UJI KLINIK PRODUK HERBAL KOMBINASI EKSTRAK Gynura procumbens (Lour.) Merr DAN

ESKTRAK Curcuma

xanthorrhiza Roxb SEBAGAI ANTI DISLIPIDEMIA DAN PENELUSURAN MEKANISME AKSINYA

SECARA IN VITRO

UNIVERSITAS ENDANG SETYOWATI, Prof.Dr.Zullies Ikawati.,Apt; Prof.Dr.rer.nat.Triana Hertiani, M.Si.,Apt;Dr. dr. | Dewa Putu Pra

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL. ....coiiiiiiiiiiiecessese ettt [
HALAMAN PERSETUIUAN ..ottt i
PERNY ATAAN. ..ottt bbbt b e bbbt iii
KATA PENGANTAR ..ottt sttt te e iv
DAFTAR IST ..ottt bbb vii
DAFTAR TABEL ...ttt sttt X
DAFTAR GAMBAR ..ottt bbb Xi
DAFTAR LAMPIRAN ..ottt sttt Xiii
DAFTAR SINGKATAN L.ttt Xiv
INTISARI ..ottt et ebe e ene e e e XVi
ABSTRACT ..ttt bbbttt bbb s Xviii
BAB |. PENDAHULUAN. ..ottt e 1
AL Latar BEIAKANG ......cveiviiiece e 1
B. Perumusan Masalah ...........cccoiiiiiiieiieseee e 5
C. Tujuan Penelitian..........ccooviiiiiiec e 6
D. Manfaat PENEITIAN........ccoiiiiiieeeeee e 7
BAB I1. TINJAUAN PUSTAKA ...ttt 9
AL DISHPIOBMIA ... 9
1 DETINIST .ttt ettt 9
2. Mekanisme Pengangkutan Lipid.........ccccooiiiiiiiiiiiniicee e 10
3. MaNIfEStaST KNS ....eiuviieieieie e 12
O =TT o] TP SOU SRR PPV PRURORUPRPIN 13
B. Obat HErDal..........ooiieiiieee e 17
C. Ekstrak G. procumbens dan ekstrak C. xanthorrhiza..........c.c.ccocvevviivenivninnnnn, 18
1. Ekstrak G. procumbens (LOUr). MEIT.........ccoveiiiiieieee e 18
2. Ektsrak C. xanthorrhiza ROXD.........cccoooeiiiii i 19
3. Produk herbal kombinasi ekstrak G. procumbens dan ekstrak C. xanthorrhiza

1 TSP 21
D. Ekstraksi dan FrakSINaSI...........cuuveierierieneiiesisesesesee e 23
L EKSEIAKSI .ttt ettt enne et et reenne e 23
2. FTAKSINGAS ...ttt ettt ettt sttt 24
E. Senyawa fenolik dan flavonoid............ccooeiiiiiiiiiine e 24
LU FENOHIK et 24
P o F- Y0 o o USRS PSSRSSR 25
F. Kromatografi Lapis Tipis Kinerja Tinggi (KLTKT) dan Densitometri............. 26
I S I SRS 26
2. DENSITOMELIT ...ttt sb e neeas 27
G. Spektrofotometri, kolorimetri, dan Kemometri...........ccceevveeeieerieecieeriieieeena 28
1. SPEKLrOTOLOMELIT ...ecvviiiie e 28
P (0] o] 1111 1 S SSUPSSRPRR 29
3. KBMOMETITKA. ...t et ee s 29
H. Uji KIINIK oot 30
I. Enzim HMG-KOoA reduktase dan enzim lipase..........ccccovveevieiiieevie e 33
1. ENZim HMG-KOA FeUKIASE. .......eeveerieiiieieeiesiie e sie e s sie e see e snneee s 33

Vi



UJI KLINIK PRODUK HERBAL KOMBINASI EKSTRAK Gynura procumbens (Lour.) Merr DAN

ESKTRAK Curcuma

xanthorrhiza Roxb SEBAGAI ANTI DISLIPIDEMIA DAN PENELUSURAN MEKANISME AKSINYA

SECARA IN VITRO

UNIVERSITAS ENDANG SETYOWATI, Prof.Dr.Zullies Ikawati.,Apt; Prof.Dr.rer.nat.Triana Hertiani, M.Si.,Apt;Dr. dr. | Dewa Putu Pra

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

2. ENZIM LIPASE....iitieiecie ettt sttt sae e sre e te e nneas 34
J. Metode pengujian antioKSIAAN.............coeiiiiiiriiiieeee e 35
L DPPH et bbbt 36
2. CUPRALC ... .ottt et sttt e st e et st esbesbeabeeneene e e e e e 37
B BBttt re e 38
S I 10 1o 7 g I =T o PSP 38
L. Kerangka KONSEP ......ccviiieiiieiieie sttt aeenae e aneenne e 43
ML HIPOEESIS. .« . ettt 43
N. Keterangan €MPIFIS ........cccveiuiiieiiere e see e eie s se e e e ee e sreeneesreenreens 44
BAB [1l. METODE PENELITIAN. ....ccoiiiiiit st 45
AL AIAL daN BaNAN........ooiii s 45
N - | S SSSSS 45
2. BANAN.........o s 44
B. Tempat PENelitian........cooiiiiiiiie e 48
1. Penelitian in vitro dan penetapan Kadar ............c.cccooeiveiiiieii e, 48
2. Penelitian uji KINIK ..o 48
C. Jalannya PENEIILIAN.........cc.ciieiecie et 49
D. Definisi OPEraSiONal.........cccooiiiiiiiiiiieieee s 48
E. Variabel penelitian............ccoooeiiiiiiii e 53
1. Variabel penelitian in vitro dan penetapan kadar............ccocooereiininininiinens 53
2. Variabel penelitian uji KIINIK...........cccoooiiiiiii e 53
F. Pelaksanaan penelitian. ... 54
1. Pembuatan ekstrak air infusa G. procumbens dan C. xanthorrhiza................... 54
2. PeMBUALAN FEA........oo ettt 55
3. Penetapan kadar flavonoid total, fenolik total, kuersetin, dan kurkumin........... 57
A, UJi KIINTK oot 61
a. Pemilinan SUDYEK ..o 61
D. PENENTUAN AOSIS . .cuiiiiiiiiieieee ettt neenneas 63
C. Rancangan PENEHILIAN .......ccc.ccviiiiii e 64
d. PEmMEriKSAaN FESPON.......c.eiiiiiieite ettt 64
e. Prosedur Penelitian ..........cccoooiiiiiiiiie 65
5. Uji penghambatan eNzim ... 66
a. Penghambatan enzim HMG-KOA reduktase...........cccccevveveeiieieeie e 66
b. Penghambatan enzim lPase .........ccooveeiiiiieiiisee e 68
6. Uji aktivitas antioKSIAaN...........c.civeiiiiciice e 70
a. Uji aktivitas antioksidan dengan metode DPPH ..........cccccoiiiiiiniiiniiicicen, 70
b. Uji aktivitas antioksidan dengan metode CUPRAC .........cccoeviiiiieiiccciec e 71
c. Uji aktivitas antioksidan dengan metode BCB..........cccccoovvininineiiniiiceen, 72
G ANALISA AL ... 73
1. Penetapan Kadar ..........ccooiiiiiiiee e 73
2. UJEKEINIK oottt 74
3. Penelitian iN VITFO ..c.veceeiiece et 76
BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN.......ccoiiiee sttt 78
AL PENEtapan KaOar..........coviiiiiieiiiei e 78
1. Penetapan Kadar Flavonoid dan Fenolik Total.............ccccovveviniiicieicic e, 78
2. Penetapan kadar kurkumin dan KUErSetin ...........cococviriineneienisesiseeeee, 82

viii



UJI KLINIK PRODUK HERBAL KOMBINASI EKSTRAK Gynura procumbens (Lour.) Merr DAN

ESKTRAK Curcuma

xanthorrhiza Roxb SEBAGAI ANTI DISLIPIDEMIA DAN PENELUSURAN MEKANISME AKSINYA

SECARA IN VITRO

UNIVERSITAS ENDANG SETYOWATI, Prof.Dr.Zullies Ikawati.,Apt; Prof.Dr.rer.nat.Triana Hertiani, M.Si.,Apt;Dr. dr. | Dewa Putu Pra

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2021 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

3. Korelasi penetapan kadar dengan Uji iN VItrO........c.cccevveieiiieieene e e 89
B. UJi KIINIK .o 92
1. DiSPOSIST SUDYEK ....ecvviiieiiiee sttt neenne e 92
2. Hasil uji KIINiK validas ...........cccoooiiiiiiieee 93
3. RaNAOMISaST SUDYEK.........couiiiiiieieee e 94
4. Karakteristik subyek penelitian...........cccoooiiiiiiiiiiiie e 95
5. EfEKEIVIAS ODAL UJI ..ccvveviiieciicie s 100
B. AUVEISE BVENTS .....iiiieeieciie ettt ettt sttt ettt seesreesteeneesreene e 104
7. Evaluasi gejala SUDYEKLIT..........c.coveiiiiceee e 111
C. Penelitian IN VITFO ...coeiiieiiieie ettt 113
1. Penghambatan pada enzim HMG-KOA reduktase............ccccceevveveeveieeieernene 113
2. Penghambatan pada enzim lPase.........ccooeiiiiiiiiiinieeee e 115
3. AKLIVItaS ANTIOKSIAAN. .....cviiiiieiiiiieiee e e 121
a. Aktivitas antioksidan dengan metode DPPH ...........cccooiiiiiniiiicnincceee, 121
b. Aktivitas antioksidan dengan metode CUPRAC .........ccccceveiieiecve e 124
d. Aktivitas antioksidan dengan metode BCB ...........ccocoiiieieiencncneneceeee, 125
D REBVIEBW ..ttt bbbttt bbb 126
1. Skema hasil penelitian dengan penelitian terkait..............ccocooiiiniiiicien, 126
2. Review aktivitas C. xanthorrhiza dan G. procumbens..............cccccveveiiieieennenn, 131
3. Review kandungan C. xanthorrhiza dan G. procumbens.............cccceevveveiiennen. 139
BAB V. PEMBAHASAN UMUM.......cccoiiiiiiieiesee e 146
BAB VI. KESIMPULAN DAN SARAN.......cooiii et 153
DAFTAR PUSTAKA . ..ottt bbb 158
LAMPIRAN. ..ttt e e e e e e et e e e e n e e e e e nnseaeeennnes 185



	Cover
	Halaman Pengesahan
	Pernyataan
	KATA PENGANTAR
	DAFTAR ISI
	DAFTAR TABEL
	Tabel 1. Klasifikasi dislipidemia primer
	Tabel 2. Klasifikasi kolesterol total, LDL, HDL dan trigliserida
	Tabel 3. Komposisi produk herbal uji
	Tabel 4. Hasil randomisasi subyek uji klinik
	Tabel 5. Karakteristik subyek kelompok simvastatin dan produk herbal uji
	Tabel 6. Analisis proporsi gaya hidup dan kepatuhan subyek pada kelompok simvastatin dan produk herbal uji
	Tabel 7. Karakteristik (baseline) data laboratorik dan tanda vital kelompok simvastatin dan produk herbal uji
	Tabel 8. Hasil perbandingan rerata efektivitas sebelum dan setelah perlakuan pada kelompok simvastatin dan produk herbal uji
	Tabel 9. Hasil perbandingan efektivitas delta sebelum dan setelah perlakuan antara kelompok simvastatin dan produk herbal uji
	Tabel 10. Penilaian data obyektif melalui parameter laboratorik dan tanda vital sebelum dan setelah perlakuan pada kelompok simvastatin
	Tabel 11. Penilaian data obyektif melalui parameter laboratorik dan tanda vital sebelum dan setelah perlakuan pada kelompok produk herbal uji
	Tabel 12. Hasil laboratorik dan tanda-tanda vital delta sebelum dan setelah perlakuan antara kelompok simvastatin dan produk herbal uji
	Tabel 13. Evaluasi gejala subyektif pada kelompok simvastatin dan produk herbal uji
	Tabel 14. Potensi kontrol positif, pembanding, dan sampel pada penghambatan enzim HMG-KoA reduktase
	Tabel 15. Potensi kontrol positif, pembanding, dan sampel pada penghambatan enzim lipase
	Tabel 16. Nilai IC50 Sampel metode DPPH, CUPRAC and BCB
	Tabel 17. Review aktivitas C. xanthorrhiza, G. procumbens, kombinasi keduanya, dan kombinasi dengan ekstrak lain pada uji in vitro, preklinik, dan uji klinik
	Tabel 18. Kandungan senyawa dalam ekstrak C. xanthorrhiza dan efektivitasnya
	Tabel 19. Kandungan senyawa dalam ekstrak G. procumbens danefektivitasnya

	DAFTAR GAMBAR
	Gambar 1. Ekstrak air G. procumbens bentuk serbuk dan infusa kering
	Gambar 2. Ekstrak air C. xanthorrhiza bentuk serbuk dan infusa kering
	Gambar 3. Produk herbal uji
	Gambar 4. Kerangka konsep penelitian
	Gambar 5. Jalannya penelitian penetapan kadar in vitro dan uji klinik
	Gambar 6. Ekstrak air infusa C. xanthorrhiza dan G. procumbens
	Gambar 7. Fraksi etil asetat produk herbal uji
	Gambar 8. Kadar fenolik dan flavonoid total sampel
	Gambar 9. Spot kurkumin pada marker kurkumin dan sampel pada sinar tampak
	Gambar 10. Spot kurkumin pada marker kurkumin dan sampel pada sinar UV 254 nm 
	Gambar 11. Spot kurkumin pada marker kurkumin dan sampel pada sinar UV 366 nm
	Gambar 12. Peak kurkumin pada marker kurkumin dan sampel
	Gambar 13. Kadar kurkumin pada ekstrak C. xanthorrhiza serbuk, infusa, dan produk herbal uji dengan metode KLTKT
	Gambar 14. Spot kuersetin pada marker kuersetin dan sampel pada sinar tampak
	Gambar 15. Spot kuersetin pada marker kuersetin dan sampel pada sinar UV 254 nm
	Gambar 16. Spot kuersetin pada marker kuersetin dan sampel pada sinarUV 366 nm 
	Gambar 17. Peak kuersetin pada marker kuersetin dan sampel
	Gambar 18. Kadar kuersetin pada ekstrak infusa, serbuk G. procumbens dengan metode KLTKT
	Gambar 19. Hasil PCA bagian loading plot fenolik total, flavonoid total, antioksidan DPPH, CUPRAC, BCB, dan penghambatan Lipase
	Gambar 20. Skema disposisi subyek penelitian
	Gambar 21. Hasil IC50 kontrol positif, pembanding, dan sampel pada penghambatan enzim HMG-KoA reduktase
	Gambar 22. Hasil IC50 kontrol positif, pembanding, dan sampel pada penghambatan enzim lipase metode kit
	Gambar 23. Hasil IC50 kontrol positif, pembanding, dan sampel pada penghambatan enzim lipase metode tris
	Gambar 24. Hasil penelitian fitokimia dengan penelitian terkait
	Gambar 25. Hasil penelitian dan penelitian terkait korelasi kadar fenolik dan flavonoid total dengan aktivitas antioksidan
	Gambar 26. Hasil uji klinik dan penelitian terkait
	Gambar 27. Hasil penelitian in vitro dan penelitian terkait

	DAFTAR LAMPIRAN
	Lampiran 1. Determinasi tanaman dan Conditional approval CPOTB Produk herbal uji
	Lampiran 2. CoA kurkumin dan kuersetin
	Lampiran 3. CoA simvastatin dan orlistat
	Lampiran 4. CoA ekstrak serbuk C. xanthorrhiza dan G. procumbens
	Lampiran 5. Perhitungan penentuan kadar flavonoid total
	Lampiran 6. Perhitungan penentuan kadar fenolik total
	Lampiran 7. Perhitungan penentuan kadar kurkumin
	Lampiran 8. Perhitungan penentuan kadar kuersetin
	Lampiran 9. Perhitungan aktivitas antioksidan metode DPPH
	Lampiran 10. Perhitungan aktivitas antioksidan metode CUPRAC
	Lampiran 11. Perhitungan aktivitas antioksidan metode BCB
	Lampiran 12. Perhitungan penghambatan enzim HMG-KoA reduktase
	Lampiran 13. Perhitungan penghambatan enzim lipase metode kit
	Lampiran 14. Perhitungan penghambatan enzim lipase metode 2
	Lampiran 15. Ethical clearance dan formulir aktivitas fisik pasien
	Lampiran 16. Formulir lembar penjelasan
	Lampiran 17. Formulir informed consent
	Lampiran 18. Data karakteristik subyek uji klinik
	Lampiran 19. Data kepatuhan dan gaya hidup subyek uji klinik
	Lampiran 20. Data adverse events dan konsumsi obat lain
	Lampiran 21. Output SPSS karakteristik subyek uji klinik
	Lampiran 22. Output SPSS kelompok Simvastatin
	Lampiran 23. Ouput SPSS kelompok produk herbal uji
	Lampiran 24. Output SPSS kelompok simvastatin dibandingkan produk herbal uji
	Lampiran 25. Formulir pencatatan obat
	Lampiran 26. Formulir keluhan dan pola makan
	Lampiran 27. Formulir jumlah kalori dan lemak dalam makanan
	Lampiran 28. Formulir edukasi subyek uji
	Lampiran 29. Kuisioner MMAS-8
	Lampiran 30. Variasi blok randomisasi, output SPSS dan hasil uji validasi
	Lampiran 31. Surat keterangan Nayra Medika dan Prodia
	Lampiran 32. Dokumentasi penelitian
	Lampiran 33. RINGKASAN DISERTASI
	Lampiran 34. SUMMARY
	Lampiran 35. Hasil publikasi disertasi

	DAFTAR SINGKATAN
	INTISARI
	ABSTRACT
	BAB I. PENDAHULUAN
	A.  Latar Belakang
	B.  Perumusan masalah
	C.  Tujuan Penelitian
	D.  Manfaat penelitian

	BAB II. TINJAUAN PUSTAKA
	A.  Dislipidemia
	B.  Obat Herbal
	C.  Ekstrak G. procumbens dan ekstrak C. xanthorrhiza
	D.  Ekstraksi dan Fraksinasi1. 
	E.  Senyawa Fenolik dan Flavonoid
	F.  Kromatografi Lapis Tipis Kinerja Tinggi (KLTKT) dan Densitometri
	G.  Spektrofotometri, kolorimetri, dan kemometrika
	H.  Uji Klinik
	I.   Enzim HMG-KoA reduktase dan enzim lipase
	J.  Metode pengujian antioksidan
	K.  Landasan Teori
	L.  Kerangka Konsep
	M.  Hipotesis
	N.  Keterangan Empiris

	BAB III. METODE PENELITIAN
	A.  Alat dan Bahan
	B.  Tempat Penelitian
	C.  Jalannya Penelitian
	D.  Definisi Operasional
	E.  Variabel Penelitian
	F.  Pelaksanaan Penelitian
	G.  Analisis Data

	BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN
	A.  Penetapan Kadar
	B.  Uji Klinik
	C.  Penelitian in vitro
	D.  Review

	BAB V. PEMBAHASAN UMUM
	BAB VI. KESIMPULAN DAN SARAN
	DAFTAR PUSTAKA
	LAMPIRAN



