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 BAB II
 TINJAUAN PUSTAKA
 2.1 Tinjauan Tentang Tanaman Amorphophallus oncophyllus
 2.1.1 Taksonomi Amorphophallus oncophyllus
 Kingdom : Plantae (tumbuhan)
 Subkingdom : Tracheobionta (berpembuluh)
 Superdivisio : Spermatophyta (menghasilkan biji)
 Divisio : Magnoliophyta (berbunga)
 Kelas : Liliopsida (berkeping satu/monokotil)
 Sub-kelas : Arecidae
 Ordo : Arales
 Famili : Araceae (suku talas-talasan)
 Genus : Amorphophallus
 Spesies : Amorphophallus oncophyllus (Nurmalasari, 2012)
 Gambar 2.1 Umbi Amorphophallus oncophyllus (Sumarwoto, 2005)
 2.1.2 Sinonim Botani
 Amorphophallus muelleri Blume, Amorphophallus burmanicus Hook.f.
 (1893), dan Brachyspatha muelleri (Blume) (Yuzammi, 2009).
 2.1.3 Nama Daerah
 Di Indonesia, iles-iles memiliki beberapa nama lokal diantaranya adalah
 badur, badul, badung, kajrong, porang, lotrok (Jawa); acung, iles, cocoan oray
 (Sunda); kruwu, labing (Madura) (Jansen et al., 1996).
 .
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 2.1.4 Ekologi dan Penyebaran
 Amorphophallus spp. awalnya ditemukan di daerah tropik dari Afrika
 sampai ke pulau-pulau Pasifik, kemudian menyebar ke daerah beriklim sedang
 seperti Cina dan Jepang. Jenis A. muelleri Blume, awalnya ditemukan di Kepulauan
 Andaman India, menyebar ke arah timur melalui Myanmar masuk ke Thailand dan
 ke Indonesia (Jansen et al., 1996).
 Tanaman ini merupakan tanaman terna hidup panjang, daunnya mirip sekali
 dengan daun Tacca (Heyne, 1987). Tanaman ini tumbuh dimana saja seperti di
 pinggir hutan jati, di bawah rumpun bambu, di tepi-tepi sungai, di semak belukar
 dan di tempat-tempat di bawah naungan yang bervariasi. Tanaman ini
 membutuhkan naungan dalam siklus hidupnya, yaitu sebesar 50-60% untuk
 mencapai produksi umbi yang tinggi (Kasno et al., 2007). Iles-iles banyak
 didapatkan pada naungan bervariasi antara lahan terbuka sampai sekitar 90%
 naungan (Sumarwoto dan Widodo, 2008). Iles-iles tersebar pada ketinggian tempat
 dengan kisaran 0-900 m di atas permukaan laut dengan curah hujan
 1000-1500 mm/tahun atau 300-500 mm/bulan dengan suhu optimum 25-35˚C
 (Kasno et al., 2007; Sugiyama dan Santosa, 2008).
 Pada dasarnya iles-iles dapat tumbuh pada berbagai kondisi lahan, kecuali
 pada tanah rawa dan payau. Iles-iles tumbuh baik pada tanah berstruktur gembur
 dan kaya humus serta hara, bertekstur liat berpasir, berdrainase baik, dan memiliki
 kisaran pH antara 6-7.5 (Jansen et al., 1996). Sumarwoto (2004) dan Kasno et al.,
 (2007) menambahkan bahwa iles-iles juga mampu tumbuh pada tanah agak asam
 sampai netral.
 2.1.5 Morfologi Tanaman
 Iles-iles mempunyai batang semu yang sebenarnya merupakan tangkai daun
 yang tumbuh di tengah-tengah umbinya. Batang semu tersebut berwarna hijau
 dengan garis-garis putih. Pada ujung batang terdapat tiga tangkai daun. Tangkai
 daun ini berukuran besar, silindris, padat, halus hingga kasar.
 Masing-masing bagian tangkai daun akan tumbuh menjadi anak daun dengan
 jumlah bervariasi tergantung jenisnya. Selain ciri khas bentuk tangkai daun,
 iles-iles juga memiliki bulbil yang tumbuh pada percabangan daun. Bulbil tersebut
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 berwarna coklat, berbentuk bulat yang berfungsi sebagai bibit . Daun dan batang
 semu akan menjadi semakin besar setiap tahun hingga pembungaan terbentuk. Akar
 tanaman iles-iles temasuk akar serabut (Koswara, 2006; Kurniawan et.al., 2010).
 Bunga iles-iles berkembang seiring dengan pertumbuhan daun maupun
 setelah daun tumbuh maksimal. Jika masa berbunga tiba, bunga akan muncul dari
 bekas keluarnya tangkai daun. Tongkol bunganya berbentuk silindris, padat, halus,
 hingga kasar. Bunga uniseksual, dan tidak mempunyai perhiasan bunga. Bunga
 betina mempunyai 1 - 4 bakal sel biji, tangkai putik tidak ada atau sedikit, kepala
 putik berbentuk bulat atau setengah. Bunga jantan memiliki 1-6 benang sari, kepala
 sari sedikit bertangkai dan mempunyai 2 sel. Buah mempunyai 1–3 biji, berbentuk
 seperti bola atau panjang, berwarna merah atau jingga (Anonim, 2012). Bagian
 umbi tanaman iles-iles digunakan sebagai tempat penyimpanan cadangan makanan.
 Umbi berbentuk bulat dan memiliki serabut-serabut akar. Iles-iles yang semakin
 banyak memasuki pertumbuhan vegetatif, ukuran garis tengah daun, hasil umbi,
 maupun kadar glukomanan umbi juga semakin besar (Koswara, 2006).
 Gambar 2.2 Daun dan Akar Amorphophallus oncophyllus
 2.1.6 Kandungan Amorphophallus oncophyllus
 Umbi porang banyak mengandung glukomannan dan dikenal dengan nama
 konjac glukomannan (KGM). KGM banyak digunakan sebagai makanan
 tradisional di Asia seperti mie, tahu dan jelly. Tepung konjac juga merupakan salah
 satu makanan sehat dari Jepang yang dikenal dengan nama konyaku. Beberapa
 manfaat dari tepung konjac adalah mengurangi kolesterol darah, memperlambat
 pengosongan perut, mempercepat rasa kenyang sehingga cocok untuk makanan diet
 dan bagi penderita diabetes, sebagai pengganti agar-agar dan gelatin (An, et al.,
 2011; Chua, et al., 2010). Berdasarkan penelitian (Nugraheni, dkk., 2014)
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 didapatkan hasil pemberian tepung glukomanan dosis efektif untuk menurunkan
 kadar kolesterol total tikus yaitu dosis 50 mg/kgBB.
 Gambar 2.3 Bunga dan Buah Amorphophallus oncophyllus
 2.1.6.1 Komposisi Molekular Jaringan Umbi Porang (Amorphophallus
 oncophyllus)
 Tabel II. 1. Komposisi Kimia Umbi Iles-iles Segar dan Tepung Iles-iles
 Analisis Kandungan per 100 g contoh (bobot basah)
 Umbi segar (%) Tepung (%)
 Air 83,3 6,8
 Glukomannan 3,58 64,98
 Pati 7,65 10,24
 Protein 0,92 3,42
 Lemak 0,02 -
 Serat Berat 2,5 5,9
 Kalsium Oksalat 0,19 -
 Abu 1,22 7,88
 Logam berat (Cu) 0,09 0,13
 Sumber: (Arifin, 2001).
 Glukomanan memiliki sifat istimewa diantaranya adalah dapat membentuk
 larutan kental dalam air, dapat mengembang dengan daya mengembang yang besar,
 dapat membentuk gel, dapat membentuk lapisan tipis dengan penambahan NaOH
 atau membentuk lapisan tipis yang kedap air dengan gliserin serta mempunyai sifat
 mencair seperti agar sehingga dapat digunakan untuk media pertumbuhan
 mikroorganisme. Berdasarkan sifat tersebut, tepung glukomanan di industri banyak
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 digunakan sebagai bahan baku kertas, tekstil, perekat, dan bahan pembuat seluloid,
 bahan peledak, bahan makanan, kosmetik dan pembersih (Widjanarko,2014).
 2.1.6.2 Glukomannan
 Glukomanan adalah polisakarida yang terdiri dari monomer β-1,4
 α-mannose dan α glukose dalam rasio 1.6:1. Komponen lainnya adalah kalsium
 oksalat. Glukomanan merupakan serat larut alam (soluble fiber) paling kental,
 dengan kapasitas memegang air tertinggi, dan memiliki berat molekul terbesar di
 antara serat makanan lainnya (Endriyeni dan Harijati, 2008). Banyak manfaat
 glukomannan dalam bidang kesehatan, seperti sebagai obat disentri, kolera,
 menurunkan tekanan darah, kolesterol, rematik, kencing manis, serta gangguan
 pencernaan (Jansen et al., 1996).
 Gambar 2.4 Struktur Kimia Glucomannan (Antonio Zamora, 2005)
 Mannan (glukomannan) merupakan polisakarida yang tersusun oleh satuan-
 satuan D glukosa dan Dmannosa. Hasil analisa dengan cara hidrolisa asetolisis dari
 pada mannan dihasilkan suatu trisakarida yang tersusun oleh dua D-mannosa dan
 satu D-glukosa. Oleh karena itu dalam satu molekul mannan terdapat D mannosa
 sejumlah 67 persen dan D-glukosa sejumlah 33 persen. Sedangkan hasil analisa
 dengan cara metilasi menghasilkan 2,3,4 trimetilmannosa, 2,3,6-trimetilmannosa
 dan 2,3,4-trimetilglukosa. Berdasarkan hal ini, maka bentuk ikatan yang menyusun
 polimer mannan adalah β-1,4-glikosida dan β-1,6-glikosida. Kadar mannan umbi
 iles-iles bervariasi yang bergantung kepada spesiesnya. Kadar mannan umbi iles-
 iles berkisar antara 5–65%, sedangkan kadar mannan umbi iles-iles yang tumbuh di
 Indonesia berkisar antara 14–35% (Koswara, 2006).
 2.2 Tinjauan Tentang Tepung Amorphophallus oncophyllus
 2.2.1 Manfaat Tepung Amorphophallus oncophyllus
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 Berdasarkan penelitian, kandungan serat umbi iles-iles tinggi dan tanpa
 kolesterol. Karena itu sangat baik untuk kesehatan, terutama untuk diet. Selain itu
 mengandung glukomanan 20-65% (Damanhuri, 2001). Tepung konjac dapat
 memberikan manfaat bagi kesehatan karena memiliki kandungan serat yang cukup
 tinggi. Serat makanan (dietary fiber) telah terbukti dapat menurunkan risiko terkena
 diabetes dan penyakit jantung, salah satunya yaitu serat yang berasal dari konjac-
 mannan. Ada dua macam serat makanan yaitu serat larut (soluble fiber) dan serat
 tidak larut (insoluble fiber). Serat larut dapat menurunkan kadar kolesterol dengan
 mengikatnya di saluran pencernaan dan membawanya keluar. Sedangkan serat
 tidak larut dapat membantu masalah pencernaan seperti sembelit dan menjaga
 kesehatan organ-organ pencernaan.
 Manfaat lain dari serat bagi tubuh adalah membantu mengendalikan kadar
 gula, membantu menurunkan berat badan dan mengurangi resiko kanker (Joseph,
 2005). Penelitian membuktikan bahwa konsumsi konjacmannan dosis tinggi dalam
 makanan tinggi serat selama delapan minggu dapat meningkatkan kontrol indeks
 glisemik dan metabolisme lemak (Ingelbrecht et al., 2001). Selain itu juga terjadi
 penurunan Low Density Lipoprotein/LDL (kolesterol “jahat”) serta peningkatan
 Hight Density Lipoprotein/HDL (kolesterol “ baik”) (Anonim, 2005).
 Amorphophallus oncophyllus juga mampu menghambat proses karsinogenesis.
 Mekanisme penghambatan karsinogenesis melalui penurunan kadar kolesterol dan
 kemampuannya mengikat asam empedu untuk dikeluarkan bersama feses (Ansil,
 et al.,2014).
 2.2.2 Pengaruh Amorphophallus oncophyllus Terhadap kadar Kolesterol
 Tepung glukomanan umbi porang (Amorphophallus oncophyllus Prain ex
 Hook.f.) mampu menurunkan kadar kolesterol total karena kandungan glukomanan
 pada umbi tersebut. Glukomanan memiliki sifat sebagai serat yang mampu
 menyerap air. Serat tersebut dapat mengikat garam empedu di lumen usus. Secara
 normal lebih dari 95% garam empedu akan di daur ulang dengan cara diserap oleh
 darah dan dikembalikan lagi di hati. Serat ini akan menghambat proses daur ulang
 dan garam empedu akan disekresikan melalui feces, sehingga hanya sedikit garam
 empedu yang dikembalikan ke hati. Hal ini akan merangsang hati untuk membentuk
 garam empedu yang baru dan akan mengambil kolesterol dari darah sebagai bahan
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 pembentuk garam empedu. Semakin banyak garam empedu yang dibentuk maka
 kolesterol yang beredar di dalam darah akan semakin berkurang atau turun
 (Sugiarto, 2012).
 Pada penelitian (Nugraheni et al., 2014) yaitu pemberian tepung
 glukomanan umbi porang dosis 25 mg/kg BB, 50 mg/kg BB dan 100 mg/kg BB
 memberikan efek terhadap penurunan kolesterol total darah tikus yang diberi diet
 tinggi lemak. Dosis efektif untuk menurunkan kadar kolesterol total tikus yaitu
 dosis 50 mg/kg BB.
 Pada penelitian (Yoshida et al., 2006) diteliti efek dari suplemen konjac
 glukomannan (10g/hari) dengan kombinasi sterol (1,8 g/hari) pada profil lipid dan
 biosintesis kolesterol hiperkolesterolemia. Kombinasi konjac glukomannan dengan
 sterol (18 individu) dan tanpa kombinasi sterol (16 individu) yang dilakukan selama
 21 hari diperoleh plasma konsentrasi LDL-C secara keseluruhan menurun secara
 signifikan setelah diet konjac glukomannan (3.1670.14 mmol/l) dan perawatan
 kombinasi (2.9570.16 mmol/l) dibandingkan dengan kontrol (3.6070.16 mmol / l)
 pada non-diabetes dan diabetes tipe 2.
 2.2.3 Khasiat Amorphophallus oncophyllus
 2.2.3.1 Anti-Hiperglikemia dan Anti-Hiperkolesterolemia
 Sifat reologi dari serat makanan berhubungan dengan faktor mekanisme
 penting dalam menurunkan kenaikan postprandial glukosa plasma pada seseorang
 yang normal atau dengan diabetes mellitus. KGM menghambat pengosongan
 lambung dengan memodulasi laju absorbsi terhadap nutrisi pada usus kecil dengan
 meningkatkan sensitifitas insulin (Vuksan et al., 2001) serta menghambat difusi
 glukosa pada lumen usus kecil. Efektifitas Glukomannan pada penderita DM tipe 2
 berhubungan dengan perubahan simultan dari hormon ghrelin dan leptin.
 “Ghrelininduced feeding” dilemahkan oleh glukomannan (Chearskul et al., 2008).
 Berdasarkan penelitian yang dilakukan Gallaher et al (2002), kombinasi
 KGM dengan agen penurun kolesterol menghasilkan efek hipokolesterolemia yang
 lebih besar dibandingkan KGM tunggal. Glukomannan menurunkan kadar
 kolesterol total dan kolesterol low-density lipoprotein (LDL) dengan menstimulasi
 eksresi fecal terhadap kolesterol dan asam empedu serta menurunkan absorbsi
 intestinal terhadap kolesterol.
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 2.2.3.2 Efek Laksatif
 Serat makanan memiliki peran penting dalam menangani sembelit. Asupan
 rata-rata sekitar 18-27 g / hari serat terbukti efektif dalam mengobati sembelit
 (Mann and Truswell, 2007). Mekanisme yang bertanggung jawab untuk efek
 pencahar dari serat makanan yakni melalui peningkatan konten kolon yang
 mengarah ke propulsi kolon sehingga menstimulasi buang air besar; stimulasi
 motilitas kolon oleh serat dan produk akhir fermentasi serat serta peningkatan
 gerakan usus (Chen et al., 2006).
 Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Chen et al (2006), Suplemen
 KGM terbukti secara signifikan meningkatkan frekuensi rata-rata defekasi, berat
 tinja basah dan berat tinja pada orang dewasa sehat tanpa efek samping
 gastrointestinal yang dilaporkan selama periode suplementasi. Selain itu,
 peningkatan berat tinja basah (per gram serat yang dikonsumsi) adalah 12,7 g
 selama suplementasi KGM yang lebih besar dibandingkan serat gandum
 (4,8-5,4 g), serat oat (3,4-4,5 g), oligofructose (2,0-3,4 g) dan
 isomalto-oligosakarida (3,3 g) (Chen et al., 2006). Untuk sembelit pada orang
 dewasa, suplemen KGM secara signifikan meningkatkan frekuensi buang air besar
 mingguan sampai 30% (4,1-5,3 per minggu) dan berat feses kering
 (3,7g / hari) serta mengurangi keparahan angin perut (Chen et al., 2008).
 Berdasarkan dua penelitian tersebut, para penulis menyimpulkan bahwa 1,5 g
 tepung KGM per konsumsi bisa menjadi suplemen yang optimal untuk
 menstimulasi buang air besar dan peningkatan curah tinja (Chen et al., 2006, 2008).
 1.2.3.3 Efek Prebiotik
 Prebiotik adalah karbohidrat rantai pendek yang tidak dicerna oleh enzim
 pencernaan pada manusia dan selektif meningkatkan aktivitas beberapa kelompok
 bakteri yang menguntungkan. Prebiotik di usus, difermentasi oleh bakteri
 menguntungkan untuk menghasilkan asam lemak rantai pendek. Manfaat kesehatan
 pada usus besar seperti pengurangan risiko kanker dan meningkatkan penyerapan
 kalsium dan magnesium (Connolly et al., 2010).
 Pada penelitian (Wang et al., 2008) dijelaskan bahwa populasi bakteri
 menguntungkan yang berbeda seperti genus Bifidobacterium, kelompok
 Lactobacillus enterococcus dan kelompok Atopobium dapat meningkat secara
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 signifikan setelah difermentasi dengan konjak glukomanan hidrolisat. Fermentasi
 konjak glukomanan dan dihidrolisis konjac glukomanan dapat melindungi terhadap
 stres oksidatif dalam usus besar manusia.
 2.3 Tinjauan Tentang Yogurt
 2.3.1 Definisi Yogurt
 Susu fermentasi merupakan hasil fermentasi susu segar atau susu skim serta
 susu konsentrat yang telah dipasteurisasi maupun disterilisasi dengan menggunakan
 kultur mikrobia tertentu, dimana mikrobia tersebut dipertahankan hidup sampai
 pada saat dijual ke konsumen dan diharapkan tidak mengandung mikrobia patogen.
 Banyak produk fermentasi susu yang sudah diproduksi, salah satunya yang paling
 berkembang dengan pesat adalah yogurt. Yogurt merupakan produk susu
 fermentasi yang dibuat dari susu segar dan susu skim yang telah dipasteurisasi atau
 disterilisasi dan kemudian ditambahkan kultur mikrobia Streptococcus
 thermophilus dan Lactobacillus bulgaricus yang bersimbiosis menghasilkan asam
 laktat dan karakteristik rasa dari yogurt (Oberman, 1985). Yogurt dikonsumsi
 karena kesegaran, aroma dan teksturnya yang khas. Cita rasa yang khas pada yogurt
 timbul karena adanya proses fermentasi (Yusmarini dan Raswen., 2004).
 2.3.2 Manfaat Yogurt
 Mengkonsumsi yogurt secara teratur akan merangsang pertumbuhan dan
 aktivitas bakteri bersahabat (friendly bacteria) di dalam usus (Sulandari, dkk.,
 2001). Banyak penelitian yang membuktikan bahwa probiotik akan membentuk
 koloni sementara yang dapat membantu aktivitas tubuh dengan fungsi yang sama
 dengan mikroflora alami dalam saluran pencernaan. Mikroflora usus tidak hanya
 akan membantu kesehatan pencernaan dan kekebalan tubuh, tetapi juga dapat
 mencegah konstipasi, mengurangi insomnia dan diduga memiliki pengaruh
 menguntungkan untuk keadaan stres ketika sakit (Surajudin, 2005).
 Perbaikan fungsi pencernaan tersebut dapat juga membantu mengurangi
 risiko kanker kolon. Selain itu, beberapa strain dari Lactobacillus acidophilus
 diketahui dapat mengurangi kolesterol dan memperbaiki rasio LDL dan HDL dalam
 tubuh. Beberapa jenis probiotik yang sering digunakan yaitu Bifidobacterium
 bifidus, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum,
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 Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, dan Streptococcus
 thermophilus. Bentuk umum untuk probiotik adalah produk dairy (susu) dan
 makanan yang difortifikasi dengan probiotik seperti yogurt (Sugiono dan
 Mahendra, 2004).
 2.3.3 Komposisi Umum Yogurt
 Komposisi umum yogurt kurang lebih mirip dengan susu. Oleh karena itu,
 yogurt merupakan sumber yang kaya akan protein susu, karbohidrat, mineral seperti
 kalsium dan fosfor, dan vitamin seperti riboflavin (B2), thiamin (B1), cobalamin
 (B12), asam folat (B9), niacin (B3) dan vitamin A. Protein susu yang terkandung
 dalam yogurt memiliki kandungan asam amino proline dan glisin yang lebih tinggi
 dibandingkan susu biasa yang berfungsi meningkatkan penyerapan kalsium dan
 meningkatkan sistem kekebalan tubuh (Mckinley and Buchowski, 2005).
 Laktosa adalah karbohidrat utama yang ditemukan dalam yogurt seperti
 pada produk susu lainnya. Laktosa merupakan disakarida disusun dari satu molekul
 glukosa dan galaktosa. Laktosa dipecah menjadi gula sederhana karena aksi enzim,
 15 laktase dalam usus. Kadar laktosa pada susu mentah adalah sekitar 4,6%.
 Namun, kandungan laktosa asli dalam susu turun sebesar 20-30% selama proses
 fermentasi menjadi bentuk sederhana glukosa dan galaktosa karena aktivitas
 metabolisme bakteri asam laktat (Mckinley and Buchowski, 2005).
 Vitamin dan mineral yang ditemukan dalam susu dan produk susu
 merupakan dalam bentuk bio-available di mana siap diserap dan digunakan oleh
 tubuh. Yogurt sebagai salah satu produk susu merupakan sumber yang luar biasa
 dari beberapa vitamin B khususnya, riboflavin dan thiamin. Satu porsi 150 g susu
 yogurt plain dan low-fat yogurt masing-masing akan memberikan 31% dan 30%
 dari kebutuhan riboflavin harian orang dewasa sedangkan masing-masing jenis
 yogurt akan memberikan 23% dan 45% kebutuhan thiamin harian orang dewasa
 (Mckinley, 2005). Kandungan asam folat pada yogurt dapat bervariasi tergantung
 pada komposisi bakteri asam laktat yang digunakan, beberapa spesies LAB yang
 digunakan seperti S. thermophilus dan Bifidobacteria yang akan mensintesis
 vitamin tertentu termasuk folat oleh bakteri tersebut.
 2.4 Jenis-Jenis Yogurt
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 2.4.1 Probiotik
 Probiotik merupakan mikroba hidup yang menguntungkan inangnya dengan
 meningkatkan keseimbangan mikrobial pada pencernaan (FAO/WHO, 2001).
 Bakteri yang umum digunakan sebagai probiotik yaitu Lactobacillus dan
 Bifidobacteria, kedua jenis bakteri ini dapat mempengaruhi peningkatan kesehatan
 karena dapat menstimulasi respon imun dan menghambat patogen. Suatu faktor
 kunci dalam seleksi starter probiotik yang baik yaitu kemampuannya untuk
 bertahan dalam lingkungan asam pada produk akhir fermentasi secara in vitro dan
 kondisi buruk dalam saluran pencernaan atau in vivo. Ketahanan probiotik pada
 kondisi in vitro dapat dipengaruhi oleh pembentukan metabolit oleh starter seperti
 asam laktat, asam asetat, hidrogen peroksida dan bakteriosin (Saarela, et al., 2000).
 Mekanisme kerja probiotik untuk menghambat pertumbuhan bakteri
 patogen dalam mukosa usus belum sepenuhnya jelas tetapi beberapa laporan
 menunjukkan dengan cara kompetisi untuk mengadakan perlekatan dengan
 enterosit (sel epitel mukosa), enterosit yang telah jenuh dengan bakteri probiotik
 tidak dapat lagi mengadakan perlekatan dengan bakteri yang lain. Jadi dengan
 adanya bakteri probiotik di dalam mukosa usus dapat mencegah kolonisasi oleh
 bakteri patogen (Sudarmo, 2003). Kemampuan adhesi bakteri probiotik dapat
 mengurangi atau menghambat adhesi bakteri lain misalnya E. coli dan Salmonella
 sehingga tak terjadi kolonisasi. Kolonisasi oleh bakteri probiotik Lactobacillus GG
 menetap selama masih mengkonsumsi bakteri tersebut dan akan berkurang dan
 menghilang dalam waktu 1 minggu setelah konsumsi bakteri probiotik dihentikan
 (Reid, 2003).
 2.4.2 Prebiotik
 Prebiotik didefinisikan sebagai bahan pangan yang tidak tercerna yang
 menguntungkan mikroflora usus dengan menstimulasi secara selektis pertumbuhan
 atau aktivitas satu atau beberapa bakteri yang terdapat dalam kolon (usus besar)
 yang dapat meningkatkan kesehatan bagi usus. Prebiotik tidak hanya menstimulasi
 pertumbuhan bakteri probiotik, tetapi juga menghasilkan senyawa yang
 menguntungkan bagi usus. Fermentasi prebiotik dalam kolon menghasilkan asam
 lemak rantai pendek (SCFA) dan asam laktat yang merupakan faktor penting yang
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 menentukan pH lumen kolon. Prebiotik disebut juga nondigestible food ingredient
 yang menguntungkan manusia dengan menstimulasi pertumbuhan dan aktifitas satu
 atau sejumlah kecil bakteri di kolon (Suskovic, 2001).
 Karakterisitik utama dari prebiotik adalah tahan terhadap enzim pencernaan
 dalam usus manusia tetapi difermentasi oleh koloni mikroflora, dan bifidogenik dan
 efek dari pH rendah. Dengan efek ini prebiotik dapat menghalangi bakteri yang
 berpotensi sebagai pathogen, terutama Clostridium dan untuk mencegah diare
 (Vrese and Marteau, 2007).
 2.4.3 Sinbiotik
 Sinbiotik adalah kombinasi sinergis antara pro- dan prebiotik (Vrese and
 Schrezenmeir, 2008). Sinbiotik dapat memperbaki kehidupan bakteri dan
 menyediakan substrat yang spesifik untuk fermentasi. Adanya sinbiotik tersebut
 sangat membantu sebagai antimikroba, antikarsinogenik, antidiare, dan
 antiosteoporosis (Gibson, 1999). Sinbiotik merupakan gabungan konsep probiotik
 dan prebiotik. Jadi sinbiotik mengandung mikrobia hidup yang distimulasi oleh
 adanya prebiotik. Keuntungan selain efek kesehatan dari probiotik komersial, juga
 adanya prebiotik yang mendorong pertumbuhan organisme probiotik pada
 kompleks kolon (Gibson, 1999).
 Mengkonsumsi probiotik, prebiotik dan sinbiotik berpengaruh terhadap
 komposisi mikroflora yaitu mengembalikan keseimbangan mikroba, sehingga
 asupan ini sangat berpotensi untuk kesehatan. Sebuah penelitian menunjukkan
 bahwa pemberian asupan probiotik (L. paracasei) yang diatur dengan prebiotik, 20
 menunjukkan adanya peningkatan kemampuan L. paracasei yang hidup selama
 beberapa hari dalam saluran pencernaan (Morelli, 2003).
 2.5 Bakteri pada Yogurt
 2.5.1 Bakteri Asam Laktat
 Bakteri asam laktat adalah kelompok bakteri gram positif, tidak berspora,
 berbentuk bulat atau batang, memproduksi asam laktat sebagai produk akhir selama
 fermentasi karbohidrat, katalase negatif, mikro aerotoleran dan asidotoleran
 (Axelsson, 1998). Secara ekologis kelompok bakteri ini sangat bervariasi dan
 anggota spesiesnya dapat mendominasi bermacam-macam makanan, minuman atau
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 habitat yang lain seperti tanaman, jerami, rongga mulut dan perut hewan (Ray,
 1993).
 Proses fermentasi, BAL mengubah senyawa molekul organik komplek
 seperti protein, karbohidrat dan lemak menjadi molekul yang lebih sederhana,
 mudah larut dan kecernaan tinggi. BAL disebut juga sebagai biopreservatif karena
 mempunyai peran dalam menghambat pertumbuhan bakteri patogen dan mampu
 memberikan dampak positif bagi kesehatan manusia (Hugas, 1998).
 2.5.2 Bifidobacterium bifidum
 Bakteri Bifidobacterium merupakan gram positif, tersusun satu-satu,
 kadang-kadang tersusun dalam bentuk rantai dan sel parallel. Kadang-kadang
 memperlihatkan bentuk bulat besar (gembung), tidak mortail, tidak berspora,
 anaerob (Holt,1994).
 Efek yang menguntungkan dari B. bifidum antara lain menghasilkan
 antibiotik bifidin yang stabil pada suhu 100°C selama 30 menit, dapat melindungi
 usus dari bakteri atau khamir patogen, menghasilkan asam asetat dan asam laktat
 sehingga menciptakan kondisi usus yang asam dan tidak dapat dihuni oleh bakteri
 berbahaya, meningkatkan metabolisme protein dan membantu fungsi hati dalam
 proses pencernaan makanan. Bifidin bereaksi positif terhadap uji ninhidrin.
 Komponen utama bifidin adalah asam glutamat dan fenil alanin. Bifidin
 mempunyai aktivitas antibakteri terhadap Micrococcus flavus dan Staphylococcus
 aureus. Dinding sel B. bifidum yang mengandung peptidoglikan dengan lisozim
 akan meningkatkan kekebalan (Chaitow and Trenev, 1990).
 2.5.3 Streptococcus thermophilus
 Streptococcus thermophillus merupakan bakteri termofilik yang dapat
 tumbuh pada suhu 45°C dan tidak dapat tumbuh pada suhu 10°C. Hal ini
 membedakan bakteri S. thermophillus dari spesies Streptococci lainnya (Tamime
 and Deeth, 1980). Menurut Chaitow and Trenev 1990, bakteri ini tidak dapat hidup
 sampai saluran pencernaan manusia, sehingga tidak disebut sebagai bakteri
 probiotik. Namun, jika bakteri ini dikonsumsi sebagai bagian dari pangan dan
 suplemen, akan memberikan manfaat positif, yaitu membantu pencernaan laktosa
 dengan memproduksi enzim laktase.
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 Karakteristik dari S. thermophillus antara lain anaerobik fakultatif,
 berbentuk bulat (diameter 0.7-0.9 μm) yang membentuk rantai, gram positif,
 katalase negatif, dapat mereduksi “litmus milk”, tidak toleran terhadap konsentrasi
 garam yang lebih besar dari 6.5%, tidak berspora, bersifat termodurik, tidak dapat
 tumbuh pada suhu 10°C, suhu optimum pertumbuhan 37°C dan menyukai suasana
 mendekati netral dengan pH optimum untuk pertumbuhannya adalah 6,5 (Helferich
 and Westhoff, 1980).
 2.5.4 Lactobacillus acidophilus
 L. acidophilus umumnya ditemukan di dalam usus halus. L. Acidophilus
 termasuk ke dalam family Lactobacillaceae. L. acidophilus merupakan bakteri
 paling umum dikenal sebagai bakteri probiotik. Lactobacillus mempunyai
 ketahanan terhadap asam lambung buatan dengan pH 2,5 selama 3 jam dan
 bakteriosin yang dihasilkan tetap aktif pada pH 3 sampai pH 10. Secara fisiologis
 L. acidophilus dapat hidup di usus. L. acidophillus mensekresikan senyawa
 metabolit biosurfaktan, bakteriosin, asam organik dan H2O2 yang dapat
 menghambat pelekatan dan pertumbuhan bakteri patogen, serta molekul koagregasi
 yang menghambat penyebaran bakteri patogen (Tamime, 1999).
 2.6 Tinjauan Tentang Nutraceutical dan Nutrigenomik
 2.6.1 Nutraceutical
 Nutraceutical merupakan istilah yang diciptakan dari nutrition dan
 pharmaceutical pada tahun 1989 oleh Stephen Defelice, seorang pendiri dan ketua
 yayasan untuk inovasi di bidang kedokteran di sebuah organisasi Amerika yang
 mendorong kesehatan medis. Menurut Stephen (1995), nutraceutical adalah
 substansi berupa makanan atau bagian dari makanan yang memberikan manfaat
 medis atau kesehatan, termasuk pencegahan dan pengobatan penyakit. Produk
 tersebut dapat berasal dari nutrisi terisolasi, suplemen makanan dan diet khusus
 untuk makanan desainer rekayasa genetika dan produk herbal. Ketika makanan
 fungsional berguna dalam mencegah dan atau mengobati penyakit dan atau
 gangguan kesehatan lain maka disebut sebagai nutraceutical (Trottier, 2010).
 Nutraceutical berbeda dengan suplemen makanan, dimana nutraceutical
 memiliki aspek: (1) nutraceutical tidak hanya sebagai suplemen makanan tetapi
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 dapat mencegah dan atau mengobati penyakit dan atau gangguan kesehatan lain;
 dan (2) nutraceutical digunakan sebagai makanan konvensional atau sebagai
 makanan utama dalam diet (Kalra, 2010). Makanan fungsional pada seorang 26
 individu yang dapat sebagai nutraceutical food untuk individu yang lain contohnya
 dairy product (seperti susu) dan citrus fruits (seperti orange juice) (Kalra, 2010).
 2.6.2 Contoh Produk Nutraceutical di Pasaran
 2.6.2.1 Susu Formula Diabetasol by Kalbe Farma
 Susu diabetasol merupakan susu diabetes dengan asupan nutrisi pengganti
 makan yang lengkap dan seimbang untuk para diabetes, dengan kandungan
 Vitadigest, serta Indeks Glikemik rendah untuk membantu menstabilkan kada gula
 darah pada penyandang diabetes (Kalbe, 2017). Susu diabetasol mengandung
 vitadigest dimana salah satunya terdapat fruktooligosakarida (FOS) dan
 mengandung pula mineral Kromium pikolinat (CrPic). Fruktooligosakarida
 merupakan oligosakarida yang mengandung 2-10 unit fructose, dihubungkan
 dengan ikatan glikosidik. FOS tidak dicerna dalam usus halus, sehingga nilai
 kalorinya rendah dan difermentasi oleh microflora didalam kolon serta menstimulir
 bifidobacteria. FOS berperan sebagai prebiotik. Prebiotik akan menstimulasi
 pertumbuhan dan aktifitas satu atau sejumlah kecil bakteri probiotik di kolon
 (Suskovic, 2001). Bakteri probiotik akan menurunkan oxidative stress yang
 berperan besar dalam pathogenesis dan progresifitas dari diabetes (Hanie et al.,
 2012).
 2.6.2.2 No Added Sugar Cookies (With Oat) by Tropicana Slim
 No Added Sugar Cookies (With Oat) merupakan inovasi makanan selingan
 bagi para penderita diabetes ataupun yang ingin melakukan pencegahan. Cookies
 ini memiliki komposisi yang bebas gula sehingga tidak menyebabkan kenaikan
 glukosa darah, dan memiliki kandungan serat oat yang bermanfaat dalam
 menurunkan kolesterol dan mencegah komplikasi diabetes. Seperti penjelasan
 sebelumnya mengenai oat, produk oat adalah sumber β- glukan yang baik, yang
 merupakan serat larut (soluble fibre) yang memiliki aktifitas dalam menurunkan
 kolesterol (Malkki, 2004), menurunkan low density lipoprotein (Hasler, 1998),
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 mengandung senyawa antioksidan dan meningkatkan fungsi pencernaan dan
 metabolisme glukosa (Malkki, 2004).
 2.6.2.3 Susu Fermentasi/Yogurt
 Yogurt adalah produk susu fermentasi berbentuk semi solid yang dihasilkan
 melalui proses fermentasi susu dengan menggunkan bakteri asam laktat. Dilihat
 dari nilai gizinya yogurt merupakan bahan makanan yang mempunyai nilai gizi
 lebih tinggi dibanding susu biasa. Yogurt yang baik untuk penderita diabetes adalah
 low-fat yogurt dimana yogurt dengan kandungan lemak susu kurang dari 1%
 (Tamime, 1990), kandungan karbohidrat tidak lebih dari 15 gram dan kalori tidak
 lebih dari 100 kalori per 6 oz kemasan (American Diabetes Association, 2014).
 Yogurt merupakan contoh dari sinbiotik, Sinbiotik adalah kombinasi sinergis antara
 pro- dan prebiotik (V rese and Schrezenmeir, 2008).
 Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Hanie et al pada tahun 2012,
 probiotik Lactobacillus acidophilus La5 dan Bifidobacterium lactis Bb12 yang
 terkandung pada yogurt dapat menurunkan oxidative stress yang berperan besar
 dalam pathogenesis dan progresifitas dari diabetes. Hasilnya secara signifikan dapat
 menurunkan kadar glukosa darah puasa dan hemoglobin A1c pada kondisi pasien
 diabetes mellitus tipe 2. Pada studi lain oleh Zhang et al pada tahun 2016 juga
 disebutkan bahwa mengonsumsi probiotik secara signifikan dapat meningkatkan
 metabolisme glukosa, menurunkan kadar glukosa darah puasa, dan HbA1c pada
 kondisi pasien diabetes mellitus tipe 2. Produk low-fat yogurt dipasaran sudah
 sangat mudah ditemukan saat ini, beberapa contohnya adalah Activia by Danone,
 BioKul by Diamond, Greek Yogurt, dll.
 2.6.3 Nutrigenomik
 Nutrigenomik adalah ilmu yang mempelajari hubungan molekuler antara
 zat makanan dan respon gen yang bertujuan agar dapat melihat bagaimana
 perubahan pada unsur-unsur tersebut dapat mempengaruhi kesehatan manusia
 (Chavez and Chavez, 2003). Nutrigenomik berfokus pada pengaruh zat gizi
 terhadap genome, proteome, dan metabolome, sehingga nutrigenomik dihubungkan
 dengan gagasan mengenai kebutuhan zat gizi perseorangan berdasarkan
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 genotipnya, sehingga dapat digunakan untuk menentukan kebutuhan gizi agar
 meningkatkan kualitas hidup melalui perbaikin gizi (Muller and Kersten, 2003).
 2.7 Tinjauan Tentang Diabetes Mellitus
 2.7.1 Definisi Diabetes Mellitus
 Diabetes dinyatakan sebagai keadaan di mana terjadi produksi urin yang
 melimpah pada penderita (Lawrence, 1994). Diabetes mellitus (DM) merupakan
 suatu penyakit yang melibatkan hormon endokrin pankreas, antara lain insulin dan
 glukagon. Manifestasi utamanya mencakup gangguan metabolisme lipid,
 karbohidrat, dan protein yang pada gilirannya merangsang kondisi hiperglikemia.
 Kondisi hiperglikemia tersebut akan berkembang menjadi diabetes mellitus dengan
 berbagai macam bentuk manifestasi komplikasi (Unger dan Foster, 1992).
 Diabetes mellitus (DM) didefinisikan sebagai suatu penyakit atau gangguan
 metabolisme kronis dengan multi etiologi yang ditandai dengan tingginya kadar
 gula darah disertai dengan gangguan metabolisme karbohidrat, lipid dan protein
 sebagai akibat insufisiensi fungsi insulin. Insufisiensi fungsi insulin dapat
 disebabkan oleh gangguan atau defisiensi produksi insulin oleh sel-sel beta
 Langerhans kelenjar pankreas, atau disebabkan oleh kurang responsifnya sel-sel
 tubuh terhadap insulin (WHO, 1999).
 2.7.2 Patofisiologi Diabetes Mellitus Tipe 2
 Diabetes mellitus dibagi menjadi 2 kategori utama berdasarkan sekresi
 insulin endogen untuk mencegah munculnya ketoasidosis, yaitu:
 1. Diabetes mellitus tergantung insulin (IDDM = insulin dependent diabetes
 mellitus) atau tipe I,
 2. Diabetes mellitus tidak tergantung insulin (NIDDM = non-insulin
 dependentdiabetes mellitus) atau tipe II ( Kahn, 1995).
 Diabetes mellitus (DM) tipe I diperantarai oleh degenerasi sel β Langerhans
 pankreas akibat infeksi virus, pemberian senyawa toksin, diabetogenik
 (streptozotosin, aloksan), atau secara genetik (wolfram sindrome) yang
 mengakibatkan produksi insulin sangat rendah atau berhenti sama sekali. Hal
 tersebut mengakibatkan penurunan pemasukan glukosa dalam otot dan jaringan
 adiposa. Secara patofisiologi, penyakit ini terjadi lambat dan membutuhkan waktu
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 yang bertahun-tahun, biasanya terjadi sejak anak-anak atau awal remaja. Penurunan
 berat badan merupakan ciri khas dari penderita DM I yang tidak terkontrol. Gejala
 yang sering mengiringi DM I yaitu poliuria, polidipsia, dan polifagia. Peningkatan
 volume urin terjadi disebabkan oleh diuresis osmotik (akibat peningkatan kadar
 glukosa darah atau hiperglikemik) dan benda-benda keton dalam urin. Lebih lanjut,
 diuresis osmotik tersebut akan mengakibatkan kondisi dehidrasi, kelaparan dan
 shock. Gejala haus dan lapar merupakan akibat dari kehilangan cairan dan
 ketidakmampuan tubuh menggunakan nutrisi ( Karam et al., 1996).
 Secara patofisiologi, DM tipe II disebabkan karena dua hal yaitu:
 1. Penurunan respon jaringan perifer terhadap insulin, peristiwa tersebut
 dinamakan resistensi insulin.
 2. Penurunan kemampuan sel β pankreas untuk mensekresi insulin sebagai
 respon terhadap beban glukosa.
 Sebagian besar DM tipe II diawali dengan kegemukan karena kelebihan
 makan. Sebagai kompensasi, sel β pankreas merespon dengan mensekresi insulin
 lebih banyak sehingga kadar insulin meningkat (hiperinsulinemia). Konsentrasi
 insulin yang tinggi mengakibatkan reseptor insulin berupaya melakukan pengaturan
 sendiri (self regulation) dengan menurunkan jumlah reseptor atau down regulation.
 Hal ini membawa dampak pada penurunan respon reseptornya dan lebih lanjut
 mengakibatkan terjadinya resistensi insulin. Di lain pihak, kondisi hiperinsulinemia
 juga dapat mengakibatkan desensitisasi reseptor insulin pada tahap postreseptor,
 yaitu penurunan aktivasi kinase reseptor, translokasi glucose transporter dan
 aktivasi glycogen synthase. Kejadian ini mengakibatkan terjadinya resistensi
 insulin. Dua kejadian tersebut terjadi pada permulaan proses terjadinya DM tipe II
 (Unger dan Foster, 1992; Lawrence, 1994; Kahn, 1995).
 Secara patologis, pada permulaan DM tipe II terjadi peningkatan kadar
 glukosa plasma dibanding normal, namun masih diiringi dengan sekresi insulin
 yang berlebihan (hiperinsulinemia). Hal tersebut mengindikasikan telah terjadi
 defek pada reseptor maupun postreseptor insulin. Pada resistensi insulin, terjadi
 peningkatan produksi glukosa dan penurunan penggunaan glukosa sehingga
 mengakibatkan peningkatan kadar gula darah (hiperglikemik). Seiring dengan
 kejadian tersebut, sel β pankreas mengalami adaptasi diri sehingga responnya untuk
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 mensekresi insulin menjadi kurang sensitif, dan pada akhirnya membawa akibat
 pada defisiensi insulin. Sedangkan pada DM tipe II akhir telah terjadi penurunan
 kadar insulin plasma akibat penurunan kemampuan sel β pankreas untuk
 mensekresi insulin, dan diiringi dengan peningkatan kadar glukosa plasma
 dibandingkan normal. Pada penderita DM II, pemberian obat-obat oral antidiabetes
 sulfonilurea masih dapat merangsang kemampuan sel β Langerhans pankreas untuk
 mensekresi insulin (Unger dan Foster, 1992; Lawrence, 1994; Kahn,1995).
 2.7.3 Kriteria Diagnosa Diabetes Mellitus (DM)
 Agar dapat berfungsi secara optimal, tubuh hendaknya dapat
 mempertahankan konsentrasi gula darah dalam batas-batas tertentu, yaitu
 70–110 mg dalam keadaan puasa. Bila gula darah naik di atas 170 mg/dl gula akan
 dikeluarkan melalui urine. Bila sebaliknya gula darah turun hingga 40-50 mg/dl,
 maka penderita akan merasa gugup, pusing, lemas dan lapar. Gula darah terlalu
 tinggi disebut hiperglikemia dan bila terlalu rendah disebut hipoglikemia.
 Berdasarkan gejala klinik belum bisa dipastikan pasien terkena DM. Namun untuk
 mendapatkan hasil yang lebih pasti yaitu dengan pemeriksaan darah di
 laboratorium. Pengambilan darah dilakukan 2 kali yaitu dalam keadaan puasa dan
 2 jam setelah makan. Bila kadar gula darah pada waktu puasa lebih dari 110 mg/dl
 dan 2 jam setelah makan kadar gula lebih dari 200 mg/dl, ini menandakan gejala
 DM. Hasilnya semakin pasti apabila didukung dengan pemeriksaan urine positif (+)
 (Sunita, 2001).
 2.7.4 Komplikasi Diabetes Mellitus (DM)
 Penderita diabetes bisa mengalami berbagai komplikasi jangka panjang jika
 diabetesnya tidak dikelola dengan baik. Gula darah yang tinggi dalam waktu lama
 akan menimbulkan kerusakan diberbagai organ yaitu kerusakan pada pembuluh
 darah mata bisa menyebabkan gangguan penglihatan akibat kerusakan pada retina
 mata (retinopati diabetikum), kelainan fungsi ginjal bisa menyebabkan gagal ginjal
 sehingga penderita harus menjalani cuci darah (dialisa), serangan jantung dan
 stroke yang dapat berakhir dengan kelumpuhan dan mengakibatkan kematian dan
 amputasi kaki yang mengakibatkan kecacatan (Walujo, 1997).
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 Penurunan kadar gula darah (hipoglikemia) terjadi akibat asupan makanan
 yang tidak adekuat atau darah terlalu banyak mengandung insulin. Jika terjadi
 peningkatan kadar gula darah (hiperglikemia) berarti insulin yang beredar tidak
 mencukupi (Joyce Lefever Kee, 2007).
 Semua komplikasi ini dapat dicegah atau ditunda timbulnya dengan
 mengontrol dan mengendalikan kadar gula darah dalam jangka panjang.
 Pengendalian kadar gula darah secara ketat akan memperbaiki pula kadar kolesterol
 pada penderita DM (Walujo, 1997).
 2.8 Tinjauan Tentang Kolestrol
 2.8.1 Definisi Kolesterol
 Kolesterol adalah lemak berwarna kekuningan dan berupa seperti lilin yang
 disintesis oleh tubuh manusia terutama di dalam hati (Lars, 1997). Kolesterol
 termasuk zat gizi yang sukar diserap tubuh seperti halnya lemak, kolesterol masuk
 ke dalam organ tubuh melalui sistem limpatik. Dalam plasma darah kolesterol
 terutama dijumpai berkaitan dengan asam lemak dan ikut bersirkulasi dari bentuk
 ester kolesterol (Hertog, 1992).
 Kadar kolesterol didalam darah adalah dibawah 200 mg/dl. Apabila
 melampaui batas normal maka disebut hiperkolesterolemia. Hiperkolesterolemia
 biasanya terdapat pada penderita obesitas, diabetes mellitus, hipertensi, perokok
 serta orang yang sering minum-minuman beralkohol (Hardjono et al., 2003).
 2.8.2 Fungsi Kolestrol
 Fungsi Kolesterol dalam tubuh antara lain merupakan zat essensial untuk
 membran sel tubuh, merupakan bahan pokok untuk pembentukan garam empedu
 yang sangat diperlukan untuk pencernaan makanan, dan merupakan bahan baku
 untuk membentuk hormon steroid, misalnya: Progesteron dan estrogen pada wanita,
 testosteron pada pria, kortikosteroid dan lain-lain (Diktat Kimia Klinik, 1985).
 2.8.3 Sintesis Kolestrol
 Kolesterol dibentuk melalui asetat yang diproduksi dari nutrien dan energi
 beserta hasil metabolisme lainnya. Disamping kolesterol, asam lemak akan menjadi
 lemak tubuh dalam proses metabolisme energi. Apabila sumber energi berlebih,
 maka mengakibatkan pembentukan asetat sebagai perantara juga berlebih dan
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 lemak tubuh akan bertambah. Demikian juga pembentukan kolesterol, sehingga
 pada mereka yang mengalami kegemukan akan membentuk kolesterol tubuh lebih
 banyak 20% dari orang yang berat badannya normal. Pembentukan kolesterol
 melalui asetat merupakan proses yang kompleks, diantaranya yang memegang
 peranan penting adalah enzim reduktase HMG-CoA. Kolesterol sendiri membatasi
 kerja enzim HMG-CoA. Selain itu, kolesterol juga dapat mengawasi produksi
 kolesterol di dalam tubuh. Membatasi konsumsi kolesterol akan dapat menaikkan
 produksi kolesterol di dalam tubuh apabila sistem kerja enzim tidak normal
 (Mangku, 1993).
 2.8.4 Balance Kolesterol
 Dalam keadaan normal, kolesterol disintesis dalam tubuh sejumlah dua kali
 dari kadar kolesterol dalam makanan yang dimakan. Kolesterol yang disintesis
 diubah menjadi jaringan, hormon dan vitamin yang kemudian beredar di dalam
 tubuh melalui darah. Tetapi, ada juga kolesterol kembali ke dalam hati untuk diubah
 menjadi asam empedu dan garamnya. Hasil sintesis kolesterol disimpan dalam
 jaringan tubuh (Mangku, 1993).
 2.8.5 Metabolisme Kolesterol
 Kolesterol diserap dari usus dan digabung ke dalam kilomikron yang
 dibentuk di dalam mukosa. Setelah kilomikron melepaskan Trigliseridanya di
 dalam jaringan adiposus, maka sisa kilomikron membawa kolesterol ke dalam hati.
 Hati dan jaringan lain juga mensintesis kolesterol. Sejumlah kolesterol di dalam
 hati di ekskresikan di dalam empedu, keduanya dalam bentuk bebas dan sebagai
 asam empedu. Sejumlah kolesterol empedu diserap kembali dari usus. Kebanyakan
 kolesterol di dalam hati digabung ke dalam VLDL dan semuanya bersirkulasi di
 dalam komplek lipoprotein. Umpan balik kolesterol menghambat sintesisnya
 sendiri dengan menghambat hidroksi- metilglutaril KoA reduktase, enzim yang
 mengubah β-hidroksi-β-metilglutaril-KoA ke asam mevalonat sehingga bila
 masukan kolesterol diet tinggi, maka sintesis kolesterol hati menurun serta
 sebaliknya tapi kompensasi umpan balik tidak lengkap, karena diet yang rendah
 dalam kolesterol dan lemak jenuh menyebabkan penurunan dalam kolesterol darah
 yang bersirkulasi (Ganong, 1995).
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 2.8.6 Mekanisme Transport Kolesterol Dalam Tubuh
 Lemak dalam tubuh diangkut dari satu tempat ke tempat lain karena lemak
 bersifat tidak larut dalam air, maka untuk mengangkut lemak tersebut diperlukan
 suatu alat pengangkut Apo-Protein yaitu suatu jenis protein. Apoprotein dengan
 lemak yang diangkutnya membentuk suatu ikatan yang disebut lipoprotein. Ada 4
 jenis Lipoprotein:
 1. Kilomikron
 Komponen utamanya trigliserida (90-95%)yang berasal dari makanan.
 Plasma yang banyak mengandung kilomikron akan berwarna seperti susu.
 2. Very Low Density Lipoprotein (VLDL)-Pre Beta Lipoprotein
 Berfungsi terutama untuk mengangkut trigliserida yang dibentuk oleh
 hepar.
 3. Low Density Lipoprotein (LDL)-Beta Lipoprotein.
 Komponen terdiri dari protein 25% dan kolesterol 40%. Berfungsi terutama
 untuk mengangkut kolesterol.
 4. High Density Lipoprotein (HDL)-Alpha Lipoprotein
 Komponen utama terdiri dari protein 50% dan kolesterol 20%. Berfungsi
 terutama untuk mengangkut kolesterol dan fosfolipid (Diktat Kimia Klinik,
 1985).
 2.9 Hubungan Kadar Kolesterol dengan Diabetes Mellitus (DM)
 2.9.1 Hubungan Kadar Kolesterol dengan DM
 Diabetes Mellitus (DM) atau penyakit kencing manis adalah penyakit
 menahun yang ditandai dengan peningkatan kadar gula darah di atas normal.
 Penyakit ini terjadi karena tubuh kekurangan hormon insulin (Walujo, 1997).
 Hormon insulin adalah hormon yang dibuat oleh pankreas. Insulin membantu
 glukosa dari darah masuk ke sel untuk menghasilkan tenaga. Jika kondisi
 hiperglikemia yang terjadi dalam jangka waktu lama, akan menyebabkan
 perubahan fungsi dan metabolisme tubuh termasuk metabolisme lemak yang akan
 menimbulkan komplikasi-komplikasi lainnya.
 Apabila kadar insulin berkurang dalam darah, maka gula darah tidak bisa
 diproses menjadi energi akibatnya kadar gula dalam darah akan meningkat
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 berlebihan. Gula yang berlebihan akan merusak pembuluh darah, karena gula tidak
 bisa diproses menjadi energi pada penderita Diabetes Mellitus. Maka energi
 terpaksa dibuat dari sumber lain seperti lemak dan protein. Akibatnya, kolesterol
 yang terbentuk pada rantai metabolisme lemak dan protein bisa menumpuk dan
 mengancam pembuluh darah. Prevalensi Hiperkolesterolemia pada DM sangat
 tinggi 20-90%. Proses atherosklerosis akan menyerang hampir semua pembuluh
 darah, terutama jaringan pembuluh perifer, keadaan inilah yang merupakan dasar
 timbulnya berbagai komplikasi Diabetes Mellitus (Faisal, 2003).
 Pada Diabetes Mellitus, kadar kolesterol yang meningkat akan
 mempercepat penyakit vaskuler atherosklerotik. Hal tersebut merupakan
 komplikasi utama diabetes jangka panjang pada manusia (Ganong, 1995).
 Kelebihan karbohidrat di dalam tubuh diubah menjadi lemak. Perubahan ini terjadi
 di dalam hati. Lemak ini kemudian dibawa ke sel-sel lemak yang dapat menyimpan
 lemak dalam jumlah tidak terbatas (Sunita, 2001).
 Oleh karena itu, kondisi hiperglikemia yang terjadi dalam jangka waktu
 lama akan menyebabkan perubahan fungsi dan metabolisme lemak.
 Perubahan-perubahan tersebut menyebabkan kerusakan jaringan dan kerusakan
 jaringan inilah yang akan menimbulkan komplikasi-komplikasi. Untuk
 menghindari resiko timbulnya komplikasi diabetik, penderita DM harus
 mengontrol dan mengendalikan kadar gula darah dalam jangka panjang.
 Pengendalian kadar gula darah secara ketat akan memperbaiki pula kadar kolesterol
 dalam darah.
 2.9.2 Metabolisme Lemak pada Diabetes Mellitus (DM)
 Kelainan utama metabolisme lemak pada diabetes mellitus adalah
 percepatan katabolisme lemak, disertai peningkatan pembentukan benda-benda
 keton, dan penurunan sintesis asam lemak. Pada diabetes mellitus, manifestasi
 gangguan metabolisme lemak sedemikian menonjol. Lima puluh persen jumlah
 glukosa yang dimakan secara normal dibakar menjadi CO2 dan H2O, 5% diubah
 menjadi glikogen, dan 30-40% diubah menjadi lemak di jaringan adiposa. Pada
 diabetes, kurang dari 5% diubah menjadi lemak walaupun jumlah yang dibakar
 menjadi CO2 dan H2O juga menurun dan jumlah yang diubah menjadi glikogen
 tidak meningkat.
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 Dengan demikian, glukosa tertimbun dalam aliran darah dan dikeluarkan
 melalui urine. Pada diabetes mellitus, perubahan glukosa menjadi asam lemak di
 depot menurun karena defisiensi glukosa intrasel. Insulin menghambat lipase peka
 hormon di jaringan adiposa sehingga dengan tidak adanya hormon ini, kadar asam
 lemak bebas dalam plasma menjadi lebih dari 2 x lipat. Di hati dan jaringan lain,
 asam lemak mengalami katabolisme menjadi asetil-KoA. Sebagian asetil-KoA
 dibakar bersama residu asam amino untuk menghasilkan CO2 dan H2O dalam siklus
 asam sitrat. Namun, pasokan melebihi kapasitas jaringan mengkatabolisasi asetil-
 KoA.
 Selain peningkatan glukonegenesis dan meningkatnya glukosa dalam
 sirkulasi seperti disebutkan sebelumnya, terjadi gangguan mencolok dalam
 perubahan asetil-KoA menjadi KoA lalu menjadi asam lemak. Hal ini disebabkan
 oleh karena defisiensi asetilKoA karboksilase, enzim yang mengatalisis perubahan.
 Kelebihan asetil-KoA diubah menjadi benda-benda keton (Ganong, 2008).
 2.10 Metode Pemeriksaan Kolesterol
 Terdapat beberapa metode yang digunakan untuk mengukur kolesterol,
 yaitu:
 1. Metode Lieberman – Burchad
 Prinsip: kolesterol dengan asam asetat anhdrida dan asam sulfat pekat
 membentuk warna hijau kecoklatan. Absorben warna ini sebanding dengan
 kolesterol dalam sampel. Metode kolorimetri langsung dengan reagen
 Lieberman – Burchad penyerapan chromaphores yang dihasilkan dari kolesterol
 dan ester kolesterol berbeda. Ester kolesterol menghaslkan warna yang lebih
 banyak dibandingkan dengan kolesterol non ester dan mempunyai bias 10 – 15 %
 ketika analisa dilakukan berdasarkan standart kolesterol non ester. Metode ini
 memerlukan kerja keras disebabkan karena ester kolesterol harus dihidrolisa dan
 kolesterol diekstraksi. Tujuan ekstraksi ini mencegah adanya zat-zat penggangu
 yang akan mempengaruhi hasil, contohnya hemoglobin dan billirubin.
 2. Kolesterol total metode CHOD-PAP
 Prinsip pemeriksaan: Kolesterol dan ester-esternya dibebaskan dari
 lipoprotein oleh detergent. Koleterol esterase menghidrolisa ester-ester tersebut dan
 H2O2 dibentuk dari kolesterol dalam proses oksidasi enzimatik oleh kolesterol
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 oksidasi. H2O2 bereaksi dengan 4-amino antipyrine dan phenol dengan katalisator
 peroksidase membentuk quinonimine yang berwarna.
 2.11 Bahan Uji
 2.11.1 Zat Penginduksi Diabetogenik
 2.11.1.1 Aloksan
 Aloksan (2,4,5,6-tetraoksipirimidin; 5,6-dioksiurasil) merupakan senyawa
 hidrofilik dan tidak stabil (Gambar 2.5). Waktu paro pada suhu 37°C dan pH netral
 adalah 1,5 menit dan bisa lebih lama pada suhu yang lebih rendah. Sebagai
 diabetogenik, aloksan dapat digunakan secara intravena, intraperitoneal dan
 subkutan. Dosis intravena yang digunakan biasanya 65 mg/kg BB, sedangkan
 intraperitoneal dan subkutan adalah 2-3 kalinya (Szkudelski, 2001; Rees dan
 Alcolado, 2005).
 Gambar 2.5 Struktur Kimia Aloksan (Rees dan Alcolado, 2005)
 Aloksan secara cepat dapat mencapai pankreas, aksinya diawali oleh
 pengambilan yang cepat oleh sel β Langerhans. Pembentukan oksigen reaktif
 merupakan faktor utama pada kerusakan sel tersebut. Pembentukan oksigen reaktif
 diawali dengan proses reduksi aloksan dalam sel β Langerhans. Aloksan
 mempunyai aktivitas tinggi terhadap senyawa seluler yang mengandung gugus SH,
 glutation tereduksi (GSH), sistein dan senyawa sulfhidril terikat protein (misalnya
 SH-containing enzyme). Hasil dari proses reduksi aloksan adalah asam dialurat,
 yang kemudian mengalami reoksidasi menjadi aloksan, menentukan siklus redoks
 untuk membangkitkan radikal superoksida. Reaksi antara aloksan dengan asam
 dialurat merupakan proses yang diperantarai oleh radikal aloksan intermediet (HA˙)
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 dan pembentukan “compound 305”. Radikal superoksida dapat membebaskan ion
 ferri dari ferinitin, dan mereduksi menjadi ion ferro. Selain itu, ion ferri juga dapat
 direduksi oleh radikal aloksan. Radikal superoksida mengalami dismutasi menjadi
 hidrogen peroksida, berjalan spontan dan kemungkinan dikatalisis oleh superoksida
 dismutase. Salah satu target dari oksigen reaktif adalah DNA pulau Langerhans
 pankreas. Kerusakan DNA tersebut menstimulasi poly ADP-ribosylation, proses
 yang terlibat pada DNA repair. Adanya ion ferro dan hidrogen peroksida
 membentuk radikal hidroksi yang sangat reaktif melalui reaksi fenton (Wilson et
 al., 1984; Szkudelski, 2001; Walde et al., 2002).
 Faktor lain selain pembentukan oksigen reaktif adalah gangguan pada
 homeostatis kalsium intraseluler. Aloksan dapat meningkatkan konsentrasi ion
 kalsium bebas sitosolik pada sel β Langerhans pankreas. Efek tersebut diikuti oleh
 beberapa kejadian : influks kalsium dari cairan ekstraseluler, mobilisasi kalsium
 dari simpanannya secara berlebihan, dan eliminasinya yang terbatas dari
 sitoplasma. Influks kalsium akibat aloksan tersebut mengkaibatkan depolarisasi sel
 β Langerhans, lebih lanjut membuka kanal kalsium tergantung voltase dan semakin
 menambah masuknya ion kalsium ke sel. Pada kondisi tersebut, konsentrasi insulin
 meningkat sangat cepat, dan secara signifikan mengakibatkan gangguan pada
 sensitivitas insulin perifer dalam waktu singkat. Selain kedua faktor tersebut di atas,
 aloksan juga diduga berperan dalam penghambatan glukokinase dalam proses
 metabolisme energi (Szkudelski, 2001; Walde et al., 2002).
 Sebagai diabetogenik, aloksan dapat digunakan secara intravena,
 intraperitoneal dan subkutan. Dosis intravena yang digunakan biasanya 65 mg/kg
 BB, sedangkan intraperitoneal dan subkutan adalah 2-3 kalinya (Szkudelski, 2001;
 Rees dan Alcolado, 2005). Aloksan yang umum diinduksikan adalah aloksan
 monohidrat dengan dosis 150 mg/kg BB tikus secara intraperitoneal untuk
 membuat kondisi DM tipe 2. Tikus yang telah terkena induksi aloksan akan
 memperlihatkan kenaikan kadar gula darah sampai lebih dari 200 mg/dL dalam
 jangka waktu minimal 48 jam setelah penyuntikan (Jadhav et al., 2009). Pada
 penelitian ini digunakan dosis aloksan 150 mg/kg BB tikus secara intraperitoneal
 untuk membuat kondisi DM tipe 2.

Page 27
                        
                        

32
 2.11.1.2 Streptozotosin
 Streptozotosin (STZ) atau 2-deoksi-2-[3-(metil-3-nitrosoureido)-D-gluko
 piranose] diperoleh dari Streptomyces achromogenes dapat digunakan untuk
 menginduksi baik DM tipe 1 maupun tipe 2 pada hewan uji. Dosis yang digunakan
 untuk menginduksi DM tipe 1 untuk intravena adalah 40-60 mg/kg, sedangkan
 dosis intraperitoneal adalah lebih dari 40 mg/kg BB. STZ juga dapat diberikan
 secara berulang, untuk menginduksi DM tipe 1 yang diperantarai aktivasi sistem
 imun. Untuk menginduksi DM tipe 2, STZ diberikan intravena atau intraperitoneal
 dengan dosis 100 mg/kg BB pada tikus yang berumur 2 hari kelahiran, pada 8-10
 minggu tikus tersebut mengalami gangguan respon terhadap glukosa dan
 sensitivitas sel β terhadap glukosa. Di lain pihak, sel α dan δ tidak dipengaruhi
 secara signifikan oleh pemberian streptozotosin pada neonatal tersebut sehingga
 tidak membawa dampak pada perubahan glukagon dan somatostatin. Patofisiologis
 tersebut identik pada DM tipe II (Bonner-Weir et al., 1981; Szkudelski, 2001;
 Jackerott et al., 2006; Tormo et al., 2006).
 Gambar 2.6 Struktur Kimia Streptozotosin (Szkudelski, 2001)
 STZ menembus sel β Langerhans melalui tansporter glukosa GLUT 2. Aksi
 STZ intraseluler menghasikan perubahan DNA sel β pankreas. Alkilasi DNA oleh
 STZ melalui gugus nitrosourea mengakibatkan kerusakan pada sel β pankreas. STZ
 merupakan donor NO (nitric oxide) yang mempunyai kontribusi terhadap
 kerusakan sel tersebut melalui peningkatan aktivitas guanilil siklase dan
 pembentukan cGMP. NO dihasilkan sewaktu STZ mengalami metabolisme dalam
 sel. Selain itu, STZ juga mampu membangkitkan oksigen reaktif yang mempunyai
 peran tinggi dalam kerusakan sel β pankreas. Pembentukan anion superoksida
 karena aksi STZ dalam mitokondria dan peningkatan aktivitas xantin oksidase.
 Dalam hal ini, STZ menghambat siklus Krebs dan menurunkan konsumsi oksigen
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 mitokondria. Produksi ATP mitokondria yang terbatas selanjutnya mengakibatkan
 pengurangan secarea drastis nukleotida sel β pankreas (Akpan et al., 1987;
 Szkudelski, 2001).
 Peningkatan defosforilasi ATP akan memacu peningkatan substrat untuk
 enzim xantin oksidase (sel β pankreas mempunyai aktivitas tinggi terhadap enzim
 ini), lebih lanjut meningkatkan produksi asam urat. Xantin oksidase mengkatalisis
 reaksi pembentukan anion superoksida aktif. Dari pembangkitan anion superoksida,
 terbentuk hidrogen peroksida dan radikal superoksida. NO dan oksigen reaktif
 tersebut adalah penyebab utama kerusakan sel β pankreas.
 Kerusakan DNA akibat STZ dapat mengaktivasi poli ADP-ribosilasi yang
 kemudian mengakibatkan penekanan NAD+ seluler, selanjutnya penurunan jumlah
 ATP, dan akhirnya terjadi penghambatan sekresi dan sintesis insulin. Selain itu,
 kalsium berlebih yang kemungkinan dapat menginduksi nekrosis, tidak mempunyai
 peran yang signifikan pada nekrosis yang diinduksi STZ (Akpan et al. , 1987;
 Szkudelski, 2001).
 2.11.1.3 Glibenklamid
 Glibenklamid merupakan antidiabetes oral yang termasuk ke dalam
 golongan sulfonilurea generasi II. Golongan sulfonilurea sering disebut sebagai
 insulinsecretagogues, kerjanya merangsang sekresi insulin dari granul sel-sel β
 Langerhans pankreas. Rangsangannya melalui interaksinya dengan ATP-sensitive
 K channel pada membrane sel-sel β yang menimbulkan depolarisasi membrane dan
 keadaan ini akan membuka kanal Ca. Dengan terbukanya kanal Ca maka ion Ca++
 akan masuk sel β, merangsang granula yang berisi insulin dan akan terjadi sekresi
 insulin dengan jumlah yang ekuivalen dengan peptide-C. Pada penggunaan jangka
 panjang atau dosis yang besar dapat menyebabkan hipoglikemia.
 Gambar 2.7 Struktur Glibenklamid (Brogden, 1979)
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 Waktu paruh glibenklamid sekitar 4 jam. Untuk mencapai kadar optimal
 diplasma, glibenklamid akan lebih efektif bila diminum 30 menit sebelum makan.
 Dalam plasma, sekitar 90-99% terikat pada protein plasma, terutama albumin.
 Meskipun waktu paruhnya pendek, namun efek hipoglikemiknya berlangsung
 selama 12-24 jam sehingga cukup diberikan satu kali sehari. Metabolisme terjadi di
 hepar, pada pemberian dosis tunggal hanya 25% metabolitnya yang dieksresikan
 melalui urin, sisanya melalui empedu. Bila pemberian dihentikan, obat akan bersih
 dari serum sesudah 36 jam (Soegondo, 2005). Karena semua sulfonylurea
 dimetabolisme dihepar dan dieksresi melalui ginjal, sediaan ini tidak boleh
 diberikan pada pasien gangguan fungsi hepar atau ginjal yang berat. Pada penelitian
 kali ini digunakan dosis glibenklamid 5 mg/kg BB.
 2.11.1.4 Simvastatin
 Simvastatin merupakan salah satu obat golongan statin untuk menurunkan
 kolesterol (agen hipolipidemik) pada keadaan hiperkolesterolemi dan juga dapat
 mencegah penyakit kardiovaskular. Statin saat ini merupakan hipolipidemik yang
 paling efektif dan aman. Statin bekerja dengan cara menghambat sintesis kolesterol
 dalam hati, dengan menghambat enzim HMG-KoA reduktase. HMG-KoA
 reduktase memperantarai langkah pertama biosintesis sterol. Penurunan sintesis
 kolesterol ini maka SREBP (sterol regulatory element binding protein) yang
 terdapat pada membran dipecah oleh protease, lalu dibawa ke nukleus. Faktor-
 faktor transkripsi kemudian akan berikatan dengan gen reseptor LDL, sehingga
 terjadi peningkatan sintesis reseptor LDL. Peningkatan jumlah reseptor LDL pada
 membran sel hepatosit akan menurunkan kadar kolesterol darah lebih besar lagi.
 LDL, VLDL dan IDL juga menurun, sedangkan HDL meningkat (Suyatna, 2007).
 Gambar 2.8 Struktur Simvastatin (Schachter, 2004)
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 Simvastatin ini efektif dalam memodifikasi tingkat LDL, HDL, kolesterol
 total dan trigliserida. Simvastatin memiliki kemampuan menurunkan kadar LDL
 dan meningkatkan kadar HDL lebih besar dibandingkan dengan statin yang lain
 (Kumar et al., 2014). Simvastatin merupakan kristal yang tidak larut dalam air, larut
 bebas dalam alkohol, dalam kloroform, dan dalam metil alkohol, sedikit larut dalam
 propilen glikol. Simvastatin juga mengalami metabolisme lintas pertama di hati dan
 memiliki bioavaibilitas oral ysng rendah. Selain itu simvastatin memiliki waktu
 paruh yang pendek yaitu 2-3 jam dengan berat molekul sebesar 418.57 g/mol dan
 bersifat lipofilik karena memiliki nilai log p sebesar 4,68 (El-Maghraby dan
 Abdelzaher, 2015).
 2.11.2 Penentuan Dosis Kombinasi Yogurt Low-fat dan Tepung Porang
 Pada penelitian sebelumnya didapatkan dosis optimum untuk yogurt low-
 fat yaitu 0,5 mL/kg BB tikus yang digunakan sebagai anti-hiperglikemia dan juga
 dikombinasikan dengan ekstrak bahan alam yang mempunyai efek
 anti-hiperglikemia. Dosis optimum untuk tepung konjac pada penelitian
 sebelumnya yaitu 100 mg/kg BB tikus yang secara signifikan menurunkan kadar
 glukosa darah puasa dan resistensi insulin.
 Berdasarkan penelitian sebelumnya akan dilihat potensi yogurt dengan
 kombinasi tepung porang, maka digunakan beberapa perbandingan dosis yaitu
 yogurt low-fat 0.5 mL/kg dan tepung porang 100 mg/kg BB, yogurt low-fat 0.5
 mL/kg dan tepung porang 200 mg/kg BB dan yogurt low-fat 0.5 mL/kg BB dan
 tepung porang 400 mg/kg BB.
 2.12 Tinjauan Tentang Hewan Coba Rattus norvegicus
 Tikus putih yang memiliki nama ilmiah Rattus norvegicus adalah hewan
 coba yang sering dipakai untuk penelitian. Hewan ini termasuk hewan nokturnal
 dan sosial. Salah satu faktor yang mendukung kelangsungan hidup tikus putih
 dengan baik ditinjau dari segi lingkungan adalah temperature dan kelembaban.
 Temperatur yang baik untuk tikus putih yaitu 19°C – 23°C, sedangkan kelembaban
 40-70 % (Wolfenshon dan Lloyd, 2013). Data taksonomi tikus putih (Rattus
 norvegicus) yang sudah diketahui menurut Sugiyanto (1995).
 Kingdom : Animalia
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 Subkingdom : Chordata
 Kelas : Mammalia
 Ordo : Rodentia
 Sub ordo : Myomorpha
 Family : Muridae
 Subfamily : Murinae
 Genus : Rattus
 Species : Rattus norvegicus
 Galur : Wistar
 Tikus (Rattus norvegicus) merupakan spesies ideal untuk uji toksisitas
 karena berat badannya dapat mencapai 500 gram. Dengan ukuran itu tikus lebih
 mudah dipegang, dikendalikan atau dapat diambil darahnya dalam jumlah yang
 relative besar. Organ-organ tikus pun relatif besar sehingga materi dapat diberikan
 dengan mudah melalui beberapa rute. Reaksi yang dirunjukan tikus pada umumnya
 serupa dengan yang terjadi pada mencit, anjing, dank era yang juga sering dipakai
 untuk uji toksilogi (Kusumawati, 2004).
 Gambar 2.9 Tikus putih (Rattus norvegicus) (Anonim, 2016)
 Ciri-ciri morfologi tikus (Rattus norvegicus) antara lain memiliki kepala
 besar, ekor yang pendek, memiliki berat 150-200 gram, panjang tubuh 18-25 cm,
 kepala dan telinga berukuran 20-23 mm (Smith dan Mangkoewidjojo, 1988). Tikus
 diadaptasikan untuk menyesuaikan kondisi laboratorium selama 7 hari (Lamanepa,
 2005).
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 Pemilihan tikus putih jantan sebagai hewan percobaan, dikarenakan dapat
 memberikan hasil penelitian yang lebih stabil karena tidak adanya pengaruh dari
 siklus menstruasi dan kehamilan seperti pada tikus putih betina. Selain itu juga,
 tikus putih jantan mempunyai kecepatan metabolisme obat yang lebih cepat dan
 memiliki kondisi biologis yang lebih stabil dibandingkan dengan tikus betina
 (Krinke, 2000; Hubrecht dan Kirkwood, 2010).
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                                02 Struktur Tanah -   · PDF fileSifat Fisik Tanah & Metode ... tanah berpasir ; 1,0-1,6 g/cm 3 pada tanah geluh yang mengandung BO tanah sedang – tinggi

                            

                                                    
                                jdih.pekanbaru.go.idjdih.pekanbaru.go.id/downloadProdukhukum/1561429456... · 2019-06-25 · jenis tanah organosol dan humus yang merupakan rawa-rawa yang bersifat asam, sangat korosif

                            

                                                    
                                Polbangtan Manokwari...tidak optimal. sedangkan untuk tanah,jagung tidak memerlukan persyaratan tanah yang khusus, tetap tanah yang gembur, subur serta kaya humus. pH tanah yaitu antara

                            

                                                    
                                BAB II TINJAUAN PUSTAKA A. Tinjauan Teori 1. Lalateprints.poltekkesjogja.ac.id/923/4/4 BAB II.pdfdan cacing kait pada bagian tubuh luarnya dan pada lambung lalat”. 4) Lalat Daging

                            

                                                    
                                1 I. PENDAHULUAN - · PDF fileadalah tanah yang masih marginal dan salah satunya berupa tanah berpasir. Mempunyai sifat fisik, kimia dan biologi yang tidak menguntungkan bagi tanaman

                            

                                                    
                                DAERAH : TAMPIN, NEGERI SEMBILAN LAPORAN ...apps.water.gov.my/jpskomuniti/dokumen/PONDOI_DEEP_Mei...Stuktur tanah yang berpasir menyebabkan berlakunya mendapan pada dasar sungai dan

                            

                                                    
                                Growth of Sesbania rostrata on Different Components of Tin ... PAPERS/PERT Vol... · Pemberian baja tak organik meningkatkan tumbesaran pokok pada tanah slim dan lorn berpasir tetapi

                            

                                                    
                                UNIVERSITI SAINS MALAYSIA KAMPUSCAWANGANPERAK - … file-3 - [EAJ443/4] 2. (c) Satu asas pad saiz 4 m x 4 m membawa beban 180 kNI]TI2 dibina 1.1 m di bawah permukaan tanah berpasir

                            

                                                    
                                Yacht-Master 42 · dengan latar belakang yang kusam dan berpasir. Dail hitam ... belakang diskrukan ke bawah dan belitan putaran jam GARIS PUSAT 42 mm BAHAN 18 Karat emas putih 

                            

                                                    
                                DASAR ILMU TA AH -   · PDF fileBahan Organik Tanah dan KTK Untuk tiap persen humus dalam tanah, KTK meningkat sekitar 2 meq/100g cara termudah untuk pandungan

                            

                                                    
                                BAB II DASAR TEORI - eprints.umm.ac.ideprints.umm.ac.id/59589/3/BAB II.pdfdan sangat mudah didapatkan. Bahan katalis dan resin adalah polimer yang di buat oleh industri kimia dan digunakan

                            

                                                    
                                DAN ILMU TAJWIDeprints.ums.ac.id/51103/7/BAB II.pdfDAN ILMU TAJWID A. Tinjauan tentang anak tunanetra 1. Pengertian anak tunanetra Istilah tunanetra secara harfiah berasal dari dua

                            

                                                    
                                Jenis tanah bantu SENI TAMANpsasir.upm.edu.my/id/eprint/4212/1/0432.pdf · 2013-05-27 · Jenis tanah dapat dikenali de nganbila iadirasalembap.menggunakan jari apa • Tanah berpasir

                            

                                                    
                                jdih.bpk.go.id...beradaptasi pada daerah pasang surut dengan substrat lumpur atau lumpur berpasir. 12. Lamun (Seagrass) adalah tumbuhan berbunga (Angiospermae) yang hidup dan tumbuh

                            

                                                    
                                TINJAUAN PUSTAKA Semen Portland - sinta.unud.ac.id II.pdfdan jika ditambah lagi dengan kerikil/batu pecah disebut beton. Bahan-bahan tersebut dapat dikelompokkan menjadi dua kelompok,

                            

                                                    
                                II. TINJAUAN PUSTAKA - digilib.unila.ac.iddigilib.unila.ac.id/16088/16/BAB II.pdfdan endapan-endapan yang relatif lepas (loose) yang terletak di atas batu dasar (bedrock) (Hardiyatmo,

                            

                                                    
                                · PDF fileBunganya berwarna hijau muda bertukar menjadi kuning dan merah apabila matang. ... Pembajaan Bagi tanah berpasir,

                            

                                                    
                                PEMBUATAN TEKNOLOGI PENYIRAM TANAMAN · PDF filepenting karena air merupakan sumber kehidupan, apabila penghematan air tidak ... E. Cara Kerja Water Streamer ... tanah, humus, sekam,

                            

                                                    
                                Cara Tanam Sawit Tanah Berpasir

                            

                                                    
                                sains I1m ' .. UlUSANMALAYS,A·JUMAAT16DISEMBER2016psasir.upm.edu.my/50487/1/Mahu tanam anggur.pdf/ sesuai adalah jenis lempung berpasir dan bagitanah keras ... Kompleks Pertanian

                            

                                                    
                                BAB II KAJIAN TEORI A. Kajian Teori Tentang Nikah 1 ...eprints.umm.ac.id/49481/3/BAB II.pdfdan wanita yang melangsungkan perkawinan itu pernah mendapat air susu satu ibu ketika masih

                            

                                                    
                                BAB II KAJIAN PUSTAKA A. Deskripsi Pustaka 1. Baitul Maal ...repository.iainkudus.ac.id/2099/5/5. BAB II.pdfdan kesejahteraan.1 Secara konseptual BMT memiliki dua fungsi, yaitu: 1

                            

                                                    
                                Bab 6 Air Tanah - · PDF fileKapasitas beberapa tanah dalam menahan air Lempung berpasir 12 ... ini dengan klasifikasi air secara fisik ... melalui pori-pori tanah, memiliki sifat
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