3, dan E4. Hal ini dapat disebabkan 
oleh aktivitas antioksidan daun kelor yang digunakan 
tergolong antioksidan lemah (> 500 ppm), yaitu dengan 
nilai IC50 1312,99 ± 10,04 ppm. Nilai IC50 yang semakin 
rendah menunjukkan aktivitas antioksidannya yang 
semakin kuat. Nilai IC50 serbuk daun kelor lebih tinggi 
pada penelitian ini apabila dibandingkan dengan 
penelitian Ardiansyah (2021) yaitu daun kelor dari 
Kabupaten Cianjur yang telah diekstrak menunjukkan 
nilai IC50 sebesar 81,35 ± 0,57 ppm, menunjukkan 
golongan antioksidan kuat55. Aktivitas antioksidan daun 
kelor yang lemah dapat menjadi penyebab massa 
jaringan lemak antara kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan tidak berbeda.

 

 
Gambar 2. Rerata Ketebalan Dinding Aorta 

 
Gambar 2 menunjukkan bahwa rerata ketebalan 

aorta tikus tertinggi ditemukan pada kelompok kontrol 
diabetes (E1), sedangkan kelompok kontrol (K0) 
menunjukkan nilai terendah. Uji One Way ANOVA 
menghasilkan p = 0,002 (p < 0,05), dapat diartikan rerata 
ketebalan aorta antarkelompok perlakuan terdapat 
perbedaan yang signifikan. Hasil uji lanjut dapat diketahui 
bahwa kelompok kontrol diabetes (E1) memiliki 
perbedaan yang signifikan dengan kelompok lainnya. 

Ketebalan dinding aorta pada kelompok E1 
cenderung lebih besar daripada E2 dimana intervensi 
fruktosa pada kelompok E1 dilakukan dengan waktu yang 
lebih lama yaitu selama 19 minggu dibandingkan dengan 
E2 selama 15 minggu. Hasil penelitian Yoo et al. (2017) 
menunjukkan tikus yang diintervensi dengan larutan 
fruktosa 30% selama 8 minggu dapat menginduksi 
penambahan total berat lemak dan ketebalan dinding 
tunika media aorta secara signifikan yang dapat 
menyebabkan disfungsi endotel56. 

Dinding aorta yang mengalami penebalan 
merupakan tahap lanjutan setelah pembentukan sel busa 
(foam cell) yang berasal dari menumpuknya lipid intrasel 
di dinding arteri saat kondisi aterosklerosis. Oksidasi 
NADH atau NADPH pada sel menyebabkan terjadinya 
stres oksidatif yang merangsang endotelium untuk 
mengekspresikan molekul adhesi misalnya vascular cell 
adhesion molecule-1 dan intercellular adhesion molecule-
1. Lalu monosit menginfiltrasi sel endotel. Makrofag 
terbentuk setelah monosit masuk ke dinding intima arteri 
melalui mediasi MCSF (macrophage-colony stimulating 
factor). MCSF juga mengekspresikan scavenger reseptor 
sehingga terjadi fagositasi makrofag mengubah LDL 
teroksidasi menjadi sel busa57,58. 

Inflamasi yang terjadi akan semakin berat karena 
MCSF yang punya peran dalam pembentukan sel busa 
mampu merangsang pengeluaran sitokin proinflamasi 
diantaranya TNF-α, IFN-ɤ, dan lymphotoxin. Mediator 
fibrogenik serta platelet derived growth factor juga 
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dihasilkan setelah monosit masuk ke dinding arteri yang 
akan menyebabkan migrasi serta proliferasi sel otot polos 
dari tunika media ke tunika intima. Lesi terbentuk dari 
fatty streak atau bercak lemak yang disertai dengan 
adanya migrasi dan proliferasi sel otot polos yang 
terstimulasi akibat dari growth factor seperti platelet 
derived growth factor. Akumulasi yang terjadi pada 
matriks ekstraseluler seperti kolagen, jaringan ikat 
fibroblas, dan juga serat elastin pada tunika intima 
berperan dalam terjadinya penebalan dinding aorta59,60. 
Meskipun tidak terdapat perbedaan yang signifikan 
terhadap asupan fruktosa antarkelompok perlakuan, 
dapat diketahui kerusakan metabolik internal tetap 
terjadi pada kelompok tikus yang diberikan diet tinggi 
fruktosa 66%. Hal ini sejalan dengan penelitian 
Febrianingsih (2019) yang menyatakan bahwa tidak 
semua tikus mengalami obesitas, tetapi karena asupan 
energi bersumber dari fruktosa dapat menyebabkan 
metabolik internal terganggu yaitu berupa pembentukan 
sel busa maupun penebalan dinding aorta pada tikus20.  
 Kelompok E3 yang diberikan intervensi kuersetin 
selama 4 minggu menunjukkan hasil penebalan dinding 
aorta yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok 
E4 (diberikan intervensi daun kelor selama 4 minggu). Hal 
ini membuktikan bahwa intervensi kuersetin cenderung 
lebih menurunkan ketebalan aorta tikus yang diabetes 
dibandingkan dengan intervensi daun kelor. Salah satu 
antioksidan yang dapat mencegah aterosklerosis antara 
lain alkaloida maupun flavonoid seperti kuersetin. Tikus 
yang diberi intervensi kuersetin menunjukkan plak 
aterosklerotik lebih sedikit, sehingga hal ini menunjukkan 
bahwa kuersetin dapat menghambat pembentukan 
daerah aterosklerotik di aorta tikus dengan diet tinggi 
fruktosa. Terbukti bahwa kuersetin mampu menghambat 
poliferasi dari berbagai reseptor faktor pertumbuhan dan 
pada jalur ROS serta transkripsi gen yang menginduksi 
peradangan pada sel endotel yang merupakan penyebab 
dari penebalan dinding aorta61.  

 Penurunan ketebalan aorta pada tikus yang 
diberikan intervensi daun kelor dibuktikan pada 
penelitian sebelumnya bahwa daun kelor (Moringa 
Oleifera) memiliki efek antioksidan yakni sebagai 
modulator sel inflamasi. Hal ini dibuktikan oleh penelitian 
terdahulu oleh Randriamboavonjy et al. (2019) yaitu tikus 
hipertensi yang diintervensi daun kelor 750 mg/kgBB 
selama 4 minggu dapat menurunkan ketebalan dinding 
aorta tikus secara signifikan melalui peningkatan 
bioavailabilitas NO62. Kelompok perlakuan yang diberikan 
kuersetin dan daun kelor mengalami penurunan 
ketebalan aorta karena antioksidan dalam daun kelor 
(Moringa Oleifera) dapat memicu penurunan 
penyerapan kolesterol dan penurunan reaksi inflamasi 
kemudian menghambat aterosklerosis sehingga tebal 
dinding pembuluh darah aorta akan berkurang63. 
 
KESIMPULAN 

Penelitian ini memberikan kesimpulan bahwa 
serbuk daun kelor (Moringa Oleifera) yang diberikan 
sebesar 500 mg/kg BB pada hewan coba tikus Wistar 
jantan tidak memberikan pengaruh signifikan terhadap 
asupan pakan, perubahan berat badan, kadar trigliserida, 
LDL, dan massa jaringan lemak putih, dan berpengaruh 
pada peningkatan kadar HDL serta penurunan total 

kolesterol dan ketebalan aorta. Perlu dilakukan 
penelitian lebih lanjut mengenai dosis serbuk daun kelor 
dan lama masa perlakuan yang tepat untuk memengaruhi 
kadar trigliserida, LDL, dan massa jaringan lemak putih. 
Selain itu untuk melarutkan serbuk daun kelor disarankan 
menggunakan etanol dibandingkan air karena pelarut 
etanol dapat mengekstrak lebih banyak zat aktif yang 
terdapat pada tanaman sehingga intervensi yang 
diberikan dapat menunjukkan adanya perbedaan antara 
kelompok yang diberi serbuk daun kelor dengan 
kelompok yang tidak diberi serbuk daun kelor.  

Kelebihan dalam penelitian ini adalah 
menggunakan model hewan induksi yang fenotipnya 
mirip dengan penyakit manusia dan variabel yang mudah 
dikontrol serta dalam pemeliharaannya tidak 
membutuhkan ruangan yang luas. Penelitian ini juga 
dapat mencakup peneluan infromasi baru, kontribusi 
terhadap ilmu pengetahuan, pemecahan masalah, 
pengembangan kebijakan, dan meningkatkan 
pemahaman tentang suatu fenomena. Selain itu, 
penelitian juga dapat meningkatkan keterampilan analitis 
dan metodologis peneliti. Penelitian ini memiliki 
kekurangan yaitu memerlukan durasi waktu relatif lama 
dan dosis pemberian fruktosa yang tinggi sehingga dapat 
meningkatkan risiko terjadinya diare maupun kematian 
pada hewan coba (tikus). 
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