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	Abstract
Diabetics are at risk for coronary heart disease due to impaired lipid profile. The lipid profile of diabetics can be controlled by increasing the consumption of high-fiber foods and antioxidants, such as sorghum which can increase insulin sensitivity and improve lipid profile. This study aims to assess the effects of the administration of sorghum flour on lipid profile and AIP in diabetic rats. Eighteen males Wistar rat were divided into 3 groups: negative control group (K-), positive control group (K+), and sorghum flour experimental group (P) (dose 5 gram/rat/day for 28 days). Diabetic conditioning was performed with STZ and NA. Triglyceride was measured by GPO-PAP method. Total cholesterol, LDL and HDL levels were measured by CHOD-PAP method. The atherogenic index of plasma (AIP) was calculated from the log(triglyceride/HDL). Data were analyzed by paired t-test, Wilcoxon, Anova, and Kruskal Wallis. There were significant differences between before and after treatment groups in total cholesterol (p=0,003), triglyceride (p=0,002), LDL (p=0,003), HDL (p=0,002), and AIP (p=0,001). Total cholesterol, triglyceride, LDL, and AIP decreased 79,2 mg/dl, 46,68 mg/dl, 43,81 mg/dl, and 0,45 after treatment. HDL levels increased 55,22 mg/dl after treatment. Sorghum flour can improve lipid profile and the IAP in diabetic rats.
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Abstrak
Penderita diabetes berisiko terkena penyakit jantung koroner akibat gangguan profil lipid. Profil lipid penderita diabetes dapat dikontrol dengan peningkatan konsumsi pangan tinggi serat dan antioksidan berupa sorgum yang mampu meningkatkan sensitivitas insulin dan memperbaiki profil lipid. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh pemberian tepung sorgum terhadap profil lipid dan nilai indeks aterogenik plasma (IAP) tikus diabetes. Penelitian jenis true experimental pre-post test with randomized control group design. Tikus Wistar jantan 18 ekor dibagi ke 3 kelompok yaitu kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+) dan perlakuan (P) tepung sorgum (dosis 5 gram/tikus/hari selama 28 hari). Pengkondisian DM dengan STZ dan NA. Kadar trigliserida (TG) diukur dengan metode GPO-PAP. Kadar kolesterol total, LDL, dan HDL diukur dengan metode CHOD-PAP. Sedangkan, Indeks Aterogenik Plasma (IAP) dihitung dari log(TG/HDL). Analisis data menggunakan uji paired t test, Wilcoxon, Anova, dan Kruskal Wallis. Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok sebelum dan setelah intervensi pada kadar kolesterol total (p=0,003), trigliserida (p=0,002), LDL (p=0,003), HDL (p=0,002), dan nilai IAP (p=0,001). Kadar kolesterol total, trigliserida, LDL, dan nilai IAP mengalami penurunan setelah intervensi sebesar 79,2 mg/dl, 46,68 mg/dl, 43,81 mg/dl, dan 0,45. Sedangkan kadar HDL mengalami peningkatan sebesar 55,22 mg/dl setelah intervensi. 
Kata Kunci: diabetes mellitus, tepung sorgum, profil lipid
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Pendahuluan
Diabetes Melitus (DM) merupakan gangguan metabolik kronis yang ditandai dengan hiperglikemia dan resistensi insulin (Olokoba, Obateru, & Olokoba, 2012). Menurut International Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2011 sebanyak 366 juta orang di dunia menderita DM dan diperkirakan terus meningkat hingga tahun 2030 menjadi 552 juta jiwa.(Federation, 2011) Di Indonesia pada tahun 2014 ditemukan 9,1 juta kasus dan diperkirakan meningkat menjadi 14,1 juta pada tahun 2035 sehingga Indonesia menempati peringkat ke-5 di dunia, atau naik dua peringkat dibandingkan data IDF tahun 2013 yang menempati peringkat ke-7 di dunia dengan 7,6 juta orang menderita DM (Federation, 2014; Indonesia)., 2015).
Penderita DM memiliki faktor risiko terjadinya penyakit jantung koroner (PJK) akibat gangguan metabolisme lipid berupa peningkatan kadar kolesterol total, trigliserida, dan LDL serta penurunan kadar HDL (Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, Clinical Practice Recommendations, 2004). American Heart Assosiation (AHA) tahun 2011 menyebutkan bahwa 35% orang dewasa dengan DM memiliki kadar trigliserida >200 mg/dl.(Miller et al., 2011) Tingginya kadar lipid dalam darah seperti kadar kolesterol >250 mg/dl dan kadar trigliserida antara 200-499 mg/dl dapat meningkatkan terjadinya PJK (Freeman & Junge, 2008). Angka kematian akibat PJK pada penderita DM dapat meningkat 2 sampai 4 kali lebih besar dibandingkan dengan yang non-diabetes karena lesi aterosklerosis pada penderita DM proses perkembangannya lebih cepat (“Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus,” 2010). Aterosklerosis dapat diprediksi dengan menghitung indeks aterogenik plasma (IAP). Indeks aterogenik plasma (IAP) adalah sebuah penanda untuk mengukur tingkat aterogenisitas karena berkaitan langsung dengan risiko aterosklerosis. IAP dapat dihitung dari logaritma trigliserida/HDL (Lafta, 2014; Madhu, Manjunath, Rawal, & Irani, 2013). Hasil sebuah studi menunjukkan bahwa IAP memiliki sensitivitas paling tinggi (84%) sebagai prediktor penyakit kardiovaskular bila dibandingkan dengan rasio kolesterol total/HDL (68%), kolesterol HDL/LDL (73%), dan kolesterol LDL/HDL (76%) (Khazaál, 2013). Nilai IAP dikategorikan tinggi (risiko tinggi PJK) apabila nilainya >0,21, dikategorikan risiko sedang jika nilai IAP antara rentang 0,11-0,21 dan dikategorikan risiko rendah jika nilainya <0,11 (Niroumand et al., 2015). Pengaturan diet diperlukan untuk menurunkan faktor risiko DM, yaitu dengan meningkatkan asupan sayur-sayuran, buah-buahan, dan serealia yang mengandung tinggi serat, antioksidan dan rendah indeks glikemik (IG) (International, 2007; Khogare, 2012; Monro & Shaw, 2008).
Salah satu pangan lokal yang mengandung tinggi antioksidan dan serat, serta rendah IG adalah sorgum (Sorghum bicolor L. Moench) yang merupakan lima sereal terpenting di dunia setelah gandum, padi, jagung, dan barley.(E.Jyothsna, Hymavathi, & Kumar, 2015) Sebuah penelitian mengenai efek pemberian ekstrak sorgum terhadap profil lipid pada tikus yang diberikan diet tinggi lemak menunjukkan hasil bahwa pemberian ekstrak sorgum sebanyak 5% dapat menurunkan kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida (Park, Lee, Chung, & Park, 2012).
Sorgum dapat diolah menjadi produk jadi maupun setengah jadi seperti tepung. Pengolahan menjadi tepung selain memperpanjang umur simpan juga dapat meningkatkan daya kembang serta lebih mudah larut dalam air sehingga tepung sorgum dapat dibuat menjadi aneka makanan kering maupun basah (Sutrisna, 2012). Pembuatan tepung sorgum akan mendorong munculnya produk olahan sorgum yang lebih beragam dan praktis sehingga menunjang program diversifikasi konsumsi pangan. Tepung sorgum memiliki kandungan gizi yaitu karbohidrat 73,06 g, lemak 4,14 g, protein 8,91 g dan serat pangan total sebesar 8,83 g (Salimi, 2012). Berdasarkan uraian tersebut, perlu dilakukan penelitian mengenai pengaruh pemberian tepung sorgum (Sorghum bicolor L. Moench) terhadap profil lipid dan indeks aterogenik plasma tikus Wistar (Rattus norvegicus) diabetes mellitus.

Metode
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas                  Gadjah Mada (UGM), Yogyakarta. Penelitian telah memperoleh persetujuan dari Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro                     No.03/EC/H/FK-UNDIP/I/2019 tanggal                              7 Januari 2019; No.04/EC/H/FK-UNDIP/I/2019 tanggal 7 Januari 2019; dan                                                              No. 05/EC/ H/FK-UNDIP/I/2019 tanggal                           7 Januari 2019.     Jenis penelitian ini adalah true experimental dengan pre and post test with control group design. Subjek penelitian menggunakan 18 ekor tikus jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) yang diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan Percobaan (UPHP) Universitas Gadjah Mada, berat badan awal 180 - 200 g, berumur 8-12 minggu, sehat (tidak cacat) dan memiliki GDP > 250 mg/dl. Pengambilan sampel dilakukan dengan metode simple random sampling menjadi 3 kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor, yaitu kelompok kontrol negatif, tikus sehat yang diberi pakan standar (K-); kelompok kontrol positif, tikus DM yang diberi pakan standar (K+); dan kelompok perlakuan, tikus DM yang diberi pakan intervensi berupa tepung sorgum 5 g/tikus/hari yang dihomogenisasi dengan pakan standar (P).	Comment by Nurmasari Widyastuti: Sudah disertakan no dan tanggal surat persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan FK Undip.
Seluruh subjek diaklimatisasi dalam kandang individu dan diberi pakan standar Comfeed AD II sebanyak 20 g/hari serta minum ad libitum selama 7 hari. Comfeed AD II mengandung karbohidrat 51%, protein 15%, lemak 7%, dan serat 7%. Tikus dipelihara dalam ruangan berventilasi cukup, siklus pencahayaan 12 jam (siklus terang 06.00-18.00), suhu kandang 25-28°C, dan kandang dibersihkan setiap hari. Sisa pakan ditimbang setiap hari selama intervensi dan berat badan tikus ditimbang 3 hari sekali selama penelitian. Setelah masa aklimatisasi, tikus kelompok kontrol positif dan perlakuan diinjeksi STZ 45 mg/kgBB dan NA 110 mg/kgBB secara intraperitoneal. Selanjutnya 3 hari paska injeksi tikus dipuasakan 8-10 jam lalu diambil darahnya melalui plexus retro orbitaslis untuk mengetahui kadar GDP, kolesterol total, LDL, HDL, trigliserida, dan IAP (pengambilan darah awal/pre-test). Tikus mengalami diabetes apabila kadar GDP >250 mg/dl.(Ghasemi, Khalifi, & Jedi, 2014)
Pembuatan pakan intervensi dilakukan dengan cara menggiling biji sorgum utuh yang sudah kering menggunakan grinder dengan ukuran ayakan 70 mesh. Biji sorgum diperoleh dari Pracimantoro, Wonogiri. Tepung sorgum yang sudah jadi kemudian dihomogenisasi dengan pakan standar Comfeed AD II dengan jumlah tepung sorgum sebanyak 5 g dan pakan standar sebanyak 15 g. Setelah tepung sorgum dicampur dengan pakan standar kemudian dicetak menjadi bentuk pellet menggunakan extruder dan dikeringkan dengan suhu rendah yaitu ±40°C selama 8 jam dengan menggunakan cabin dryer. Tepung sorgum mengandung karbohidrat 73,06%, protein, 8,91%, lemak 4,14%, dan serat 8,83%. Proses pembuatan pakan intervensi dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG), UGM.
Pada masa intervensi, tikus kelompok (P) diberikan pakan intervensi berupa tepung sorgum sebanyak 5 g yang sudah dihomogenisasi dengan pakan standar AD II sebanyak 15 g dan air minum ad libitum, sedangkan kelompok (K-) dan (K+) hanya diberikan pakan standar AD II sebanyak 20 g dan air minum ad libitum. Intervensi dilakukan selama 28 hari. Setelah intervensi, tikus dipuasakan 8-10 jam kemudian dianastesi menggunakan ketamin 60 mg/kg BB tikus. Lalu dilakukan pengambilan darah tikus melalui plexus retro orbitalis untuk pemeriksaan kadar trigliserida, kolesterol total, LDL, HDL, dan untuk mendapatkan nilai IAP (post-test). Kadar trigliserida ditentukan dengan metode Glycerol 3 Phosphate Oxidase-Phenol Amino Phenazone (GPO-PAP) dan kolesterol total, LDL, dan HDL menggunakan Cholesterol Oxidase-Peroxidase Aminoantipyrine Phenol (CHOD-PAP) dengan prinsip spektrofotometri enzimatis. Sedangkan, Indeks Aterogenik Plasma (IAP) dihitung dari log(TG/HDL). Serum darah tikus dianalisis di laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi, Universitas Gadjah Mada Yogyakarta.  
Normalitas data diuji dengan Shapiro-Wilk. Perbedaan kadar trigliserida, kolesterol total, trigliserida, HDL, LDL, dan nilai IAP sebelum dan setelah pemberian tepung sorgum pada kelompok (K-), (K+), dan (P) diuji menggunakan Paired T-Test pada data yang berdistribusi normal dan menggunakan Wilcoxon pada data yang berdistribusi tidak normal. Perbedaan pengaruh antar kelompok dianalisis dengan uji statistik parametrik ANOVA pada data yang berdistribusi normal dan dilanjutkan dengan uji Post Hoc Duncan. Data yang berdistribusi tidak normal diuji statistik non-parametrik Kruskal Wallis dan dilanjutkan dengan Mann-Whitney Test untuk melihat perbedaan pengaruh antar kelompok.

Hasil dan Pembahasan
Kondisi Subjek Setelah Injeksi Streptozotocin (STZ) dan Nicotinamide (NA)
Berdasarkan tabel 1, kelompok kontrol negatif (K-) memiliki rata-rata GDP pada rentang normal. Rerata berat badan tikus antar kelompok tidak terdapat perbedaan signifikan (p>0,05). Pengkondisian tikus DM setelah injeksi streptozotocin (STZ) dan nicotinamide (NA) menunjukkan bahwa tikus kelompok kontrol positif (K+) dan perlakuan (P) mengalami DM dengan kadar glukosa darah puasa (GDP) >250 mg/dl (Ghasemi et al., 2014). Terjadinya DM tersebut dikarenakan STZ bekerja langsung pada sel β pankreas, dengan aksi sitotoksik yang dimediatori oleh reactive oxygen species (ROS). STZ masuk ke sel β pankreas melalui glucose transporter (GLUT2) dan menyebabkan menurunnya ekskresi dari GLUT2. Hal ini mengakibatkan menurunnya sensitifitas reseptor insulin perifer sehingga berdampak pada meningkatnya resistensi insulin dan meningkatkan kadar glukosa darah (Firdaus, Rimbawan, Marliyati, & Roosita, 2016). Pemberian NA berfungsi untuk mempertahankan sensitivitas sel β pankreas, sehingga tidak menimbulkan toksisitas berlebih yang disebakan oleh STZ (Bogan & Brenner, 2008).

Tabel 1. Hasil Pengkondisian Tikus DM 
	Kelompok
	n
	GDP Rerata ± SD (mg/dl)

	Kontrol negatif (K-) 
	6
	67,97 ± 1,83a

	Kontrol positif (K+) 
	6
	267,06 ± 3,31*b

	Perlakuan (P) 
	6
	267,06 ± 3,26*b

	p
	
	0,0011**


*Memenuhi kriteria diabetes melitus, 1Uji One Way Anova, a,bNotasi berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pada uji Duncan, **Signifikan (p<0,05)

Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian mengenai pengaruh Biophytum sensitivum pada tikus diabetes yang di induksi STZ-NA. Penelitian ini juga sejalan dengan penelitian mengenai peran antioksidan coumarin pada tikus diabetes yang diinduksi STZ-NA. Kedua penelitian ini menunjukkan bahwa injeksi STZ sebanyak 45 mg/kg BB tikus dan NA sebanyak 110 mg/kg BB tikus dapat meningkatkan kadar GDP tikus mencapai >250 mg/dl.(Pari & Srinivasan, 2010; Rajarajeswari & Pari, 2011)

Berat Badan Subjek Selama Penelitian
Pada kelompok (K+) terdapat peningkatan rerata berat badan yang signifikan selama aklimatisasi hingga pengkondisian DM tetapi terdapat penurunan yang signifikan selama masa pengkondisian DM hingga intervensi (Tabel 2). Berdasarkan hasil uji One Way Anova tidak terdapat perbedaan signifikan rerata berat badan antar kelompok pada masa aklimatisasi (p=0.772) dan pengkondisian DM (p=0,793) tetapi terdapat perbedaan signifikan selama masa intervensi (p<0,05). Berdasarkan uji Post Hoc Duncan, terdapat perbedaan signifikan kadar trigliserida setelah intervensi antar semua kelompok. 
Penurunan rerata berat badan selama intervensi pada kelompok (K+) disebabkan karena kelompok ini mengalami resistensi insulin serta tidak mendapatkan terapi gizi. Resistensi insulin menyebabkan tubuh tidak mampu menyerap glukosa dalam darah secara optimal dan mengganggu proses glikolisis akibatnya memicu terjadinya proses glikogenolisis (Savych & Marchyshyn., 2017). Proses glikogenolisis yang terjadi secara terus menerus dapat menyebabkan terjadinya penurunan berat badan. Tikus kelompok (P) mengalami peningkatan berat badan selama intervensi dikarenakan kelompok ini mendapatkan terapi gizi berupa pakan dengan indeks glikemik rendah, tinggi serat dan antioksidan yaitu tepung sorgum. Pakan ini mampu meningkatkan sensitivitas insulin sehingga tubuh mampu menyerap glukosa dalam darah dan menghentikan proses glikogenolisis (Buyken et al., 2001).



Konsumsi Pakan Tikus Selama Intervensi
Selama masa intervensi, terdapat perbedaan signifikan rerata konsumsi pakan antar kelompok (K-), (K+) dan (P) berdasarkan hasil uji One Way Anova dengan p=0,001 (Tabel 3). Pada uji Post Hoc Duncan diketahui bahwa perbedaan rerata pakan terdapat pada kelompok (K+) dengan kelompok (K-) maupun (P) tetapi tidak terdapat perbedaan rerata konsumsi pakan 
pada kelompok (K-) dengan kelompok (P). Rerata konsumsi pakan tertinggi yaitu pada kelompok (K+). Hal ini dikarenakan kelompok (K+) mengalami resistensi insulin. Keadaan ini akan menyebabkan kinerja leptin dalam mengontrol nafsu makan di hipotalamus dan batang otak menjadi terganggu sehingga tubuh akan terus merasa lapar (Lee, 2010).

Kadar Kolesterol Total, Trigliserida, HDL, dan LDL Sebelum dan Setelah Pemberian Tepung Sorgum
Tabel 4 menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan kadar kolesterol total sebelum dan setelah intervensi pada masing-masing kelompok (p<0,05). Selain itu juga terdapat perbedaan signifikan kadar kolesterol total antar kelompok baik sebelum, setelah intervensi maupun delta perubahan (p<0,05). Tingginya kadar kolesterol total pada kelompok (K+) dan (P) sebelum intervensi terjadi karena kondisi resistensi insulin meningkatkan glukoneogenesis yang menyebabkan asam lemak 
	
Tabel 2. Rerata Berat Badan Tikus selama Penelitian
	Kelompok
	n
	Rerata ± SD (mg/dl)
	P1
	P2

	
	
	Aklimatisasi
	Pengkondisian
DM
	Intervensi
	
	

	Kontrol negatif (K-)
	6
	185,00 ± 6,63
	191,50 ± 6,83
	215,83 ± 5,74a
	0,0012*
	0,0012*

	Kontrol positif (K+)
	6
	187,17 ± 2,99
	193,67 ± 3,33
	178,17 ± 3,19b
	0,0012*
	0,0012*

	Perlakuan (P)
	6
	185,83 ± 5,34
	192,50 ± 5,65*
	206,17 ± 5,19c
	0,0012*
	0,0012*

	p
	
	0,7721
	0,7931
	0,0011*
	
	


1Uji One Way Anova, 2Uji Paired T-Test, a,b,cNotasi berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pada uji Duncan, p1Aklimatisasi-pengkondisian DM, p2Pengkondisian DM -intervensi, *Signifikan (p<0,05)



bebas berlebih (Darmono, Suhartono, & Tjokorda, 2007). Pada kelompok (K-) juga mengalami hiperkolesterolemia diduga akibat adanya peningkatan berat badan subjek selama masa aklimatisasi hingga pengkondisisan DM.
Perbedaan signifikan juga terjadi pada kadar trigliserida sebelum dan sesudah intervensi pada masing-masing kelompok maupun antar kelompok (p<0,05) (Tabel 4). Kelompok (K+) dan (P) mengalami hipertrigliseridemia dengan kadar trigliserida >114 mg/dl setelah dikondisikan mengalami DM.(Giknis & Clifford, 2008) Resistensi insulin menyebabkan berkurangnya aktivitas fungsional sel β sehingga pada kondisi resistensi insulin atau defisiensi insulin dapat mengganggu proses glikolisis akibat menurunnya kerja enzim glukokinase, fosfofruktokinase, dan piruvat kinase (Bender & Mayes, 2008; Savych & Marchyshyn., 2017). Resistensi insulin menyebabkan Hormone Sensitive Lipase (HSL) aktif sehingga meningkatkan lipolisis trigliserida di jaringan adiposa untuk memenuhi kebutuhan energi melalui glukoneogenesis. Keadaan ini menyebabkan asam lemak bebas berlebih yang kemudian digunakan sebagai bahan baku pembentukan trigliserida (Darmono et al., 2007).
Kelompok (P) mengalami penurunan kadar trigliserida sebesar 46,68 mg/dl. Penurunan kadar trigliserida dan kolesterol total pada kelompok (P) terjadi karena diberikan pakan yang mengandung tinggi serat dan antioksidan berupa tepung sorgum. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa serat dapat menurunkan kadar kolesterol dan trigliserida darah secara signifikan (Khogare, 2012; Piraloo et al., 2014; Reimer et al., 2011). Hasil penelitian ini sejalan dengan peneltian di Beijing tahun 2013 mengenai pemberian pakan tinggi pati resisten sorgum terhadap 60 ekor tikus overweight dan obesitas. Tikus overweight dan obesitas yang diberikan pakan tinggi pati resisten sorgum memiliki perubahan positif terhadap kadar lipid (Shen, Zhang, Dong, Ren, & Chen, 2015). Hasil penelitian ini juga sejalan dengan hasil penelitian di Pakistan tahun 2016 mengenai pemberian ekstrak β-glukan sorgum terhadap kadar kolesterol plasma tikus yang diinduksi hiperkolesterolemia. Pemberian sorghum ß glucan feed (SGF) yang mengandung ekstrak soluble ß-glucan dapat menurunkan kadar kolesterol total plasma, VLDL, LDL, dan trigliserida serta meningkatkan HDL (Hamid, Ilyas, & Kalsoom, 2017). 

Tabel 3. Rerata Konsumsi Pakan Tikus Selama Intervensi
	Kelompok
	n
	Rerata ± SD (mg/dl)

	Kontrol negatif (K-) 
	6
	16,97 ± 0,28a

	Kontrol positif (K+) 
	6
	18,66 ± 0,14b

	Perlakuan (P) 
	6
	17,08 ± 0,24a

	p
	
	0,0011*


1Uji one way Anova, a,bNotasi berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pada uji Duncan, *Signifikan (p<0,05)

Serat pangan berfungsi mengikat asam empedu dan membentuk misel yang akan dikeluarkan melalui feses sehingga menurunkan kadar kolesterol darah (Dicko, Gruppen, Traore, van Berkel, & Voragen, 2005). Serat larut air dapat memperlambat waktu pengosongan lambung dan meningkatkan ketebalan lapisan 
	
Tabel 4. Kadar Kolesterol Total, Trigliserida, HDL, LDL, dan IAP Tikus Sebelum dan Setelah Intervensi
	Variabel
	[bookmark: _Hlk34135794]Kelompok
	Sebelum
Rerata ± SD (mg/dl)
	Sesudah
Rerata ± SD (mg/dl)
	Δ

	P2

	Kolesterol total
	Kontrol negatif (K-) 
	78,22 ± 3,21a
	80,03 ± 2,92a
	1,80 ± 1,09a
	0,0102*

	
	Kontrol positif (K+) 
	185,17 ± 9,76a
	188,73 ± 3,91b
	3,57 ± 6,49a
	0,0464*

	
	Perlakuan (P) 
	191,24 ± 3,78b
	111,52 ± 3,94c
	-79,72 ± 6,19b
	0,0012*

	
	P1
	0,0023*
	0,0011*
	0,0033*
	

	Trigliserida 
	Kontrol negatif (K-) 
	69,8 ± 2,49a
	70,9 ± 3,08a
	1,1 ± 0,62a
	0,0072*

	
	Kontrol positif (K+) 
	142,4 ± 4,34b
	144,3 ± 4,42b
	1,9 ± 0,88a
	0,0032*

	
	Perlakuan (P) 
	147,0 ± 5,41b
	100,3 ± 1,69c
	-46,6 ± 5,78b
	0,02844*

	
	P1
	0,0023*
	0,0021*
	0,0023*
	

	HDL
	Kontrol negatif (K-) 
	82,1 ± 1,79c
	80,0 ± 1,55c
	2,1 ± 0,70a
	0,0012*

	
	Kontrol positif (K+) 
	25,5 ± 1,41a
	22,3 ± 2,34a
	3,1 ± 1,71a
	0,0062*

	
	Perlakuan (P) 
	28,4 ± 1,45b
	55,2 ± 2,64b
	26,77 ± 2,38b
	0,0012*

	
	P1
	0,0011*
	0,0011*
	0,0023*
	

	LDL
	Kontrol negatif (K-) 
	24,68 ± 2,08a
	25,79 ± 1,93a
	2,14 ± 0,70
	0,0012*

	
	Kontrol positif (K+) 
	77,39 ± 3,37b
	79,50 ± 3,08b
	3.19 ± 1,71
	0,0272*

	
	Perlakuan (P) 
	77,27 ± 4,54b
	43,81 ± 2,14c
	26,77 ± 2,38
	0,0012*

	
	P1
	0,0011*
	0,0011*
	0,0033,5*
	

	IAP
	Kontrol negatif (K-) 
	-0,07 ± 0,018a
	-0,05 ± 0,021a
	0,02 ± 0,008a
	0,0012*

	
	Kontrol positif (K+) 
	0,74 ± 0,017c
	0,81 ± 0,036c
	0,06 ± 0,033b
	0,0012*

	
	Perlakuan (P) 
	0,71 ± 0,022b
	0,26 ± 0,022b
	-0,45 ± 0,028c
	0,0012*

	
	P1
	0,0011*
	0,0011*
	0,0013*
	


1Uji One Way Anova, 2Uji Paired t-test,  3Uji Kruskal Wallis, , 4Uji Wilcoxon, 5Uji Mann Whitney,  a,b,c)notasi berbeda menunjukkan perbedaan yang bermakna pada uji lanjut *signifikan (p<0,05)



intestinal, memperlambat perjalanan makanan melalui usus sehingga dapat menurunkan kadar kolesterol dan trigliserida darah (Chan et al., 2007; Yang & Barouch, 2007). Hasil penelitian ini juga sejalan dengan peneltian di Seoul tahun 2012 mengenai efek pemberian ekstrak sorgum 
terhadap profil lipid pada tikus yang diberikan diet tinggi lemak. Pemberian ekstrak sorgum sebanyak 5% dapat menurunkan kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida (Salimi, 2012).
Hasil penelitian terhadap aktivitas antioksidan pada sorgum menunjukkan bahwa aktivitas antioksidan yang terdapat di dalam sorgum sebesar 89,32%.(Isdamayani & Panunggal, 2015) Antioksidan yang terdapat dalam sorgum salah satunya adalah antosianin. Antosianin berperan mengurangi resistensi insulin dan meningkatkan sensitivitas insulin sehingga mampu menghambat HSL agar tidak terjadi lipolisis dan peningkatan asam lemak bebas (Suliartini, Sadimantara, & Muhidin1, 2011). Mekanisme antosianin dalam menurunkan kadar trigliserida yaitu dengan cara menghambat sintesis kolesterol. Antosianin bertindak mengaktifkan adenosin monophosphate-activated protein kinase (AMPK) yang berperan dalam homeostasis energi. AMPK menghalangi HMG-KoA reduktase yang berperan dalam sintesis kolesterol sehingga pengaktifan AMPK akan menurunkan sintesis kolesterol. AMPK juga berperan dalam menurunkan aktivasi Asetil ko-A karboksilase sehingga meningkatkan oksidasi asam lemak dan menurunkan sintesis asam lemak akibatnya terjadi penurunan kadar kolesterol (Suliartini et al., 2011).
Berdasarkan hasil uji paired t test terdapat perbedaan kadar kolesterol HDL sebelum dan sesudah diberikan intervensi pada masing-masing kelompok (Tabel 4). Perubahan kadar HDL terjadi secara signifikan pada kelompok (K-), (K+) maupun kelompok (P). Penurunan kadar HDL pada kelompok (K+) dikarenakan pada kondisi DM terjadi resistensi insulin yang dapat memicu peningkatan lipolisis di sel adiposa. Hasilnya, terjadi peningkatan transport asam lemak ke dalam hepar sehingga kadar VLDL kolesterol meningkat. Insulin berperan secara langsung mendegradasi apo B yang merupakan protein utama dari VLDL dan insulin juga meningkatkan sekresi apo B dan VLDL (Dixit et al., 2014; Regmi et al., 2009). Peningkatan kadar glukosa pada tikus DM juga dapat menurunkan aktivitas gen mitokondria seperti Peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPAR γ) dan PPAR γ coactivator 1-α (PGC-1α) sehingga mengakibatkan peningkatan asam lemak bebas dalam darah dan peningkatan akumulasi lipid seluler. Akibatnya, kadar HDL menurun (Gao et al., 2009).
Kadar LDL sebelum dan sesudah intervensi pada masing-masing kelompok (p<0,05) menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan (Tabel 4). Kenaikan kadar LDL pada kelompok (K+) dikarenakan pada kondisi DM terjadi resistensi insulin yang dapat menyebabkan perubahan proses produksi dan pembuangan lipoprotein plasma, di jaringan lemak terjadi penurunan efek insulin sehingga proses lipogenelis (pembentukan asam lemak di hati) turun dan lipolisis (pemecahan lemak) naik, hal tersebut menyebabkan glucotoxicity (peningkatan glukosa terus-menerus) dan lipotoxicity (jumlah lemak dalam darah meningkat/abnormal).
Setelah intervensi terjadi penurunan LDL dan peningkatan HDL pada kelompok (P). Peningkatan makanan tinggi serat yang cukup akan membantu pencegahan komplikasi klinis DM. Serat pangan berfungsi memperlambat pencernaan dalam usus, memberikan rasa kenyang lebih lama, serta memperlambat kemunculan glukosa darah. Wresdiyati et al. melaporkan bahwa serat pangan dapat mengikat kolesterol LDL secara langsung, juga mengikat asam empedu dan menghambat sirkulasi enterohepatik asam empedu. Mekanisme ini akan memacu kehilangan kolesterol LDL dengan cara meningkatkan pengeluaran kolesterol LDL melalui feses (Wresdiyati, Hartanta, & Astawan, 2012). Hasil penelitian ini sejalan dengan peneltian mengenai efek pemberian ekstrak sorgum terhadap profil lipid pada tikus yang diberikan diet tinggi lemak. Pemberian ekstrak sorgum sebanyak 5% dapat menurunkan kadar LDL (Park et al., 2012). Biasanya peningkatan HDL juga berkaitan dengan penurunan LDL, hal itu dapat disebabkan oleh aktivitas enzim lipase hepar. Enzim lipase hepar berperan dalam proses katabolisme atau perombakan HDL, pada kondisi turunnya kadar LDL aktivitas enzim lipase juga menurun, karena proses katabolisme turun hal itu menyebabkan HDL naik (Manurung, 2003).

Indeks Aterogenik Plasma Sebelum dan Setelah Pemberian Tepung Sorgum
Terdapat perbedaan yang signifikan nilai indeks aterogenik plasma (IAP) sebelum dan sesudah intervensi (p<0,05) pada masing-masing kelompok. Kelompok (K-) dan (K+) mengalami peningkatan nilai IAP, sedangkan pada kelompok (P) terjadi penurunan nilai IAP. Peningkatan kadar trigliserida dan menurunnya kadar HDL (Tabel 4) dalam darah pada tikus kelompok (K+) menyebabkan nilai IAP kelompok tersebut meningkat dan termasuk dalam kategori risiko tinggi penyakit jantung koroner (PJK). Pada tikus kelompok perlakuan (P) tidak terjadi peningkatan IAP meskipun mengalami diabetes diduga karena pengaruh pemberian intervensi tepung sorgum. Tepung sorgum memiliki nilai indeks glikemik yang tergolong rendah yaitu sebesar 36. Konsumsi pakan yang mengandung karbohidrat dengan indeks glikemik rendah dapat memperbaiki kadar glukosa darah pada tikus. Kandungan serat pangan total pada tepung sorgum sebesar 8,83 g/100 g terdiri dari 6,44 g serat tidak larut dan 2,39 g serat larut. Serat dalam tepung sorgum lebih besar bila dibandingkan kandungan serat pada pakan standar sebesar 6 g/100 g (Salimi, 2012).
Serat pangan larut dapat menyerap cairan dan membentuk gel di dalam lambung. Gel tersebut akan memperlambat gerak peristaltik dinding usus halus menuju daerah penyerapan sehingga terjadi penurunan kadar glukosa darah (Gropper & Smith, 2018). Serat pangan tidak larut akan menuju ke usus besar dan diubah menjadi substrat yang dapat difermentasikan oleh bakteri di usus besar. Hasil dari fermentasi (asam-asam lemak rantai pendek jenis asetat, propionat dan butirat) tersebut akan diserap kembali ke dalam aliran darah. Asetat akan menghambat proses utilisasi glukosa di jaringan dan meningkatkan sensitivitas insulin dengan cara menurunkan asam-asam lemak bebas di aliran darah. Propionat akan menghambat kerja HMG CoA reduktase sehingga mobilisasi lemak terhambat dan tidak terjadi proses glukoneogenesis di hati (Gropper & Smith, 2018; Velázquez-López et al., 2016). Mekanisme ini menyebabkan penurunan kadar TG dan terjadi peningkatan kadar HDL dalam darah sehingga nilai IAP tikus pada kelompok (P) mengalami penurunan sebesar 0,45 setelah pemberian intervensi tepung sorgum (Tabel 4). 
Hasil ini sejalan dengan penelitian tentang pengaruh sorgum terhadap profil lipid dan aktivitas antioksidan pada tikus hiperlipidemia (in vitro and in vivo studies) yang menunjukkan hasil bahwa sorgum dapat menurunkan kadar trigliserida dan meningkatkan kadar kolesterol HDL sehingga dapat mengurangi risiko penyakit kardiovaskular (Ortíz Cruz et al., 2015). Pada kelompok perlakuan meskipun terjadi penurunan nilai IAP namun masih memiliki risiko penyakit jantung koroner dengan kategori sedang karena tikus kelompok (P) mengalami diabetes. Indeks aterogenik plasma (IAP) pada kelompok (K-) mengalami peningkatan secara signifikan karena mengalami peningkatan kadar trigliserida dan penurunan kadar kolesterol HDL (Tabel 4) namun masih berada pada batas normal. 

Kesimpulan
Pemberian tepung sorgum berpengaruh pada profil lipid dan indeks aterogenik plasma (IAP) pada tikus DM. Pemberian tepung sorgum dengan dosis 5 g/tikus/hari menurunkan LDL, trigliserida, kolesterol total, dan IAP, serta menaikkan HDL pada tikus DM. Perlu dilakukan penelitian dan pengkajian untuk mengetahui pengaruh makanan olahan tepung sorgum terhadap profil lipid dan nilai IAP penderita diabetes. Edukasi kepada masyarakat mengenai diverfikisasi pangan dari tepung sorgum sebagai alternatif pangan lain untuk penderita DM dengan kandungan tinggi serat dan antioksidan, serta rendah indeks glikemik.
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