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ABSTRAK

Nama : Nurlitasari
Program Studi : Farmasi
Judul : Efek Pemberian secara Oral Kombinasi Infusa Daun Sirih

Merah (Piper cf. fragile Benth) dan Herba Pegagan (Centella
asiatica (L.) Urb) terhadap Penyembuhan Luka Tikus Putih
Jantan yang Dibuat Diabetes

Piper cf. fragile, Benth dan Centella asiatica, (L.) Urb telah diketahui berpotensi
menyembuhkan luka. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efek
penyembuhan luka diabetes dari kombinasi infusa daun Piper cf. fragile, Benth
dan herba Centella asiatica, (L.) Urb pada luka tikus yang diabetes. Hewan uji
dibagi menjadi 7 kelompok dan dilukai menggunakan metode Morton. Semua
kelompok diinduksi aloksan secara intraperitoneal dengan dosis 32 mg/200 g BB
tikus kecuali kelompok 1. Kelompok | sebagai kontrol normal menerima akuades
dan kelompok Il sebagai kontrol induksi. Kelompok 11 diberi glibenklamid
dengan dosis 0,9 mg/200 g BB tikus, kelompok IV diberi infusa dosis tunggal
daun Piper cf. fragile, Benth dan kelompok V, VI dan VII diberi kombinasi
infusa daun Piper cf. fragile, Benth dan herba Centella asiatica, (L.) Urb.
Persentase penyembuhan luka dianalisis secara statistik dengan uji ANAVA satu
arah. Hasilnya menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna antar kelompok
perlakuan selama 8 hari perlakuan.

Kata kunci: Centella asiatica ( L.) Urb, infusa, kombinasi, luka diabetes, oral,
Piper cf. fragile Benth, penyembuhan luka.

xiv+59 halaman : 9 gambar; 11 lampiran; 11 tabel;
Daftar acuan: 60 (1972-2011)
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ABSTRACT

Name > Nurlitasari
Program Study : Pharmacy
Title : Wound Healing Effect of Perorally Administration of

Combination Sirih Merah (Piper cf. fragile, Benth) Leaves and
Pegagan (Centella asiatica, ( L.) Urb) Herbs Infusions in
Diabetic Rat

Piper cf.fragile, Benth. and Centella asiatica, (L.) Urb were evaluated for their
wound healing potential. The aim of this study was to assess the wound healing
effect of a combination of Piper cf. fragile leaves and Centella asiatica, (L.) Urb
herbs infusions on diabetic male rats. Rats divided into 7 groups and
experimentally wounded by Morton methode. AIll groups received
intraperitoneally 32 mg/ 200 g bw of alloxan except group I. Group | was normal
control received aquadest and group Il was induced control. Group Il received
0.9 mg/200 bw of glibenclamide, group 1V had been treat with a single dose of
Piper cf.fragile, Benth leaves infusions and group V, VI and VII had been
given a combination of Piper cf. fragile leaves and Centella asiatica, (L.) Urb
herbs infusions. The percentage of wound healing analized statistically by one
way ANOVA. The result showed no significant different between groups for 8
days treatment.

Keywords ; Centella asiatica, (L.) Urb combination, diabetic ulcer, oral,
infusions, Piper cf.fragile, Benth., wound healing.

xiv+59 pages ; 9 pictures; 11 tables; 11 apendix
Bibliography ; 60 (1972-2011)
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Diabetes merupakan masalah kesehatan serius yang meningkat jumlah
kasusnya. Jumlah penderita diabetes pada tahun 2010 mencapai 285 juta orang
dengan angka kematian 3,9 juta orang. Jumlah penderita diabetes juga
diperkirakan akan meningkat pada tahun 2030 menjadi 438 juta orang.
Berdasarkan data IDF, kasus diabetes di Indonesia berada pada peringkat ke 9
dunia dengan jumlah sekitar 6.963.500 penderita dengan angka kematian 147.390
pada kelompok usia 20-79 tahun (International Diabetes Federation, 2010).

Diabetes yang tidak tertangani dapat mengakibatkan komplikasi
makrovaskular dan mikrovaskular. Gangguan mikrovaskular meliputi neuropati,
retinopati dan nefropati. Lima puluh persen penderita diabetes mengalami
neuropati beberapa tahun setelah didiagnosis mengalami diabetes. Pasien yang
mengalami neuropati akan kehilangan sensitivitas di daerah-daerah tertentu
seperti tidak dapat merasakan panas, dingin ataupun nyeri (Dipiro, Talbert, Yee,
Matzke, Wells, & Posey, 2005). Neuropati sensorik pada penderita DM ditandai
dengan parestesia dan hipestesia sehingga berkurangnya kewaspadaan terhadap
benda-benda yang melukai kaki. Penurunan sirkulasi darah di kaki juga
menghambat proses penyembuhan luka, akibatnya kuman masuk ke dalam luka
dan terjadi infeksi. Peningkatan kadar gula darah akan menghambat kerja leukosit
dalam mengatasi infeksi. Luka menjadi ulkus dan terjadi perluasan infeksi hingga
ke tulang (osteomielitis) bila tidak ditanggulangi (Soegondo, Soewondo, &
Subekti, 2007).

Luka merupakan masalah serius bagi penderita diabetes khususnya pada
daerah kaki. Menurut Foster (1995), kaki diabetes rentan terhadap infeksi. Setelah
terinfeksi, penderita diabetes mungkin sulit untuk melawan infeksi karena
kekurangan imunitas (Gordon & Coates, 1997). Dua puluh lima persen pasien
diabetes mengalami kaki diabetes dan 85% diantaranya mengalami amputasi
(Chin, & Boulton, 2009).
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Prinsip terapi kaki diabetes meliputi penanganan terhadap infeksi,
perawatan luka, kontrol vaskular, dan perawatan pencegahan (Frykberg, 2000).
Hal tersebut diaplikasikan pada teknis terapi yang meliputi pengaturan kadar gula
darah, penggunaan antiseptik dan antibiotik topikal, pembalutan, dan kontrol
edema (SPILF, 2007).

Kebutuhan perawatan dan pengobatan kaki diabetes menjadi salah satu hal
yang penting. Terapi herbal menjadi salah satu terapi alternatif yang tengah
berkembang dan diminati. Permintaan pasien akan terapi herbal berasal dari
persepsi bahwa obat herbal lebih aman dan tidak berisiko daripada obat sintetik
(Schulz, Hansel, & Tyler, 2001). Selain aman karena telah digunakan secara turun
temurun, penelitian terhadap khasiat herbal telah banyak dibuktikan. Tanaman
yang telah diteliti dan berkhasiat menyembuhkan luka diantaranya adalah Piper
cf. fragile, Benth (Astuti, 2010), Curcuma longa, (L.) (Bhagavathula et al., 2009),
Zingiber officinale, (L.) Rosc (Bhagavathula et al., 2009), Rubia cordifolia, L
(Karodi, Jadhay, Rub, & Bafna, 2009), Catharanthus roseus, (L.) G. Don (Nayak,
2006), Centella asiatica, (L.) Urb (Suguna, Sivakumar & Chandrakasan, 1996).

Kombinasi tanaman yang berpotensi menyembuhkan luka diantaranya
adalah sirih merah dan pegagan. Penelitian sebelumnya membuktikan bahwa sirih
merah mampu mempercepat penyembuhan luka (Astuti, 2010) karena aktivitasnya
sebagai antimikroba (Sandeep et al., 2008; Juliantina, Citra, Nirwani, Nurmasitoh,
& Bowo, n.d), antioksidan (Suratmo, n.d ; Sandeep et al., 2008) dan antiinflamasi
(Sandeep et al., 2008 ; Subarnas, Yasmiwar, & Elis, n.d). Begitupula dengan
pegagan memiliki khasiat serupa karena dapat meningkatkan proliferasi sel dan
sintesis kolagen pada luka, antioksidan, antiinflamasi, antivirus, antiprotozoa
(Jamil, Nizami, & Salam, 2007) dan antidiabetes (Chauhan, Pandev, & Dhatwalia,
2010). Kombinasi pegagan dan sirih merah diharapkan menjadi kombinasi yang

baik untuk menyembuhkan luka diabetes.

1.2 TUJUAN PENELITIAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek kombinasi dari infusa daun
sirih merah dan herba pegagan yang diberikan per oral terhadap penyembuhan
luka tikus putih jantan yang dibuat diabetes.
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1.3 HIPOTESIS

Hipotesis penelitian ini adalah kombinasi infusa daun sirih merah dan
herba pegagan yang diberikan per oral dapat menyembuhkan luka diabetes lebih
baik daripada penggunaan sirih merah secara tunggal.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tanaman Sirih merah
2.1.1 Kilasifikasi (Shin & Seizoburohemmi, 1986)
Kingdom: Plantae

Divisi Magnoliophyta

Kelas Magnoliopsida

Ordo Piperales

Famili Piperaceae

Genus Piper

Spesies : Piper cf. fragile, Benth

2.1.2 Nama Lain
Piper crocatum, Ruiz & Pav. (IPNI, 2005), sirih pait (Maluku), tali pait
(Maluku), gumi momadi (Ternate), sulamu tali (Ternate) (Heyne, 1987).

2.1.3 Morfologi

Tanaman sirih merah tumbuh menjalar (Sudewo, 2005) dan terbagi
menjadi cabang-cabang kecil (Heyne, 1987). Batangnya hijau keunguan dan tidak
berbunga. Daunnya bertangkai membentuk jantung dengan bagian atas
meruncing, bertepi rata, permukaannya mengilap dan tidak berbulu. Panjang
daunnya mencapai 15-20 cm. Warna daun bagian atas hijau bercorak warna putih
keabu-abuan. Bagian bawah daun berwarna merah cerah. Daunnya berlendir,
berasa sangat pahit dan beraroma wangi khas sirih. Batangnya bersulur dan beruas
dengan jarak buku 5-10 cm. Setiap buku tumbuh bakal akar (Sudewo, 2005).
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[sumber : Sudewo,2005]
Gambar 2.1. Tanaman sirih merah

2.1.4 Asal dan Penyebaran

Tanaman ini merupakan tanaman asli Ternate dan Maluku (Heyne, 1987).
Tanaman ini tumbuh di berbagai daerah di Indonesia seperti Yogyakarta, Papua,
Jawa Barat, Aceh dan beberapa tempat lainnya. Tumbuh dengan baik di tempat
yang teduh, tidak terlalu banyak sinar matahari (Sudewo, 2005), hutan dan dekat
pantai (Heyne, 1987).

2.1.5 Kandungan Kimia
Sirih  merah mengandung flavonoid, alkaloid, tanin, minyak atsiri
(Sudewo, 2005), saponin, monoterpen dan seskuiterpen, polifenol, kuinon, dan

steroid (Subarnas, Yasmiwar & Elis, n.d).

2.1.6 Penggunaan

Secara tradisional, sirih merah digunakan untuk mengobati penyakit
diabetes melitus, jantung koroner, radang prostat, tuberkulosis, hiperurikemia,
kanker rahim, kanker payudara, ambeien, penyakit ginjal, hepatitis, eksim, sakit
gigi, radang gusi, sariawan, batuk, kekurangan nafsu makan, keputihan akut,
demam berdarah, impotensi, kanker darah, penuaan dini, radang telinga dan
penyakit kelamin (Sudewo, 2005). Berdasarkan penelitian, sirih merah berpotensi
sebagai antiinflamasi (Sandeep et al, 2009; Subarnas, Yasmiwar, Elis, n.d),
antioksidan (Sandeep et al, 2009 & Suratmo, n.d), antimikroba (Sandeep, 2009;
Juliantina, Citra, Nirwani, Nurmasitoh, & Bowo, n.d), dan penyembuh luka
diabetes (Astuti, 2010).
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2.2 Herba Pegagan
2.2.1 Kilasifikasi (Tjitrosoepomo, 1991)

Kingdom: Plantae

Divisi Angiospermae

Kelas Dicotyledonae

Ordo Umbelliferae

Famili Apiaceae

Genus Centella

Spesies Centella Asiatica, ( L.) Urb.

[Sumber: Duke, 2(;2]
Gambar 2.2. Herba Pegagan
2.2.2 Nama Daerah dan Asing

Sumatra: pegaga (Aceh), daun kaki kuda, daun penggaga, rumput kaki
kuda, kaki kuda (melayu), pegago pugao (Minangkabau). Jawa: cowet gompeng,
antanan, antanan bener, antanan gedae (Sunda), gagan-gagan, ganggagan, kerok
batok, panegowang, panigowang, rendeng, calingan rambat, pacul gowang (Jawa),
gan gagan (Madura). Nusa tenggara: bebele (sasak), paiduh penggaga (Bali), kelai
lere (Sawo). Maluku: sarowati (Halmahera), kolotidi manora (Ternate). Sulawesi:
pagaga, wisu-wisu (Makasar), cipubalawo (Bugis), hisu-hisu (Salayar). Irian:
dogauke, gogauke, sandanan (Heyne, 1987).

2.2.3 Morfologi

Morfologi pegagan berupa herba atau semak rendah setinggi 0,1-0,8 m.
Batang; berupa batang pendek atau percabangan batang merayap. Daun; tunggal,
dalam susunan roset atau spiral, jumlahnya 2-10 daun, berbentuk ginjal dengan
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pangkal melekuk ke dalam dan lebar, tepi bergerigi 1-7 kali, panjang 5-9 cm,
tangkai daun 1-50 cm panjangnya dari pangkal berbentuk pelepah. Bunga; tunggal
atau majemuk terdiri dari 2-3, berhadapan dengan daun, bertangkai 0,5-5 cm,
daun pembalut terdiri dari 2-3. Tangkai bunga sangat pendek. Mahkota; daun
mahkota kemerahan dengan pangkal pucat dan panjangnya 1-1,5 mm. Buah; lebar
lebih panjang dibanding tinggi, tinggi 3 mm, berlekuk-lekuk, merah muda kuning
& berusuk (Gunawan, 2001).

2.2.4 Asal dan Penyebaran

Tumbuh liar di seluruh Indonesia serta daerah-daerah beriklim tropis pada
umumnya, dari dataran rendah hingga ketinggian 2500 m di atas permukaan laut.
Tumbuh di tempat sedikit terbuka atau ternaungi. Pada tanah yang lembab dan
subur seperti di tegalan dan padang rumput (Depkes RI, 1977).

2.2.5 Kandungan Kimia

Herba pegagan mengandung asam triterpen; Asam asiatat, asam madekasat
(Prosea Foundation, 1999) terminolat, sentelat, asam sentoat, dan asam
madasiatat, alkaloid; hidrokotilin, glikosida; asiatikosida A, asiatikosida B,
madekasosida,  sentelosida  dan  flavonoid;  3-glukosilkuersetin,  3-
glukosilkaemferol dan 7-glukosilkaemferol (Jamil, Nizami, & Salam 2007).

2.2.6 Penggunaan

Secara tradisional, pegagan digunakan sebagai terapi anemia, asma,
bronkhitis, selulit, kolera, cacar air, konstipasi, dermatitis, diare, pusing, disentri,
epilepsi, pendarahan, hepatitis, hipertensi, nefritis, rematik, penyakit syaraf, cacar,
sifilis, sakit gigi, varises, antipiretik, analgesik, dan antiinflamasi (Heyne, 1987).

Berdasarkan penelitian pegagan berkhasiat menyembuhkan ulkus
lambung, luka (Suguna, Sivakumar, & Chandrakasan, 1996), antitumor, peningkat
memori, neuroprotektif, kardioprotektif, hepatoprotektif, antimikroba, antioksidan
(Ullah, Sultana, Haque & Tasmin, 2009), imunomodulator, radioprotektif,
antiinflamasi, antialergi, antipruritis (George, Joseph & Ramaswamy, 2009), dan
antipiretik (Irawati, 2008).
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Triterpenoid ditemukan pada pegagan (asam asiatat, asam madekasat, dan
asiatikosida) untuk mempercepat penyembuhan luka dan menurunkan tekanan
darah vena. Pegagan meningkatkan sirkulasi darah kaki bagian bawah dengan
menstimulasi sintesis kolagen pada dinding pembuluh darah (Ulbricht & Seamon,
2010).

2.3. Diabetes melitus
2.3.1 Definisi dan jenis-jenisnya

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolik yang ditandai dengan
kadar insulin yang tidak cukup dalam tubuh, ketidaksensitifan sel terhadap insulin
atau keduanya. Hal ini terkait dengan hiperglikemia yang dapat mengakibatkan
gangguan mikrovaskular dan makrovaskular (Dipiro, Talbert, Yees, Matzke, dan
Posey, 2005). Diabetes dibagi menjadi 4 jenis, yaitu diabetes melitus tipe 1,
diabetes melitus tipe 2, diabetes gestasional dan diabetes tipe lain (Soegondo,
Soewondo, & Subekti, 2007).
1. Diabetes melitus tipe 1

Faktor pencetus DM tipe 1 diduga karena pengaruh genetik atau infeksi
virus. DM tipe 1 umumnya disebabkan oleh penyakit autoimun dimana sistem
imun tubuh menyerang selnya sendiri (Ulbricht, 2010) ataupun oleh virus seperti
Cocksakie, Rubella, CMV, Herpes, dan lain-lain. Ada beberapa tipe otoantibodi
yang dihubungkan dengan DM Tipe 1, antara lain ICCA (Islet Cell Cytoplasmic
Antibodies), ICSA (Islet cell surface antibodies), dan antibodi terhadap GAD
(glutamic acid decarboxylase). Destruksi autoimun dari sel-sel B pulau
Langerhans kelenjar pankreas mengakibatkan defisiensi sekresi insulin. (Depkes
RI, 2005).
2. Diabetes melitus tipe 2

Diabetes tipe 2 ditandai dengan hiperglikemia yang lambat, berangsur-

angsur dan asimtomatik. Disfungsi metabolik yang menjadi pencetus penyakit ini
disebabkan kombinasi antara faktor genetik dan lingkungan. Peningkatan gula
darah merupakan hasil dari peningkatan resistensi insulin (Burns et al., 2008).
Reseptor inaktif, reseptor yang terdesensitisasi, atau aksi insulin yang inadekuat
juga menimbulkan hiperglikemia (Dipiro, Talbert, Yee, Matzke, Wells, & Posey,
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2005). Selain resistensi insulin, penderita DM tipe 2 dapat mengalami gangguan
sekresi insulin dan produksi glukosa hepatik yang berlebihan. Namun demikian,
tidak terjadi pengrusakan sel-sel p Langerhans secara autoimun sebagaimana yang
terjadi pada DM tipe 1. Dengan demikian defisiensi fungsi insulin pada penderita
DM tipe 2 hanya bersifat relatif (Depkes RI, 2005).
3. Diabetes Melitus Gestasional

Diabetes melitus gestasional terjadi pada 7% kehamilan (Dipiro, Talbert,.
Yee, Matzke, Wells, & Posey, 2005). Diabetes melitus gestasional mengarah pada
onset intoleransi glukosa selama kehamilan dan biasanya terjadi pada trimester
kedua dan ketiga (Soegondo, Soewondo, & Subekti, 2007). Diabetes melitus
gestasional dapat mengakibatkan malformasi kongenital, peningkatan berat badan
bayi ketika lahir, meningkatnya resiko mortalitas perinatal serta peningkatan
resiko diabetes pasca melahirkan bagi ibu (Depkes RI, 2005).
4. Diabetes tipe lain

Diabetes tipe lain disebabkan oleh infeksi, endokrinopati, obat, (Burns et
al., 2008) zat kimia dan defek genetik sel beta (Soegondo, Soewondo, & Subekti,
2007).

2.3.2 Diagnosis Diabetes melitus

Diagnosis diabetes melitus dapat dilakukan dengan menganalisa gejala-
gejala khas seperti poliuria, polidipsia, polifagia, penurunan berat badan yang
tidak dapat dijelaskan sebabnya, lemah, kesemutan, gatal, mata kabur, disfungsi
ereksi, dan pruritus vulva pada pasien wanita. Jika keluhan khas, pemeriksaan
glukosa darah sewaktu > 200 mg/dl sudah cukup untuk menegakkan diagnosis
DM. Hasil pemeriksaan kadar glukosa darah puasa > 126 mg/dl juga dapat
digunakan sebagai parameter diagnosis DM. Pada kelompok tanpa keluhan khas
DM, hasil pemeriksaan glukosa darah yang hanya satu kali saja abnormal belum
cukup kuat untuk menegakkan diagnosis DM. Pemastian lebih lanjut diperlukan
dengan mendapat sekali lagi angka abnormal baik kadar glukosa darah puasa >
126 mg/dl, kadar glukosa sewaktu > 200 mg/dl pada hari yang lain, atau dari hasil
tes toleransi glukosa oral (TTGO) didapatkan kadar glukosa darah pasca
pembebanan > 200 mg/dl (Soegondo, Soewondo, & Subekti, 2007).
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Pemeriksaan lainnya adalah pemeriksaan HbA;.. Tes ini berguna untuk
mengukur tingkat ikatan gula pada hemoglobin A (Aic) sepanjang umur sel darah
merah (120 hari). A;c pada orang normal sekitar 4-8%. Semakin tinggi nilai As.
ada penderita DM semakin potensial berisiko terkena komplikasi (Sutedjo, 2007).

2.3.3 Komplikasi Diabetes melitus

Diabetes yang tidak tertangani dapat mengakibatkan gangguan fungsi
makrovaskular dan mikrovaskular. Komplikasi makrovaskular terkait dengan
pembuluh darah seperti koroner, serebral atau pembuluh darah periferal. Penyakit
makrovaskular lainnya meliputi hiperlipidemia dan hipertensi. Gangguan
mikrovaskular dapat terjadi pada kedua tipe diabetes dan peningkatan durasi
penyakit dapat memicu terjadinya diabetes neuropati, retinopati dan nefropati
(Dipiro, Talbert,. Yee, Matzke, Wells, & Posey, 2005).

Diabetes dapat menimbulkan komplikasi lain seperti ulkus kaki.
Penurunan sirkulasi darah kaki menghambat proses penyembuhan luka, akibatnya
kuman masuk ke dalam luka dan terjadi infeksi. Peningkatan kadar gula darah
akan menghambat kerja leukosit dalam mengatasi infeksi, luka menjadi ulkus dan
terjadi perluasan infeksi sampai tulang (osteomielitis) bila tidak ditanggulangi
(Soegondo, Soewondo, & Subekti, 2007).

3.4 Pengobatan diabetes melitus
Penatalaksanaan terapi obat dapat dilakukan dengan pemberian insulin
bagi penderita DM tipe 1 dan sebagian penderita DM tipe 2 sedangkan obat
hipoglikemik oral ditujukan untuk membantu penanganan pasien DM tipe II.
Farmakoterapi hipoglikemik oral dapat dilakukan dengan menggunakan satu jenis
obat atau kombinasi dari dua jenis obat. Pemilihan dan penentuan rejimen
hipoglikemik yang digunakan harus mempertimbangkan tingkat keparahan
diabetes serta kondisi kesehatan pasien secara umum termasuk penyakit lain dan
komplikasinya (Depkes RI, 2005). Berdasarkan mekanisme kerjanya, obat-obat
hipoglikemik oral dapat dibagi menjadi 3 golongan, yaitu:
1. Obat yang meningkatkan sekresi insulin, meliputi obat hipoglikemik oral

golongan sulfonilurea dan glinida (meglitinida dan turunan fenilalanin).
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2. Obat yang dapat meningkatkan sensitifitas sel terhadap insulin, meliputi
obat hipoglikemik golongan biguanida dan tiazolidindion.

3. Inhibitor katabolisme karbohidrat, antara lain inhibitor a-glukosidase yang
bekerja menghambat absorpsi glukosa dan umum digunakan untuk
mengendalikan hiperglikemia post prandial (Depkes RI, 2005).
Glibenklamid tergolong obat sulfonilurea generasi Il yang memiliki

potensi hipoglikemik lebih besar daripada obat generasi I. Golongan obat ini
bekerja merangsang sekresi insulin dari granul sel-sel B langerhans pankreas.
Rangsangannya melalui interaksinya dengan kanal sensitif ATP-K pada membran
sel-sel B merangsang granula yang berisi insulin dan akan terjadi sekresi insulin
(Suherman, 2007).

Glibenklamid diberikan secara oral sebagai terapi diabetes tipe 2 yang
berdurasi aksi hingga 24 jam. Dosis awal bagi diabetes melitus tipe 2 adalah 2,5 —
5 mg perhari. Glibenklamid memiliki potensi 200 kali lebih kuat daripada
tolbutamid dan masa paruhnya sekitar 4 jam. Metabolismenya di hepar. Pada
pemberian dosis tunggal, 25% metabolitnya diekskresi melalui urin dan sisanya
melalui empedu (Suherman, 2007).

2.4 Ujiefek antidiabetes
Uji efek antidiabetes dapat dilakukan dengan dua metode yaitu :
1. Metode tes toleransi glukosa peroral (TTGO)

Hewan uji dipuasakan 20-24 jam lalu diberi larutan glukosa secara oral.
Pada awal percobaan sebelum pemberian obat, pengukuran glukosa darah
dilakukan sebagai kadar glukosa darah awal. Keadaan hiperglikemia pada uji
toleransi glukosa hanya berlangsung beberapa menit setelah pemberian glukosa
sebagai diabetogen (Kelompok kerja ilmiah, 1983).
2. Metode uji dengan perusakan pankreas

Metode ini dilakukan dengan memberikan diabetogen yang dapat
menyebabkan pankreas hewan uji rusak sehingga terkondisi seperti pada penderita
DM. Diabetogen yang banyak digunakan adalah aloksan dan streptozotosin.
Streptozotosin (STZ) disintesis oleh Streptomycetes achromogenes. Dosis tunggal
intravena dosis pada tikus dewasa untuk menginduksi IDDM adalah antara 40
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dan 60 mg/kg BB tikus tetapi dosis yang lebih tinggi juga dapat digunakan. Dosis
STZ sebesar 50 mg/kg BB secara intravena pada tikus mengakibatkan
peningkatan glukosa darah 15 mM setelah 2 minggu induksi (Szudelzki, 2000).
Diabetogen lain yang lazim digunakan adalah aloksan, karena dapat
menimbulkan hiperglikemi dalam waktu dua hingga tiga hari. Jenis hewan
perobaan meliputi mencit, tikus, kelinci, dan anjing. Pemberian aloksan sebesar
150 mg/kg BB secara intraperitoneal pada tikus dapat meningkatkan kadar gula
darah secara signifikan (Kelompok kerja ilmiah, 1983). Efek diabetogeniknya
bersifat antagonis dengan glutation yang bereaksi dengan gugus SH nya.
Mekanisme aksi yang menimbulkan perusakan yang selektif belum diketahui
dengan jelas. Beberapa hipotesis tentang mekanisme aksi yang telah diajukan
antara lain: pembentukan khelat terhadap Zn, interferensi dengan enzim-enzim sel
serta deaminasi dan dekarboksilasi asam amino. Perusakan sel pankreas secara
selektif oleh aloksan belum banyak diketahui. Penelitian terhadap mekanisme
kerja aloksan secara invitro menunjukkan bahwa aloksan menginduksi
pengeluaran ion kalsium dari mitokondria yang mengakibatkan proses oksidasi sel
terganggu. Keluarnya ion kalsium dari mitokondria ini mengakibatkan gangguan

homeostatis yang merupakan awal matinya sel (Suharmiati, 2003).

2.5 Kulit dan luka

2.5.1 Kulit dan lapisannya

Kulit memiliki dua lapisan yaitu lapisan terluar (epidermis) dan lapisan
dalam (dermis). Tiap lapisan terdiri dari jaringan dengan fungsi yang berbeda.
1 Epidermis

Lapisan sel epidermis tidak memiliki pembuluh darah. Bagian sel terluar
terdiri dari sel mati, sel terkeratinasi dan cornified cell. Epidermis dibagi menjadi
5 lapisan struktural dan fungsional dari bagian terluar hingga terdalam yaitu
stratum korneum, stratum lusidum, stratum granulosum, stratum spinosum, dan
stratum basal. Stratum korneum berfungsi mencegah masuknya air dan patogen
sedangkan stratum basal berfungsi dalam mitosis sel. Antara stratum basal dan
spinosum terdapat melanosit yang menghasilkan melanin (de Graaf, Van &
Rhees, 2001).
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2. Dermis

Lapisan ini terbagi menjadi lapisan papila dan lapisan retikular yang
terdiri dari jaringan pengikat tervaskularisasi, sel-sel hidup, serat kolagen, elastin
dan retikular. Dermis juga memiliki sejumlah kelenjar minyak, keringat, folikel
rambut dan reseptor (de Graaf , Van & Rhees, 2001).
3. Hipodermis

Hipodermis terdiri dari jaringan pengikat, jaringan lemak, pembuluh darah
dan limfa. Serat kolagen dan elastin memperkuat hipodermis. Hipodermis
berfungsi sebagai penghubung antara otot dan kulit, menyimpan energi dalam
bentuk lemak, mengandung sel mast yang melepas histamin leukotrien dan agen
inflamasi (Scanlon & Sanders, 2007) serta termoregulasi (de Graaf , Van &
Rhees, 2001).
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[Sumber: Scanlon & Sanders, 2007]
Gambar 2.3. Struktur kulit (telah diolah kembali)

2.5.2 Fungsi Kulit

Fungsi integumen meliputi proteksi fisik, hidroregulasi, termoregulasi,
absorpsi kutan, sintesis dan penerimaan sensorik. Kulit merupakan penghalang
fisik bagi sebagian besar mikroorganisme, air, dan sinar UV. Permukaan yang
asam (pH 4,0-6,8) memperlambat pertumbuhan patogen. Kulit melindungi tubuh
dari dehidrasi. Temperatur normal tubuh 37°C dan terjaga dengan adanya aktivitas

menggigil dan berkeringat melalui vasodilatasi dan vasokonstriksi pembuluh
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darah di kulit. Kulit mengabsorpsi sejumlah cahaya UV untuk sintesis vitamin D.
Kulit mensintesis melanin (pigmen protektif) dan keratin (protein protektif).
Sejumlah reseptor sensoris terdapat di kulit terutama wajah, telapak tangan, jari,
telapak kaki dan genitalia. Kulit juga terkait dengan sistem tubuh lainnya untuk
memenuhi fungsi sistem sirkulasi, sistem imun dan sistem saraf (de Graaf, Van &
Rhees, 2001).

2.5.3 Luka
Luka adalah hasil cedera baik iatrogenik atau alami (Man, 2009). Terdapat
3 tahap penyembuhan luka (Mac Kay & Miller, 2003).

. Tahap inflamasi

Luka pada jaringan dimulai dengan pembersihan luka dari jaringan mati
dan dan material asing untuk penyembuhan dan regenerasi. Respon vaskular awal
melibatkan vasokonstriksi dalam waktu singkat. Periode vasokonstriksi selama 5-
10 menit diikuti oleh vasodilatasi aktif disertai dengan peningkatan permeabilitas
kapiler. Tahap kedua dari fase inflamasi, ditunjukkan dengan eritema, bengkak,
rasa hangat, dan rasa sakit. Peningkatan respon inflamasi permeabilitas vaskular
menyebabkan migrasi neutrofil dan monosit ke dalam jaringan sekitarnya.
Neutrofil membersihkan jaringan mati dan mikroorganisme serta menyediakan
garis pertahanan pertama terhadap infeksi. Migrasi neutrofil berhenti pada hari
pertama pasca cedera jika luka tidak terkontaminasi. Fase akut inflamasi berlanjut,
karena luka hipoksia, infeksi, kekurangan gizi, penggunaan obat, atau faktor yang
berhubungan dengan respon imun pasien, yang dapat mengganggu dengan fase
akhir inflamasi.

Pada akhir fase inflamasi, monosit menjadi makrofag di dalam jaringan,
yang membunuh bakteri patogen, membersihkan jaringan mati dan
menghancurkan neutrofil yang tersisa. Makrofag memulai transisi dari peradangan
luka menjadi perbaikan luka dengan mengeluarkan berbagai zat kemotaksis dan
faktor pertumbuhan yang merangsang migrasi sel, proliferasi, serta pembentukan
matriks jaringan (Mac Kay & Miller, 2003)
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2. Tahap proliferasi

Tahap selanjutnya adalah proliferasi yang didominasi oleh pembentukan
jaringan granulasi dan epitelisasi. Durasinya tergantung ukuran luka. Zat
kemotaktik dan faktor pertumbuhan dilepaskan oleh platelet dan makrofag untuk
merangsang migrasi dan aktivasi fibroblas yang menghasilkan berbagai zat
penting untuk perbaikan luka seperti glukosaminoglikan dan kolagen.
Pertumbuhan kapiler baru harus bersamaan dengan peningkatan fibroblas menuju
luka untuk memberikan kebutuhan metabolik.

Sintesis kolagen bertanggung jawab atas integritas vaskular dan kekuatan
bantalan kapiler baru. Awal fase proliferasi aktivitas fibroblast terbatas pada
replikasi dan migrasi seluler. Sekitar hari ketiga setelah luka, massa sel fibroblas
mulai mensintesis dan mengeluarkan sejumlah kolagen. Tingkat kolagen
meningkat selama kurang lebih tiga minggu. Jumlah kolagen yang dikeluarkan
selama periode ini menentukan kekuatan tarik pada luka (Mac Kay & Miller,
2003).

3. Tahap Renovasi

Tahap ini merupakan tahap akhir penyembuhan luka, termasuk
reorganisasi serat kolagen baru dan membentuk kisi yang lebih terorganisir (Mac
Kay & Miller, 2003).
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1  Lokasi dan waktu penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Farmakologi dan
Laboratorium Fitokimia Departemen Farmasi Fakultas Matematika dan Ilimu

Pengetahuan Alam Universitas Indonesia mulai bulan Februari hingga Mei 2011.

3.2 Bahan
3.2.1  Hewan uji

Hewan uji pada penelitian ini adalah tikus putih jantan (Rattus
novergicus) galur Sprague dawley yang berusia 3 bulan dengan berat 160-250
gram. Tikus putih jantan diperoleh di Fakultas Peternakan Institut Pertanian
Bogor.

3.2.2 Bahan uji

Bahan yang digunakan adalah daun sirih merah (Piper cf. fragile, Benth)
dan herba pegagan (Centella asiatica, (L.) Urb). Daun sirih merah dan herba
pegagan segar diperoleh dari Balai Penelitian Tanaman Obat dan Aromatik
(BALITTRO), Jalan Tentara Pelajar No. 3, Bogor. Simplisia tersebut
dideterminasi di LIPI Pusat Penelitian Biologi, Jalan Raya Bogor Km.46,
Cibinong.

3.2.3 Bahan kimia dan Bahan habis pakai

Bahan kimia dalam percobaan ini adalah aloksan monohidrat (Sigma-
Aldrich), akuades, natrium klorida 0,9% (PT. Widatra Bhakti), strip glukometer
(Accu check), glibenklamid (PT. Mersi Farma Tirmaku Mercusuana), CMC
(Brataco), eter, plester, dan kain kasa steril.

3.3 Rancangan Percobaan
3.3.1 Penyiapan hewan coba
Tikus sebanyak 40 ekor diaklimatisasi selama 14 hari di Laboratorium

Farmakologi Departemen Farmasi FMIPA Ul. Setiap tikus diberi makan dan
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ditimbang berat badannya dan diamati kondisi umumnya. Tikus yang digunakan
dalam penelitian harus sehat dengan tanda-tanda bulu tidak berdiri, warna putih
bersih, mata jernih, dan tingkah laku normal. Tikus yang sehat dikelompokkan
menjadi tujuh kelompok perlakuan dan jumlah ulangan tiap kelompok ditentukan

berdasarkan rumus empiris Federer dengan perhitungan sebagai berikut:

(t-D)(n-1)>15 (3.2) Keterangan :
(7-1)(n-1)>15 t = jumlah kelompok
6n-6 « =15 n = banyak sampel
6n >21

n>35=4

Jadi jumlah tikus dalam tiap kelompok adalah 4 ekor .
3.3.2  Penetapan dosis
3.3.2.1 Sirih merah
Berdasarkan penelitian sebelumnya, dosis oral daun sirih merah yang
efektif untuk penyembuhan luka diabetes pada tikus adalah 0,432 ¢g/200 g BB
tikus/hari (Astuti, 2010).

3.3.22 Pegagan

Dosis empiris yang digunakan di masyarakat sebanyak 1,5 gram herba
kering direbus dalam 450 ml air untuk sekali sehari. Dosis tersebut dijadikan dosis
kedua. Dosis pertama sebesar setengah dari dosis kedua yaitu 0,75 gram daun
kering/hari dan dosis ketiga sebesar dua kali dosis kedua yaitu 3 gram daun
kering/hari. Berdasarkan konversi (Department of Health and Human Services,
2005), dosis oral pegagan untuk tikus yaitu dosis 1; 0,135 g/200 g BB tikus/hari,
dosis 2; 0,27 g/200 g BB tikus/hari dan dosis 3; 0,54 g/200 g BB tikus/hari.

Perhitungan dosis pegagan dapat dilihat pada lampiran 1.

3.3.2.3 Glibenklamid

Dosis Glibenklamid pada manusia yaitu 5 mg/hari. Setelah dikonversi dan
dikali faktor farmakokinetik 10 (Department of Health and Human Services,
2005), dosisnya menjadi 0,90 mg/200 g BB tikus/ hari.
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3.3.2.4 Aloksan monohidrat
Dosis aloksan yang digunakan adalah 32 mg/200g BB tikus secara
intraperitoneal dengan konsentrasi 40 mg/ml.

3.3.3  Pembuatan bahan uji
3.3.3.1 Pembuatan infusa daun sirih merah

Daun sirih merah kering dihaluskan menggunakan blender. Kemudian,
simplisia daun sirih merah sebanyak 8,64 gram ditimbang dan ditempatkan pada
gelas beker. Simplisia tersebut dicampur dengan akuades 30 ml, lalu dipanaskan
diatas tangas air selama 15 menit terhitung mulai suhu mencapai 90° C sambil
sekali-sekali diaduk. Karena mengandung minyak atsiri, infusa diserkai setelah
dingin dengan menggunakan kain flanel. Kemudian akuades panas ditambahkan
secukupnya pada ampas. Ampas diserkai kembali dan ditambahkan pada hasil
infusa pertama hingga diperoleh volum sebanyak 30 ml (Depkes, 1979). Infusa
tersebut kemudian diuapkan di penangas pada suhu sekitar 50° C hingga volum 20

ml.

3.3.3.2 Pembuatan infusa herba pegagan

Herba pegagan kering dihaluskan menggunakan blender. Kemudian
simplisia herba pegagan sebanyak 21,6 gram ditimbang dan ditempatkan pada
gelas beker. Simplisia tersebut dicampur dengan akuades 40 ml lalu dipanaskan
diatas tangas air selama 15 menit terhitung mulai suhu mencapai 90° C sambil
sesekali diaduk. Karena mengandung minyak atsiri, maka infusa diserkai setelah
dingin dengan menggunakan kain flanel. Kemudian akuades panas ditambahkan
secukupnya pada ampas. Ampas diserkai kembali dan ditambahkan pada infusa
hasil perasan pertama hingga diperoleh volum infusa sebanyak 40 ml (Depkes,
1979).

3.3.3.3 Pembuatan campuran infusa sirih merah dan pegagan
Infusa sirih merah dan herba pegagan yang telah dibuat, dicampur dengan
perbandingan 1:1. Proses pembuatan campuran dapat dilihat pada lampiran 2 .
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3.3.3.4 Pembuatan larutan Aloksan monohidrat
Aloksan monohidrat ditimbang 0,2 gram lalu dilarutkan dalam larutan

fisiologis (NaCl 0,9%) hingga 5 ml sehingga diperoleh konsentrasi 40 mg/ml.

3.3.3.5 Pembuatan suspensi Glibenklamid

Glibenklamid disuspensikan dalam CMC 0,5%. Konsentrasi glibenklamid
0,9 mg/ml. Volum yang diberikan secara peroral sebanyak 1 ml untuk tikus
dengan berat badan 200 g.

3.4  Pelaksanaan percobaan
3.4.1 Cara kerja
Pada uji ini, tikus dipilih secara acak dan dikelompokkan. Uji ini
menggunakan satu kelompok kontrol normal, satu kelompok kontrol induksi
(tanpa pengobatan), satu kelompok kontrol glibenklamid, satu kelompok kontrol
infusa daun sirih merah, dan tiga kelompok variasi dosis kombinasi. Masing-
masing kelompok terdiri dari 4 ekor tikus putih jantan.
Pelakasanaan percobaan dilakukan selama 32 hari. Berikut ini langkah
pelaksanaan percobaan yang dilakukan.
1. Tikus yang sehat diaklimatisasi selama 14 hari. Sebelum diinduksi, tikus
sehat dipilih secara acak lalu dipuasakan selama 13 jam.
2. Pada hari ke-15, 6 dari semua kelompok perlakuan kecuali kelompok
normal diinduksi aloksan secara intraperitoneal dengan dosis 32 mg/200
BB tikus. Kadar glukosa darah puasa dan post prandial diukur
menggunakan glukometer.
3. Pada hari ke-17 kadar glukosa darah puasa dan post prandial setiap tikus
diperiksa kembali untuk mengetahui efek diabetogenik aloksan.
4. Kadar glukosa darah puasa dan post prandial tikus diukur pada hari ke-21
untuk memastikan bahwa tikus masih mengalami hiperglikemik.
5. Sehari kemudian (hari ke-22), rambut tikus dicukur.
6. Keesokan harinya punggung tikus dibuat luka (hari ke-23) menggunakan
metode Morton (Morton & Malone, 1972).
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7. Hari ke 24 hingga hari ke-31, tikus diberi perlakuan sesuai kelompok
masing-masing dan diukur diameter lukanya. Perlakuan tiap kelompok
tikus dapat dilihat pada tabel 3.1. Selama perlakuan, luka tikus dibersihkan
dengan cara membasuhnya dengan NaCl steril 0,9%.

8. Pada hari ke-32 pengukuran glukosa darah puasa dan post prandial

dilakukan kembali.

Tabel 3.1 Tabel perlakuan terhadap semua kelompok

dosis 3 (kk7)

No Kelompok Jumlah Perlakuan
tikus
1 Kelompok 4 Diberi akuades
kontrol ~ normal
(kk1)
Kelompok 4 Diberi akuades
kontrol  negatif
(kk2)
Kelompok 4 Diberi glibenklamid 0,9 mg/200 g BB tikus/hari sebagai
kontrol obat antidiabetes.
glibenklamid
(kk3)
Kelompok 4 Diberi infusa daun sirih merah dengan dosis tunggal
kontrol 0,432 g/200 g BB tikus/hari
sirih merah
(kk4)
Kelompok 4 Diberi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432g/ 200g
dosis 1 (kk5) BB tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB
tikus/hari
Kelompok 4 Diberi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200g
dosis 2 (kk6) BB tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB
tikus/hari
Kelompok 4 Diberi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200g

BB tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB
tikus/hari
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3.4.2 Pembuatan model luka eksisi
Menurut metode Morton (Morton & Malone, 1972), penentuan efek
penyembuhan luka dilakukan dengan cara sebagai berikut :

a. Rambut tikus dicukur di daerah punggung bagian atas (sehari sebelum
pembuatan luka).

b. Tikus dibius menggunakan eter sebagai penganastesi.

c. Sebelum dibuat luka, bagian yang dicukur, dibersihkan terlebih dahulu
dengan alkohol 70%. Luka berbentuk lingkaran dibuat dengan diameter 2
cm. Pembuatan luka dibuat dengan cara mengangkat lapisan kulit hingga
bagian subkutis (dermis serta jaringan ikat) menggunakan pinset dan
gunting bedah

Evaluasi efek penyembuhan luka dilakukan dengan analisis data luas luka atau

persentase penyembuhan luka. Pola pengukuran diameter luka ditampilkan pada

gambar 3.1.
D1
D4 D3
D2
Keterangan:
D1 : Diameter vertikal
D2 : Diameter horizontal

D3 & D4 : Diameter diagonal

Gambar 3.1. Pengukuran empat arah diameter luka

Cara Penilaian Luka :
Luas luka =7 x 1r* = x (1/2 DY’ = % n D

=0,7854 D? (3.2)
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Persentase penyembuhan luka = d1? — d2*  x 100% (3.3)
d12

keterangan :

r = jari-jari

D = Diameter rata-rata D1, D2, D3 dan D4
d1 = diameter luka sehari setelah dibuat
d2 = diameter luka pada hari dilakukan pengamatan

3.4.3 Pengukuran kadar glukosa darah pada tikus

Tikus dimasukkan ke dalam kotak hewan. Ekor tikus dibersihkan dengan
alkohol 70%, ditunggu mengering, kemudian ekor ditoreh menggunakan pisau
bedah. Darah diteteskan pada strip glukometer yang sudah aktif dan secara
otomatis kadar glukosa darah tertera pada glukometer.

3 Pengolahan data
Hasil percobaan dihitung secara statistik, yaitu dengan menggunakan uji

distribusi normal dan uji homogenitas. Apabila kedua uji ini terpenuhi kemudian
dilanjutkan dengan uji ANAVA satu arah untuk melihat perbedaan antar
kelompok.

Apabila data yang diperoleh tidak terdistibusi secara normal atau
homogen, analisis data dilanjutkan dengan metode uji nonparametrik. Metode uji
nonparametrik yang digunakan adalah uji Kruskal-Wallis dan uji Mann-Whitney.
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Pengukuran glukosa darah

Metode pengukuran glukosa darah terdiri dari beberapa macam
diantaranya metode kondensasi gugus amin, metode enzimatik, metode reduksi
maupun metode pemisahan glukosa (Widowati, Dzulkarnain, & Sa’roni, 1997).
Pengukuran glukosa darah dengan glukometer menjadi salah satu cara alternatif
untuk memastikan kondisi hiperglikemik serta mengetahui kadar glukosa darah.
Pengukuran menggunakan glukometer menjadi cara alternatif untuk mengetahui
kadar glukosa darah. Pengukuran glukosa darah dilakukan sebanyak 4 kali yaitu 1
kali sebelum induksi, 2 kali setelah induksi dan 1 kali setelah perlakuan.

Pada hari 1 (T1) pengukuran glukosa darah puasa dilakukan untuk
mengetahui kondisi kadar glukosa awal sebelum induksi diabetogen dan kadar
glukosa darah post prandial setelah induksi. Induksi dilakukan kepada semua
kelompok perlakuan kecuali kelompok normal. Diabetogen yang digunakan
adalah aloksan karena menimbulkan hiperglikemi yang permanen dalam waktu
dua hingga tiga hari (Kelompok kerja ilmiah, 1983). Induksi aloksan dilakukan
secara intraperitoneal dengan dosis 32 mg/200g BB tikus/hari dan konsentrasi 40
mg/ml. Pemberian dilakukan dengan konsentrasi tersebut karena berdasarkan uji
pendahuluan, konsentrasi tersebut mampu memberikan efek diabetogenik lebih
baik daripada konsentrasi yang lebih encer. Selain itu, larutan diberikan pada suhu
dingin karena aloksan bersifat hidrofilik dan tidak stabil. Waktu paruhnya pada
pH netral dan suhu 37°C adalah 1,5 menit dan t% akan lebih lama pada temperatur
lebih rendah (Szkudelski, 2000).

Pada hari ke-3 (T3) dilakukan pengukuran glukosa darah untuk
mengetahui efek induksi diabetogen. Pada tabel 4.1 terlihat adanya peningkatan
glukosa dibandingkan hari ke-1 (T1). Peningkatan glukosa pada tikus yang
diabetes dari hari ke-1 (T1) hingga hari-3 (T3) rata-rata mencapai 403,75 mg/dl.
Peningkatan ini disebabkan oleh mekanisme kerja dari aloksan. Berdasarkan
penelitian secara invitro, aloksan menginduksi pengeluaran ion kalsium dari
mitokondria yang mengakibatkan proses oksidasi sel terganggu (Suharmiati,

1993). Aktivitas spesies oksigen reaktif dengan peningkatan konsentrasi kalsium
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sitosol yang kuat dan simultan menjadi penyebab kerusakan sel B (Szkudelski,
2000). Pengukuran glukosa darah dilakukan kembali pada hari ke-7 (T7), untuk

memastikan bahwa tikus masih berada pada kondisi hiperglikemik sebelum

perlakuan.

Tabel 4.1 Kadar glukosa darah puasa rata-rata pada tiap kelompok

perlakuan
Perlakuan T1 T3 T7 T18

Kontrol Normal 90,0+9,1 92,5+17,1 103,8+21,4 78,5+8,35
Kontrol Induksi* 89,0£6,7 488,75+91,5 433,5+91,2 344,0+45,0
Kontrol

Glibenklamid* 104,5£30,1  366,25+116,8 397,5+55,9 266,5+127,3
Kontrol Sirih

merah* 100,5%14,6 421+122,2 360,8+170,7 229,3+107,7
Kontrol dosis 1* 85,3%8,5 355,0+76,2 287,8+152,4 112,3+64,8
Kontrol dosis 2* 96,0£17,6 356,0+94,3 330,8+124,1 151,8+107,7
Kontrol dosis 3* 87,5+7,7 416,0+170,7 400,5+192,2 176,0+93,4

Keterangan : * tikus yang dibuat diabetes
T1 : Hari saat induksi aloksan
T3 : Hari ke-3 pasca induksi
T7 : Hari ke-7 pasca induksi
T18: 1 Hari setelah perlakuan (T10 hingga T17)

Tabel 4.2 Kadar glukosa darah post prandial rata-rata pada tiap kelompok

perlakuan
Perlakuan T1 T3 T7 T18

Kontrol Normal 135,048,5 120,845,7 139,0426,2 119,5+32,8
Kontrol Induksi* 367,5+80,67 508,0+113,5 449,0+46,3 435,0+69,0
Kontrol

Glibenklamid* 315,0+115,5 410,3+143,1 485,0+67,3 319,3+177,4
Kontrol Sirih

merah* 455,5+48,1 513,3+83,7 494,3+119,9 430,3+132,7
Kontrol dosis 1* 271,8+187,7 460,8+66,9 429,8+78,5 301,5+192,2
Kontrol dosis 2* 385,3+65,1 417,3+48,3 331,5+66,1 228,8+118,0
Kontrol dosis 3* 202,3+86,5 401,3+190,9 491,5+104,5 318,8+47,5

Keterangan : * tikus yang dibuat diabetes

T1 :

T3 : Hari ke-3 pasca
T7 : Hari ke-7 pasca
T18: 1 Hari setelah perlakuan (T10 hingga T17)

Hari saat induksi aloksan

induksi
induksi

Pada hari ke-7 (T7), enam kelompok perlakuan masih mengalami diabetes.

Hal tersebut terlihat dari tingginya kadar glukosa puasa. Setelah perlakuan (T18),
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setiap kelompok perlakuan diukur kadar glukosa darah untuk mengetahui efek
penurunan kadar glukosa kombinasi infusa daun sirih merah dan herba pegagan.
Rata-rata penurunan kadar glukosa darah tertinggi terjadi pada kelompok dosis 3,
yakni sebesar 224,5 mg/dl.

Beberapa kelompok perlakuan mengalami penurunan glukosa darah secara
signifikan pada hari ke-7. Hal ini disebabkan oleh penyembuhan spontan pada
tikus dan mencit yang diinduksi aloksan. Menurut Lazzarrow (1952),
penyembuhan diabetes diduga karena multiplikasi sel  pasca induksi (Dinesh,
2011).

Berdasarkan tabel 4.1, setiap kelompok perlakuan berada dalam kondisi
diabetes kecuali kelompok normal setelah perlakuan (T18). Ini menunjukan
bahwa kombinasi sirih merah dan pegagan dapat menurunkan glukosa darah tapi
tidak dapat mencapai keadaan normal selama satu minggu perlakuan.

Luas Luka
Berdasarkan metode Malone & Morton (1972), evaluasi efek penyembuhan

luka dihitung dari luas permukaan luka dan persentase penyembuhan.

Tabel 4.3 Luas Luka rata-rata tiap kelompok perlakuan

Kontrol

Kontrol Kontrol Kontrol Sirih Kontrol Kontrol Kontrol

Normal induksi*  Glibenklamid* merah* Dosis 1* Dosis 2* Dosis 3*
Hari (kk1) (kk2) (kk3) (kk4) (kd1) (kd2) (kd3)
H1L 4,78+1,10 4,70+0,98 5,63+ 1,05 561+0,78 4,65+089 483+0,82 5,28+1,69
H2 457+0,79 4,63+0,99 5,09+0,46 499+0,73 4,43+124 454+094 472+1,28
H3 4,02+0,65 4,59+1,14 4,48+0,51 502+0,80 4,16+104 4,18+0,64 4,74 £1,27
H4 3,81+0,59 4,03+0,67 4,01+0,47 491+1,04 368+1,20 3,89+0,57 4,57 +£1,32
H5 3,63+0,59 3,84+0,44 3,59+0,92 427+095 334+112 390+155 4,32+1,03
H6 352+0,24 3,21+0,39 3,52+0,72 401+0,78 297+101 350+1,00 4,07+0,90
H7 3,36+0,73 3,24+0,21 3,39+0,71 395+0,76 2,79+0,89 3,23+090 3,74%0,64
H8 2,59+055 2,88+0,59 3,16+0,93 3,70+£0,79 224+116 2,75+1,05 3,33+0,72

Keterangan : * tikus yang dibuat diabetes

Hn : Hari perlakuan ke-n
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Data rata-rata luas luka pada seluruh kelompok hewan uji dapat dilihat
pada tabel, Data rata-rata luas luka pada hari ke-8 perlakuan dari yang terkecil
hingga yang terbesar yaitu 2,24+1,16 (kontrol dosis 1), 2,59+0,55 (kontrol
normal), 2,75+1,05 (kontrol dosis 2), 2,88+0,59 (kontrol induksi), 3,16+0,93
(kontrol glibenklamid), 3,33+£0,72 (kontrol dosis 3) dan 3,70£0,79 (kontrol sirih
merah)
4.3  Persentase penyembuhan luka
Data rata-rata persentase penyembuhan luka pada seluruh kelompok
hewan uji dapat dilihat pada tabel 4.4. Data rata-rata persentase penyembuhan
luka pada hari ke-7 pengamatan dari yang terbesar hingga yang terkecil yaitu
kontrol dosis 1 (58,08+18,06), kontrol glibenklamid (49,98+23,84), kontrol
normal (48,05+£14,53), kontrol dosis 2 (44,71+12,53), kontrol dosis 3 (35,99+
16,75), kontrol sirih merah (34,33£9,09) dan kontrol induksi (33,14+15,64).

Table 4.4 Persentase penyembuhan luka tiap kelompok perlakuan

Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol

Normal Induksi Glibenklamid  Sirih merah Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3
Hari (kk1) (kk2) (kk3) (kkd4) (kd1) (kd2) (kd3)
H1 6,7243,32 1,31+ 1,38 6,42+11,77 10,53+12,38 5,74+9,62  5,50+10,23 10,04+6,52
H2 15,86+ 5,57 3,52+3,97  17,33£17,80 9,60+ 16,50 14,36+11,71 12,89+10,10 10,04+3,98
H3 22,5045,71  11,594+3,81  26,17+16,95 12,51+15,05 26,63+12,86 18,68+10,34 13,92+48,22
H4 24,7943,78  13,2847,73  39,21+22,27 23,25+16,12  33,4749,63 24,01+13,32  18,97+11,04
H5  31,34+11,29 19,72+17,40 39,84+16,78  28,48+9,84 42,4149,35  28,1649,68  24,67+13,28
H6 38,71+£7,78 23,98+10,62 44,73420,10  29,75+£8,19 47,10£12,21  33,88+6,79  31,91+13,82
H7  48,05+14,53 33,14+15,64 49,98+ 23,84  34,33+9,09 58,08+18,06 44,71+12,53  35,99+16,75

Keterangan : * tikus yang dibuat diabetes
Hn : Hari pengamatan ke-n

Pada fase awal, luka mengalami inflamasi (Mac Kay & Miller, 2003). Hal

tersebut mengakibatkan luas luka tidak stabil dan cenderung melebar pada
beberapa ulangan kelompok sehingga persentase penyembuhan bervariasi.
Keropeng pada tikus muncul pada hari ke-3 hingga hari ke-4 perlakuan. Hal ini
disebabkan sekitar hari ke-tiga setelah luka, massa sel fibroblas mulai mensintesis
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dan mengeluarkan sejumlah kolagen. Tingkat kolagen meningkat terus menerus
selama kurang lebih tiga minggu (Mac Kay & Miller, 2003). Pada saat proses
inflamasi berlangsung pada hari ke-1 hingga hari ke-3, aktivitas hewan coba yang
aktif menyebabkan luka yang sudah terbentuk keropeng lepas dan luka melebar.
Hal ini menyebabkan persentase penyembuhan berkurang pada hari tertentu dan
standar deviasi yang besar pada beberapa kelompok perlakuan.

Masing-masing kelompok perlakuan mengalami peningkatan persentase
penyembuhan tiap harinya. Berdasarkan analisis statistik dengan uji ANAVA satu
arah menggunakan Statistical Package for Social Science (SPSS) 17.0 for
Windows menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna antar kelompok
selama 8 hari perlakuan.

Walaupun secara statistik tidak berbeda bermakna, secara rata-rata
kelompok dosis 1 mengalami penyembuhan luka lebih besar daripada kelompok
lainnya. Hal tersebut mungkin disebabkan oleh infusa dosis 1 menyebabkan kadar
gula darah puasa yang lebih rendah daripada kelompok dosis lainnya, sehingga
proses penyembuhan nampak lebih cepat daripada kelompok lainnya.

Perbedaan pengolahan simplisia diduga memiliki pengaruh terhadap
perubahan kandungan infusa. Ekstrak etanol sirih merah mempunyai efek sebagai
antiinflamasi (Subarnas, Yasmiwar & Elis, n.d), antimikroba (Juliantina, Citra,
Nurmasitoh, Nirwani, & Bowo, n.d), antioksidan (Suratmo, n.d) dan hipoglikemik
(Sitepu, 2010). Ekstrak etanol daun sirih merah menunjukkan adanya golongan
senyawa alkaloid, saponin, monoterpen dan seskuiterpen, flavonoid, tanin,
polifenol, kuinon, steroid (Subarnas, Yasmiwar & Elis, n.d). Komponen senyawa
polar tersebut dapat pula ditarik oleh air walaupun dengan jumlah yang berbeda.
Perlakuan termal merupakan penyebab utama pengurangan antioksidan alami.
Selain itu, suhu dan waktu perebusan juga dapat memengaruhi aktivitas
antioksidan (Wan, Yu, Zhou, Liu, Tian & Cao, 2011; Rahim, Jailani, Mashitah,
Ibrahim & Rizal, 2010). Proses penguapan infusa yang melibatkan pemanasan,
kemungkinan merusak komponen yang bertindak sebagai antioksidan yang juga
memberikan efek hipoglikemik.

Kontrol gula darah yang ketat dapat memengaruhi penyembuhan luka
diabetes (Rubinstein & Pierce, 1988). Pada penelitian ini, kelompok tikus yang
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diinduksi aloksan masih berada pada kondisi diabetes yang mengakibatkan
terganggunya sirkulasi darah. Penurunan sirkulasi darah menghambat proses
penyembuhan luka, akibatnya kuman masuk ke dalam luka dan terjadi infeksi.
Peningkatan kadar gula darah akan menghambat kerja leukosit dalam mengatasi
infeksi (Soegondo, Soewondo, & Subekti, 2007). Selain itu, gangguan tersebut
juga menyebabkan iskemik pada luka dan kekurangan nutrisi (Gordon & Coates,
1997). Luka yang tidak menerima jumlah aliran darah, oksigen, dan nutrisi yang
seharusnya akan menunjukkan proses penyembuhan yang lamban.

Penurunan glukosa puasa pada kelompok kontrol dosis 1 tidak
memberikan efek penyembuhan luka secara signifikan walaupun penurunan
glukosa puasa hampir mencapai kondisi normal. Hal ini menunjukkan bahwa
manajemen luka diabetes membutuhkan manajemen menyeluruh yang meliputi
penanganan terhadap infeksi, perawatan luka, kontrol vaskular, dan perawatan
pencegahan (Fidler, 2002).

Pegagan telah banyak diteliti sebagai penyembuh luka baik secara oral
maupun topikal. Penyembuhan luka merupakan proses yang secara fisiologis
terdiri dari beberapa tahap yakni pada proses inflamasi, granulasi, pematangan
kolagen dan pembentukan jaringan parut. Studi ilmiah menunjukkan bahwa
triterpen ekstrak pegagan, menstimulasi akumulasi matriks ekstraselular pada
tikus yang dibuat luka. Asam asiatat dan madekasosida mampu meningkatkan
sintesis kolagen secara signifikan. Studi terbaru menunjukan bahwa asiatikosida
menginduksi sintesis kolagen tipe 1 (Cheng jian & Lu ping, 2007). Asiatikosida
menjadi komponen utama dari pegagan yang berperan dalam penyembuhan luka
secara signifikan pada marmut dengan dosis 1 mg/kg BB. Selain itu, asiatikosida
juga mendorong terjadinya angiogenesis (Shukla, Rasik, Jain, Shankar,
Kulshrestha, & Dhawan 1999). Proses angiogenesis penting pada pembentukan
jaringan baru karena meningkatkan asupan nutrisi ke jaringan yang luka sehingga
proses penyembuhan luka dapat berlangsung lebih cepat.

Perbedaan proses ekstraksi akan mempengaruhi komponen zat yang
tersari. Air kurang efektif untuk mengekstraksi asam asiatat dan asiatikosida dari
pegagan. Hasil ekstraksi yang rendah kemungkinan karena sifat air yang sangat
polar (Kim et al., 2009). Kemungkinan karena proses ekstraksi dengan air sebagai
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pelarut kurang efektif untuk menarik komponen aktif penyembuh luka
mengakibatkan penyembuhan luka yang lamban.

Air pada proses pembuatan infusa merupakan hal penting yang harus
dipertimbangkan karena mempengaruhi komponen zat aktif yang tersari.
Persentase penyembuhan kelompok perlakuan kombinasi sirih merah dan pegagan
dengan kelompok kontrol yang secara statistik tidak berbeda bermakna
kemungkinan disebabkan oleh proses pembuatan infusa dengan penambahan air
yang jumlahnya lebih sedikit dari prosedur seharusnya yang tertera di Farmakope
Indonesia edisi Ill. Penambahan air yang jumlahnya sedikit, menyebabkan
komponen yang tersari menjadi lebih sedikit karena air sebagai penyari menjadi
lebih jenuh.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian efek pemberian per oral kombinasi infusa
daun sirih merah terhadap penyembuhan luka pada tikus putih jantan yang dibuat
diabetes menunjukkan bahwa:

1. Pemberian kombinasi infusa daun sirih merah dan herba pegagan pada
tikus dapat menurunkan luas luka, tapi secara statistik tidak terdapat
perbedaan bermakna dengan kelompok normal, induksi, glibenklamid dan
sirih merah tunggal.

2. Tidak terdapat perbedaan bermakna secara statistik pada persentase
penyembuhan luka antara dosis sirin merah tunggal dengan dosis
kombinasi sirih merah dan pegagan

3. Pemberian kombinasi infusa sirih merah dan pegagan dapat menurunkan
kadar glukosa darah puasa.

5.2 Saran
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai preparasi ekstrak
kombinasi sirih merah dan pegagan yang tepat
2. Perlunya penanganan tikus yang tepat untuk mengontrol bentuk luka pada
jenis penelitian yang sama.
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Keterangan :
kk1 : kontrol normal
kk2 : kontrol induksi tanpa pengobatan
kk3 : kontrol glibenklamid
kk4 : kontrol infusa daun sirih merah
kdl : kelompok dosis 1(kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)
kd2 : kelompok dosis 2 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)
kd3 : Kelompok dosis 3 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari.)
T1 : Hari saat induksi aloksan
T3 : Tiga hari setelah induksi aloksan
T7 : Tujuh hari setelah induksi aloksan
T18: 18 hari setelah induksi aloksan atau setelah 8 hari pemberian infusa

Gambar 4.1. Grafik rata-rata glukosa darah puasa

Efek pemberian ..., Nurlitasari, FMIPA Ul, 2011



38

600 -
500

—o—kk1
400 - kk2

N2 W s
/ \K kdl

kadar glukosa darah (mg/dl)

200 ——kd2
—e— kd3
100
0
il T3 gt T18
hari

Keterangan :
kk1 : kontrol normal
kk2 : kontrol induksi tanpa pengobatan
kk3: kontrol glibenklamid
kk4 : kontrol infusa daun sirih merah
kdl : kelompok dosis 1(kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB

tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)
kd2 : kelompok dosis 2 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB

tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)
kd3 : Kelompok dosis 3 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB

tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari.)
T1 : Hari saat induksi aloksan
T3 : Tiga hari setelah induksi aloksan
T7 : Tujuh hari setelah induksi aloksan
T18: 18 hari setelah induksi aloksan atau setelah 8 hari pemberian infusa

Gambar 4.2 Grafik rata-rata glukosa darah post prandial
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Keterangan :

kk1 : kontrol normal

kk2 : kontrol induksi tanpa pengobatan

kk3 : kontrol glibenklamid

kk4 : kontrol infusa daun sirih merah

kdl : kelompok dosis 1 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)

kd2 : kelompok dosis 2 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 ¢/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)

kd3 : kelompok dosis 3 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari.)

Hn : hari perlakuan

Gambar 4.3 Grafik luas permukaan luka tikus pada semua kelompok

perlakuan
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Keterangan :
kk1 : kontrol normal
kk2 : kontrol induksi tanpa pengobatan
kk3 : kontrol glibenklamid
kk4 : kontrol infusa daun sirih merah
kdl : kelompok dosis 1(kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)
kd2 : kelompok dosis 2 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)
kd3 : kelompok dosis 3 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari.)
Hn : hari pengamatan
Gambar 4.4. Grafik persentase penyembuhan luka pada semua kelompok
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Keterangan

kk1 : kontrol normal

kk2 : kontrol induksi tanpa pengobatan

kk3 : kontrol glibenklamid

kk4 : kontrol infusa daun sirih merah

kdl : kelompok dosis 1(kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)

kd2 : kelompok dosis 2 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)

kd3 : kelompok dosis 3 (kombinasi infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari.)

Hn : Hari perlakuan

Gambar 4.5. Foto luka tikus pada semua kelompok perlakuan
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Tabel 4.5 Kadar glukosa darah puasa dan post prandial

Kadar glukosa puasa darah pada T1

Kadar glukosa darah post prandial pada T1

Ulangan KK1 | KK2 KK3 KK4 KD1 KD2 KD3 KK1 KK2 KK3 KK4 KD1 KD2 KD3
Ul 79 91 107 104 93 80 92 135 382 293 454 274 396 163
U2 101 87 144 110 92 121 81 140 474 162 475 163 292 157
U3 88 81 72 79 76 89 81 142 289 382 390 535 | 411 157
U4 92 97 95 109 80 94 96 123 325 423 503 115 | 442 332
Rata-rata 90 89| 1045| 1005| 85,25 96 87,5 135 | 367,5 315 | 455,5] 271,75 |385,3 | 202,3
Standar
deviasi 9,13 | 6,73 | 30,07 | 14,57 854 | 17,64 7,68 8,52 | 80,67 | 11554 | 48,06 | 187,71 | 65,05 | 86,55
Kadar glukosa puasa darah pada T3 Kadar glukosa darah post prandial pada T3

KK1 | KK2 KK3 KK4 KD1 KD2 KD3 KK1 KK2 KK3 KK4 KD1 KD2 KD3
Ul 110 376 407 380 291 355 421 113 600 482 539 546 | 462 442
U2 70 489 196 324 421 225 188 125 465 208 514 442 357 141
U3 100 490 462 600 287 402 600 125 367 417 600 385 | 450 600
U4 90 600 400 380 421 442 455 120 600 534 400 470 | 400 422
Rata-rata 92,5 |488,8 | 366,3 421 355 356 416 120,8 508 | 410,25 | 513,3 | 460,75 | 417,3 | 401,3
Standar
deviasi 17,08 | 91,45 | 116,84 | 122,22 | 76,23 | 94,29 | 170,67 5,68 | 113,52 | 143,08 | 83,70 | 66,94 | 48,31 | 190,90

Kadar glukosa puasa darah pada T 7 Kadar glukosa darah post prandial pada T 7

KK1 | KK2 KK3 KK4 KD1 KD2 KD3 KK1 KK2 KK3 KK4 KD1 KD2 KD3
Ul 95 475 443 150 149 436 461 126 505 534 468 332 398 523
U2 80 376 400 358 461 151 141 122 393 551 573 523 240 493
U3 110 342 429 568 171 368 600 130 440 417 600 421 344 600
U4 130 541 318 367 370 368 400 178 458 438 336 443 344 350
Rata-rata 103,8 | 4335| 397,5| 360,8| 287,8| 330,8| 4005 139 449 485 | 494,3 | 429,75 | 331,5| 4915
Standar
deviasi 21,36 | 91,21 | 55,94 | 170,70 | 152,38 | 124,05 | 192,18 26,20 | 46,31 | 67,31 )119,88| 78,53 | 66,10 | 104,55
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Kadar glukosa puasa darah pada T18

Kadar glukosa darah post prandial pada T18

Ulangan KK1 | KK2 KK3 KK4 KD1 | KD2 | KD3 KK1 | KK2 KK3 KK4 KD1 KD2 KD3

Ul 88 394 162 339 208 220 125 129 377 202 371 150 235 284

u2 72 354 398 304 96 132 311 136 392 424 546 439 125 389

u3 83 285 353 145 74 69 104 142 530 512 533 494 392 300

U4 71 343 153 129 71 186 164 71 441 139 271 123 163 302

Rata-rata 78,5 344 | 266,5| 229,3|112,3|151,8 176 119,5 435 | 319,25 | 430,3| 3015| 228,8| 318,8
Standar

deviasi 8,35 | 45,03 | 127,25 | 107,67 | 64,80 | 66,00 | 93,37 32,77 | 68,98 | 177,35 | 132,70 | 192,16 | 118,01 | 47,52
Keterangan :

kk1 : Kelompok kontrol normal (tanpa induksi aloksan)
kk2 : Kelompok kontrol induksi

kk3 : Kelompok kontrol glibenklamid

kk4 : Kelompok kontrol infusa sirih merah

kdl : Kelompok perlakuan 1 (infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)
kd2 : Kelompok perlakuan 2 (infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)
kd3 : Kelompok perlakuan 3 (infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari)
T1 : Satu hari pada hari induksi aloksan
T3 :Tiga hari setelah induksi aloksan
T7 : Tujuh hari setelah induksi aloksan

T18 : 18 hari setelah induksi aloksan (1 hari setelah perlakuan)
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Lampiran 4.6 Tabel luas permukaan luka tiap kelompok perlakuan

44
Luas permukaan luka (cm?)
H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8
KK1
Ul 6,15 5,53 4,70 4,41 4,32 3,20 3,24 2,14
u2 4,59 4,39 3,88 3,54 3,41 3,54 2,62 2,18
U3 3,47 3,62 3,18 3,13 2,94 3,79 4,37 3,30
U4 4,90 4,73 4,33 418 3,86 3,54 3,21 2,75
Rata-rata 4,78 457 4,02 3,81 3,63 3,52 3,36 2,59
Standar
deviasi 1,10 0,79 0,65 0,59 0,59 0,24 0,73 0,55
KK2
Ul 3,45 3,42 3,26 3,14 3,20 3,10 2,93 2,80
u2 4,37 4,23 4,03 3,87 3,87 3,78 3,36 2,09
U3 5,48 5,44 5,54 4,55 414 2,98 3,34 3,32
U4 5,48 5,44 5,54 4,55 414 2,98 3,34 3,32
Rata-rata 4,70 4,63 4,59 4,03 3,84 3,21 3,24 2,88
Standar
deviasi 0,98 0,99 1,14 0,67 0,44 0,39 0,21 0,59
KK3
Ul 7,40 5,78 4,28 3,78 2,30 2,93 2,67 2,76
u2 477 4,87 4,05 3,66 3,30 2,89 2,99 2,75
U3 5,14 5,31 5,14 472 4,31 4,15 4,12 4,09
U4 5,10 4,59 4,04 3,66 3,40 3,18 2,99 2,04
Rata-rata 5,63 5,09 4,48 4,01 3,59 3,52 3,39 3,16
Standar
deviasi 1,05 0,46 0,51 0,47 0,92 0,72 0,71 0,93
KK4
Ul 6,27 5,41 5,07 4,65 3,36 3,69 3,83 3,61
U2 4,61 4,10 4,22 3,55 3,61 3,19 3,06 2,67
U3 5,39 5,73 6,10 5,76 4,76 4,14 4,00 3,93
U4 6,18 472 4,70 5,68 5,37 5,03 4,91 4,58
Rata-rata 5,61 4,99 5,02 4,91 427 4,01 3,95 3,70
Standar
deviasi 0,78 0,73 0,80 1,04 0,95 0,78 0,76 0,79
KD3
Ul 5,33 4,44 4,96 5,10 5,12 4,89 4,48 4,33
U2 4,35 427 3,88 3,37 3,47 3,49 3,24 2,62
U3 7,63 6,57 6,46 6,19 5,30 4,78 4,07 3,24
U4 3,82 3,61 3,68 3,62 3,39 3,12 3,17 3,13
Rata-rata 5,28 4,72 4,74 4,57 4,32 4,07 3,74 3,33
Standar
deviasi 1,69 1,28 1,27 1,32 1,03 0,90 0,64 0,72
KD2
Ul 4,60 4,40 4,25 4,09 3,11 2,99 2,94 2,51
u2 4,13 4,25 4,04 3,76 3,45 3,17 2,62 1,57
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U3 6,00 5,86 4,99 4,53 6,19 4,99 4,57 4,11
u4 4,57 3,65 3,43 3,19 2,84 2,87 2,79 2,81
Rata-rata 4,83 4,54 4,18 3,89 3,90 3,50 3,23 2,75
Standar
deviasi 0,82 0,94 0,64 0,57 1,55 1,00 0,90 1,05
KD1
Ul 4,03 3,29 3,83 2,89 2,46 2,10 2,11 1,71
U2 4,09 3,77 3,31 2,88 2,45 2,24 2,19 1,42
u3 5,95 6,12 5,68 5,42 4,80 4,25 4,04 3,96
U4 4,54 4,55 3,84 3,53 3,65 3,28 2,81 1,88
Rata-rata 4,65 4,43 4,16 3,68 3,34 2,97 2,79 2,24
Standar
deviasi 0,89 1,24 1,04 1,20 1,12 1,01 0,89 1,16
Keterangan :

kk1 : Kelompok kontrol normal (tanpa induksi aloksan)
kk2 : Kelompok kontrol induksi (tanpa pengobatan)

kk3 : Kelompok kontrol glibenklamid

kk4 : Kelompok kontrol infusa sirih merah

kd1 : Kelompok dosis 1( infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB tikus/hari dan
infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)
kd2 : Kelompok dosis 2 (infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB tikus/hari dan

infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)
kd3 : Kelompok dosis 3 (infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB tikus/hari

dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari)

Hn : Hari ke-n pengamatan

Un :Ulangan ke-n
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Tabel 4.7 Persentase penyembuhan semua kelompok perlakuan selama 8 hari

pengamatan
Persentase Penyembuhan Luka (%)
Kelompok | H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7
KK1
Ul 10,10 2361 | 28,23 | 29,73 47,99 | 47,21 65,21
U2 4,30 1548 | 22,92 | 25,62 22,92 | 43,01 52,42
U3 3,37 1165| 14,64 | 21,17 27,78 | 34,42 43,94
U4 9,09 11,97 | 24,23 | 22,64 26,68 | 30,20 30,65
Rata-rata | 6,72 1568 | 22,50 | 24,79 31,34 | 38,71 48,05
Standar
deviasi 3,37 5,57 571 3,78 11,29 7,78 14,53
KK2
Ul 0,76 5,46 8,86 7,03 10,05 | 15,13 18,87
U2 3,36 w 'fR = W - 13,49 | 23,29 52,30
U3 0,76 -1,14| 17,00 | 24,54 45,69 | 39,09 39,38
U4 0,34 1,88 8,98 | 10,05 9,64 | 18,40 22,01
Rata-rata | 1,31 352 | 1159 | 13,28 19,72 | 23,98 33,14
Standar
Deviasi 1,38 3,97 3,81 7,73 17,40 | 10,62 15,64
KK3
Ul 21,96 42,17 | 49,01 | 68,89 60,39 | 63,99 62,71
U2 -2,04 1520 | 23,39 | 30,84 39,49 | 37,42 42,30
U3 -3,35 0,00 8,04 | 16,11 19,30 | 19,82 20,35
U4 9,10 11,97 | 24,23 | 40,98 40,20 | 57,67 74,58
Rata-rata | 6,42 17,33 | 26,17 | 39,21 39,84 | 44,73 49,98
standar
deviasi | 11,77 17,80 | 16,95 | 22,27 TONS M2l 0 23,84
KK4
Ul .73 19,23 | 25,92 | 46,49 41,18 | 38,99 42,40
U2 11,03 CasEmr . e 30,81 | 33,70 42,00
U3 -6,20 -13,19 -6,79 | 11,66 23,27 | 25,76 27,07
U4 23,55 23,87 8,03 | 13,09 18,65 | 20,56 25,87
Rata-rata | 10,53 ) rnaf §F 28,48 | 29,75 34,33
Standar
deviasi | 12,38 16,50 | 15,05 | 16,12 9,84 8,19 9,09
KD 1
Ul 18,37 512 | 28,41 | 39,00 47,95 | 47,79 57,50
U2 7,94 19,14 29,61 40,04 45,34 46,47 65,41
U3 -2,93 4,49 8,88 | 19,31 28,50 | 32,14 33,48
U4 -0,42 28,70 | 39,62 | 3553 47,85 | 62,02 75,96
Rata-rata | 5,74 1436 | 26,63 | 33,47 42,41 | 47,10 58,08
Standar
Deviasi 9,62 11,71 | 12,86 9,63 935 | 12,21 18,06
KD2
Ul 4,29 750 | 11,04| 32,38 35,07 | 36,07 45,44
U2 -2,86 2,17 8,95 | 16,49 23,32 | 36,63 61,90
U3 0,36 16,94 | 24,50 9,35 16,94 | 23,87 33,04
U4 20,21 2495| 30,24 | 37,81 37,32 | 38,95 38,46
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Rata-rata | 5,50 12,89 18,68 24,01 28,16 33,88 4471
Standar
deviasi | 10,23 10,10 10,34 13,32 9,68 6,79 12,53
KD3
Ul 16,70 6,98 4,37 3,99 8,27 16,00 18,79
U2 1,69 10,75 22,39 20,12 19,74 25,35 39,65
U3 13,91 15,40 18,90 30,58 37,35 46,63 57,60
U4 10,45 7,06 10,03 21,20 33,33 39,65 27,90
rata-rata | 10,69 10,04 13,92 18,97 24,67 31,91 35,99
Standar
deviasi 6,52 3,98 8,22 11,04 13,28 13,82 16,75
Keterangan :
kk1 : Kelompok kontrol normal (tanpa induksi aloksan)
kk2 : Kelompok kontrol induksi (tanpa pengobatan)
kk3 : Kelompok kontrol glibenklamid
kk4 : Kelompok kontrol infusa Sirih merah
kdl : Kelompok dosis 1( infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/ 200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,135 g/200 g BB tikus/hari)
kd 2 : Kelompok dosis 2 (infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,27 g/200 g BB tikus/hari)
kd 3 : Kelompok dosis 3 (infusa daun sirih merah dengan dosis 0,432 g/200 g BB
tikus/hari dan infusa herba pegagan 0,54 g/200 g BB tikus/hari)
Hn : Hari ke-n pengamatan
Un : Ulangan ke-n
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Lampiran 1. Dosis sirih merah dan Herba pegagan
A. Sirih merah

Dosis infusa sirin merah berdasarkan penelitian adalah = 2,16 g/kg BB tikus/hari
(Astuti, 2010).

Volume bahan uji yang diberikan pada tikus sebanyak 1 mi/200 g BB tikus. Tikus
yang akan digunakan sebanyak 4 ekor tiap kelompok.

Infusa sirih merah yang diperlukan per kelompok:
4 ekor tikus x 1 ml = 4 ml
Infusa dibuat dari pengenceran dosis 4,32 g/kg BB tikus/hari

Serbuk daun sirih merah per hari = (4,32 g x 200 g/1000 g)/3 ml x 30 ml = 8,64
gram

Dosis 4,32 gram/3 ml dalam 30 ml seharusnya diencerkan menjadi 2,16 gram/kg
BB/3ml dalam 60 ml. Namun, karena dibutuhkan 2,16 gram kg BB/ml maka
infusa simplisia sirih merah diuapkan hingga 20 mi

Herba Pegagan

Dosis pegagan pada manusia adalah 1,5 daun kering pegagan / hari
Faktor konversi dari manusia ke tikus = 0,018

Faktor farmakokinetik = 10

Dosis tersebut dinyatakan sebagai dosis lazim/ dosis 2

Perhitungan dosis untuk 200 gram BB tikus, yaitu:

Dosis 1=1/2 x 1,5 gram x 0,018 x 10

= 0,135 g/200 g BB tikus/hari

= 0,675 g/kg BB tikus/hari
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Dosis 2 atau dosis lazim = 1,5 gram x 0,018 x 10
= 0,27 g/200 g BB tikus/hari

= 1,35 g/kg BB tikus/hari

Dosis 3 =2 x 1,5 gram x 0,018 x 10
= 0,54 g/200 g BB tikus

= 2,7 g/kg BB tikus/hari

VVolume bahan uji yang diberikan pada tikus sebanyak 1 ml/200 g BB tikus. Tikus
yang akan digunakan sebanyak 3 ekor tikus tiap kelompok ulangan.
Pembuatan volume untuk dosis 1 dan 2 merupakan hasil pengenceran dari dosis 3,
maka volum untuk:

Dosis 3 =1 ml x 1 ekor =1 ml

Dosis 2 = 0,5 x dosis 3= 0,5 ml

Dosis 1 = 0,25 x 10 ml = 0,25 ml
Volume infusa yang dibutuhkan dalam 1 hari/kelompok ulangan:

Volume infusa=1 ml + 0,5 ml + 0,25 ml

=1,75ml

Infusa herba pegagan yang akan dibuat dilebihkan dari volume yang dibutuhkan
masing-masing dilebihkan 10 ml.

Volume infusa =11 ml + 10,5 ml + 10,25 ml
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=31,75=40 ml
Serbuk herba pegagan perhari = dosis 3/1 ml x 40 ml
= (2,7 g x 200 g/1000 g)/1 ml x 40 ml = 21,6 gram

Volume dosis Il pegagan yang akan dibuat sebanyak 40 ml. Berat simplisia
pegagan yang ditimbang = 0,54g x 40 = 21,6 g. Rebus 21,6 g simplisia herba
pegagan dengan akuades sebanyak 40 ml. Dosis Il infusa herba pegagan diperoleh
dari pengenceran dosis Ill, dan dosis | infusa herba pegagan diperoleh dari
pengenceran dosis 1l. Skema pengenceran pembuatan infusa herba pegagan adalah
sebagai berikut:
Dosis 1 pegagan (21,6 gram + 40 ml akuades)
Ambil 10 ml, ditambahkan akuades hingga 20 ml
Dosis Il pegagan
Ambil 10 ml, ditambahkan akuades hingga 20 ml

Dosis | pegagan

Lampiran 2. Pembuatan Campuran Bahan Uji

Pada penelitian ini, volume peroral yang diberikan adalah 2 ml untuk masing-
masing hewan uji. Dalam 2 ml tersebut, terdapat 1 ml infusa pegagan dan 1 ml

sirih merah.

Pembuatan Campuran Bahan Uji tiap kelompok ulangan

Bahan uji | =5 ml infusa sirih merah + 5ml infusa dosis | pegagan
Bahan uji Il =5 ml infusa sirih merah + 5 ml infusa dosis 11 pegagan
Bahan uji 11~ =5 ml infusa sirih merah + 5 ml infusa dosis 111 pegagan

Kontrol pembanding sirih merah = 5 ml infusa sirih merah
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Lampiran 3. Susut Pengeringan
A. Susut Pengeringan sirih merah
(Berat basah-Berat kering) x 100%

Berat Basah

(2874 gram-521 gram) x 100% = 81.87 %

2874 gram

B. Susut Pengeringan pegagan
(Berat basah-Berat kering) x 100%

Berat Basah

(2952 gram-262 gram) x 100% = 91,12%

2952 gram
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Lampiran 4. Uji Statistik Persentase penyembuhan luka seluruh kelompok
uji

4.1 Uji Normalitas (Uji Shapiro-Wilk) terhadap seluruh kelompok uji

a. Tujuan : untuk mengetahui kenormalan data sebagai syarat uji ANAVA
b. Hipotesis :
Ho = data persentase penyembuhan luka berasal dari populasi yang
terdistribusi normal
Ha = data persentase penyembuhan luka berasal dari populasi yang tidak
terdistribusi normal
c. Kriteria Uji :
Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak
Sig. > 0,05 berarti Ho diterima
d. Hasil :

Tabel 4.8.Tabel hasil uji normalitas

Shapiro-Wilk
Statistik df Sig.
.946 28 53
.968 28 .540
.957 28 301
.938 28 .098
970 28 .583
961 28 374
.955 28 .263

e. Kesimpulan: Ho diterima, berarti data persentase penyembuhan luka

terdistribusi normal.

4.2 Uji Homogenitas (Uji Levene) terhadap seluruh kelompok uji
a. Tujuan : untuk mengetahui homogenitas data sebagai syarat uji ANAVA
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b. Hipotesis :
Ho= data persentase penyembuhan berasal dari populasi yang
terdistribusi homogen
Ha= data persentase penyembuhan berasal dari populasi yang tidak
terdistribusi homogen
c. Kriteria Uji :
(lanjutan)
Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak

Sig. > 0,05 berarti Ho diterima
d. Hasil:

Tabel 4.9. Tes Homogenitas

Statistik

Levene dfl df2 Sig.
hari 1 1.668 6 2l 178
hari 2 1.943 6 21 121
hari 3 1.423 6 21 y e
hari 4 1.466 6 21 .238
hari 5 401 6 21 .870
hari 6 1.897 6 21 129
hari 7 .812 6 eT 572

e. Kesimpulan: Ho diterima, berarti data persentase penyembuhan luka
homogen.

4.3 Uji ANAVA terhadap seluruh kelompok uji pada hari 1 hingga 7

a. Tujuan : untuk mengetahui adanya perbedaan yang bermakna dari
persentase penyembuhan luka tiap perlakuan
b. Hipotesis :

Ho = Tidak terdapat perbedaan yang bermakna terhadap persentase
penyembuhan luka tiap kelompok perlakuan
Ha = Terdapat perbedaan yang bermakna terhadap persentase

penyembuhan luka tiap kelompok perlakuan
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c. Kriteria Uji :

Sig. < 0,05 berarti Ho ditolak
Sig. > 0,05 berarti Ho diterima

Tabel 5.0. Tabel hasil uji anava satu arah

Hari F Sig. Hipotesis Kesimpulan
hari 1 .532 .778| Ho diterima | Tidak ada perbedaan bermakna
hari 2 .680 .668| Ho diterima | Tidak ada perbedaan bermakna
hari 3 1.268 .314| Ho diterima | Tidak ada perbedaan bermakna
hari 4 1.721 .165| Ho diterima | Tidak ada perbedaan bermakna
hari 5 1.558 .208| Ho diterima | Tidak ada perbedaan bermakna
hari 6 1.861 .135| Ho diterima | Tidak ada perbedaan bermakna
hari 7 1.309 .296| Ho diterima | Tidak ada perbedaan bermakna

Hasil uji ANAVA satu arah yang telah diolah kembali

Kesimpulan: Ho diterima, berarti tidak terdapat perbedaan bermakna antar

kelompok perlakuan
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Lampiran 5. Bagan pelaksanaan percobaan

55

AklirEatkisasi Perlakuan
Ve ~N A B C D E p N H
| | I I |
| o T |
1 14 15 17 21 22 23 24 31 32
Keterangan

Hari 1-14 : aklimatisasi

:induksi (T1)

: tes glukosa hari 3 (T3)

: tes glukosa hari 7 (T7)

: pencukuran rambut tikus

: pembuatan luka

: hari pertama perlakuan

: hari terakhir perlakuan (T17)

I oOMmmMmOOw>

: pengukuran glukosa darah terakhir (T18)
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Lampiran 6. Sertifikat analisis Aloksan monohidrat

Product Mumber:
Product Brand:
Molecular Formula:
Molecular Mass:
CAS Number:

TEST

APPEARANCE [COLOR)
APPEARAMNCE (FORM)
PURITY (TLC AREA %)
SOLUBILITY {COLOR)
SOLUBILITY (TURBIDITY)
SOLUBILITY (METHOD)
CARBOM CONTENT
HNITROGEN CONTENT
PROTON NMR SPECTRUM

QC RELEASE DATE

Edeliraud Schwirzler, Managss
Quality Control
Buchs, Switzerand

determined at the time of analysis.

AT413

Aldrich
C,H,N.O,"H,O
160.08
2244-11-3

SPECIFICATION

WHITE TO TAN

POWDER CR FIME CRYSTALS
=8B.0 %

COLORLESS TO FAINT YELLOW
CLEAR TO SLIGHTLY HAZY

50 MGML IN WATER

203 % - 30.7 %

171%-17.0%

CONSISTENT WITH STRUCTURE

10/ALIGHD

T Clem?

: L ALDORICH
SIGMA-ALDRICH A
industriestrasse 28, CH-3471 Buchs (5G), Switzeriand
Tek =41 81 755 2511 Faor: +41 B4 755 5445
FProduct Name: ALLOXAN MONOHYDRATE

LOT BCBC3107 RESULTS
TAN

FINE CRYSTALS WITH LUMPS
BB.5 %

VERY FAINTLY YELLOW
SLIGHTLY HAZY

50 MG/ML IM WATER:

2067 %

17.15 %

CONFORMS

Sigma-Aldrich wamants, that &3 products corform fo the imformafion confained In this and offher 3igma-Aidrich publcaions. Furchaser must determine the sutablity of the

product for s particular use. Ses reyerse side of Invoice for addBonal berms and condbions of sake. The valees ghien on the "Certificais of Analysks® ars fe results

Sigma-tadrich

Ceqiificate of Analysis - Product A7T413 Lot BCBC2107
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Lampiran 7. Sertifikat analisis Glibenklamid
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Lampiran 8. Surat keterangan hewan uji

BAGIAN PRODUKSI TERNAK DAGING KERJA DAN ANEKA TERNAK
DEPARTEMEN ILMU PRODUKSI DAN TEKNOLOGI PETERNAKAN
FAKULTAS PETERNAKAN
INSTITUT PERTANIAN BOGOR

Sekretariat : Jl. Agatis, Kampus IPB, Dramaga, Bogor 16680
Telepon : (0251) 8624774, Fax. (0251) 8624774

SURAT KETERANGAN

Yang bertanda tangan di bawah ini:

Nama : Prof. Dr. Ir. Pollung H. Siagian, MS

Jabatan : Kepala Bagian Produksi Ternak Daging Kerja Dan Ancka
Ternak

Alamat : JI. Agatis xampus IPB Darmaga-Bogor

Telp. 0251-8624774, Fax. 0251-8624774

Menyatakan bahwa tikus putih (Rattus norvegicus) strain Sprague Dawley (SD)
yang dikembangkan di Laboratorium Non Ruminansia dan Satwa Harapan,
Fakultas Petemakan IPB, telah memenuhi syarat sebagai hewan uji untuk
penelitian atau kegiatan praktikum.

Demikian surat keterangan ini dibuai dengan sebenar-benarnya.

Prof. Dr. Ir. Pollung H. Siagian, MS
NIP. 19460825 197711 1 001
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Lampiran 9. Surat determinasi tumbuhan

LEMBAGA ILMU PENGETAHUAN INDONESIA
( Indonesian Institute of Sciences )
PUSAT PENELITIAN BIOLOGI
( Research Center for Biology )

JI. Raya Jakarta - Bogor Km. 46 Cibinong 16911, Indonesia P.O Box 25 Cibinong
Telp. (021) 87907636 - 87907604 Fax. 87907612

Cibinong, 30 Mei 2011

Nomor :8(c /IPH.1.02/1f.8/V /2011

Lampiran -

Perihal : Hasil identifikasi/ determinasi Tumbuhan
Kepada Yth.

Bpk./Ibu/Sdr(i). Nurlitasari
Mhs. Univ. Indonesia

Dengan hormat,

Bersama ini kami sampaikan hasil identifikasi/determinasi tumbuhan
yang Saudara kirimkan ke “Herbarium Bogoriense”, Bidang Botani Pusat

Penelitian Biologi-LIPI Bogor, adalah sebagai berikut :

No. | No. Kol. Jenis Suku
1. Sirih Merah | Piper cf.fragile Benth. Piperaceac
2. | Daun Pegagan | Centella asiatica (L.) Urb. Apiaceae

Demikian, semoga berguna bagi Saudara.

Kepala Bidang Botani
Pusat Penelitian Biologi-LIPI,

Dr. Joeni Setijo Rahajoe
NIP. 19670624 1993032004
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