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ABSTRAK

Nama : Okvitasari Purboweti
Program Studi : Biologi
Judul : Pengaruh Campuran Ekstrak Tanaman Binahong (Anredera

cordifolia (Ten.) Steenis) dan Sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Putih
(Rattus norvegicus L.) Jantan

Telah dilakukan penelitian untuk mengetahui pengaruh campuran ekstrak tanaman
binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) terhadap kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicusL.)
jantan. Tikus dikelompokkan menjadi delapan kelompok. Kelompok kontrol
normal tidak diinduksi aloksan dan diberi larutan Carboxy Methyl Cellulose
(CMC). Kelompok lainnya diinduksi aloksan dosis 100 mg/kg bb secara
intraperitoneal dan masing-masing diberi larutan CMC (kelompok kontrol
negatif), Glibenclami de” (kelompok kontrol positif), ekstrak binahong dosis 250
mg/kg bb (kelompok perlakuan ekstrak binahong), ekstrak sambiloto dosis 500
mg/kg bb (kelompok perlakuan ekstrak sambiloto), dan campuran ekstrak dosis
750 mg/kg bb (kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1); dosis 375 mg/kg
bb (kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2); sertadosis 187,5 mg/kg bb
(kelompok campuran ekstrak dosis 3). Pemberian bahan uji dilakukan secara oral
selama 21 hari berturut-turut. Hasil uji Kruskal-Wallis dan Anava 1-faktor

(P < 0,05) menunjukkan bahwaketiga dosis campuran ekstrak berpengaruh nyata
terhadap penurunan rerata kadar glukosa darah. Penurunan kadar glukosa darah
terbesar dicapai oleh kelompok dosis 750 mg/kg bb dengan rerata kadar glukosa
darah mendekati nilai kelompok normal, yakni pada hari ke-15 sebesar 121,36
mg/dl dan pada hari ke-22 sebesar 85,37 mg/dl.

Kata kunci . Aloksan, Andrographis paniculata Nees,
Anredera cordifolia (Ten.) Steenis, kadar glukosa darah,
tikus putih (Rattus norvegicusL.)

Xiii + 80 halaman : 12 gambar; 4 tabel; 13 lampiran
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ABSTRACT

Name : Okvitasari Purbowati
Study program: Biology
Title . Effect of a Mixture of Extract Binahong (Anredera

cordifolia (Ten.) Steenis) and Sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) on Blood Glucose Levels of Mae White Rats
(Rattus norvegicus L.)

The research was done in order to determine the effect of amixture of extract
binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) and sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) on blood glucose levels of male white rats (Rattus

norvegicus L.). The male rats were divided into eight groups. Normal control
group was not induced alloxan and given Carboxy Methyl Cellulose (CMC)
solution. The others were induced alloxan at dose of 100 mg/kg body weight
intraperitoneally and each of them was given CMC solution (negative control
group), Glibenclamide® (positive control group), binahong extract at dose of 250
mg/kg body weight (binahong group), sambiloto extract at dose of 500 mg/kg
body weight (sambiloto group), and mixture extract at dose of 750 mg/kg body
weight; 375 mg/kg body weight; and 187,5 mg/kg body weight. Thetest
material swere administrated for 21 consecutive daysorally. Theresult of this
experiment showed that statistically both single and mixture extract could
decrease blood glucose levels significantly (P < 0,05). The highest decrease of
blood glucose levels was achieved by the mixture extract at dose of 750 mg/kg
body weight with an average value of blood glucose level 121,36 mg/dl (14 days
after treatment) and 85,37 mg/dl (21 days after treatment).

Keywords . Alloxan, Andrographis paniculata Nees, Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis, blood glucose levels, mixture of
extract, white rats (Rattus norvegicusL.)

xiii + 80 pages : 12 pictures; 4 tables; 13 attachments
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BAB 1
PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit yang dicirikan oleh adanya
keadaan hiperglikemia, yaitu peningkatan kadar glukosa darah yang melebihi
kadar normal. Faktor genetis, gangguan hormonal, sensitivitas reseptor insulin,
dan perubahan gaya hidup seperti pola makan yang tidak sehat merupakan
penyebab penyakit DM (Handoko & Suharto 1995: 470). Penyakit DM
menempati urutan kedua teratas sebagai penyakit penyebab kematian pada
kelompok usia 45--54 tahun di daerah perkotaan di Indonesa (Depkes 2008: 1).
Hal tersebut menjadikan Indonesia sebagai negara yang memiliki jumlah
penderita DM keempat terbanyak di dunia, setelah India, Cina, dan Amerika
Serikat (Wild dkk. 2004: 1051).

Gangguan sistem metabolik yang dialami penderita DM dapat
menyebabkan tidak terpenuhinya kebutuhan energi, sehingga penderita mudah
merasalapar, haus, dan letih (Tierney dkk. 2000: 1156). Hal tersebut perlu
mendapat penanganan karena dapat mengurangi tingkat produktivitas penderita
dan dapat menimbulkan komplikasi penyakit lainnya. Komplikasi akut dan
kronik yang dapat terjadi adalah ketoasidosis, penyakit kardiovaskular, stroke,
retinopati, polineuropati, nefropati, dan gangren (Soewondo 2007: 66--69).

Berbagal cara dapat dilakukan untuk mengurangi gangguan metabolik
pada penderita DM, di antaranya dengan menjaga pola makan dan mengonsumsi
obat hipoglikemik oral (OHO) sintetik (Tjay & Rahardja2007: 738). Obat
sintetik tersebut dapat mengendalikan kadar glukosa darah penderita DM dengan
baik, namun konsumsi dalam jangka waktu lama akan menimbulkan efek
samping, seperti hipoglikemiaakut, kerusakan ginjal, kerusakan hati, dan asidosis
laktat (Murray dkk 2003: 208). Oleh karenaitu, pemanfaatan bahan alam
sebagai obat antidiabetes alami cenderung menjadi pilihan masyarakat (Tjay &
Rahardja 2007: 751).

Obat alami dinilai lebih menguntungkan karenaumumnya memiliki efek
samping yang relatif lebih kecil dibandingkan obat sintetik. Penggunaan dua atau

lebih bahan alam secara bersamaan juga diketahui sangat bermanfaat karena
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memiliki efek holistik dalam menjaga kesehatan dan mengobati penyakit (Tjay &
Rahardja 2007: 752). Terapi menggunakan campuran bahan alam tersebut
umumnya telah lama dilakukan oleh masyarakat berdasarkan pengalaman
empiris. Seiring perkembangan ilmu pengetahuan, terapi tersebut dikenal sebagai
terapi polyherbal. Tiwari & Rao (2002: 7) menyatakan bahwaterapi polyherbal
memiliki efek sinergis antara masing-masing zat yang terkandung dalam tanaman
berkhasiat. Hal tersebut menguntungkan karena mampu meningkatkan
kemampuan therapeutic dengan dosis dan efek samping yang sekecil mungkin.

Penelitian mengenal potensi campuran ekstrak tanaman sebagai bahan uji
telah banyak dilakukan. Hasil penelitian Agoreyo dkk. (2008: 3950) menyebutkan
bahwa pemberian campuran ekstrak Hibiscus sabdariffa dan Zingiber officinale
mampu menurunkan kadar glukosa lebih optimal dibandingkan dengan pemberian
ekstrak tunggal. Hasil penelitian Ebong dkk. (2008: 242) melaporkan bahwa
penurunan kadar glukosa lebih optimal ditunjukkan oleh kelompok uji pemberian
campuran ekstrak Azadirachta indica dan Vernonia amygdalina dibandingkan
kelompok uji ekstrak tunggal .

Tanaman Indonesia yang terbukti berkhasiat sebagal obat antidiabetes
alami di antaranya adalah binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan
sambiloto (Andrographis paniculata Nees). Kedua tanaman tersebut berpotens
sebagal bahan uji terapi polyherbal. Binahong (Anredera cordifolia (Ten.)
Steenis) merupakan tanaman hias yang dikenal secara empiris dapat
menyembuhkan penyakit tertentu. Penyakit tersebut di antaranya kerusakan
ginjal, diabetes, pembengkakan jantung, muntah darah, tifus, stroke,
penyembuhan luka, radang usus, sesak nafas, maag, asam urat, dan
pembengkakan hati (Manoi 2009: 5). Sambiloto (Andrographis paniculata Nees)
juga dimanfaatkan oleh masyarakat untuk mengobati penyakit tertentu, seperti
diare, influenza, radang paru-paru, batuk rejan, tekanan darah tinggi, dan diabetes
(Hariana 2006: 30--32).

Penelitian menggunakan campuran ekstrak tanaman binahong dan
sambiloto sebagai obat antidiabetes alami belum pernah dilakukan. Kombinasi
kedua ekstrak tersebut diharapkan dapat memberikan pengaruh yang lebih besar

dalam penyembuhan diabetes. Selain itu, khasiat lain dari masing-masing
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tanaman, misalnya kemampuan binahong dalam menyembuhkan luka diharapkan
mampu memberi manfaat yang lebih bagi penderita diabetes. Hal tersebut terkait
dengan komplikasi yang dihadapi penderita diabetes, yaitu jikaterjadi luka pada
kulit umumnya membutuhkan waktu penyembuhan yang relatif lebih lama
dibandingkan waktu penyembuhan luka pada orang sehat (Corwin 2000: 553).

Hasil penelitian pendahuluan Badan Pengkajian dan Penerapan Teknologi
(BPPT) (2008) menyatakan bahwa ekstrak etanol tanaman binahong (Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis) mampu menurunkan kadar glukosa darah tikus pada
dosis 250 mg/kg bb. Hasil penelitian Kemila (2010: 56) menyebutkan bahwa
flavonoid yang terkandung dalam infus daun binahong diduga berperan sebagai
antioksidan yang menangkap radikal bebas dari zat penginduksi DM, yaitu
aloksan. Aktivitas antioksidan tersebut diduga menjadi mekanisme dalam
mengatas efek kerja aloksan dan memengaruhi penurunan kadar glukosa darah
tikus yang diinduksi aloksan.

Berdasarkan pendlitian Rendon dkk. (2006: 24), pemberian senyawa
triterpenoid yang diisolasi dari daun Anredera cordifolia (Ten.) Steenis juga
mampu menstimulasi penurunan kadar glukosa darah tikus yang mengalami
hiperglikemia. Menurut Lee & Thuong (2010: 51), senyawa triterpenoid yang
terdapat dalam tanaman Weigela subsessilis berperan sebagai peniru insulin
(insulinotropik) sehingga dapat berikatan dengan reseptor insulin. Hal tersebut
mampu meningkatkan ambilan glukosa oleh sel otot tikus sehingga dapat
menurunkan kadar glukosa darah yang berlebih.

Penelitian yang dilakukan oleh Y ulinah (2001: 16) menunjukkan bahwa
ekstrak etanol herba sambiloto pada kisaran dosis 0,5--2,0 g/kg bb mempunyai
efek menurunkan kadar glukosa darah tikus. Subramanian dkk. (2008: 772) juga
melaporkan bahwa ekstrak etanol sambiloto (Andrographis paniculata Nees)
mempunyai efek antidiabetes pada dosis 500 mg/kg bb dan 1000 mg/kg bb yang
diberikan selama 21 hari berturut-turut. Hasil penelitian Syahrin dkk. (2006: 167)
menyatakan bahwa pemberian ekstrak etanol sambiloto selama 6 minggu pada
tikus yang diinduks streptozotocin mampu menurunkan kadar glukosa darah
melalui perbaikan sel B pankreas. Perbaikan sel  pankreas selanjutnya mampu
meningkatkan jumlah insulin yang disekresi. Hasil penelitian Syahrin dkk. (2006:
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166) tersebut melaporkan adanya peningkatan kepadatan sel endokrin pada
pankreas sebesar 15% pada kelompok perlakuan ekstrak sambiloto dibandingkan
dengan kelompok kontrol negatif.

Kandungan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) yang diduga
berperan terhadap penurunan kadar glukosa darah adalah andrografolida (Santa
1996: 15; Rao 2006: 49). Menurut Liu & Cheng (2008: 5), andrografolida
berperan dalam penurunan glukosa darah dengan mekanisme hormonal melalui
aktivitas B-endorphin. Andrografolida mampu meningkatkan pengambilan
glukosa oleh sel otot rangka dan mengurangi glukoneogenesis di hati sehingga
dapat menurunkan kadar glukosa darah.

Dalam upaya pengembangan penelitian untuk menghasilkan produk
antidiabetes alami dengan penggunaan dosis yang relatif lebih kecil dan
diharapkan memiliki efek menurunkan kadar glukosa darah |ebih baik, makatelah
dilakukan penelitian mengenai campuran ekstrak tanaman binahong (Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) sebagai
penurun kadar glukosa darah. Campuran ekstrak kedua tanaman tersebut
diharapkan dapat menjadi obat antidiabetes aami yang lebih baik karena memiliki
mekanisme yang berbeda dalam menurunkan kadar glukosa darah. Hal tersebut
dapat terjadi karena adanya efek komplementer antara kedua ekstrak, yaitu
dengan terstimulasinya pengambilan glukosa oleh sel otot, berkurangnya aktivitas
glukoneogenesis di hati, tercukupinya kebutuhan antioksidan dalam tubuh
penderita DM, dan meningkatnya sekresi insulin mampu meningkatkan
penggunaan glukosa dari darah oleh sel-sel tubuh dan meningkatkan glikogenesis
di hati sehinggatidak terjadi kondisi hiperglikemia (Murray dkk 2003: 207;
Sherwood 2001: 668).

Penentuan dosis yang di gunakan dalam penelitian mengacu pada hasil
penelitian Subramanian dkk. (2008: 772) dan penelitian pendahuluan Badan
Pengkajian dan Penerapan Teknologi (BPPT) (2008). Dosis campuran ekstrak
diperoleh dengan menjumlahkan dosis tunggal masing-masing ekstrak tanaman,
yaitu dosis ekstrak binahong sebesar 250 mg/kg bb dan dosis ekstrak sambiloto
sebesar 500 mg/kg bb. Penurunan dosis mengikuti pola (1/2)" sehingga diperoleh
varias dosis sebesar 750; 375; dan 187,5 mg/kg bb (Agoreyo dkk. 2008: 3950).
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Penelitian bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian campuran
ekstrak tanaman binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto
(Andrographis paniculata Nees) dosis 750; 375; dan 187,5 mg/kg bb terhadap
kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus L.) jantan galur Sprague
Dawley yang diinduksi aloksan. Hipotesis yang digukan adalah pemberian
campuran ekstrak tanaman binahong (Anredera cordifolia(Ten.) Steenis) dan
sambiloto (Andrographis paniculata Nees) dosis 750; 375; dan 187,5 mg/kg bb
mampu menurunkan kadar glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicusL.) jantan
galur Sprague Dawley yang diinduksi aloksan. Data yang diperoleh dari
penelitian diharapkan dapat menjadi informasi awal untuk penelitian lebih lanjut
mengenai formulasi campuran ekstrak sebagai produk obat antidiabetes alami
bagi penderita diabetes.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 DIABETESMELITUS (DM)

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit gangguan metabolik yang
dicirikan oleh keadaan hiperglikemia, yaitu peningkatan kadar glukosa darah
melebihi kadar normal. Keadaan hiperglikemiadapat disebabkan oleh adanya
gangguan hormonal, seperti defisiensi hormon insulin atau gangguan sensitivitas
reseptor terhadap insulin (Handoko & Suharto 1995: 470; Tierney dkk. 2000:
1152). Tingginyakadar glukosa darah pada penderita DM dapat dideteksi melalui
pengambilan darah atau melalui urin. Oleh karenaitu, DM umumnyajuga
dikenal sebagai penyakit 'kencing manis' (Handoko & Suharto 1995: 470).

211 Klasifikas penyakit DM

Penyakit Diabetes Melitus (DM) dapat diderita oleh semua golongan usia.
Gegjala dapat muncul secara tiba-tiba pada usia anak dan dewasa (Dalimartha
2004: 3). Penyakit DM secara umum dibagi menjadi 2 tipe, yaitu DM tipe 1 dan
DM tipe 2.

2.1.1.1 Penyakit DM tipe 1

Penyakit DM tipe 1 disebut sebagai DM yang tergantung padainsulin
eksogen, yaitu asupan insulin dari luar tubuh. Penyakit DM tipe 1 dicirikan oleh
keadaan defisiensi insulin, yakni tidak terpenuhinya kebutuhan insulin oleh tubuh.
Defisiens insulin umumnya disebabkan oleh destruks sel B pankreas karena
serangan autoimun. Kerusakan sel § pankreas tersebut dapat mencapai sekitar
90%. Serangan autoimun dapat disebabkan oleh infeks virus, misalnya
gondongan (mumps), rubela, dan sitomegal ovirus kronik, atau setelah pajanan
obat atau toksin (Corwin 2000: 543).
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Penanda adanya destruksi sel § pankreas adal ah terbentuknya antibodi
terhadap sel-sel pulau Langerhans (Corwin 2000: 543; Tjay & Rahardja 2007:
741). Antibodi terhadap sel  pankreas dinamakan ICA (Islet Cell Antibody).
Reaks antarasel 3 pankreas dengan ICA menyebabkan lisisnya sel B pankreas
(Suyono 2005: 9). Hal tersebut berpengaruh pada kurangnya sekresi insulin,
sehingga penderita DM tipe 1 mutlak membutuhkan asupan insulin eksogen
(Zimmet dkk. 2001: 782).

2.1.1.2 Penyakit DM tipe 2

Penyakit DM tipe 2 disebut sebagal DM yang tidak tergantung pada
insulin eksogen. Hal tersebut dikarenakan insulin masih dihasilkan oleh tubuh
penderita DM. Penderita DM tipe 2 umumnya dapat mengontrol kadar glukosa
darah dengan mengatur diet maupun konsumsi obat hipoglikemik oral (OHO).
Penyebab DM tipe 2 adalah disfungsi insulin, yakni insulin tidak dapat bekerja
dengan baik. Hal tersebut dapat disebabkan oleh resistensi insulin pada sel -sel
tubuh, terutama sel otot dan adiposa (Corwin 2000: 544). Kadar insulin pada
penderita DM tipe 2 tergolong normal, rendah, atau bahkan tinggi, namun tidak
fungsional. Penderita DM tipe 2 umumnya juga disebabkan oleh keadaan obesitas
(Zimmet dkk. 2001: 782; Tjay & Rahardja 2007: 742).

2.1.2 Kelanan fisiologis pada penderita penyakit DM

Dalam keadaan normal, sekitar 50% dari keseluruhan glukosa yang
dikonsumsi akan mengalami metabolisme sempurna menjadi karbondioksida dan
air, 5% diubah menjadi glikogen, dan selebihnya diubah menjadi lemak. Pada
penderita DM, keseluruhan proses tersebut dapat terganggu karena glukosa tidak
dapat masuk ke dalam sel jaringan tubuh. Oleh karenaitu, glukosa hanya
terakumulasi dalam darah sehingga umumnya energi diperoleh dari metabolisme
protein dan lemak (Handoko & Suharto 1995: 468).

K eadaan hiperglikemia berpengaruh pada kemampuan ginjal dalam
mereabsorps glukosa. Kadar glukosa pada penderita DM umumnya melebi hi
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nilai ambang kemampuan ginja untuk mereabsorpsi glukosa. Glukosa berlebih
yang tidak tereabsorpsi selanjutnya akan diekskresi melalui urin. Hal tersebut
menimbulkan keadaan glukosuria, yaitu urin yang mengandung glukosa (Murray
dkk. 2003: 207). Pengeluaran glukosa tersebut memerlukan banyak air sehingga
menstimulasi banyaknya jumlah urin. Hal tersebut menjadikan penderita DM
memiliki gejala poliuria, yaitu banyak mengeluarkan urin. Poliuriaumumnya
dapat menyebabkan tubuh kekurangan elektrolit dan menimbulkan dehidrasi
(kekurangan cairan). Dehidrasi tersebut diatasi oleh peningkatan rasa haus,
dikenal dengan istilah polidipsia. Keadaan lain yang terjadi pada penderita DM
adal ah peningkatan rasalapar (polifagia). Polifagiaterjadi karena adanya
rangsangan ke sistem syaraf pusat (hipotalamus) akibat kadar glukosa intraseluler
yang rendah (Gambar 2.1.2a) (Handoko & Suharto 1995: 471; Thibodeau &
Patton 2005: 365).

K dainan M etabolisme nada Penderita Diabhetes melitus

Glukosuria . ' - =i
Hiperglikemia €+— Glukosaterhalang <— Hipoinsulin
Poliuria -
l ) Sel
Dehidrasi v
Penurunan Peningkatan ~ Peningkatan
Polidipsia glikolisis&  oksidasi degradasi
glikogenesis asam lemak protein untuk
menghasilkan
Asetonuria # glukosa
l Badan keton
Asidosis \ !

Ketosis /

Kematian *+— koma

Gambar 2.1.2a Kelainan fisiologis pada penderita DM
[Sumber: Ophardt 2003: 1, diterjemahkan sesuai aslinya.]

K eadaan hiperglikemia dapat menyebabkan terjadinya peningkatan
lipolisis dan terhambatnya lipogenesis. Hal tersebut terjadi karena pemenuhan

energi pada penderita DM umumnya melalui metabolisme lemak. Peningkatan
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lipolisis mengakibatkan adanya penimbunan asetil Ko-A yang selanjutnya diubah
menjadi benda keton dalam jaringan (Gambar 2.1.2b). Benda keton yang
berlebihan akan menyebabkan timbulnya keadaan ketosis dan berdampak pada
penurunan pH darah. Keadaan tersebut ditandai dengan nafas penderita DM yang
berbau aseton dan urin penderita DM menjadi asam (Tierney dkk 2000: 1157;
Tjay & Rahardja2007: 740 & 741).

Asetil KoA

l tiolase

Asatoasatil KnA

HMG-KoA
Sintase
Hidroksi-B-metilglutaril KoA

l HMG-KoA

liase

Asetoasetat
D-B hidroksibutirat
dehidrogenase
Aseton + CO2 D-p hidroksibutirat

Gambar 2.1.2b Pembentukan benda-benda keton
[Sumber: Mitosciences 2010: 1, diterjemahkan sesuai aslinya.]

2.1.3 Komplikasi penyakit DM

Komplikasi yang terjadi pada penderita DM umumnya disebabkan oleh
gangguan pada pembuluh darah besar (makroangiopati) dan pembuluh darah kecil
(mikroangiopati) akibat kondisi hiperglikemia. Hiperglikemiajuga menyebabkan
peningkatan jumlah reactive oxygen species (ROS) dalam tubuh penderita DM.
Peningkatan ROS dapat terjadi melalui beberapa mekanisme, di antaranya auto-
oksidasi glukosa, glikasi protein, dan peroksidasi lipid. Hal tersebut dapat
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menimbulkan kondisi oxidative stress, yakni ketidakseimbangan antara radikal
yang dihasilkan dan sistem penangkapan radikal tersebut (scavenging). Sistem
antioksidan pada tubuh penderita DM mengalami penurunan jumlah dan fungs
(Maritim dkk. 2003: 24 & 25; Moussa 2008: 226). Pengobatan yang tidak tepat
atau tertunda atas keadaan tersebut akan menimbulkan berbagal komplikasi yang
dapat menyerang organ-organ tubuh penting. Komplikasi yang dapat terjadi,
diantaranya kebutaan, gagal ginjal, gagal jantung, gangren (pembusukan luka),
dan gangguan pada otak sehingga menyebabkan koma (Dalimartha 2004: 3;
Thibodeau & Patton 2005: 365; AgroMedia 2009: 1).

2.1.4 Pengobatan penyakit DM

Pengobatan penyakit DM dapat dilakukan dengan pemberian insulin
eksogen atau OHO, yaitu obat-obatan yang mampu menurunkan kadar glukosa
darah (Zimmet dkk 2001: 782). Penggunaan obat tersebut umumnya efektif dan
praktis, namun cenderung memberikan efek samping pada penggunan dalam
waktu yang lama. Dosis berlebih akan mengakibatkan komplikasi kronis yang
lebih dini atau keadaan hipoglikemia berlebih (Dalimartha 2004: 33).

Pemberian insulin eksogen umumnya dilakukan terhadap penderita DM
tipe 1. Hal tersebut dikarenakan adanya kerusakan sel f pankreas, sehingga
insulin tidak dapat disekresi. Insulin eksogen dapat diberikan melalui injeksi
subkutan atau intravena (Soewondo 2007: 44). Obat hipoglikemik oral (OHO)
umumnya berupatablet. Adapun kelompok OHO adal ah golongan sulfonilurea
dan biguanid sebagai berikut:

2.1.4.1 Sulfonilurea

Obat golongan sulfoniurea dapat menurunkan kadar glukosa darah dengan
merangsang sel  pankreas untuk mensekresi insulin. Oleh karenaitu, pankreas
yang masih berfungsi merupakan syarat utama agar obat golongan tersebut
bekerja efektif (Handoko & Suharto 1995: 476 & 477). Penggunaan obat

sulfonilurea pada penderita obesitas perlu diantisipasi, karena mungkin kadar
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insulinnya normal, namun tidak dapat digunakan secara efektif atau terjadi
resistensi insulin. Contoh obat dari golongan sulfonilurea, diantaranya
tolbutamid, klorpropamid, asetoheksamid, dan glibenklamid (Dalimartha 2004:
34; Tjay & Rahardja 2007: 752 & 753).

2.1.4.2 Biguanid

Obat golongan biguanid memberikan efek antidiabetes dengan cara
memfasilitasi kerjainsulin pada tempat reseptor perifer. Hal tersebut diketahui
dapat meningkatkan kepekaan sel-sel tubuh terhadap insulin yang disekresi
pankreas (Tjay & Rahardja2007: 754). Obat golongan biguanid tidak
merangsang peningkatan sekresi insulin, sehingga tidak menyebabkan
hipoglikemia. Komplikas yang dapat terjadi pada penggunaan biguanid adalah
asidosis laktat. Contoh obat dari golongan biguanid adalah metformin (Handoko
& Suharto 1995: 479 & 480; Dalimartha 2004: 35).

2.2 PENGATURAN KADAR GLUKOSA DARAH

Kadar glukosa darah orang (dewasa) normal adalah 70--110 mg/dl (gula
darah puasa) dan kurang dari 140 mg/dl (gula darah post prandial, 2 jam setelah
makan). Penderita penyakit DM umumnya memiliki kadar glukosa darah lebih
dari 140 mg/dl (guladarah puasa) dan lebih dari 200 mg/dl (gula darah post
prandial, 2 jam setelah makan) (Sutedjo 2007: 115).

2.2.1 Glukosadarah berasal dari makanan, glukoneogenesis, dan glikogenolisis

Sebagian besar karbohidrat yang dapat dicerna dalam makanan akhirnya
akan membentuk glukosa. Karbohidrat adalah senyawa organik yang
mengandung atom karbon, hidrogen, dan oksigen. Susunan kimia karbohidrat
umumnyaterdiri dari 3 atau lebih molekul karbon yang berikatan dengan
hidrogen dan oksigen. Perbandingan jumlah molekul hidrogen dan oksigen di
dalam karbohidrat adalah 2 molekul hidrogen dan 1 molekul oksigen (Murray dkk.
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2003: 195). Karbohidrat diklasifikasikan menjadi beberapa kelompok, yaitu
monosakarida, disakarida, oligosakarida, dan polisakarida. Sebagian besar
karbohidrat tersebut mempunyai produk akhir dalam bentuk glukosa. Glukosa
termasuk ke dalam kelompok monosakarida (Djojosoebagio 1995: 310).
Glukosa dapat dibentuk dari berbagal senyawalain (selain karbohidrat)
yang mengalami glukoneogenesis. Glukoneogenesis umumnya terl aksana untuk
memenuhi kebutuhan tubuh atas glukosa pada saat karbohidrat tidak tersedia
dalam jumlah yang cukup pada makanan. Glukoneogenesis merupakan proses
pembentukan glukosa dari sumber nonkarbohidrat, misalnya asam amino, laktat,
dan gliserol (Murray dkk. 2003: 195). Tempat-tempat utama terjadinya
glukoneogenesis adalah hati, ginjal, dan di dalam epitelium usus. Hal tersebut
dikarenakan adanya enzim-enzim yang berperan dalam glukoneogenesis,
misalnya enzim piruvat karboksilase dan glukosa-6-fosfatase (Djojosoebagio
1995: 317 & 318). Glukosadarah juga dapat berasal dari glikogen dalam hati
yang kemudian mengalami glikogenolisis. Glikogenolisis merupakan proses

penguraian glikogen menjadi glukosa (Murray dkk. 2003: 205).

2.2.2 Mekanisme hormonal dalam mengatur kadar glukosa darah

Proses mempertahankan kadar glukosa darah agar tetap stabil merupakan
salah satu mekanisme homeostasis. Homeostasis diartikan sebagai keadaan
kesetimbangan tubuh yang dinamis. Lau penyerapan glukosa oleh pembuluh
darah maupun lgju pengeluaran glukosa dari plasma darah umumnyadiatur oleh
hormon-hormon yang dihasilkan oleh kelenjar endokrin. Kelenjar-kelenjar
endokrin yang berperan dalam pengaturan kadar glukosa darah dan metabolisme
karbohidrat di antaranya adalah kelenjar pankreas, kelenjar hipofisis bagian
anterior, dan kelenjar adrenal (Hadley 2000: 9).

Insulin merupakan hormon yang dihasilkan oleh sel § pulau Langerhans
pankreas. Hormon tersebut disekresikan ke dalam darah sebagai reaksi langsung
terhadap keadaan hiperglikemia. Insulin meningkatkan mekanisme difus
terfasilitasi glukosa ke dalam se-sel tubuh yang tergantung insulin. Sekresi

insulin menstimulasi pergerakan glucose transporter menuju membran plasma.
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Apabila sekresi insulin berkurang, sebagian glucose transporter akan
dikembalikan ke simpanan intrasel (Murray dkk. 2003: 202).

Sel-sel pulau Langerhans dapat dilewati dengan bebas oleh glukosa
melalui glucose transporter (GLUT) 2, dan selanjutnya glukosa akan mengalami
fosforilasi oleh enzim glukokinase. Glukosa darah akan mengalami glikolisis,
siklus asam sitrat dan pembentukan adenosine triphosphate (ATP). Peningkatan
konsentrasi A TP akan menutup saluran K+ yang sensitif terhadap ATP sehingga
menyebabkan depolarisasi membran sel B pulau Langerhans pankreas. Keadaan
tersebut akan meningkatkan aliran masuk Ca’* sehi nggaterjadi peningkatan kadar
Ca” di dalam sel B pulau Langerhans pankreas yang akan menstimulasi pelepasan
insulin (Gambar 2.2.2a) (Murray dkk. 2003: 202 & 203).

Insulin terdiri dari duarantai polipeptida yang berbeda, yaitu rantai A dan
rantal B. Keduarantai tersebut dihubungkan oleh duajembatan disulfida. Insulin
berperan dalam menurunkan kadar glukosa darah dengan cara memfasilitasi difusi
glukosa ke dalam sel-sel tubuh, terutama sel hepar, otot, dan jaringan adiposa
(Djojosoebagio 1995: 302 & 303).

Glukosa berlebih Insulin
-
il " P ® e o [ ]
- = Glucose . .
\L Sel B pankreas

Glukosa

Glukokinase
;\/

Glukosa-6-fosfat

. . Ca2+
\Z vesikel sekretori g Ca2+ Ca?t
TATP: ADP K+ K+ Ca2+ Ca2*
\ K* ks ATP @Ca“ Voltage-Gated
_L___Channel Ca2+ Channel
5 l -~ oo ] s Lin
K+ K+ K+ Ca?
K K+ K+ K+ K+ AY ”
Ko K ke caz ©2

Gambar 2.2.2a Glukosa berlebih menstimulasi sekresi insulin

oleh sel B pankreas
[Sumber: Trinity 2009: 1, diterjemahkan sesuai aslinya]
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Peran lain dari insulin adalah merangsang glikogenesis (pembentukan
glikogen) dan menghambat glikogenolisis (penguraian glikogen menjadi glukosa).
Insulin juga dapat menurunkan pengeluaran glukosa oleh hati dengan
menghambat glukoneogenesis (pembentukan glukosa dari lemak, protein, dan
senyawa selain karbohidrat lainnya). Hal tersebut berkaitan dengan efek insulin
padalemak dan protein. Insulin mendorong pembentukan asam lemak menjadi
trigliserida dan menghambat terjadinyalipolisis (penguraian lemak). Efek insulin
pada protein adalah insulin meningkatkan sintesis protein dengan menurunkan
kadar asam amino dalam darah. Insulin menstimulasi transportasi aktif asam
amino dari darah ke dalam otot dan jaringan lain (Sherwood 2001: 667 & 668).

Glukagon dihasilkan oleh sdl o pulau Langerhans pankreas. Sekresi
hormon glukagon dirangsang oleh keadaan hipoglikemia, yaitu penurunan kadar
glukosa dalam darah. Oleh karenaitu, glukagon berperan dalam meningkatkan
kadar glukosa dalam darah (Gambar 2.2.2b). Hormon glukagon menstimul asi
glikogenolisis dengan mengaktifkan enzim fosforilase. Glukagon meningkatkan
glukoneogenesis dari asam amino dan laktat dengan menghasilkan cAMP (cyclic
Adenosine Monophosphate). Konsentrasi CAMP tersebut mengaktifkan protein
kinase yang kemudian mengaktifkan enzim fruktosa 2,6 bisfosfatase yang

berperan dalam proses glukoneogenesis (Murray dkk. 2003: 198).
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Insulin meningkat Pengambilan Metabolisme energi
dalam sirkulasi glukosa oleh sel-sel

b

™| Sintesis lemak

T l Sintesis glikogen
Menstimulasi pankreas Kadar glukosa darah
untuk sekresi insulin menurun

'\ Glukosa

Meningkatkan kadar ~ dalam darah Menurunkan kadar
glukosa darah glukosa darah

N

Melepaskan glukosa
ke sirkulasi
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Menstimulasi pankreas untuk
sekresi glukagon

T 3

Pemecahan glikogen
di hati

Glukagon meningkat dalam sirkulasi

F

Gambar 2.2.2b Peran hormon insulin dan glukagon terhadap

kadar glukosa darah
[Sumber: Trinity 2009: 1, diterjemahkan sesuai aslinya]

Kelenjar hipofisis anterior mensekresi hormon yang cenderung menaikkan
kadar glukosa darah. Hormon tersebut adal ah hormon pertumbuhan dan
Adrenocorticotropic Hormon (ACTH). Sekresi hormon — hormon tersebut
dirangsang oleh keadaan hipoglikemia. Hormon pertumbuhan mengurangi
pengambilan glukosa di jaringan tertentu, misalnya otot. Hal tersebut dikarenakan
hormon pertumbuhan memohilisasi asam lemak bebas dari jaringan adiposa ke
hati sehingga meningkatkan proses glukoneogenesis (Hadley 2000: 388).

Glukokortikoid disekresi oleh korteks adrenal dan berperan dalam
metabolisme karbohidrat. Glukokortikoid mampu menstimulasi peningkatan
glukoneogenesis. Hal tersebut disebabkan adanya peningkatan katabolisme
protein di jaringan, peningkatan ambilan asam amino oleh hati, dan peningkatan
aktivitas enzim transaminase serta enzim lainnya yang berhubungan dengan
glukoneogenesis di hati. Selain itu, glukokortikoid menghambat penggunaan
glukosadi jaringan ekstrahepatik. Glukokortikoid bekerja secara antagonistik
terhadap insulin (Hadley 2000: 371; Murray dkk. 2003: 203).
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Epinefrin disekresi oleh medula adrenal sebagal akibat dari rangsangan
yang menimbulkan stres (ketakutan, kegembiraan, perdarahan, hipoksia, dan
hipoglikemia). Epinefrin berperan untuk meningkatkan kadar glukosa darah.
Epinefrin menstimulasi proses glikogenolisisdi hati. Epinefrin juga memiliki
efek langsung terhadap proses lipolisis pada sel-sel lemak (Guyton & Hall 1997:
1231).

Endorfin disekresi oleh kelenjar pituitari, hipotalamus, dan kelenjar
adrenal pada vertebrata (Ahmed dkk. 2010: 28--30; Liu & Cheng 2008: 2).
Endorfin berperan dalam meningkatkan penggunaan glukosa oleh sel otot dan
mengurangi glukoneogenesis pada hati (Liu & Cheng 2008: 2). Hal tersebut
menstimulasi terjadinya penurunan kadar glukosa darah (Murray dkk. 2003: 198).
Adaempat (4) jenis endorfin pada tubuh manusia, yaitu afa (o), beta (), gamma
(v), dan sigma (o). Perbedaan antara keempat jenis endorfin tersebut adalah
jumlah dan jenis asam amino yang menyusun tiap molekul masing--masing
endorfin tersebut. pB-endorfin diketahui sebagai jenis endorfin yang memiliki
banyak peran dalam tubuh, termasuk berperan dalam perkembangan penanganan
penyakit diabetes (Ahmed dkk. 2010: 28--30).

2.2.3 Peran beta (3)-endorfin dalam menurunkan kadar glukosa darah

K eberadaan reseptor opioid tidak hanya terdapat di otak, melainkan juga
terdapat di kelenjar adrenal, otot rangka, dan hati. Reseptor perifer tersebut
dinamakan opioid p-receptors (MOR). Menurut Liu & Cheng (2008: 2), aktivasi
MOR dapat meningkatkan penggunaan glukosa oleh sel otot dan mengurangi
glukoneogenesis pada hati, sehingga berperan dalam menurunkan kadar glukosa
darah. Aktivass MOR umumnya dilakukan oleh opioid yang berasal dari kelenjar
adrenal, yaitu 3-endorfin. Sekresi -endorfin dari kelenjar adrenal merupakan
respon dari aktivasi a;-adrenoceptors (o;-ARS).

a1-adrenoceptors (a;-ARS) merupakan reseptor yang terdiri dari protein G
yang menginisiasi sinyal oleh bantuan phospholipase C (PLC). Enzim tersebut
memungkinkan dihasilkannya second messengers, inositol-1,4,5-triphosphate

(yang melepaskan Ca* dari intrasel uler) dan diaclglycerol (DAG) (yang sinergis
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bergabung dengan Ca?* mengaktifkan protein kinase C (PKC). Protein kinase C
(PKC) berperan dalam meningkatkan sekresi 3-endorfin pada kelenjar adrenal.
Sekres B-endorfin yang bergantung pada aktivasi jalur PLC - PKC atau disebut
PLC — PKC dependent terjadi padajaringan perifer, misalnyaotot rangka (Liu &
Cheng 2008: 5 & 6).

2.2.4 Transpor glukosa melalui membran sel

Sebelum glukosa dapat dipakai oleh sel-sel jaringan tubuh, glukosa harus
ditranspor melalui membran sel masuk ke dalam sitoplasma sel. Akan tetapi,
glukosatidak dapat berdifusi melalui pori-pori membran sel secaralangsung. Hal
tersebut disebabkan oleh berat molekul glukosa yang melebihi berat maksimum
partikel yang dapat melalui membran sel. Glukosa dapat masuk ke dalam sel
dengan mekanisme difus terfasilitasi. Sejumlah molekul-molekul protein
pembawa (carrier) yang dapat bergabung dengan glukosa melakukan penetrasi
melalui membran sel matriks lipid. Dalam bentuk ikatan tersebut, glukosa dapat
diangkut oleh carrier dari satu siss membran ke sisi lainnya dan kemudian
dibebaskan ke dalam sel (Guyton & Hall 1997: 1065).

Reseptor
Insulin yang
terstimulasi

& ‘ - g i ‘YE?

Reseptor Insulin
yang tidak
terstimulasi

Glucose

Transporter
i %‘ Shasiaa

g% %), S
Pl 3kinase memberi Translokasi
sinyal transduksi ‘

Y vesikel dengan
GLUT 4

Gambar 2.2.3a Insulin mengaktivasi glucose transporter
[Sumber: Davidson College 2005: 1, diterjemahkan sesuai aslinya]
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Transpor masukya glukosa ke dalam sel seperti pada otot, jaringan
adiposa atau jaringan yang lain difasilitasi oleh glucose transporter (GLUT) pada
membran sel. Glucose transporter (GLUT) tersebut teraktivasi oleh insulin
(Gambar 2.2.33). Glucose transporter diperlukan untuk memfasilitasi
pengambilan glukosa dari darah masuk ke dalam sel. Masing-masing jenis
jaringan mempunyai komposisi glucose transporter yang berlainan, berkaitan
dengan karakteristik pengambilan glukosa oleh jaringan tersebut (Gambar 2.2.3b).
Diketahui terdapat 7 macam glucose transporter (GLUT 1 sampai GLUT 7).
GLUT 1 dan 3 terdapat di permukaan sel pada plasenta, otak, ginjal, dan organ
yang lain. GLUT 4 berada dalam sitoplasmajikatidak tersediainsulin. GLUT 4
adalah transporter yang terdapat dalam otot dan jaringan adiposa. GLUT 2
terdapat pada sel B-pankreas dan hati. GLUT 5 terdapat padaintestinal. GLUT 6
fungsinya masih belum jelas, sedangkan GLUT 7 berfungsi sebagai transporter
glukosa 6-fosfat dalam retikulum endoplasma yang terdapat di hati (Murray dkk.
2003: 202 & 203).

= ] "
F = D-Glucose
—— Grrgan Transporter
- Langkah 1 S¥h- b . GLUTY
A:Y 05 g refor
» Erain GLUT 3
——3
Ay Intesting GLUT 5
Dalam sel © -+ Langkah2
A }-.L) Liver GLUT 2
< = L #Adiposa GLUT 4
4F tissun [GLUT 1

<, & Langkah3

GLUT a

Muscle FGLUT 11

'ﬂ- L Pancreas GLUT 2
. ¥, Langkah 4

"I ulin-aaisitve

Luar sel

Gambar 2.2.3b Mekanisme dan macam-macam

glucose transporter (GLUT)
[ Sumber: Davidson College 2005: 1, diterjemahkan sesuai aslinya.]
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2.3 BINAHONG (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis)

2.3.1 Klasfikas dan deskripsi binahong (Anredera cordifolia(Ten.) Steenis)

Klasifikasi binahong menurut taksonomi adalah sebagai berikut:

Dunia : Plantae

Divis : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Sub Kelas : Hamamelidae

Bangsa : Caryophyllales

Suku : Basellaceae

Marga : Anredera

Jenis . Anredera cordifolia (Ten.) Steenis

Sinonim : Boussingaultia cordifolia Ten.; Boussingaultia gracilis Miers,

Boussingaultia pseudobasselloides Haum.
(Starr dkk. 2003: 1).

Binahong merupakan namaloka daerah Jawa untuk tanaman Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis. Tanaman tersebut berasal dari Cina dan menyebar ke
seluruh kawasan Asia Tenggara. Di Indonesia, tanaman binahong dikenal sebagai
gendola yang sering digunakan sebagai penghias gapura taman (Manoi 2009: 3).
Di Amerika dan Eropa, tanaman tersebut dikenal dengan nama madeira vine atau
mignonette vine (Starr dkk. 2003: 1).

Binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) termasuk tanaman menjalar
yang memiliki ukuran panjang batang 3--6 m. Batang lunak dan berbentuk
silindris, berwarna merah, saling membelit (Gambar 2.3.1), serta membentuk
semacam umbi yang melekat di ketiak daun dengan bentuk tidak beraturan dan
bertekstur kasar. Daun binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) merupakan
daun tunggal, tangkai daun berukuran pendek, daun dan tangkai daun berwarna
hijau. Bentuk helaian daun menyerupai jantung dengan ukuran panjang daun
1--11 cm dan lebar 0,8--8 cm. Helaian daun memiliki ujung runcing, pangkal
berlekuk, tepi rata, permukaan licin, serta daging daun tipis lunak (Starr dkk.
2003: 2; Manoi 2009: 4).
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Bunga binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) tergolong bunga
majemuk berbentuk tandan. Helaian mahkota bunga berwarna krem keputih-
putihan berjumlah l[imahelai dan tidak berlekatan, panjang helai mahkota
0,5--1 cm, serta berbau harum. Perbanyakan dapat dilakukan secara generatif,
yaitu dengan biji, namun lebih umum dikembangbiakan secara vegetatif, yaitu
dengan rimpang (Starr dkk. 2003: 2; Manoi 2009: 4).

(©

Gambar 2.3.1 Binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis): (a) = tanaman
binahong menjalar; (b) = terdapat semacam umbi di setiap
ketiak daun; (c) = panjang daun 3--4 cm; (d) = lebar daun
3-4cm

[Sumber: dokumentasi pribadi.]
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2.3.2 Kandungan kimia dan manfaat binahong (Anredera cordifolia (Ten.)
Steenis)

Data penelitian ilmiah mengena kandungan kimia binahong (Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis) menunjukkan adanya kandungan flavonoid, saponin,
triterpenoid, dan minyak atsiri pada daun binahong (Manoi 2009: 4). Penelitian
Abou dkk. (2007: 15) tentang uji aktivitas biologis tanaman binahong melaporkan
bahwa tanaman tersebut berpotensi sebagai anti hiperlipidemik, anti inflamasi,
analgesik, dan antipiretik. Hasil penelitian Rendon dkk. (2006: 24) dan Kemila
(2010: 56) menyatakan bahwa binahong memiliki efek antidiabetes, yaitu dapat
menurunkan kadar glukosa darah. Manfaat lain dari binahong di antaranya
berkhasiat dalam penyembuhan penyakit tifus, sesak nafas, maag, asam urat,
pembengkakan hati, radang usus, gangguan pada ginjal, dan penyembuhan luka
(Manoi 2009: 5)

2.4 SAMBILOTO (Andrographis paniculata Nees)

24.1 Klasifikas dan deskripsi sambiloto (Andrographis paniculata Nees)

Klasifikasi sambiloto menurut taksonomi adalah sebagai berikut:

Dunia : Plantae

Divis : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Bangsa : Scrophulariales

Suku : Acanthaceae

Marga : Andrographis

Jenis : Andrographis paniculata Nees

(Heyne 1987: 1756)

Sambiloto merupakan namaloka masyarakat Indonesia untuk tanaman
Andrographis paniculata Nees. Tanaman Andrographis paniculata Nees tumbuh

di India, Semenanjung Malaya, dan hampir di seluruh Indonesia. Tanaman
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tersebut umumnya tumbuh di tempat terbuka, di kebun, di tepi sungai, pada tanah
gembur pada ketinggian 1--7 m di atas permukaan laut (Depkes 1989: 256).

Sambiloto termasuk ke dalam suku Acanthaceae, yaitu tanaman herba
berakar tunggang dengan tinggi sekitar 0,5--0,8 m (Heyne 1987: 1756). Batang
sambiloto berbentuk segi empat, berwarna hijau, dan memiliki percabangan yang
banyak. Daun sambiloto (Andrographis paniculata Nees) merupakan daun
tunggal dan berbentuk lanset. Helaian daun sambiloto memiliki ujung dan
pangkal daun runcing, sertatepi yang rata. Letak daun sambiloto umumnya
berhadapan bersilang (Gambar 2.4.1). Panjang helaian daun sambiloto berukuran
3--12 cm, dengan lebar 1--4 cm, dan permukaan atas daun berwarna hijau tua
sedangkan permukaan bawah berwarna hijau muda (Backer & Bakhuizen van den
Brink Jr. 1965: 574).

Tanaman sambiloto (Andrographis paniculata Nees) memiliki bunga
majemuk tak terbatas yang berbentuk malai. Perhiasan bungaterdiri dari 5 helai
daun kelopak dan 5 helai daun mahkota yang berlekatan. Panjang kelopak bunga
sambiloto berukuran 3--4 mm, berwarna putih dengan garis ungu, dan zigomorf.
Benang sari berjumlah 2 hel ai, tangkal sari bersatu dengan tabung korola. Bakal
buah beruang 2 dengan 2 daun buah. Buah kotak sejati berbentuk jorong, dengan
ukuran 1,5cm x 0,5 cm. Biji berbentuk gepeng dan berwarna cokelat muda
(Backer & Bakhuizen van den Brink Jr. 1965: 574; Depkes 1989: 256).
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Gambar 2.4.2 Sambiloto (Andrographis paniculata Nees): (a) = tinggi herba;
(b) = letak daun berhadapan bersilang; (c) = panjang daun
6--7 cm; (d) = lebar daun 2--3 cm)

[Sumber: dokumentasi pribadi.]

2.4.2 Kandungan kimia dan manfaat sambiloto (Andrographis paniculata Nees)

Daun dan batang sambiloto mengandung diterpenoid lakton, akaloid,
flavonoid, dan mineral (kalium, kalsium, natrium). Diterpenoid |akton pada daun
dan batang sambiloto terdiri dari andrografolida (0,5--2,6%), 14-deoksi-11-
oksoandrografolida (0,12%), 14-deoksi-11, 12-didehidroandrografolida (0,06%),
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14-deoksiandrografolida (0,02%), dan neoandrografolida (0,005%). Seluruh
diterpenoid lakton memiliki rasa yang sangat pahit, kecuali senyawa
neoandrografolida (Santa 1996: 15). Flavonoid yang terkandung dalam tanaman
sambiloto di antaranya monohydroxytrimethylflavones, dihydroxy-di-
methoxyflavone, skullcaflavone, dan 5-hydroxy-7,8-dimethoxyflavone (Sandhar
dkk. 2011: 27).

Hasil penelitian Y ulinah (2001: 16), Subramanian dkk. (2008: 772), dan
Dandu & Inamdar (2009: 50) melaporkan bahwa ekstrak etanol herba sambiloto
mempunyai efek menurunkan glukosa darah. Sambiloto juga dimanfaatkan oleh
masyarakat untuk mengobati penyakit diare, influenza, radang paru-paru, batuk
rejan, dan tekanan darah tinggi (Hariana 2006: 30--32). Penelitian Trivedi &
Rawal (2000: 289) menunjukkan bahwa sambiloto memiliki efek hepatoprotektif.

2.5 EKSTRAKS

Ekstrak adalah sediaan kental yang diperoleh dengan mengekstraksi
senyawa aktif dari simplisia nabati atau simplisia hewani menggunakan pelarut
yang sesuai. Semua atau hampir semua pelarut tersebut kemudian diuapkan.
Massa atau serbuk yang tersisa diperlakukan sedemikian hingga memenuhi baku
standar yang telah ditetapkan (Ansel 1989: 605).

Ekstraks adalah kegiatan menarik kandungan kimiayang dapat larut,
sehinggaterpisah dari bahan yang tidak dapat larut. Pelarut yang digunakan
umumnya dalam bentuk cair. Simplisiayang diekstrak mengandung senyawa
aktif yang dapat larut dan senyawa yang tidak dapat larut, seperti serat,
karbohidrat, protein, dan lain-lain. Senyawa aktif yang terdapat dalam berbagai
simplisia dapat digolongkan ke dalam golongan minyak atsiri, alkaoid, flavonoid,
dan lain-lain. Struktur kimia yang berbeda-beda akan memengaruhi kelarutan dan
stabilitas senyawa-senyawa tersebut terhadap pemanasan, udara, cahaya, logam
berat, dan dergjat keasaman. Dengan mengetahui senyawa aktif yang terkandung
dalam simplisia, maka akan mempermudah pemilihan pelarut dan cara ekstraksi
yang tepat. Beberapa metode ekstraksi yang sering digunakan, diantaranya
maserasi, perkolasi, dan infundasi (Depkes 2000: 15--36).
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Maserasi adalah proses pengekstrakan simplisia dengan menggunakan
pelarut cair, dengan beberapakali pengocokan atau pengadukan pada suhu
ruangan (suhu kamar). Maserasi juga disebut dengan istilah maserasi Kinetik,
yaitu ekstraksi dengan melakukan pengadukan yang kontinu (terus-menerus).
Remaserasi berarti dilakukan pengulangan penambahan pelarut setelah dilakukan
penyaringan hasil maserasi (maserat) pertama, dan seterusnya (Depkes 2000:

10 & 11).

2.6 ALOKSAN

K eadaan diabetes atau hiperglikemia pada hewan percobaan dapat
ditimbulkan melalui pemberian zat diabetogen, misalnya aloksan dan
streptozocin. Zat-zat diabetogen tersebut umumnya diberikan secara parenteral .
Aloksan merupakan zat diabetogen yang lazim digunakan dalam penelitian,
karena dapat menimbulkan hiperglikemia yang permanen dalam waktu cepat, dua
sampai tiga hari, dan dapat merusak sel 3 pankreas pada hewan percobaan
(Lenzen 2008: 216).

Aloksan (2,4,5,6-tetraoxypyrimidine; 5,6-dioxyuracil) merupakan zat
kimiayang tidak stabil dan hidrofilik. Aloksan memiliki keselektifan yang sangat
tinggi, sehingga berperan penting dalam penelitian diabetes. Sifat diabetogenik
aloksan telah diketahui dan dipublikasikan oleh Szkudelski (2001: 538), yang
mel aporkan adanya nekrosis spesifik pada pulau Langerhans.

Penelitian antidiabetes umumnya menggunakan aloksan monohidrat yang
berupa bubuk berwarna putih dan mudah larut dalam air. Dosis aloksan yang
umumnya digunakan dalam penelitian diabetes pada tikus adalah 65 mg/kg bb
(secaraintravena) dan 150 mg/kg bb (secaraintraperitoneal atau subkutan).
Pemberian aloksan disarankan dilakukan pada periode puasa (8-12 jam)
(Szkudelski 2001: 538; Frode 2008: 115).

Aloksan mampu menginduksi keadaan diabetes dengan merusak sel
Langerhans melalui pembentukan oksigen reaktif. Pembentukan oksigen reaktif
diawali dengan proses reduksi aloksan. Reduksi aloksan menghasilkan asam

dialurat disertai adanya oksigen radika yang kemudian berubah menjadi hidrogen
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peroksida (H,O,). Target dari oksigen reaktif tersebut adalah DNA sel-sel 3
Langerhans. Kerusakan DNA tersebut menstimulasi rusaknya seluruh komponen
sel-sel B Langerhans (Szkudelski 2001: 538 & 539; Lenzen 2008: 220 & 221).

Mekanisme lain dari aloksan adalah menimbulkan gangguan pada
homeostatis kalsium intraseluler. Aloksan dapat meningkatkan konsentrasi ion
kalsium pada sel § Langerhans. Hal tersebut menyebabkan influks kalsium dari
cairan ekstraseluler. Influks tersebut mengakibatkan terjadinya depolarisasi sel
Langerhans, sehingga sekresi insulin meningkat dan secara signifikan
memengaruhi sensitivitas insulin perifer (Szkudelski 2001: 540). Aloksan juga
diduga berperan dalam menghambat glukokinase dalam proses metabolisme
(Lenzen 2008: 219).

2.7 TIKUSPUTIH (Rattus norvegicusL.)

Hewan yang digunakan dalam penelitian adal ah tikus putih (Rattus
norvegicus L.) jantan galur Sprague Dawley. Hewan tersebut memiliki ciri-ciri
antaralain: tubuh berwarna putih, mata berwarna merah, ukuran kepalakecil, dan
panjang ekornya melebihi panjang tubuhnya (Malole & Pramono 1989: 104 &
105).

Klasifikasi tikus putih menurut taksonomi adalah sebagai berikut:

Dunia :Animalia
Filum : Chordata
Sub Filum : Vertebrata
Kelas : Mamalia
Bangsa : Rodentia

Sub Bangsa : Myomorpha

Suku : Muridae
Marga . Rattus
Jenis . Rattus norvegicusL.

(Chiasson 1975: 1)
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Rattus norvegicus L. galur Sprague Dawley umumnya digunakan sebagai
hewan uji dalam penelitian karena memiliki hubungan kekerabatan yang dekat
dengan manusia, yakni termasuk ke dalam kelas mamalia. Oleh karenaitu, tikus
sering dijadikan model penelitian aplikasi kesehatan manusi a karena terdapat
persamaan fisiologis. Selain itu, sifat-sifat Rattus norvegicus L. galur Sprague
Dawley telah diketahui dengan jelas, antaralain: mudah dipelihara dalam jumlah
besar, cepat berkembang biak, dan tidak rentan terhadap infeksi bakteri dan virus
(UW AUTP 2009: 4).

Data fisiologis Rattus norvegicus L. galur Sprague Dawley jugatelah
banyak diteliti dan umum diketahui. Berat badan tikus dewasa dapat mencapai
450--520 gram pada jantan dan 250--300 gram pada betina. Tikus memiliki masa
produktif untuk berkembang biak selama |lebih dari sembilan bulan atau sampai
usia satu tahun, dan dapat hidup lebih dari tiga tahun (Malole & Pramono 1989:
104 & 105). Tikus umumnyajinak dan tidak melakukan perlawanan apabila
dipegang dengan lembut. Tikus dapat hidup soliter ataupun berkelompok dalam
suatu kandang. Tikus termasuk hewan nokturnal, karena |lebih banyak melakukan
aktivitas, seperti makan, minum, dan kawin pada malam hari dibandingkan pada
siang hari (Wolfensohn & Lioyd 1998: 179). Kadar glukosa normal pada Rattus
norvegicus L. adalah 50--135 mg/100 ml. Kadar glukosadi atas 200 mg/dl
dinyatakan mengalami hiperglikemia atau diabetes (Carvalho dkk. 2003: 61).

2.8 METODE PEMERIKSAAN KADAR GLUKOSA DARAH SECARA
ENZIMATIK

M etode pemeriksaan kadar glukosa secara enzimatik adalah metode
pemeriksaan kadar glukosa menggunakan enzim-enzim yang bekerja secara
spesifik pada glukosa. Metode tersebut memberi hasil yang relatif 1ebih tepat
dibandingkan dengan metode lainnya. Metode enzimatik yang umumnya
digunakan dalam penentuan kadar glukosa darah adalah metode glukosa oksidase
(Plummer 1987: 175--182).

Glukosa oksidase merupakan enzim yang ditemukan dalam medium
pertumbuhan Penicillium notatum Enzim tersebut mengkatalisis oksidasi -D-

glucopyranose pada glukosa menjadi D-glucono-1,5-1actone dengan pembentukan
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hidrogen peroksida. Enzim glukosa oksidase sangat spesifik terhadap p3-D-
glucopyranose. Peroksidase kemudian menyatukan gabungan reaksi dan
mengkatalisis reaks hidrogen peroksida dengan chromogen ABTS (2,2’ -azino-di-
[3-ethylbenzthiazoline]-6-sul phonate dan kemudian memberi warna yang
terdeteksi pada gelombang cahaya437 nm (Plummer 1987: 175--182).

2.9 SPEKTROFOTOMETER

Spektrofotometer merupakan alat yang digunakan untuk mengukur cahaya
yang diserap oleh larutan sampel. Spektrofotometer terdiri dari beberapa bagian,
yaitu sumber cahaya, monokromator (termasuk berbagai jenis filter, celah dan
cermin), tempat untuk meletakkan sampel, detektor, dan alat pencatat.
Perbandingan nilai sergpan bahan uji dan bahan standar akan berbanding lurus
dengan perbandingan konsentrasi bahan uji dan bahan standar. Pernyataan

tersebut dapat ditulis sebagai berikut:

Ru 2 Cu
Rs Cs

Keterangan: Ru = nilal serapan bahan uji
Rs = nila serapan bahan standar
Cu = kadar bahan uji
Cs = kadar bahan standar
(Boyer 1993: 152).
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BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 LOKASI DAN WAKTU PENELITIAN

Penelitian dilakukan di Laboratorium Hewan dan Laboratorium Ekstraksi
Farmakologi, Badan Pengkajian dan Penerapan Teknologi (BPPT) Serpong.
Penelitian dilakukan selama 5 bulan (Juli 2010--November 2010).

3.2 BAHAN

3.21 Bahanuji

Bahan uji yang digunakan yaitu tanaman binahong (Anredera cordifolia
(Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) yang diperoleh
dari Balai Penelitian Tanaman Obat dan Aromatik-Bogor. Tanaman tersebut
diidentifikasi di Herbarium Bogoriense, Balitbang Botani, Puslitbang Biologi,
LIPI Bogor. ldentifikas tersebut dilakukan untuk mengetahui nama tanaman
yang tepat. Hasil identifikasi dapat dilihat pada Lampiran 1. Masing-masing
tanaman diekstraksi di Laboratorium Ekstraksi Farmakologi, BPPT Serpong.

3.2.2 Hewan percobaan

Hewan percobaan yang digunakan adal ah 32 ekor tikus putih (Rattus
norvegicus L.) jantan galur Sprague Dawley berumur 3--4 bulan dengan berat
+ 200--230 g yang diperoleh dari Badan Pengawas Obat dan Makanan Republik
Indonesia (BPOM RI).

29
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3.2.3 Makanan dan minuman hewan percobaan

Makanan yang diberikan untuk hewan percobaan berupa pelet yang dibuat
olen BPPT. Komposis dan bahan dasar pakan dapat dilihat pada Tabel 3.2.3.

Minuman yang diberikan untuk hewan percobaan berupa air mineral dalam botol

minum berpipet yang diletakkan di atas kandang.

Tabel 3.2.3 Komposisi dan bahan dasar pakan yang digunakan

Komposisi pakan Persentase setiap 100 g (%)
Protein 10—12
Lemak minimal 3
Serat maksimal 7
Kadar Air maksimal 13
Kadar Abu maksimal 14
Kalsium Kk,
Fosfor 0,6--0,8
Bahan dasar pakan
Jagung kuning

Bungkil kacang kedelal
Bungkil kacang tanah

Tepung ikan
Tepung daging
Dedak padi
Pollard

Vitamin

Trace mineral dan antioksidan

[Sumber: Global Feed®)]
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3.2.4 Bahan kimia

Bahan kimia yang digunakan selama penelitian adalah etanol 96%,
akuades, aloksan monohidrat [Sigma Aldrich®], akuabides, Carboxy Methyl
Cellulose (CMC), Glibenclamide®, reagen GOD [DiaSys®], Ethylenediamine-
tetraacetic Acid (EDTA) [Sigma®], eter, alkohol teknis 70%, desinfektan
[Bayclin®], dan sabun cuci [Sunlight®].

3.3 PERALATAN
3.3.1 Peméliharaan tikus putih (Rattus norvegicusL.)

Peralatan yang digunakan meliputi kandang tikus berupa baki transparan
dilengkapi tutup jeruji besi berukuran (50 x 40 x 30) cm?, exhaust fan, timbangan
digital [AND®], lampu TL 20 watt [Philips”], dan botol minum berpipet.

3.3.2 Pembuatan ekstrak

Peralatan yang di gunakan meliputi timbangan digital [AND®], oven
[Binder®], alat penggiling (grinder) [Retsch®], alat destilasi, alat maserasi,
corong, kertas saring [Whatman No.1®], vaccum pump, rotary evaporator, beaker
glass [Iwaki®], erlenmeyer [Iwaki ®], gelas ukur [Iwaki®], spatula, timbangan
analitik [KERN®], dan aluminium foil.

3.3.3 Pembuatan larutan dan suspensi ekstrak

Peralatan yang digunakan meliputi timbangan analitik [KERN®],
timbangan analitik [RADWAG®], erlenmeyer 500 ml [Iwaki®], spatula, batang
pengaduk, gelas ukur [Iwaki®], erlenmeyer 50 ml [Iwaki®], mortar, magnetic
stirrer dengan hot plate [Heidol ph®], sonicator [El masonic®], dan refrigerator
[SHARP®].

Universitas Indonesia
Pengaruh campuran ..., Okvitasari Purbowati, FMIPA Ul, 2011



32

3.3.4 Induksi tikus putih (Rattus norvegicus L.) dengan aloksan sebagai
diabetogen

Peralatan yang digunakan meliputi timbangan analitik [KERN®],
erlenmeyer 25 ml [Iwaki®], jarum suntik, dan disposable syringe 1 ml dan 3 mi

[Terumo®].
3.3.5 Pencekokan tikus putih (Rattus norvegicus L.) secara oral

Peral atan yang digunakan meliputi sonde lambung (gavage needle),

disposable syringe 3 ml [Terumo®], dan sarung tangan.

3.3.6 Pengambilan darah dan pengukuran kadar glukosa darah tikus putih
(Rattus norvegicus L.)

Peralatan yang digunakan meliputi tabung Eppendorf 1,5 ml, pipa kapiler
hematokrit [Marienfel d®], kuvet spektrofotometer [PLASTI BRAND®],
sentrifugator [MIKRO 22 R®], mikro pipet 10 ul dan 1000 pl [BioRad®], tip
mikro pipet, spektrofotometer [Genesys®], sarung tangan, dan kertas |abel.

3.4 CARA KERJA
3.4.1 Rancangan penelitian

Penelitian yang dilakukan bersifat eksperimental menggunakan rancangan
acak lengkap (RAL). Perlakuan dilakukan secara acak dengan del apan kel ompok
perlakuan dan empat ulangan. Jumlah ulangan untuk setiap perlakuan ditentukan
berdasarkan rumus Frederer, yaitu: (t-1)(n-1) > 15 dengan t adalah jumlah
perlakuan dan n adalah jumlah ulangan (Hanafiah 1997: 6).

K elompok-kelompok perlakuan terdiri dari:
a. Keompok kontrol normal (KK1): kelompok tikus putih (Rattus norvegicus L.)
yang tidak diinduksi aloksan, diberi larutan CMC 0,5% (oral) dengan volume

yang disesuaikan dengan berat badan selama 21 hari berturut-turut.
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Kelompok kontrol negatif (KK2): kelompok tikus putih (Rattus norvegicusL.)
jantan yang diinduksi aloksan (intraperitoneal), diberi larutan CMC 0,5%
(oral) dengan volume yang disesuaikan dengan berat badan selama 21 hari
berturut-turut.

Kelompok kontrol positif (KK3): kelompok tikus putih (Rattus norvegicusL.)
jantan yang diinduksi aloksan (intraperitoneal), diberi obat Glibenclami de®
dosis 0,45 mg/kg bb (oral) selama 21 hari berturut-turut.

Kelompok perlakuan binahong (KPB): kelompok tikus putih (Rattus
norvegicus L.) jantan yang diinduksi aloksan (intraperitoneal), diberi suspensi
ekstrak binahong dosis 250 mg/kg bb (oral) selama 21 hari berturut-turut.
Kelompok perlakuan sambiloto (KPS): kelompok tikus putih (Rattus
norvegicus L.) jantan yang diinduksi aoksan (intraperitoneal), diberi suspensi
ekstrak sambiloto dosis 500 mg/kg bb (oral) selama 21 hari berturut-turut.
Kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (KPC1): kelompok tikus putih
(Rattus norvegicus L.) jantan yang diinduksi a oksan (intraperitoneal), diberi
suspensi campuran ekstrak dosis 750 mg/kg bb (oral) selama 21 hari berturut-
turut.

Kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (KPC2): kelompok tikus putih
(Rattus norvegicus L.) jantan yang diinduksi aoksan (intraperitoneal), diberi
suspensi campuran ekstrak dosis 375 mg/kg bb (oral) selama 21 hari berturut-
turut.

Kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 3 (KPC3): kelompok tikus putih
(Rattus norvegicus L.) jantan yang diinduks aoksan (intraperitoneal), diberi
suspensi campuran ekstrak dosis 187,5 mg/kg bb (oral) selama 21 hari

berturut-turut.

3.4.2 Pemeliharaan hewan percobaan

Sebanyak 32 ekor tikus putih (Rattus norvegicus L.) jantan dipelihara

dalam kandang, yang dibagi menjadi 8 kelompok. Masing-masing kelompok

terdiri dari 4 ekor tikus putih (Rattus norvegicusL.) yang dipilih secara acak dari
masing-masing perlakuan, yaitu KK1, KK2, KK3, KPB, KPS, KPC1, KPC2 dan
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KPC3. Masing-masing tikus putih (Rattus norvegicus L.) jantan diberi tanda
dengan menggunakan tinta spidol pada bagian ekor. Pemberian tanda tersebut
bertujuan agar dapat dibedakan antara individu yang satu dengan individu yang
lain. Tanda dapat diberikan pada salah satu bagian tubuh tikus putih (Rattus
norvegicus L.) seperti ekor, punggung, dan kaki (Harmita & Radji 2004: 77).

Tikus putih (Rattus norvegicus L.) diaklimatisasi terlebih dahulu selama 7
hari sebelum diberi perlakuan. Aklimatisasi yang dilakukan bertujuan untuk
membiasakan tikus putih (Rattus norvegicus L.) terhadap lingkungan yang baru.
Pada tahap aklimatisasi, dilakukan pengamatan keadaan umum seperti kesehatan
hewan dan penimbangan berat badan setiap empat hari sekali. Keberhasilan tahap
aklimatisasi terlihat dari bertambahnya berat badan masing-masing tikus putih
(Rattus norvegicus L.) (Malole & Pramono 1989: 32).

M akanan berupa pel et diberikan sebanyak 20 g/ekor/hari. Makanan
tersebut diletakkan di atas kandang, sedangkan minuman tikus putih (Rattus
norvegicus L.) berupaair mineral yang diberikan melalui tempat minum berpipet
secara ad libitum (tanpa batas). Kandang dibersihkan dua kali dalam seminggu,
dicuci dengan cara direndam dalam larutan disinfektan, kemudian dibilas dengan
air, dan dikeringkan. Kandang tikus putih diberi alas berupa serutan kayu. Alas
kandang tersebut diganti setiap hari (ACEC 1999: 2). Kandang tikus putih
diletakkan pada rak-rak dalam ruangan berukuran 4x5 m? dengan suhu ruang
21--22° C dan kelembaban 50%. Ruangan diterangi cahayalampu TL 20 watt
selama 12 jam setiap hari. Pertukaran udara dalam ruangan dibantu dengan

exhaust fan.
3.4.3 Pembuatan ekstrak

Ekstrak adalah sediaan kental yang diperoleh dengan mengekstraksi
senyawa aktif dari simplisianabati atau simplisia hewani menggunakan pelarut
yang sesuai. Semua atau hampir semua pelarut tersebut kemudian diuapkan.
Massa atau serbuk yang tersisa diperlakukan sedemikian hingga memenuhi baku
yang telah ditetapkan (Depkes 2000: 9). Pelarut yang digunakan adal ah etanol
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destilat 96%. Pembuatan ekstrak dilakukan di Laboratorium Ekstraksi, BPPT
Serpong.

Pembuatan ekstrak diawali dengan menyediakan daun binahong dan herba
sambiloto. Masing-masing sampel tersebut dicuci bersih kemudian dikeringkan,
selanjutnya digiling hingga menjadi serbuk. Serbuk yang dihasilkan kemudian
ditimbang. Serbuk tersebut diekstraksi secara terpisah (berdasarkan jenis
tanaman masing-masing), namun keduanya sama- sama menggunakan etanol
sebagai pelarut. Etanol yang digunakan sebelumnyatelah didestilasi untuk
menjaga kemurniannya dari benda-benda pengotor.

Metode ekstraksi yang dilakukan adalah maserasi menggunakan pel arut
etanol destilat. Maserasi merupakan proses pengekstrakan ssmplisia yang
menggunakan pelarut dengan beberapa kali pengocokan atau pengadukan pada
temperatur ruangan (kamar) (Depkes 2000: 10 & 11). Perbandingan massa
simplisiadan pelarut adalah 1: 10, artinya 1 kg serbuk daun dicampur dengan 10
liter etanol.

Maserasi dilakukan selama 18 jam, sesuai dengan prosedur penelitian
pendahuluan BPPT. Setelah 18 jam, filtrat hasil maserasi dipisahkan dari
ampasnya melaui penyaringan menggunakan kertas saring, dibantu dengan
vaccum pump agar lebih cepat. Filtrat yang telah tertampung kemudian
dipisahkan dari zat pelarut dengan cara diuapkan, menggunakan alat rotary
evaporator. Hasilnya adalah berupa ekstrak kental, kemudian disimpan dalam
refrigerator untuk mempertahankan kualitasnya, jikatidak langsung digunakan.

3.4.4 Induks tikus putih (Rattus norvegicus L.) dengan aloksan sebagai
diabetogen

Tikus putih (Rattus norvegicus L.) yang digunakan dalam penelitian
ditimbang berat badannya untuk menentukan banyaknya volume pemberian
aloksan, kemudian diinjeksikan a oksan dosis 100 mg/kg bb secara
intraperitoneal. Volume pemberian aloksan yaitu 0,5 ml/100 g bb tikus putih
(Rattus norvegicus L.). Berdasarkan penelitian pendahuluan mengenai optimasi
dosis aoksan, dosis 100 mg/kg dengan jumlah volume pemberian tersebut

diketahui mampu memberikan efek hiperglikemia
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Aloksan dilarutkan dalam akuabides dingin. Pemberian aloksan dilakukan
dengan memperhatikan suhu larutan aloksan. Suhu dipertahankan mendekati 0° C
karena aloksan stabil pada suhu tersebut. Pemberian aloksan dilakukan pada
periode puasa (8-- 12 jam) (Frode 2008: 115). Kadar glukosa darah hari ke-0
diukur pada hari keempat setelah induksi aloksan. Tikus putih (Rattus norvegicus
L.) yang memiliki kadar glukosa di atas 200 mg/dl dinyatakan mengalami
diabetes dan dapat digunakan sebagai hewan percobaan uji anti diabetes
(Carvaho dkk. 2003: 61).

3.4.5 Pembuatan larutan carboxy methyl cellulose (CMC) 0,5%.

Bubuk CMC sebanyak 0,5 g dilarutkan dalam labu Erlenmeyer 100 ml
yang berisi 50 ml akuades. Larutan yang terbentuk kemudian dihomogenkan
dengan menggunakan magnetic stirrer selama + 10 menit, lalu ditambahkan

akuades hingga volume 100 ml.

3.4.6 Pembuatan suspensi campuran ekstrak

Pembuatan suspensi ekstrak binahong dengan dosis 250 mg/kg bb
diperoleh dengan cara memasukkan 250 mg ekstrak kental ke dalam erlenmeyer
50 ml, kemudian ditambahkan larutan CMC 0,5% hingga volume 10 ml.
Campuran tersebut dihomogenkan dengan sonicator dan batang pengaduk selama
+ 10 menit sampai terbentuk suspensi.

Suspens ekstrak sambiloto dosis 500 mg/kg bb, campuran ekstrak dosis
750 mg/kg bb, 375 mg/kg bb, dan 187,5 mg/kg bb dibuat dengan cara yang sama.
Masing-masing ekstrak kental berturut-turut 500 mg, 750 mg, 375 mg, dan 187,5
mg dimasukkan ke dalam masing-masing erlenmeyer 50 ml, kemudian
ditambahkan larutan CMC 0,5% hingga volume mencapai 10 ml. Campuran
tersebut dihomogenkan dengan sonicator dan batang pengaduk selama+ 10 menit
sampai terbentuk suspensi.

Campuran ekstrak kental binahong dan sambiloto sebelumnya sudah
dihomogenkan dalam satu wadah. Banyaknya masing-masing ekstrak, yaitu
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ekstrak binahong dan sambiloto, yang dicampurkan secara berturut-turut adalah
20 g dan 40 g. Jumlah tersebut merupakan hasil perhitungan estimasi kebutuhan
pemberian ekstrak selama masa perlakuan (21 hari). Perhitungan stok campuran
ekstrak berdasarkan perbandingan dosis ekstrak binahong dan sambiloto, yaitu
secara berturut-turut 250 mg/kg bb dan 500 mg/kg bb. Kedua ekstrak tersebut
dihomogenkan dalam mortar yang telah disterilisasi, kemudian disimpan dalam
wadah bersih.

Rincian penetapan dosis campuran ekstrak adalah sebagai berikut:
campuran dosis 750 mg/kg bb merupakan hasil kombinasi dari 250 mg/kg bb
ekstrak binahong dengan 500 mg/kg bb ekstrak sambiloto. Campuran dosis 375
mg/kg bb merupakan hasil kombinasi dari 125 mg/kg bb ekstrak binahong dengan
250 mg/kg bb ekstrak sambiloto. Campuran dosis 187,5 mg/kg bb merupakan
hasil kombinasi dari 62,5 mg/kg bb ekstrak binahong dengan 125 mg/kg bb
ekstrak sambiloto.

3.4.7 Perlakuan terhadap tikus putih (Rattus norvegicusL.)

Tikus putih (Rattus norvegicus L.) diinduks dengan aloksan (kecuali
kontrol normal) hingga mengalami hiperglikemia, kemudian dilakukan pemberian
bahan uji (ekstrak tanaman) satu kali dalam sehari selama 21 hari berturut-turut.
Pemberian bahan uji dilakukan pada waktu yang sama setiap harinya, yaitu pada
siang hari (sekitar pukul 11.00--12.00 WIB). Konsistensi waktu pemberian bahan
uji dilakukan untuk meniadakan variasi faktor waktu pemberian bahan uji
terhadap hasil penelitian. Bahan uji diberikan secara oral dengan menggunakan
sonde lambung. Kelompok normal (KK 1) dan kelompok kontrol negatif (KK2)
hanya diberikan larutan CMC 0,5%. Volume pencekokan larutan CMC 0,5%
disesuaikan dengan berat badan tikus putih (Rattus norvegicusL.). Kelompok
kontrol positif (KK3) diberikan larutan obat Glibenclamide dosis 0,45 mg/kg bb
(Kemila2010: 27). Kelompok perlakuan (KPB, KPS, KPC1, KPC2, dan KPC3)
diberikan larutan suspensi ekstrak sesua dosis yang telah ditentukan. Volume
pencekokan disesuaikan dengan berat badan tikus putih (Rattus norvegicusL.),
yaitu 1 ml suspensi untuk 100 g berat badan (Ngatidjan 1991: 152). Sebagai
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contoh, berat badan seekor tikus putih (Rattus norvegicusL.) adalah 200 g, maka
suspensi ekstrak yang diberikan adalah sebanyak 2 ml. Perhitungannya adalah
200 g x 1 mI/100 g = 2 ml. Pencekokan dilakukan selama 21 hari berturut-turut.

3.4.8 Pengambilan darah

Pengambilan darah dilakukan untuk analisis kadar glukosa darah.
Pengambilan darah dilakukan pada hari ke-0, ke-15, dan hari ke-22. Pengambilan
darah pada hari ke-0 dilakukan pada hari ke-4 setelah induksi al oksan, sebelum
masa perlakuan pemberian bahan uji. Pengambilan darah pada hari ke-15
dilakukan setelah pemberian bahan uji selama 14 hari. Pengambilan darah pada
hari ke-22 dilakukan setelah pemberian bahan uji selama 21 hari. Tikus putih
(Rattus norvegicus L.) dipuasakan selama+ 12 jam sebelum pengambilan sampel
darah. Hal tersebut bertujuan untuk mendapatkan kadar glukosa darah yang stabil
(Atangwho dkk. 2007: 144). Pengambilan darah dilakukan melalui pembuluh
darah vena mata (orbital plexus venosus) menggunakan pipakapiler. Cara
tersebut digunakan karena jumlah darah yang diperoleh cukup banyak (0,5--6 ml),
selain itu hal tersebut juga dapat mencegah kemungkinan sel darah mengalami
lisis (ACEC 1999: 3 & 4). Darah ditampung dalam tabung eppendorf berukuran
1,5 ml yang telah diberikan EDTA terlebih dahulu. Darah yang diambil dari
masing-masing tikus putih (Rattus norvegicusL.) adalah sebanyak 1,5 ml. Darah
yang diperoleh kemudian disentrifugasi dengan kecepatan 10.000 rpm selama 10
menit. Supernatan yang berupa plasma darah dipindahkan ke dalam tabung
eppendorf yang baru dengan menggunakan mikro pipet.

349 Andisisdarah

Pemeriksaan kadar glukosa dilakukan dengan menggunakan metode
enzimatis, dengan pereaksi Glucose Oxidative Di aws® — Phenyl Aminoantipirin
(GOD-PAP). Pemeriksaan dilakukan terhadap plasma darah menggunakan
reagen kit DiaSys®. Metode enzimatisadalah metode pemeriksaan kadar glukosa

menggunakan enzim-enzim yang bekerja secara spesifik pada glukosa. Metode
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tersebut memberi hasil yang relatif lebih tepat dibandingkan dengan metode
lainnya, seperti metode oksidasi-reduksi dan metode kondensasi (o-toluidin).
Metode enzimatik yang umumnya digunakan dalam penentuan kadar glukosa
darah adalah metode glukosa oksidase (Plummer 1987: 175).

Pengukuran kadar glukosa darah didahului dengan carakalibras
spektrofotometer dengan menggunakan blanko, sehinggaterteranilai 0,000 pada
layar monitor spektrofotometer. Menurut Kaplan & Pesce (1996: 424), blanko
berperan sebagai kontrol pencegah adanya kesal ahan pembacaan nilai serapan
dari sampel yang akan diukur kadar glukosanya. Sampel sebanyak 10 pl
dimasukkan ke dalam kuvet, kemudian ditambahkan reagen glukosa sebanyak
1000 pul. Campuran tersebut diinkubasi selama 20 menit, kemudian diukur
dengan spektrofotometer.

Prinsip kerja metode enzimatis meliputi reaksi sebagal berikut: glukosa
oksidase (GOD) mengkatalisis oksidasi glukosa sehingga terbentuk hidrogen
peroksida (H,0O,), yang dengan adanya peroksidase (POD), bereaksi dengan 4-
amino-antypirine dan 2,4-dichlorophenol membentuk kuinonimin. Jumlah zat
warna merah (kuinonimin) yang terjadi sebanding dengan konsentrasi glukosa.
Warnatersebut terdeteksi pada gelombang cahaya 500 nm (Plummer 1987:
175). Kadar glukosa darah dapat dihitung dengan rumus sebagai berikut:

A Sampel
. B A B andar
A Standar
Keterangan: C = Kadar glukosa sampel (mg/dl)
C Standar = Kadar glukosa standar (Diasys®) (mg/dl)
A Sampel = Serapan spektrofotometer sampel
A Standar = Serapan spektrofotometer standar (DiaSys®)
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3.4.10 Pengolahan dan analisis data

Analisis data penelitian dilakukan dengan menggunakan pendekatan
statistik karena penelitian bersifat eksperimental. Data kadar glukosa hari ke-0,
ke-15, dan hari ke-22 masing-masing diolah menggunakan program komputer
Satistical Products and Service Solution (SPSS) versi 17.0 for Windows.
Kesimpulan hasil analisis diperoleh dengan membandingkan nilai taraf nyata (a)
dengan nila probabilitas (P) yang merupakan hasil komputasi SPSS (Trihendradi
2009: 110).

Analisis data dilakukan dengan menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk
dan uji homogenitas Levene. Uji normalitas dan homogenitas tersebut bertujuan
untuk mengetahui variansi data yang telah didapat. Data yang tidak memenuhi
salah satu atau kedua syarat homogenitas dan normalitas, maka selanjutnya data
tersebut diuji dengan analisis nonparametrik Kruskal-Wallis. Uji Kruskal -Wallis
dilakukan untuk mengetahui ada atau tidaknya pengaruh berbaga perlakuan
terhadap kadar glukosa darah. Data yang terdistribusi normal dan bervariansi
homogen selanjutnya diuji dengan analisis parametrik ANAVA 1-faktor (Sudjana
1992: 261; Alhusin 2002: 257--260).

Data kadar glukosa darah pada hari ke-0 tidak berdistribusi normal, namun
bervariansi homogen. Datatersebut selanjutnya dianalisis dengan uji Kruskal-
Wallis (Sudjana 1992: 261). Data kadar glukosa darah pada hari ke-15
berdistribusi normal, namun tidak bervariansi homogen. Data tersebut
selanjutnya dianalisis dengan uji Kruskal -Wallis. Data kadar glukosa darah pada
hari ke-22 berdistribusi normal dan bervarians homogen. Data tersebut
selanjutnya dianalisis dengan uji parametrik Analisis variansi (Anava) 1-faktor.
Uji Anava bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan data kadar
glukosa darah antar kelompok perlakuan. Perbedaan nyatapadahasil uji ANAVA
1-faktor selanjutnya dilihat pada uji perbandingan berganda LSD (Least
Sgnificance Difference). Uji LSD bertujuan untuk mengetahui perbedaan antar
pasangan kelompok perlakuan (Trihendradi 2009: 119).
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 HASIL

4.1.1 Kadar glukosadarah hari ke-0

Data hasi| rerata kadar glukosa darah hari ke-0 kelompok kontrol
normal (KK 1), kelompok kontrol negatif (KK2), kelompok kontrol positif (KK3),
kelompok perlakuan ekstrak binahong (KPB), kelompok perlakuan ekstrak
sambiloto (KPS), kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (KPC1),
kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (KPC2), dan kelompok perlakuan
campuran ekstrak dosis 3 (KPC3) dapat dilihat pada Tabel 4.1.1. Diagram batang
rerata kadar glukosa darah hari ke-0 dapat dilihat pada Gambar 4.1.1.

Tabel 4.1.1 Kadar glukosa darah hari ke-0 tikus putih (Rattus norvegicus L.)
jantan galur Sprague Dawley (mg/dl)

Kadar Glukosa Darah Hari ke-0 (mg/dl)

KK1 KK2 KK3 KPB KPS KPCl1 KPC2 KPC3
1 UERE,, e PGS 1/ 507 DO J0g) REPNEN 267,44 247,03
2 128,42 267,70 308,27 302,33 272,35 264,86 232,04 211,11
3 111,37 217,31 = 24238 29225 ' 234,63 264,60 224,03 244,19
4 118,60 207,49 24884 263,05 229,46 255,30 264,86 309,04

yx 491,72 93591 1064,61 111060 104884 987,86 988,37 1011,37
X 122,93 23398 266,15 277,65 262,21 246,97 247,09 252,84

SD 984 2711 29,66 23,41 3854 2958 22,27 40,86

Ulangan

Keterangan:

KK1  =kelompok kontrol normal

KK2  =kelompok kontrol negatif

KK3  =kelompok kontrol positif (obat Glibenclami de®)

KPB  =kelompok perlakuan ekstrak binahong (dosis 250 mg/kg bb)

KPS  =kelompok perlakuan ekstrak sambiloto (dosis 500 mg/kg bb)

KPC1 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (dosis 750 mg/kg bb)
KPC2 =kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (dosis 375 mg/kg bb)
KPC3 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 3 (dosis 187,5 mg/kg bb)

>x = jumlah kadar glukosa darah hari ke-0
X = rerata kadar glukosa darah hari ke-0
SD = standar deviasi
41
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Keterangan: KK1 = kelompok kontrol normal
KK2 =kelompok kontrol negatif
KK3  =kelompok kontrol positif (obat Glibenclamide®)
KPB = kelompok perlakuan ekstrak binahong (dosis 250 mg/kg bb)
KPS = kelompok perlakuan ekstrak sambiloto (dosis 500 mg/kg bb)

KPC1 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (dosis 750 mg/kg bb)
KPC2 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (dosis 375 mg/kg bb)
KPC3 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 3 (dosis 187,5 mg/kg bb)

i = huruf yang sama menunjukkan bahwa kadar glukosa darah tidak berbeda nyata
(P > 0,05) antar kelompok perlakuan
Bar menunjukkan standar deviasi

Gambar 4.1.1 Diagram batang rerata kadar glukosa darah hari ke-0 tikus putih
(Rattus norvegicus L.) jantan galur Sprague Dawley (mg/dl)

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa kadar glukosa
darah hari ke-0 tidak berdistribusi normal dengan o = 0,05 (P < 0,05; Lampiran 4).
Hasil uji homogenitas L evene menunjukkan bahwa data tersebut bervariansi
homogen dengan o = 0,05 (P > 0,05; Lampiran 5). Hasil uji Kruskal-Wallis
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan nyata terhadap kadar glukosa darah
hari ke-0 antar kelompok perlakuan, dengan o = 0,05 (P > 0,05; Lampiran 6).
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4.1.2 Kadar glukosadarah hari ke-15

Data hasi| rerata kadar glukosa darah hari ke-15 kelompok kontrol
normal (KK 1), kelompok kontrol negatif (KK2), kelompok kontrol positif (KK3),
kelompok perlakuan ekstrak binahong (KPB), kelompok perlakuan ekstrak
sambiloto (KPS), kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (KPC1),
kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (KPC2), dan kelompok perlakuan
campuran ekstrak dosis 3 (KPC3) dapat dilihat pada Tabel 4.1.2. Diagram batang
rerata kadar glukosa darah hari ke-15 dapat dilihat pada Gambar 4.1.2.
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Tabel 4.1.2 Kadar glukosa darah hari ke-15 tikus putih (Rattus norvegicus L.)
jantan galur Sprague Dawley (mg/dl)

Ulangan
KK1
1 112,13
2 122,91
3 115,63
4 127,49
S 478,16
X 119,54
SD 6,95
Keterangan:

KK2
261,73
257,14
238,27
226,42
983,56
245,89

16,48

Kadar Glukosa Darah Hari ke-15 (mg/dl)

KK3
129,11
9 A
138,81
88,95
454,44
113,61
24,09

KK1  =kelompok kontrol normal
KK2  =kelompok kontrol negatif
KK3  =kelompok kontrol positif (obat Glibenclamide®)
KPB = kelompok perlakuan ekstrak binahong (dosis 250 mg/kg bb)
KPS  =kelompok perlakuan ekstrak sambiloto (dosis 500 mg/kg bb)

KPC1 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (dosis 750 mg/kg bb)
KPC2 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (dosis 375 mg/kg bb)
KPC3 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 3 (dosis 187,5 mg/kg bb)

KPB
128,84
135,58

1442

143,4
552,02
138,01

7,24

>x = jumlah kadar glukosa darah hari ke-15
X = rerata kadar glukosa darah hari ke-15
SD = standar deviasi

Pengaruh campuran ..., Okvitasari Purbowati, FMIPA Ul, 2011

KPS
128,84
127,49
133,96
128,84
SHlel L)
129,78

2,86

KPC1
119,14
115,09
138,54
112,67
485,44
121,36
11,76

KPC2
131,27
138,54
116,17
126,15
512,13
128,03
9,40

KPC3
127,76
134,5
179,25
113,21
554,72
138,68
28,47
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Keterangan: KK1 = kelompok kontrol normal

KK2 kelompok kontrol negatif

KK3 kelompok kontrol positif (obat Glibencl amide®)

KPB = kelompok perlakuan ekstrak binahong (dosis 250 mg/kg bb)

KPS  =kelompok perlakuan ekstrak sambiloto (dosis 500 mg/kg bb)

KPC1 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (dosis 750 mg/kg bb)

KPC2 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (dosis 375 mg/kg bb)

KPC3 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 3 (dosis 187,5 mg/kg bb)

% = huruf yang sama menunjukkan bahwa kadar glukosa darah tidak berbeda nyata
(P> 0,05), sedangkan huruf yang berbeda menunjukkan bahwa kadar glukosa darah
berbeda nyata (P < 0,05) dengan KK 1

Bar menunjukkan standar deviasi

Gambar 4.1.2 Diagram batang rerata kadar glukosa darah hari ke-15 tikus putih
(Rattus norvegicus L.) jantan galur Sprague Dawley (mg/dl)

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa kadar glukosa
darah hari ke-15 berdistribusi normal dengan o = 0,05 (P > 0,05; Lampiran 7).
Hasil uji homogenitas L evene menunjukkan bahwa data tersebut tidak bervariansi
homogen dengan a. = 0,05 (P < 0,05; Lampiran 8). Hasil uji Kruskal-Wallis
menunj ukkan bahwa terdapat pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap
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kadar glukosa darah hari ke-15 antar kelompok perlakuan dengan o. = 0,05
(P < 0,05; Lampiran 9).

4.1.3 Kadar glukosadarah hari ke-22

Data hasi| rerata kadar glukosa darah hari ke-22 kelompok kontrol
normal (KK 1), kelompok kontrol negatif (KK2), kelompok kontrol positif (KK3),
kelompok perlakuan ekstrak binahong (KPB), kelompok perlakuan ekstrak
sambiloto (KPS), kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (KPC1),
kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (KPC2), dan kelompok perlakuan
campuran ekstrak dosis 3 (KPC3) dapat dilihat pada Tabel 4.1.3. Diagram batang
rerata kadar glukosa darah hari ke-22 dapat dilihat pada Gambar 4.1.3.
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Tabel 4.1.3 Kadar glukosadarah hari ke-22 tikus putih (Rattus norvegicus L.)

Ulangan KK1

1 87,79

2 90,84

&) 90,59

4 98,98

Yx 368,2

X 92,05

SD 4,82
Keterangan:

KK2
255,22
P4 38
219,34
187,79
884,74
2ar9

27,56

Kadar Glukosa Darah Hari ke-22 (mg/dl)

KK3

84,48

74,05
102,29
81,42
342,24
85,56

11,98

KK1  =kelompok kontrol normal
KK2  =kelompok kontrol negatif
KK3  =kelompok kontrol positif (obat Glibenclami de®)
KPB = kelompok perlakuan ekstrak binahong (dosis 250 mg/kg bb)
KPS  =kelompok perlakuan ekstrak sambiloto (dosis 500 mg/kg bb)

KPC1 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (dosis 750 mg/kg bb)
KPC2 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (dosis 375 mg/kg bb)
KPC3 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 3 (dosis 187,5 mg/kg bb)

KPB
111,45
103,05
106,36

95,93
416,79
104,20

6,50

>x = jumlah kadar glukosa darah hari ke-22
X = rerata kadar glukosa darah hari ke-22
SD = standar devias
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jantan galur Sprague Dawley (mg/dl)

KPS
106,62
101,02
101,27

76,59
385,5
96,38
13,44

KPC1
84,48

83,46

100,25
73,28

341,47
85,37

11,14

KPC2
121,12
103,82
109,41
108,4
442,75
110,69
7,37

KPC3
118,83
137,15
116,28
104,83
477,09

119,27
13,38
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Keterangan: KK1 = kelompok kontrol normal

KK2 = kelompok kontrol negatif

KK3  =kelompok kontrol positif (obat Glibencl amide®)

KPB = kelompok perlakuan ekstrak binahong (dosis 250 mg/kg bb)

KPS = kelompok perlakuan ekstrak sambiloto (dosis 500 mg/kg bb)

KPC1 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 1 (dosis 750 mg/kg bhb)

KPC2 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 2 (dosis 375 mg/kg bb)

KPC3 = kelompok perlakuan campuran ekstrak dosis 3 (dosis 187,5 mg/kg bb)

5 = huruf yang sama menunjukkan bahwa kadar glukosa darah tidak berbeda nyata
(P> 0,05), sedangkan huruf yang berbeda menunjukkan bahwa kadar glukosa darah
berbeda nyata (P < 0,05) dengan KK 1

Bar menunjukkan standar deviasi

Gambar 4.1.3 Diagram batang rerata kadar glukosa darah hari ke-22 tikus putih
(Rattus norvegicus L.) jantan galur Sprague Dawley (mg/dl)

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa kadar glukosa
darah hari ke-22 berdistribusi normal dengan o = 0,05 (P > 0,05; Lampiran 10).
Hasil uji homogenitas L evene menunjukkan bahwa data tersebut bervariansi
homogen dengan a. = 0,05 (P > 0,05; Lampiran 11). Hasil uji ANAVA 1-faktor
menunjukkan bahwa terdapat pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera
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cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap
kadar glukosa darah hari ke-22 dengan o = 0,05 (P < 0,05; Lampiran 12). Hasil
uji perbandingan berganda LSD dengan o = 0,05 (P < 0,05) terhadap kadar
glukosa darah hari ke-22 menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nyata antara
KK1, KK3, KPB, KPS, KPC1, KPC2, dan KPC3 dengan KK2; KPC3 dengan
KK1; KPC3 dengan KPS; KPC2 dan KPC3 dengan KK3; KPC2 dan KPC3
dengan KPC1 (Lampiran 13).

4.2 PEMBAHASAN

Pengambilan data kadar glukosa darah pada hari ke-0 bertujuan untuk
mengetahui kadar glukosa darah sebelum dilakukan pemberian ekstrak. Rattus
norvegicus L. yang memiliki kadar glukosa darah melebihi 200 mg/dl dipilih
sebagal hewan percobaan (Tabel 4.1.1), kemudian dikelompokkan ke dalam
kelompok percobaan secara acak. Pengukuran dan seleksi awal tersebut
dilakukan untuk memastikan bahwa semua hewan percobaan yang digunakan
dalam penelitian sudah dalam keadaan hiperglikemia sehingga dapat mengurangi
varias antar individu. Penelitian sebelumnya, Carvalho dkk. (2003: 61)
menyatakan bahwa Rattus norvegicus L. telah mengalami hiperglikemiajika
kadar glukosa darah mencapai lebih dari 200 mg/dl. Oleh karenaitu, Rattus
norvegicus L. yang memiliki kadar glukosa darah kurang dari 200 mg/dl (kecuali
pada kelompok kontrol normal) tidak digunakan sebagai hewan percobaan dalam
uji antidiabetes.

Selain ditandai dengan kadar glukosa darah yang melebihi 200 mg/dl,
Rattus norvegicus L. yang telah mengalami keadaan hiperglikemia pada penelitian
juga menunjukkan gejala-gejala seperti glukosuria, poliuria, dan polidipsia. Hal
tersebut sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa penderitaDM umumnya
memiliki gejala glukosuria, yaitu urin yang mengandung glukosa. Selain itu,
penderita DM cenderung lebih banyak mengeluarkan urin (poliuria) dan
mengalami peningkatan rasa haus (polidipsia) dibandingkan dengan orang sehat
(Handoko & Suharto 1995: 471).
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Data kadar glukosa darah padahari ke-0 dibutuhkan untuk mengetahui
seragam atau tidaknya kondisi kadar glukosa darah awa hewan percobaaan yang
akan digunakan dalam penelitian (Lampiran 5). Menurut Maole & Pramono
(1989: 5), penggunaan sampel Uji yang seragam dapat mengurangi bias pada data
hasil pendlitian. Keadaan yang seragam tersebut dapat diperoleh dengan
mel akukan pemilihan hewan percobaan berdasarkan galur, jenis kelamin, umur,
dan berat badan yang sama, jugatermasuk kadar glukosa darah yang berada
dalam rentang yang dekat atau sama.

Kondis hiperglikemiayang dialami hewan percobaan pada penelitian
disebabkan oleh induksi aloksan. Dosis aloksan yang digunakan adalah 100
mg/kg bb. Penetapan dosis tersebut berdasarkan hasil orientasi yang dilakukan
sebelum penelitian berlangsung. Aloksan merupakan agen diabetogen (zat yang
mengakibatkan diabetes) yang memiliki sifat selektif dalam merusak sel 3
Langerhans pankreas. Menurut Szkudelski (2001: 538 & 539), pemberian aloksan
dapat menimbulkan kondisi hiperglikemia yang permanen dalam waktu cepat,
yaitu dua sampai tiga hari. Hal tersebut sesuai dengan data kadar glukosa darah
hari ke-O penelitian, yakni 28 ekor Rattus norvegicus L. yang diinduksi aloksan
menunjukkan kondisi hiperglikemia pada hari keempat setelah pemberian
aloksan.

Menurut Szkudel ski (2001: 538 & 539), keadaan hiperglikemia yang
disebabkan oleh aloksan diawali oleh pembentukan reactive oxygen species
(ROS) yang bersifat toksik, yaitu radikal superoksida dan hidrogen peroksida.
Reactive oxygen species (ROS) tersebut merupakan hasil reduksi aloksan di dalam
sel B pankreas (Szkudelski 2001: 538 & 539; Lenzen 2008: 220 & 221). DNA
sel-sel B pulau Langerhans merupakan target reactive oxygen species (ROS)
tersebut. Kerusakan DNA kemudian menstimulasi terjadinya nekrosis dan
apoptosis padasel -sel B Langerhans. Kerusakan atau kematian sebagian sel 3
pulau Langerhans menyebabkan penurunan jumlah insulinyang disekresi (Lenzen
2008: 221). Berkurangnya jumlah insulin tersebut kemudian menghambat
transportasi glukosa ke sel-sel tubuh sehingga menimbulkan penimbunan glukosa
dalam darah (Hadley 2000: 251).
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Hasi| rerata kadar glukosa darah Rattus norvegicus L. yang diinduksi
aloksan pada hari ke-0 berkisar antara 233,98+27,11 mg/dl hingga 277,65+23,41
mg/dl, sedangkan rerata kadar glukosa darah kelompok kontrol normal sebesar
122,93+9,84 mg/dl (Gambar 4.1.1). Hal tersebut sesuai dengan teori bahwa kadar
glukosa darah normal pada Rattus norvegicus L. adalah 50--135 mg/100 ml
(Carvalho dkk. 2003: 61). Berdasarkan data kadar glukosa hari ke-0, disimpulkan
bahwa kadar glukosa darah Rattus norvegicus L. yang diinduks aoksan terlihat
cenderung seragam. Kesimpulan tersebut diperkuat dengan hasil uji
nonparametrik Kruskal-Wallis dengan a = 0,05 (P > 0,05) yang menunjukkan
bahwatidak terdapat perbedaan nyataterhadap kadar glukosa darah antar
kelompok perlakuan (Lampiran 6).

Berdasarkan Gambar 4.1.1, KK1 terlihat cenderung berbeda dengan
kelompok lainnya. Hal tersebut ditunjukkan oleh rerata kadar glukosa darah pada
KK1, yaitu sebesar 122,93 mg/dl, tidak mengalami hiperglikemia. Oleh karena
itu, Gambar 4.1.1 mendeskripsikan bahwa perbedaan nyata tidak terlihat pada
data kadar glukosa darah hari ke-0, khususnya pada data rerata kadar glukosa
darah kelompok perlakuan yang diinduksi al oksan.

Data kadar glukosa darah selanjutnya diperoleh setelah 14 dan 21 hari
perlakuan pemberian ekstrak bahan uji. Pengambilan darah dilakukan pada hari
ke-15 dan hari ke-22 pemberian ekstrak. Rerata kadar glukosa darah Rattus
norvegicus L. jantan pada hari ke-15 mulai dari yang terkecil hingga yang terbesar
adalah 113,61+24,09 mg/dl (KK3); 119,54+6,95 mg/dl (KK 1); 121,36+11,76
mg/dl (KPC1); 128,03+9,40 mg/dl (KPC2); 129,78+2,86 mg/dl (KPS);
138,01+7,24 mg/dl (KPB); 138,68+28,47 mg/dl (KPC3); dan 245,89+16,48 mg/dl
(KK?2) (Tabel 4.1.2). Reratakadar glukosa darah Rattus norvegicusL. jantan
pada hari ke-22 mulai dari yang terkecil hingga yang terbesar adalah 85,37+11,14
mg/dl (KPC1); 85,56+11,98 mg/dl (KK3); 92,05+4,82 mg/dl (KK1); 96,38+13,44
mg/dl (KPS); 104,20+6,50 mg/dl (KPB); 110,69+7,37 mg/dl (KPC2);
119,27+13,38 mg/dl (KPC3); dan 221,19+27,56 mg/dl (KK?2) (Tabel 4.1.3).

Berdasarkan data hasil penelitian pada Tabel 4.1.1, Tabel 4.1.2, dan Tabel
4.1.3, kadar glukosa darah Rattus norvegicus L. pada kelompok kontrol normal
(KK1) tidak ada yang melebihi 200 mg/dl. Kelompok kontrol normal (KK 1)
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terdiri dari individu-individu Rattus norvegicus L. sehat yang memiliki kadar
glukosa darah normal. Kelompok tersebut digunakan sebagai pembanding
terhadap perubahan kadar glukosa darah yang terjadi pada kelompok perlakuan
lainnya (KK2, KK3, KPB, KPS, KPC1, KPC2, dan KPC3). Kadar glukosa darah
normal sangat dibutuhkan oleh tubuh karena glukosa mempunyai peranan penting
dalam fisiologis tubuh. Glukosa merupakan sumber utama penghasil energi bagi
tubuh. Perubahan yang terjadi pada kadar glukosa darah menunjukkan adanya
gangguan dalam proses metabolisme dalam tubuh (Guyton & Hall 1997: 1234).

Kelompok kontrol normal (KK 1) merupakan kelompok yang tidak diberi
bahan uji ekstrak, namun diberi larutan Carboxy Methyl Cellulose (CMC) 0,5%
selama masa perlakuan. Tujuan pemberian CMC 0,5% adalah agar setiap
individu pada penelitian memeroleh perlakuan (suspenss CMC 0,5%) yang sama
sehingga mengurangi bias pada penelitian. Pemberian CMC 0,5% pada KK 1 juga
dimaksudkan untuk memastikan bahwa CMC 0,5% tidak menjadi faktor yang
memengaruhi kadar glukosa darah Rattus norvegicusL.. Menurut Murray dkk.
(2003: 109), CMC tidak dapat dicerna oleh mamalia karenatidak terdapatnya
enzim yang mampu menghidrolisis selulosa pada mamalia sehingga kadar glukosa
darah dapat dikatakan tidak dipengaruhi oleh CMC.

Berdasarkan data hasil penelitian pada Tabel 4.1.1, Tabel 4.1.2, dan Tabel
4.1.3, kadar glukosa darah kelompok kontrol negatif (KK2) terlihat berbeda
dibandingkan dengan kadar glukosa darah kelompok perlakuan yang lainnya.
Rattus norvegicus L. pada KK2 terlihat cenderung mengalami peningkatan kadar
glukosadarah. Hal tersebut terjadi karena KK 2 tidak mendapatkan perlakuan
terapi untuk menurunkan kadar glukosa darah. Oleh karenaitu, hingga hari
terakhir pengamatan (hari ke-22), KK2 masih menunjukkan kondisi
hiperglikemia. Hal tersebut membuktikan bahwa aloksan mampu menimbulkan
kondisi hiperglikemia yang permanen melalui nekrosis spesifik pada sel-sel 3
Langerhans pankreas (Szkudel ski 2001: 538).

Pemberian campuran ekstrak selama 14 hari berturut-turut menunjukkan
adanya pengaruh nyata terhadap kadar glukosa darah Rattus norvegicus Hal
tersebut dapat dilihat pada Tabel 4.1.2 dan Gambar 4.1.2, sertahasil uji Kruskal-
Wallisdengan a. = 0,05 (P < 0,05) (Lampiran 9). Pada Tabel 4.1.2 terlihat bahwa
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pemberian campuran ekstrak dosis 750; 375; dan 187,5 mg/kg bb selama 14 hari
berturut-turut mampu menurunkan kadar glukosa darah Rattus norvegicus yang
diinduks aloksan.

Data kadar glukosa darah hari ke-15 memperlihatkan nilai rerata kadar
glukosa darah pada KPC1 dan KPC2 lebih rendah dibandingkan KPB dan KPS.
Hal tersebut menunjukkan bahwa kemampuan campuran ekstrak terlihat
cenderung lebih efektif dari ekstrak tungga dalam menurunkan kadar glukosa
darah. Penurunan dosis masing-masing ekstrak tanaman yang terdapat pada
KPC2 ternyata mampu memberikan pengaruh terhadap penurunan kadar glukosa
darah Rattus norvegicusL . lebih baik daripada KPB dan KPS. Interaksi yang
saling mendukung antara senyawa-senyawa bioaktif yang terkandung dalam
masing-masing ekstrak dimungkinkan menjadi faktor dalam menurunkan kadar
glukosa darah lebih baik.

Berdasarkan data kadar glukosa darah pada hari ke-22 yang tertera pada
Tabel 4.1.3 dan Gambar 4.1.3, sertahasil uji ANAVA dengan a = 0,05 (P < 0,05)
(Lampiran 13), diketahui bahwa terdapat perbedaan nyata pada rerata kadar
glukosa darah pada hari ke-22 antara KPC3 dengan KK 1; KPC3 dengan KPS;
KPC2 dan KPC3 dengan KK 3; KPC2 dan KPC3 dengan KPC1; dan KPC1
dengan KPC2 dan KPC1 dengan KPC3. Penurunan dosis pada campuran ekstrak
terlihat masih berpotensi sebagai penurun kadar glukosa darah, walaupun rerata
kadar glukosa darah pada KPC2 dan KPC3 pada hari ke-22 terlihat lebih besar
dibandingkan dengan ekstrak tunggal, yaitu KPB dan KPS. Dosis masing-masing
ekstrak yang terdapat pada KPC2 dan KPC3 dimungkinkan mengandung jumlah
senyawa-senyawa aktif yang berperan menurunkan kadar glukosa darah tersebut
lebih sedikit dibandingkan KPC3.

Gambar 4.1.3 juga menunjukkan bahwa meskipun rerata kadar glukosa
darah pada KPC3 = 119,27+13,38 mg/dl masih lebih tinggi dibandingkan KK3 =
85,56+11,98 mg/dl dan KK 1 = 92,05+4,82 mg/dl, namun KPC3 mampu
mendekati nilai rerata kadar glukosa darah pada kelompok ekstrak tunggal .
Kelompok ekstrak tunggal yang dimaksud adalah KPB = 104,20+6,50 mg/dl dan
KPS = 96,38+13,44 mg/dl. Hal tersebut menunjukkan bahwa dosis terkecil pada
campuran ekstrak, yaitu KPC3 merupakan dosis efektif dalam menurunkan kadar
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glukosa darah secaralebih baik. Hal tersebut sesuai dengan teori terapi
polyherbal yang menyatakan bahwa terapi polyherbal menguntungkan karena
mampu meningkatkan kemampuan therapeutic dengan dosis dan efek samping
yang sekecil mungkin (Tiwari & Rao 2002: 7).

Penurunan kadar glukosa darah pada kelompok perlakuan campuran
ekstrak cenderung lebih baik dibandingkan dengan kelompok perlakuan ekstrak
binahong (KPB) maupun kelompok perlakuan sambiloto (KPS) (Tabel 4.1.3).

Hal tersebut didugaterjadi karena adanya interaksi yang saling mendukung antara
senyawa-senyawa bioaktif yang terdapat dalam binahong dan sambiloto.
Penelitian-pendlitian sebel umnya membuktikan bahwa senyawa aktif dalam
ekstrak sambiloto yang mempunyai aktivitas penurun glukosa darah adalah
andrografolida (Rao 2006: 49; Liu & Cheng 2008:5).

Andrografolida merupakan senyawa golongan diterpen lakton. Menurut
Liu & Cheng (2008: 5), andrografolida berperan dalam penurunan glukosa dengan
mekanisme hormonal melalui aktivitas -endorphin yang menjadikan otot rangka
dan hati sebagai organ target. Andrografolida mampu meningkatkan pengambilan
glukosa oleh sel otot rangka dan mengurangi glukoneogenesis di hati sehingga
dapat menurunkan kadar glukosa darah dapat terkendali.

Penelitian sebelumnya (Liu & Cheng 2008: 2--6) menjelaskan bahwa
mekanisme kerja andrografolida diawali dengan aktivasi reseptor a1-AR (o.1-
adrenoreseptor) yang terdapat pada kelenjar adrenal. Terstimulasinyaa1-AR
bertanggung jawab dalam meningkatnya pelepasan 3-endorphin yang kemudian
berikatan opioid p-receptors (MOR) (Gambar 4.2.1). MOR yang teraktivasi
kemudian menstimulasi penggunaan glukosa oleh sel otot dan mengurangi
glukoneogenesis pada hati, sehingga kadar glukosa darah yang berlebih dapat
ditekan.
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Gambar 4.2.1 Mekanisme andrografolida meningkatkan penggunaan glukosa
oleh sel otot dan mengurangi glukoneogenesis pada hati
[Sumber: Liu & Cheng 2008: 6.]

Selain Andrografolida, terdapat senyawa triterpenoid yang berperan dalam
penurunan kadar glukosa darah. Senyawa triterpenoid tersebut terdapat pada
ekstrak etanol binahong. Senyawa tersebut diketahui dapat menstimulasi
pengambilan glukosa oleh sel otot. Hal tersebut menurut Lee & Thuong (2010:
51) dikarenakan triterpenoid berperan sebagai insulin (insulinotropik), sehingga
mampu berikatan dengan reseptor insulin. Reseptor insulin yang teraktivasi
kemudian menstimulasi glucose transporter untuk memfasilitasi masuknya
molekul glukosa darah ke dalam sel tubuh, terutama sel otot (Murray dkk. 2003:
202 & 203).

M ekanisme penurunan kadar glukosa darah juga diduga dipengaruhi oleh
adanya senyawa flavonoid yang terkandung dalam binahong dan sambiloto.

M ekanisme tersebut belum sepenuhnya dipahami, namun terdapat beberapa
mekanisme yang diduga berperan dalam penurunan kadar glukosa darah oleh
peran antioksidan. Menurut Kemila (2010: 56), flavonoid berperan sebaga agen
antioksidan yang memperbaiki sel B pankreas yang rusak akibat radikal bebas
sehingga dapat meningkatkan sekresi insulin. Selain itu, peran flavonoid sebagai
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antioksidan alami diduga mampu menangani komplikasi akibat keadaan
hiperglikemia seperti, autooksidasi glukosa, glikasi protein, dan peroksidasi lipid
yang selanjutnya dapat meningkatkan pembentukan senyawa oksigen reaktif
yang umum dikenal dengan reactive oxygen species (ROS) (Mshelia 2004:

57 & 58).

Menurut Ebadi (2002: 454), senyawa aktif yang juga berperan dalam
menurunkan kadar glukosa darah adalah saponin. Ekstrak etanol binahong
diketahui mengandung senyawa tersebut sehingga dimungkinkan saponin yang
terkandung dalam binahong turut serta berperan dalam meningkatkan kemampuan
therapeutic campuran ekstrak binahong dan sambiloto sebagai antidiabetes alami.
Penelitian Kambouche dkk. (2009: 5592 & 5593) melaporkan bahwa fraksi
saponin dari tanaman Anabasis articulata (Forssk) Moqg (Chenopodi aceae)
menunj ukkan kemampuan menurunkan kadar glukosa darah yang tidak berbeda
nyata dengan kelompok hewan uji yang diberi perlakuan Glibenclamide®.

Menurut Ebadi (2002: 454 & 455), saponin memiliki aktivitas sebagai
penurun kadar glukosa yang sama seperti mekanisme kerja obat hipoglikemik oral
(OHO) golongan sulfonilurea. Hal tersebut sesuai dengan penelitian Kambouche
dkk. (2009: 5592 & 5593) yang menggunakan Glibenclamide® sebagai kontrol
positif. Mekanisme kerja sulfonilurea adalah menghambat channel K-ATPase
sehinggaaliran kalium (K™) ke luar sel menjadi terganggu. Terganggunyaairan
kalium tersebut menyebabkan terjadinya depolarisass membran sel § pankresas,
sehingga channel Ca-ATPase terbuka dan ion kalsium (Ca’) mengalir masuk ke
sitoplasma (Ebadi 2002: 454; Murray dkk. 2003: 202 & 203). Keberadaan ion
kalsium tersebut mengaktifkan enzim kalmodulin dalam sel sehingga terjadi
eksositosisinsulin dari vesikel untuk disekresikan ke luar sel (Djojosoebagio
1995: 302 & 303; Murray dkk. 2003: 202 & 203).

Ketersediaan insulin dalam tubuh sangat diperlukan, terutama pada
individu yang mengalami hiperglikemia. Hal tersebut berkaitan dengan peranan
insulin dalam menurunkan kadar glukosa darah dengan cara memfasilitasi difusi
glukosa ke dalam sel-sel tubuh, terutama sel hepar, otot, dan jaringan adiposa
(Djojosoebagio 1995: 302 & 303). Insulin juga merangsang glikogenesis

(pembentukan glikogen) dan menghambat glikogenolisis (penguraian glikogen
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menjadi glukosa) sehingga kadar glukosa darah dapat terkendali menuju keadaan
normal (Sherwood 2001: 667 & 668).

Persentase penurunan rerata kadar glukosa darah hari ke-15 pada KPB,
KPS, KPC1, KPC2, dan KPC3 terhadap KK 2 adalah 43,87%, 47,22%, 50,64%,
47,93%, dan 43,60%. Persentase penurunan rerata kadar glukosa darah hari ke-22
pada KPB, KPS, KPC1, KPC2, dan KPC3 terhadap KK 2 adalah 52,89%, 56,43%,
61,40%, 49,96%, dan 46,08%. Persentase penurunan kadar glukosa darah pada
KPCL1 terlihat |ebih besar dibandingkan dengan persentase penurunan kadar
glukosa darah pada KPC2 maupun KPC3. Hal tersebut dikarenakan, dosis pada
KPCL1 lebih besar, sehingga jumlah senyawa-senyawa aktif yang berperan sebagai
penurun glukosa diduga |ebih banyak dibandingkan pada KPC2 dan KPC3.

Rerata kadar glukosa darah hari ke-15 pada KPC1 adalah 121,36 mg/dl.
Nilai tersebut lebih besar dibandingkan dengan kadar glukosa darah pada KK 1,
yaitu 119,54 mg/dl. Rerata kadar glukosa darah hari ke-15 pada KPC2 dan KPC3
masing-masing adalah 128,03 mg/dl dan 138,68 mg/dl. Keduanilai tersebut juga
lebih besar dibandingkan dengan kadar glukosa darah pada KK 1, namun nilai
pada KPC2 berada di bawah kadar glukosa darah pada KPB dan KPS, yaitu
138,01 mg/dl dan 129,78 mg/dl. Data tersebut menunjukkan kemampuan penurun
glukosa darah pada KPC2 lebih tinggi dibandingkan ekstrak tunggal masing-
masing tanaman (KPB dan KPS).

Rerata kadar glukosa darah hari ke-22 pada KPC1 adalah 85,37 mg/dl.
Nilal tersebut dibandingkan dengan kadar glukosa darah pada KK 1 sebesar 92,05
mg/dl. Reratakadar glukosa darah hari ke-22 pada KPC2 dan KPC3 masing-
masing adalah 110,69 mg/dl dan 119,27 mg/dl. Persentase penurunan kadar
glukosa darah dari dosis 750 mg/kg bb ke 187,5 mg/kg bb semakin kecil. Hal
tersebut diduga karena penggunaan dosis campuran ekstrak pada KPC2 dan
KPC3 dibawah dosis optima masing-masing ekstrak.

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa ketiga dosis
campuran ekstrak, yaitu KPC1, KPC2, dan KPC3 mampu menurunkan kadar
glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus L.) yang diinduksi aloksan. Semua
kelompok perlakuan memiliki pola yang sama, baik pada data kadar glukosa

darah hari ke-15 maupun hari ke-22, dalam menurunkan kadar glukosa darah.
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Pemberian campuran ekstrak selama 14 dan 21 hari cenderung masih dalam batas
aman karena tidak menimbulkan kondisi hipoglikemia (rendahnya kadar glukosa
darah dibandingkan kadar glukosa darah normal). Nilal rerata kadar glukosa
darah KPC1, KPC2, dan KPC3 pada hari ke-22 berada pada nilai kadar glukosa
darah normal, yaitu berkisar 50--135 mg/100 ml (Carvalho dkk. 2003: 61). Hal
tersebut menunjukkan bahwa pemberian campuran ekstrak binahong (Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) selama
21 berturut-turut mampu memulihkan kondisi hiperglikemia pada tikus menjadi
kondis kadar glukosa darah yang normal. Hasil penelitian tersebut diharapkan
dapat menjadi informasi awal untuk melakukan penelitian lebih lanjut mengenai
kemampuan campuran ekstrak binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan

sambiloto (Andrographis paniculata Nees) sebagai obat antidiabetes alami.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan untuk menguji pengaruh
campuran ekstrak tanaman binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan
sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap kadar glukosa darah tikus
putih (Rattus norvegicusL.) jantan yang diinduksi aloksan diperoleh kesimpulan
sebagal berikut:
1. Pemberian campuran ekstrak tanaman binahong (Anredera cordifolia (Ten.)
Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) dengan dosis 750;
375; dan 187,5 mg/kg bb mampu menurunkan kadar glukosadarah tikus putih
(Rattus norvegicus L.) jantan.
2. Penurunan kadar glukosa darah yang mendekati normal pada hari ke-15
(KK1 =119,54 mg/dl) terdapat pada campuran ekstrak dosis 750 mg/kg bb
(KPCL1) dengan persentase penurunan terbesar yaitu mencapai 50,64%.

3. Penurunan kadar glukosa darah yang mendekati normal pada hari ke-22
(KK1 = 92,05 mg/dl) terdapat pada campuran ekstrak dosis 750 mg/kg bb

(KPC1) dengan persentase penurunan terbesar yaitu mencapai 61,40%.

5.2 SARAN

Perlu dilakukan penelitian mengenai toksisitas pengaruh campuran ekstrak
tanaman binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto
(Andrographis paniculata Nees) terhadap tikus diabet dan penelitian tentang
pengaruh pemberian campuran ekstrak tersebut terhadap organ hati, pankreas, dan
ginjal. Hal tersebut diperlukan untuk mendapatkan informasi yang lebih lengkap
yang mendukung manfaat dan keamanan campuran ekstrak tanaman binahong
(Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata

Nees) sebagai antidiabetes alami yang aman bagi kesehatan.
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Lampiran 2
Perhitungan dosis ekstrak

Dosis yang digunakan berdasarkan penelitian Subramanian dkk. (2008: 772) dan
penelitian pendahuluan Badan Pengkajian dan Penerapan Teknologi (BPPT),

yaitu:
Dosis ekstrak binahong = 250 mg/kg bb
Dosis ekstrak sambiloto = 500 mg/kg bb

Dosis Campuran ekstrak = ekstrak binahong + ekstrak sambiloto
= 250 mg/kg bb + 500 mg/kg bb

Penurunan dosis mengikuti pola (1/2)" sehingga diperoleh variasi dosis sebesar
750; 375; dan 187,5 mg/kg bb (Agoreyo dkk. 2008: 3950).
Dosis 1 campuran ekstrak = ekstrak binahong + ekstrak sambiloto

= 250 mg/kg bb + 500 mg/kg bb
Dosis 2 campuran ekstrak = ekstrak binahong + ekstrak sambiloto

= 125 mg/kg bb + 250 mg/kg bb
Dosis 3 campuran ekstrak = ekstrak binahong + ekstrak sambiloto

= 62,5 mg/kg bb + 125 mg/kg bb

Ekstrak dilarutkan dalam larutan CMC 0,5%, dengan volume pemberian bahan uji
(ekstrak) masing-masing tikus putih (Rattus norvegicus L.) secara oral adalah
sebanyak 1 mi/100 g bb tikus putih (Rattus norvegicusL.)
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Lampiran 3
Perhitungan dosis pemberian aloksan secaraintraperitoneal padatikus putih
(Rattus norvegicusL.) jantan

Berdasarkan Malole & Pramono (1989: 152), volume maksimal suntikan
secaraintraperitoneal adalah 1 ml/100 gr bb.
Dosis aloksan yang digunakan = 100 mg/kg bb = 10 mg/100 g bb
Hewan uji yang diinduksi = 28 ekor
Serbuk aloksan untuk 28 ekor =[28 + (10% x 28)] x 10 mg
= 308 mg~ 0,308 g
Pelarut akuabides yang dibutuhkan =308 mg/10 mg x 0,5 ml = 15,4 ml
Pembuatan |larutan aloksan = 0,308 g serbuk aloksan dilarutkan dalam 15,4 ml
akuabides.
Volume penyuntikan masing-masing tikus (ml) = bb tikus (g)/100 g x 0,5 ml
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Lampiran 4
Uji normalitas Shapiro-Wilk terhadap data kadar glukosa darah hari ke-0

Tujuan:

Untuk mengetahui normalitas distribusi data kadar glukosa darah hari ke-0
Hipotesis:

Ho : Data kadar glukosa darah hari ke-0 berdistribusi normal

Ha : Data kadar glukosa darah hari ke-0 tidak berdistribusi normal
Taraf nyata:

Nilal a yang digunakan adalah o = 0,05
Kriteria pengujian:

Jika P < 0,05; maka H, ditolak

Jika P > 0,05; maka Ho diterima

Hasil perhitungan:

Shapiro-Wilk
Perlakuan | Statistik Db Probabilitas (P)
KK1 0,962 4 0,794
KK?2 0,948 4 0,702
KK3 0,872 4 0,308
KPB 0,915 4 0,507
KPS 0,899 4 0,425
KPC1 0,737 4 0,029
KPC2 0,837 4 0,187
KPC3 0,917 4 0,521

Kesimpulan:
Data kadar glukosa darah hari ke-0 tidak berdistribusi normal

68

Pengaruh campuran ..., Okvitasari Purbowati, FMIPA Ul, 2011



Lampiran 5
Uji homogenitas Levene terhadap data kadar glukosa darah hari ke-0

Tujuan:

Untuk mengetahui homogenitas varians data kadar glukosa darah hari
ke-0
Hipotesis:

Ho : Data kadar glukosa darah hari ke-0 bervariansi homogen

L : Data kadar glukosa darah hari ke-0 tidak bervariansi homogen
Taraf nyata:

Nilal a yang digunakan adalah o = 0,05
Kriteria pengujian:

Jika P < 0,05; maka Ho ditolak

Jika P> 0,05; maka Hg diterima

Hasil perhitungan:

Uji Levene dbl Db2 Probabilitas (P)
0,899 7 24 0,523

Nilai P = 0,523; Jika P > 0,05; maka H diterima
Kesmpulan:

Data kadar glukosa darah hari ke-0 bervariansi homogen
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Lampiran 6
Uji nonparametrik Kruskal-Wallis terhadap data kadar glukosa darah hari ke-0

Tujuan:
Untuk mengetahui ada atau tidaknya perbedaan yang nyata terhadap kadar
glukosa darah antar kelompok perlakuan hari ke-0
Hipotesis:
Ho : Tidak ada perbedaan nyata terhadap kadar glukosa darah antar
kelompok perlakuan pada hari ke-0
Ha : Ada perbedaan nyata terhadap kadar glukosa darah antar
kelompok perlakuan pada hari ke-0
Taraf nyata:
Nilal a yang digunakan adalah a = 0,05
Kriteria pengujian:
JikaP < 0,05; maka H, ditolak
Jika P > 0,05; maka Ho diterima

Hasil perhitungan:

KGD hari ke-0
Chi-Square 13,308
Db 7
P 0,065

Nilai P =0,065; Jika P > 0,05; makaHo diterima
Kesmpulan:

Tidak ada perbedaan nyata terhadap kadar glukosa darah antar kel ompok
perlakuan pada hari ke-0
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Lampiran 7
Uji normalitas Shapiro-Wilk terhadap data kadar glukosa darah hari ke-15

Tujuan:

Untuk mengetahui normalitas distribusi data kadar glukosa darah hari
ke-15
Hipotesis:

Ho : Data kadar glukosa darah hari ke-15 berdistribusi normal

L : Data kadar glukosa darah hari ke-15 tidak berdistribusi normal
Taraf nyata:

Nilal a yang digunakan adalah o = 0,05
Kriteria pengujian:

Jika P < 0,05; maka Ho ditolak

Jika P> 0,05; maka Hg diterima

Hasil perhitungan:

Shapiro-Wilk
Perlakuan | Statistik | Db Probabilitas (P)
KK1 0,957 4 0,757
KK?2 0,922 4 0,548
KK3 0,897 4 0,416
KPB 0,893 4 0,399
KPS 0,808 4 0,117
KPC1 0,821 4 0,145
KPC2 0,993 4 0,972
KPC3 0,890 4 0,381

Kesmpulan:
Data kadar glukosa darah hari ke-15 berdistribusi normal
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Lampiran 8
Uji homogenitas L evene terhadap kadar glukosa darah hari ke-15

Tujuan:
Untuk mengetahui homogenitas varians data kadar glukosa darah hari
ke-15
Hipotesis:
Ho . Data kadar glukosa darah hari ke-15 bervariansi homogen
L : Data kadar glukosa darah hari ke-15 tidak bervariansi homogen
Taraf nyata:
Nilal a yang digunakan adalah o = 0,05
Kriteria pengujian:
Jika P < 0,05; maka Ho ditolak
Jika P> 0,05; maka Hg diterima

Hasil perhitungan:

Uji Levene dbl db2 Probabilitas (P)
3,852 7 24 0,006

Nilai P = 0,006; Jika P < 0,05; maka H, ditolak
Kesmpulan:

Data kadar glukosa darah hari ke-15 tidak bervariansi homogen
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Lampiran 9
Uji nonparametrik Kruskal-Wallis terhadap data kadar glukosa darah hari ke-15

Tujuan:

Untuk mengetahui ada atau tidaknya pengaruh campuran ekstrak binahong
(Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata
Nees) terhadap kadar glukosa darah hari ke-15 antar kelompok perlakuan
Hipotesis:

Ho : Tidak ada pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) terhadap kadar glukosa darah hari ke-15 antar
kelompok perlakuan

Ha . Ada pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera
cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) terhadap kadar glukosa darah hari ke-15

Taraf nyata:

Nilal a yang digunakan adalah a = 0,05
Kriteria pengujian:

JkaP < 0,05; makaH, ditolak

Jika P > 0,05; maka Ho diterima

Hasil perhitungan:

KGD hari ke-15
Chi-Square 16,672
Db 7
P 0,020

Nilai P =0,020; Jika P < 0,05; makaHo ditolak
Kesimpulan: :

Ada pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera cordifolia (Ten.)
Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap kadar glukosa
darah hari ke-15 antar kelompok perlakuan
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Lampiran 10
Uji normalitas Shapiro-Wilk terhadap data kadar glukosa darah hari ke-22

Tujuan:

Untuk mengetahui normalitas distribusi data kadar glukosa darah hari
ke-22
Hipotesis:

Ho : Data kadar glukosa darah hari ke-22 berdistribusi normal

L : Data kadar glukosa darah hari ke-22 tidak berdistribusi normal
Taraf nyata:

Nilal a yang digunakan adalah o = 0,05
Kriteria pengujian:

Jika P < 0,05; maka Ho ditolak

Jika P> 0,05; maka Hg diterima

Hasil perhitungan:

Shapiro-Wilk
Perlakuan |Statistik | Db Probabilitas (P)
KK1 0,857 4 0,249
KK?2 0,963 4 0,800
KK3 0,921 4 0,543
KPB 0,991 4 0,963
KPS 0,789 4 0,084
KPC1 0,940 4 0,657
KPC2 0,893 4 0,396
KPC3 0,954 4 0,739

Kesmpulan:
Data kadar glukosa darah hari ke-22 berdistribusi normal
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Lampiran 11
Uji homogenitas Levene terhadap kadar glukosa darah hari ke-22

Tujuan:
Untuk mengetahui homogenitas varians data kadar glukosa darah hari
ke-22
Hipotesis:
Ho . Data kadar glukosa darah hari ke-22 bervariansi homogen
L : Data kadar glukosa darah hari ke-22 tidak bervariansi homogen
Tar af nyata:
Nilal a yang digunakan adalah o = 0,05
Kriteria pengujian:
Jika P < 0,05; maka Ho ditolak
Jika P> 0,05; maka Hg diterima

Hasil perhitungan:

Uji Levene Dbl db2 Probabilitas (P)
1,027 7 24 0,438

Nilai P = 0,438; Jika P > 0,05; maka H, diterima
Kesimpulan:

Data kadar glukosa darah hari ke-22 bervariansi homogen
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Lampiran 12
Uji analisisvariansi (ANAVA) 1-faktor terhadap data kadar glukosa darah
hari ke-22

Tujuan:

Untuk mengetahui ada atau tidaknya pengaruh campuran ekstrak binahong

(Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata

Nees) terhadap kadar glukosa darah hari ke-22 antar kelompok perlakuan

Hipotesis:
Ho

Ha

Taraf nyata:

: Tidak ada pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera

cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis

paniculata Nees) terhadap kadar glukosa darah hari ke-22 antar

kelompok perlakuan

: Ada pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera

cordifolia (Ten.) Steenis) dan sambiloto (Andrographis

paniculata Nees) terhadap kadar glukosa darah hari ke-22

Nilal a yang digunakan adalah a = 0,05
Kriteria pengujian:
JikaP < 0,05; maka Hoq ditolak

JikaP > 0,05; maka Hg diterima

Hasil perhitungan:

Jumlah kuadrat | Df | Kuadrat tengah F Probabilitas (P)
Antar kelompok 56174,696 7 8024,957 42,610 0,000
Dalam kelompok 4520,026 24 188,334
Tota 60694,722 31

Nilai P=0,000; JikaP < 0,05; maka Ho ditolak

Kesmpulan:

Ada pengaruh campuran ekstrak binahong (Anredera cordifolia (Ten.)

Steenis) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap kadar glukosa

darah hari ke-22 antar kelompok perlakuan
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Lampiran 13
Uji perbandingan berganda Least Sgnificant Difference (LSD) terhadap data
kadar glukosa darah hari ke-22

Tujuan:
Untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan nyata terhadap kadar glukosa
darah hari ke-22 antara pasangan kelompok perlakuan
Hipotesis:
Ho : Tidak ada perbedaan nyata terhadap kadar glukosa darah hari
ke-22 antara pasangan kelompok perlakuan
Ha : Ada perbedaan nyata terhadap kadar glukosa darah hari ke-22
antara pasangan kelompok perlakuan
Taraf nyata:
Nilai o yang digunakan adalah o = 0,05
Kriteria pengujian:
Jika P < 0,05; makaH, ditolak
Jika P> 0,05; makaHo diterima
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Hasil perhitungan:

78

Interval kepercayaan 95%

Perlakuan| Perlakuan | Selish Mean

) J (1-9) SE P Batasbawah | Batas atas

KK1 KK2 -129,13500 | 9,70398 | 0,000* | -149,1630 | -109,1070
KK3 6,49000 9,70398 | 0,510 -13,5380 26,5180
KPB -12,14750 | 9,70398 | 0,223 -32,1755 7,8805
KPS -4,32500 | 9,70398 | 0,660 -24,3530 15,7030
KPC1 6,68250 9,70398 | 0,498 -13,3455 26,7105
KPC2 -18,63750 | 9,70398 | 0,067 -38,6655 1,3905
KPC3 -27,22250 | 9,70398 | 0,010* -47,2505 -7,1945

KK2 KK1 129,13500 | 9,70398 | 0,000* 109,1070 149,1630
KK3 135,62500 | 9,70398 | 0,000* 115,5970 155,6530
KPB 116,98750 | 9,70398 | 0,000* 96,9595 137,0155
KPS 124,81000 | 9,70398 | 0,000* 104,7820 144,8380
KPC1 135,81750 | 9,70398 | 0,000* 115,7895 155,8455
KPC2 110,49750 | 9,70398 | 0,000* 90,4695 130,5255
KPC3 101,91250 | 9.70398 | 0,000* 81,8845 121,9405

KK3 KK1 -6,49000 9,70398 [ 0,510 -26,5180 13,5380
KK2 -135,62500 | 9,70398 | 0,000* | -155,6530 | -115,5970
KPB -18,63750 | 9,70398 | 0,067 -38,6655 1,3905
KPS -10,81500 | 9,70398 | 0,276 -30,8430 9,2130
KPC1 0,19250 | 9,70398 | 0,984 -19,8355 20,2205
KPC2 -25,12750 | 9,70398 | 0,016* -45,1555 -5,0995
KPC3 -33,71250 | 9,70398 | 0,002* -53,7405 -13,6845

KPB KK1 12,4750 | 9,70398 | 0,223 -7,8805 32,1755
KK2 -116,98750 | 9,70398 | 0,000* -137,0155 -96,9595
KK3 18,63750 | 9,70398 | 0,067 -1,3905 38,6655
KPS 7,82250 | 9,70398 | 0,428 -12,2055 27,8505
KPC1 18,83000 [ 9,70398 | 0,064 -1,1980 38,8580
KPC2 -6,49000 | 9,70398 | 0,510 -26,5180 13,5380
KPC3 -15,07500 | 9,70398 | 0,133 -35,1030 4,9530
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KPS KK1 4,32500 9,70398 | 0,660 -15,7030 24,3530
KK2 -124,81000 | 9,70398 | 0,000* | -144,8380 | -104,7820
KK3 10,81500 | 9,70398 | 0,276 -9,2130 30,8430
KPB -7,82250 | 9,70398 | 0,428 -27,8505 12,2055
KPC1 11,00750 | 9,70398 | 0,268 -9,0205 31,0355
KPC2 -14,31250 | 9,70398 | 0,153 -34,3405 5,7155
KPC3 -22,89750 | 9,70398 | 0,027* -42.9255 -2.8695
KPC1 KK1 -6,68250 | 9,70398 | 0,498 -26,7105 13,3455
KK2 -135,81750 | 9,70398 | 0,000* | -155,8455 | -115,7895
KK3 -0,19250 | 9,70398 | 0,984 -20,2205 19,8355
KPB -18,83000 | 9,70398 | 0,064 -38,8580 1,1980
KPS -11,00750 | 9,70398 | 0,268 -31,0355 9,0205
KPC2 -25,32000 | 9,70398 | 0,015* -45,3480 -5,2920
KPC3 -33,90500 | 9,70398 | 0,002* -53,9330 -13,8770
KPC2 KK1 18,63750 | 9,70398 | 0,067 -1,3905 38,6655
KK2 -110,49750 | 9,70398 | 0,000* | -130,5255 -90,4695
KK3 25,12750 | 9,70398 | 0,016* 5,0995 45,1555
KPB 6,49000 9,70398 | 0,510 -13,5380 26,5180
KPS 14,31250 | 9,70398 | 0,153 -5,7155 34,3405
KPC1 25,32000 | 9,70398 | 0,015* 5,2920 45,3480
KPC3 -8,58500 | 9,70398 | 0,385 -28,6130 11,4430
KPC3 KK1 27,22250 | 9,70398 | 0,010* 7,1945 47,2505
KK2 -101,91250 | 9,70398 | 0,000* | -121,9405 -81,8845
KK3 33,71250 | 9,70398 | 0,002* 13,6845 53,7405
KPB 15,07500 | 9,70398 | 0,133 -4,9530 35,1030
KPS 22,89750 | 9,70398 | 0,027* 2,8695 42,9255
KPC1 33,90500 | 9,70398 | 0,002* 13,8770 53,9330
KPC2 8,58500 9,70398 | 0,385 -11,4430 28,6130
Keterangan:

(*) P < 0,05: ada perbedaan nyata antara kel ompok perlakuan
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Kesmpulan:

Terdapat perbedaan nyata terhadap kadar glukosa darah hari ke-22 antara
pasangan kelompok: KK1, KK 3, KPB, KPS, KPC1, KPC2, dan KPC3 dengan
KK2; KPC3 dengan KK1; KPC3 dengan KPS; KPC2 dan KPC3 dengan KK3;
KPC2 dan KPC3 dengan KPCL.
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