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ABSTRACT

THE POTENTIAL EFFECT OF DUKU (Lansium domesticum Corr)
SEED EXTRACT ON ALLOXAN INDUCED DIABETIC RATS

Iche Andriyani Liberty; supervised by M.T Kamaluddin and Theodorus

Potensi Efek Hipoglikemik Ekstrak Biji Duku (Lansium domesticum Corr) Pada
Tikus Diabetes Yang Diinduksi Aloksan

xiv + 82 pages, 12 table, 14 pictures, 5 attachement

Background: Diabetes Mellitus is a chronic disease growing in prevalence
worldwide. Pharmacologic therapy is often necessary to achieve optimal blood
glucose control in the management of diabetes. Lansium domesticum (duku) seed
extract is one of potential alternative treatment for diabetes. The objective of this
study was to determine the hypoglycemic effect of L.domesticum seed extract.
Methods: Experimental study of pre-and post—test design with control group was
carried out at Animal House, Faculty of Medicine, Sriwijaya University, in
January 2014 to March 2014. Thirty albino rats aged 3 months and weighing 200-
250g were randomly divided into five groups. After being acclimatized for seven
days, rats were injected intraperitoneally with 160 mg/kg of alloxan to make them
diabetic models. All subjects were divided into five groups. First group treated
with aquadest, group 2, 3, 4 treated with 100, 200, and 300 mg/kgbw of L.
domesticum seed extract, and group 5 treated with 0.018 mg/200gbw/day of
glimepiride respectively. All treatments were administered orally for 2 weeks. The
data obtained was analyzed with normality test, paired sample t test, ANOVA,
and Post Hoc test by using SPSS version 20.

Result: Phytochemical analysis of L.domesticum seed extract showed the
presence of flavonoid, triterpenoid, and saponin for its hypoglycemic properties.
The treatment of 100mg/kg duku seed extract group 2 rats showed difference
significantly (P<0.05) on the 2™ hours untill 12" hours, but there were no
significant differences from the 18™ to 24™ hours. Two-weeks oral administration
of duku seed extract were significantly reduced (p<0.05) blood glucose amount of
44.72%.

Conclusion: It can be concluded that small dose of L. domesticum seed extract is
potential in controlling blood glucose levels on alloxan induced diabetic rats.

Keywords: hypoglycemic, seed, L.domesticum Corr, alloxan, experimental,
study



ABSTRAK

POTENSI EFEK HIPOGLIKEMIK EKSTRAK BII DUKU (Lansium
domesticum Corr) PADA TIKUS DIABETES YANG DIINDUKSI ALOKSAN

Iche Andriyani Liberty; dibimbing oleh by M.T Kamaluddin and Theodorus

The Potential Effect Of Duku (Lansium domesticum Corr) Seed Extract On
Alloxan Induced Diabetic Rats

xiv + 82 halaman, 12 tabel, 14 gambar, 5 lampiran

Latar Belakang: Diabetes Mellitus merupakan penyakit kronis dengan prevalensi
yang terus berkembang di seluruh dunia. Terapi farmakologis diperlukan untuk
mencapai kontrol glikemik yang optimal dalam pengelolaan diabetes. Terapi
dengan ekstrak biji L. domesticum (duku) merupakan alternatif pengobatan untuk
diabetes. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menyelidiki efek hipoglikemik
dari ekstrak biji duku.

Metode: Desain penelitian ini adalah eksperimental dengan rancangan pre-and
post-test dengan kontrol group yang dilakukan di Animal House Fakultas
Kedokteran, Universitas Sriwijaya pada bulan Januari 2014 sampai Maret 2014.
Tiga puluh ekor tikus putih dengan berat antara 200-250g secara acak dibagi
menjadi lima kelompok. Setelah diaklimatisasi selama tujuh hari, tikus diinduksi
dengan aloksan 160mg/kg secara intraperitoneal. Kelompok pertama diberi
aquadest, kelompok kedua, ketiga, keempat diberi perlakukan 100, 200, dan
300mg/kgbb ekstrak biji duku, dan kelompok kelima diberi perlakukan
glimepiride 0,018mg/kg/hari. Semua perlakuan diberikan secara oral selama 2
minggu. Data yang diperoleh dianalisis dengan uji normalitas, uji t berpasangan,
ANOVA, dan Post Hoc test menggunakan SPSS versi 20.

Hasil: Analisis fitokimia ekstrak biji duku menunjukkan adanya flavonoid,
triterpenoid, dan saponin. Perlakuan ekstrak biji duku dengan 100mg/kgbb pada
tikus menunjukkan perbedaan yang signifikan (P<0,05) pada jam 2 sampai jam
12, tetapi tidak ada perbedaan yang signifikan pada jam ke-18 sampai jam 24.
Kadar glukosa darah menurun secara signifikan setelah dua minggu pemberian
oral ekstrak biji duku (p<0,05). Besar penurunan kadar glukosa darah setelah dua
minggu pemberian ekstrak biji duku dosis 100mg/kgbb adalah sebesar 44,72%.
Kesimpulan: Dapat disimpulkan bahwa ekstrak biji duku berpotensi dalam
mengendalikan kadar glukosa darah pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan.

Kata kunci: hipoglikemik, biji, L. domesticum, aloksan, studi, eksperimental
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1.1.

BAB I
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu penyakit metabolik
multisistem akibat kelainan sekresi insulin, kerja dan fungsi insulin, atau
keduanya. Kelainan pada sekresi atau kerja insulin tersebut menyebabkan
abnormalitas dalam metabolisme karbohidrat, lemak dan protein. Estimasi
prevalensi DM pada usia 20-79 tahun sebanyak 6,4% pada tahun 2010 dan
akan meningkat menjadi 7,7% pada 2030 (Alberti et al., 2009). Indonesia
sendiri menempati urutan ke-9 dalam estimasi epidemiologi DM dunia pada
tahun 2010 dengan 7 juta kasus dan akan terus naik menjadi peringkat ke-5
pada tahun 2030 dengan 20 juta kasus (Cheng, 2005).

Terdapat dua tipe utama diabetes mellitus yaitu tipe I dan II. Diabetes
mellitus tipe II atau Non-insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM)
merupakan jenis diabetes yang jumlahnya semakin meningkat di Indonesia.
Dari seluruh populasi penderita diabetes mellitus, kurang lebih 90% pasien
mengalami diabetes mellitus tipe II yang penyebabnya bervariasi, mulai dari
resistensi insulin hingga defisiensi insulin relatif (Baynes, 2003). Mediator
mayor terjadinya defisiensi maupun resistensi insulin diinduksi oleh stres
oksidatif. Stres oksidatif adalah keadaan ketidakseimbangan antara sistem
antioksidan dengan radikal bebas (Evans, 2002; Oprescu et al., 2007).
Kondisi hiperglikemia pada diabetes mellitus dapat meningkatkan
pembentukan radikal bebas. Hiperglikemia menyebabkan autooksidasi
glukosa, glikasi protein, dan aktivasi jalur metabolisme poliol yang
selanjutnya mempercepat pembentukan senyawa oksigen reaktif.
Pembentukan senyawa oksigen reaktif tersebut dapat meningkatkan
modifikasi lipid, DNA, dan protein pada berbagai jaringan (Ueno et al.,
2002).



Perkembangan ilmu pengetahuan mengarahkan pada penemuan
berbagai intervensi baru terhadap diabetes mellitus, salah satunya adalah
pemanfaatan antioksidan (Baynes, 2003). Antioksidan merupakan molekul
yang mampu menetralkan dan menghancurkan radikal bebas yang dapat
menyebabkan kerusakan sel dan juga merusak biomolekul tubuh (Silalahi,
2002). Peningkatan suplai antioksidan yang cukup akan membantu
pencegahan komplikasi klinis diabetes mellitus. Berbagai komplikasi yang
dapat muncul antara lain berupa penyakit vaskular sistemik (percepatan
aterosklerosis), penyakit jantung, penyakit mikrovaskular pada mata sebagai
penyebab kebutaan dan retinopati diabetik, katarak, kerusakan ginjal
sebagai penyebab gagal ginjal serta kerusakan saraf tepi (neuropati
diabetik). Luasnya komplikasi pada diabetes berkorelasi dengan konsentrasi
glukosa darah, sehingga hiperglikemia diduga menjadi penyebab utama
kerusakan jaringan (Rahbani et al., 1999).

Berdasarkan estimasi World Health Organization (WHO), lebih dari
80% penduduk negara berkembang tergantung pada obat tradisional untuk
mengatasi masalah kesehatan. Masyarakat selalu berupaya untuk mencari
sumber antioksidan misalnya dari bahan alam. Antioksidan dari bahan alam
dipercaya relatif lebih aman bagi kesehatan. Namun, hendaknya pemilihan
bahan alam untuk pengobatan didasarkan pada bukti penelitian, agar
diperoleh formulasi yang tepat sehingga penggunaan bahan alam lebih
optimal. Di Indonesia, upaya peningkatan pembuktian ilmiah tersebut
dikenal sebagai program saintifikasi jamu. Saintifikasi mendorong
pembuktian ilmiah pada penelitian berbasis pelayanan kesehatan yang
diutamakan untuk upaya preventif, promotif, rehabilitatif dan paliatif serta
ditujukan untuk mengetahui nilai keamanan dan efektivitas jamu yang
diaplikasikan pada klinik pelayanan, rumah sakit, ataupun puskesmas
(Depkes RI, 2000). Salah satu tanaman yang mempunyai efek antioksidan
dan sering digunakan oleh masyarakat Indonesia dalam pengobatan diabetes

adalah Mahoni (Swietenia macrophilla King).



Penelitian yang dilakukan oleh Kalaivanan dan Pugalendi (2011)
menunjukkan bahwa biji mahoni (Swietenia macrophilla) mempunyai efek
antihiperglikemik. Selain itu, pada spesies S. mahagoni L.Jacq juga
menunjukkan potensi sebagai antidiabetik dan antioksidatif pada tikus
diabetes (Debasis et al., 2011). Biji mahoni mengandung alkaloid, flavonoid
dan saponin. Ketiga golongan senyawa tersebut pada umumnya merupakan
antioksidan yang mampu memperbaiki fungsi sel [ pankreas, sehingga
defisinesi insulin dapat diatasi. Selain itu juga, golongan senyawa tersebut
memiliki kemampuan untuk menghambat enzim o glukosidase sehingga
penyerapan karbohidrat di usus terhambat. Mekanisme seperti inilah yang
mampu memberikan efek hipoglikemik pada hewan uji (Mursiti, 2004).

Mahoni merupakan tumbuhan dari famili Meliaceae. Tanaman duku
(Lansium domesticum Corr) juga merupakan tumbuhan dari famili
Meliaceae. Menurut Venkataraman (1972), secara kemotaksonomi spesies-
spesies dalam famili yang sama akan memiliki senyawa dengan kerangka
dasar yang sama. Begitu pula dengan bioaktivitasnya juga akan berpeluang
memiliki bioaktivitas yang sama secara kualitatif dan akan berbeda secara
kuantitatif. Perbedaan kuantitas dari masing-masing senyawa dipengaruhi
oleh ekosistem tumbuhan. Sehingga kemungkinan besar biji duku dapat
digunakan sebagai obat diabetes seperti halnya biji mahoni.

Uji fitokimia biji duku menunjukkan semua fraksi ekstrak
mengandung flavonoid dan terpenoid, sedangkan fraksi aseton dan residu
mengandung alkaloid dan saponin (Arbiastutie et al., 2008). Kebanyakan
tumbuhan yang mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid, saponin
dan triterpenoid mempunyai aktivitas antioksidan dan mekanisme lain
sebagai zat yang berpotensi menimbulkan efek hipoglikemik. Meskipun
demikian, sampai saat ini penelitian mengenai potensi efek hipoglikemik
ekstrak biji duku belum ditemukan. Mengingat estimasi epidemiologi
diabetes yang semakin meningkat, maka penulis merasa perlu melakukan
penelitian mengenai potensi efek hipoglikemik ekstrak biji duku pada tikus
diabetes, sekaligus menjadi wujud pelestarian tanaman obat yang

bersumber dari local wisdom masyarakat Sumatera Selatan.



1.2. Perumusan Masalah

1.3.

14.

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas, rumusan masalah

dalam penelitian ini adalah : Apakah ekstrak biji duku (L. domesticum)

mempunyai potensi efek hipoglikemik ?

Tujuan Penelitian

13.1

1.3.2

Tujuan Umum

Untuk menilai potensi efek hipoglikemik ekstrak biji duku

(L.domesticum) pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan.

Tujuan Khusus

1. Untuk menilai efek hipoglikemik pemberian ekstrak biji duku
(L.domesticum) pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan
dengan berbagai variasi dosis.

2. Untuk menilai pada dosis berapa ekstrak biji duku
(L.domesticum) memberikan efek hipoglikemik yang tidak
berbeda dengan glimepiride.

3. Untuk menilai golongan senyawa kimia aktif apa yang
terkandung dalam ekstrak biji duku (L.domesticum)) yang

berpotensi memberikan efek hipoglikemik.

Manfaat Penelitian

14.1.

142.

143.

Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat dijadikan dasar bagi penelitian lebih
lanjut mengenai potensi efek hipoglikemik ekstrak biji duku
(L.domesticum) pada tikus diabetes.

Klinis

Penelitian ini diharapkan juga menjadi upaya bentuk pengembangan
ekstrak biji duku (L.domesticum) sebagai obat penyakit diabetes.
Praktis

Penelitian ini diharapkan menjadi salah satu referensi dan bahan
informasi bagi masyarakat tentang manfaat tanaman duku

(L.domesticum) sebagai obat penyakit diabetes.



1.5. Premis-premis

1.

Senyawa aloksan secara luas digunakan untuk menimbulkan kondisi
diabetes pada hewan uji, karena kemampuan senyawa aloksan secara
spesifik membuat kerusakan pada sel  pankreas yang menyebabkan
produksi  insulin  berkurang sehingga ~menimbulkan kondisi
hiperglikemik (Badole et al., 2007).

Mekanisme aksi aloksan adalah efek toksik pada sel [ pankreas
diperantarai oleh ROS (Reactive Oxygen Species) (Szkudelski, 2001).
Aloksan dapat menginduksi pengeluaran ion kalsium dari mitokondria
yang mengakibatkan proses oksidasi sel terganggu, keluarnya ion
kalsium dari mitokondria ini mengakibatkan gangguan homeostasis
yang merupakan awal dari matinya sel (Suharmiati, 2003).

Aloksan dapat menginaktivasi glukokinase, suatu enzim yang berperan
dalam mekanisme untuk mengontrol kadar gula darah dalam
memproduksi insulin (Baltrusch et al, 2006).

Uji fitokimia biji duku ((L.domesticum) menunjukkan semua fraksi
ekstrak mengandung flavonoid dan terpenoid, sedangkan fraksi aseton
dan residu mengandung alkaloid dan saponin (Arbiastutie et al., 2008).
Flavonoid berperan secara signifikan meningkatkan aktivitas enzim
antioksidan, mampu meregenerasi sel [3 pankreas yang rusak sehingga
defisiensi insulin dapat diatasi, serta dapat memperbaiki sensitifitas
reseptor insulin (Abdelmoaty et al., 2010).

Flavonoid mampu mengurangi resistensi insulin, mencegah
perkembangan disfungsi dan kerusakan sel [3 pankreas serta
memperbaiki homeostatis kalsium (Stefek, 2011).

Flavonoid dapat menghambat enzim o-glucosidase dan a-amylase yang
mengakibatkan gagalnya proses pemecahan karbohidrat menjadi bentuk
monosakarida, sehingga tidak dapat diabsorbsi oleh usus (Ho & Bray,
1999).

Triterpenoid mampu menghambat produksi TNF-o di jaringan

pankreas akibat aktivitas ROS (Gwozdziewiczova et al., 2005).



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Triterpenoid dapat berperan sebagai insulin yang mampu berikatan
dengan reseptor insulin, sehingga aktivasi reseptor insulin dapat
menstimulasi glucose transporter untuk memfasilitasi masuknya mole-
kul glukosa ke sel-sel otot (Lee & Thuong, 2010).

Triterpenoid dapat menghambat enzim a-glucosidase yang terlibat
dalam produksi glukosa dari katabolisme oligosakarida. (Kang et al.,
2009).

Triterpenoid dapat menstimulasi translokasi GLUT4 di jaringan adiposa
dan sel-sel otot melalui aktivasi AMPK pathway, sehingga pemasukkan
glukosa ke dalam sel akan semakin meningkat (Bevan, 2001; Asante &
Kennedy, 2003; Jia et al., 2008).

Saponin mempunyai efek antioksidan dan radikal scavenger dengan
membentuk hidroperoxida sebagai senyawa antara (Khan et al., 2012).
Saponin mampu merangsang sekresi insulin pada sel beta pankreas dan
dapat bertanggung jawab untuk mempertahankan konsentrasi Ca®™ in-
traselular dan homeostasis Ca®* (Gulmaraes er al., 2000; Mythili
etal.,2012).

Saponin diduga menurunkan kadar glukosa darah dengan mekanisme
melalui jalur yang sama dengan insulin pada jalur sinyal intraseluler
(Singh et al., 2011).

Saponin dapat untuk menghambat penyerapan glukosa dalam usus kecil
melalui penundaan laju pengosongan lambung, inhibisi enzim
o-glukosidase, dan menghambat transpor glukosa (Atangwho er al.,

2009; Singh et al., 2011; Dou et al., 2013).



1.6. Hipotesis

Berdasarkan premis-premis diatas dapat disusun hipotesis sebagai berikut:

Ho :

Tidak ada perbedaan efektivitas yang bermakna antara ekstrak biji
duku (L.domesticum) dengan glimepiride dalam menurunkan kadar
glukosa darah tikus (Rattus norvegicus) diabetes yang diinduksi
aloksan.

Ada perbedaan efektivitas yang bermakna antara ekstrak biji duku
(L.domesticum) dengan glimepiride dalam menurunkan kadar
glukosa darah tikus (Rattus norvegicus) diabetes yang diinduksi

aloksan.



1.7. Kerangka Konsep
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Tanaman Duku (Lansium domesticum Corr)
2.1.1. Morfologi Tanaman Duku

L.domesticum merupakan salah satu tanaman dari Famili
Meliaceae dan merupakan tanaman bergetah dengan sosok tanaman
berupa pohon tinggi yang tegak dan menahun. L. domesticum
merupakan pohon buah dengan tinggi 15 hingga 20 m dan diameter
batangnya 35-40 cm. Pada batangnya beralur-alur dalam dan
menjulur tinggi (Heyne, 1987). Kulit batang duku berwarna cokelat
kehijau-hijauan atau keabu-abuan, pecah-pecah dan bergetah putih.
Selain itu, kulit batang ini juga tipis dan agak sulit dilepaskan dari
batangnya. Daunnya merupakan daun majemuk ganjil yang tersusun
berselang-seling. Setiap rangkaian daun terdapat 5-7 helai anak daun
yang berbentuk elips panjang, berpinggir rata, pangkal asimertik dan
ujungnya meruncing. Kedua permukaan daun berwarna hijau tua dan
kadang agak kekuningan (Verheij & Coronel, 1992).

Bunga duku merupakan bunga majemuk tandan. Bentuk bunga
seperti mangkuk, dalam satu bunga terdapat putik dan benang sari.
Kelopak bunga tebal dan berjumlah 5 helai, sedangkan mahkota
bunga terdiri dari 4-5 helai dan tebal juga. Bakal buahnya terdiri dari
4-5 ruang (Verheij & Coronel, 1992). Buahnya berupa tandan.
Buahnya berbentuk bulat atau bulat memanjang dengan diameter
berkisar antara 2-4 cm. Di pohonnya, buah duku terdapat dalam
tandan. Dalam setiap tandan jumlah buahnya maat bervariasi.
Kebanyakan buahnya beruang 5. Kulit buah duku muda berwarna
hijau dan berubah menjadi kuning setelah buah masak (Verheij &
Coronel, 1992).
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Daging buahnya tebal, berwarna putih jernih dan agak
transparan, agak kenyal dan rasanya manis atau manis keasaman.
Buahnya paling enak dan kulit buah duku bila buahnya masak tidak
mengeluarkan getah bila dibuka, bijinya sedikit, kecil dan daging
buahnya tebal, banyak dan manis (Heyne, 1987). Duku tumbuh liar
dan biasanya dibudidayakan di Jawa pada ketinggian kurang dari
1200m. Habitat duku membutuhkan curah hujan 2000-3000 mm per
tahun dengan temperatur 25-35°C, membutuhkan musim kemarau
selama 3-4 minggu untuk merangsang perkembangan bunga. Duku
tumbuh pada ketinggian kurang dari 600 m dengan jenis tanah
berupa tanah liat yang mempunyai pH 5,5-6,6 dan sistem
drainasenya baik. Ada tiga varietas dari L. domesticum yaitu duku
(L. domesticum var. duku), pisitan (L. domesticum var. piedjieten)
dan kokosan (L. domesticum Corr var. kokossan) (Widyastuti, 2000).

Duku yang masak memiliki kulit buah yang tidak
mengeluarkan getah bila dibuka, bijinya sedikit, kecil dan daging
buah tebal, banyak dan manis. Buah pisitan kecil, bentuknya
memanjang dengan sedikit getah dalam kulit buahnya, bijinya besar
dan banyak, daging buah tipis dan tidak mengandung banyak cairan
serta rasanya sangat asam, buahnya tidak dapat dikupas sehingga
isinya harus ditekan keluar. Kokosan berbuah besar, berbentuk bulat
peluru, rasanya enak, bergetah putih dalam kulit buahnya, berbiji
kecil dan sedikit, daging buahnya tebal, mengandung cairan dan

agak keasam-asaman (Heyne, 1987).
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2.1.2. Klasifikasi Tanaman Duku
Menurut UPTD Dinas Pertanian Kecamatan Tanjung Lubuk

Kabupaten OKI Sumsel, tanaman duku diklasifikasikan sebagai

berikut:

Kingdom : Plantae

Divisio : Spermatophyta
Sub.Divisi : Angiospermae

Kelas : Dicotyledonae

Ordo : Meliaceae

Famili : Meliaceae

Genus : Angbeia

Species : Lansium domesticum Corr
Varietas : Duku Palembang

Gambar 2.1. Tanaman dan Buah Duku (Hasil Dokumentasi)

2.1.3. Manfaat Tanaman Duku
Duku (L.domesticum) merupakan salah satu buah tropik yang
menjadi unggulan Provinsi Sumatera Selatan dan banyak digemari
oleh masyarakat Indonesia. Tanaman ini dibudidayakan masyarakat
dengan tujuan utama memanen buahnya saja. Batang dari
L.domesticum terdiri dari kayu yang cukup awet, keras, padat, berat

dan berwarna pucat, banyak digunakan untuk tangkai perkakas dan
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kadang-kadang juga digunakan untuk tiang rumah. Manfaat utama

tanaman duku sebagai makanan buah segar atau makanan olahan

lainnya. Buah duku biasanya dikonsumsi dan sangat digemari.

Berikut ini manfaat dari bagian-bagian tanaman duku yaitu:

1.

Biji buah duku sangat pahit; ekstraknya dapat digunakan sebagai
obat cacing bagi anak-anak, penolak demam, dan obat diare
(Verheij & Coronel, 1997).

Sari daun duku dapat mengobati radang mata dan wasir
(Morton, 1987).

Di Jawa, batang duku sering dimanfaatkan untuk tiang rumah
dan tangkai perkakas. Selain itu biasa digunakan untuk
mengobati disentri dan malaria, tepungnya digunakan untuk
mengobati racun gigitan kalajengking (Verheij & Coronel,
1997).

Kulit batang dan kulit buah duku digunakan untuk racun panah;
bila disuntikkan sebanyak 50 mg kepada seekor kodok maka
setelah 3-4 jam dapat menyebabkan kelumpuhan jantung.
Kandungan tanin dari kulit buah duku sebagai obat sakit perut
dan wasir (Heyne, 1987).

Kulit buah duku yang masak dan kering merupakan campuran
bahan bakar dupa setanggi dan asapnya cukup ampuh untuk
menghalau nyamuk, karena mengandung oleoresin. Kandungan
resin juga dapat digunakan untuk menghentikan diare dan
kejang pada perut serta digunakan juga sebagai obat malaria dan
demam lainnya (Morton, 1987).

Ekstrak daun, kulit batang, kulit buah, dan biji duku telah diteliti
secara in vitro dapat menghambat siklus hidup salah satu parasit
penyebab penyakit malaria yaitu Plasmodium falciparum (Y app
& Yap, 2002).

Dari hasil isolasi daun L. domesticum kultivar duku diperoleh
senyawa golongan triterpen sikloartanoid baru. Senyawa

tersebut adalah asam 3-okso-24-sikloarten-21-oat (39) yang
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memiliki aktivitas sebagai penghambat timbulnya tumor kulit.
Beberapa senyawa turunannya juga memperlihatkan aktivitas
yang sama. Senyawa asam 3-okso-24-sikloarten-21-oat
diperoleh dalam bentuk kristal yang tidak berwarna, memiliki
rumus molekul C30H460; dan titik lelehnya terukur pada suhu
185-186 °C (Nishizawa et al.,1989)

8. Penelitian yang dilakukan oleh Mokosuli Yermia Semuel di
Laboratorium Pusat Studi Biofarmaka IPB dan Laboratorium
Kimia Bahan Alam Institut Teknologi Bandung. Penelitian
dimulai bulan September 2007 sampai dengan Januari 2008.
Pengujian aktivitas antikanker menunjukkan bahwa ekstrak kulit
batang langsat berpotensi dikembangkan sebagai sumber

senyawa fitokimia antikanker.

2.2. Metode Ekstraksi

Ekstraksi merupakan suatu proses yang secara selektif mengambil
zat terlarut yang terkandung dalam suatu campuran dengan bantuan pelarut.
Metode pemisahan pada ekstraksi pelarut menggunakan prinsip kelarutan
like dissolve like, yaitu pelarut polar akan melarutkan zat polar dan
sebaliknya. Dalam pemilihan pelarut, hal-hal yang perlu dipertimbangkan
adalah selektivitas, sifat racun, dan kemudahannya untuk diuapkan
(Khopkar, 2002). Pengertian ekstrak itu sendiri yang tercantum dalam buku
Farmakope Indonesia Edisi 4 adalah sediaan kental yang diperoleh dengan
mengekstraksi senyawa aktif dari simplisia nabati atau simplisia hewani
menggunakan pelarut yang sesuai, kemudian semua atau hampir semua
pelarut diuvapkan. dan massa atau serbuk yang tersisa diperlakukan
sedemikian hingga memenuhi baku yang telah ditetapkan. Proses yang
terjadi selama ekstraksi adalah pemisahan senyawa-senyawa dalam
simplisia keluar dari simplisia dan melarutnya kandungan senyawa kimia

oleh pelarut keluar dari sel tanaman melalui proses difusi.
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Tahapan dalam proses ekstraksi yaitu:

1. Penentrasi pelarut ke dalam sel tanaman sehingga terjadi pengembangan

(swelling) sel tanaman.

2. Proses disolusi yaitu melarutnya kandungan senyawa didalam pelarut. Isi

sel akan larut karena adanya perbedaan konsentrasi antara larutan di

dalam sel dengan di luar sel.

3. Difusi dari senyawa tanaman, keluar dari sel tanaman (simplisia), larutan

yang konsentrasinya tinggi akan terdesak keluar dan diganti oleh pelarut

dengan konsentrasi rendah.

Ada beberapa metode ekstraksi yang umum dan biasa digunakan yaitu:

1. Ekstraksi Dengan Menggunakan Pelarut

a.

Cara Dingin.
Ekstraksi dengan cara dingin meliputi metode maserasi dan
perkolasi.

1) Maserasi

Adalah proses pengekstraksian sederhana dengan cara
merendam sampel dalam pelarut selama waktu tertentu yang
dilakukan pada suhu kamar, sehingga sampel menjadi lunak
dan larut. Jumlah pelarut yang dipakai tergantung pada
banyaknya sampel. Cara ini dapat menarik zat-zat berkhasiat
yang tahan pemanasan maupun yang tidak tahan pemanasan.
Maserasi dilakukan dengan cara memasukkan 10 bagian
simplisia dengan derajat yang cocok ke dalam bejana,
kemudian dituangi dengan penyari 75 bagian, ditutup dan
dibiarkan selama 5 hari, terlindung dari cahaya sambil diaduk
sekali-kali setiap hari lalu diperas dan ampasnya dimaserasi
kembali dengan cairan penyari. Kemudian etelah pelarut
tidak berwarna lagi, lalu dipindahkan ke dalam bejana
tertutup, dibiarkan pada tempat yang tidak bercahaya, setelah
dua hari lalu endapan dipisahkan (Mills & Bone, 2000).
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2) Perkolasi
Adalah proses pengekstraksian dengan melewatkan pelarut yang
sesuai secara lambat pada sampel dalam suatu perkolator. Cara
ini lebih sempurna dari maserasi. Zat berkhasiat yang rusak atau

tidak rusak dengan pemanasan dapat tertarik seluruhnya, tetapi

dibutuhkan pelarut yang lebih banyak (Mills & Bone, 2000).

2. Cara Panas

Ekstraksi dengan cara panas meliputi metode sokletasi dan digestasi.

a.

Sokletasi

Adalah proses pengekstraksian dengan memakai pelarut organik
dengan menggunakan alat soklet. Pengekstraksian dilakukan
berulang-ulang sehingga lebih sempurna dan pelarut yang digunakan
relatif sedikit.

Digestasi

Adalah proses pengekstraksian yang hampir sama dengan maserasi
tapi dengan menggunakan pemanasan pada suhu 30°-40°C (Mills &
Bone, 2000).

Dekoktasi dan Infus

Adalah sediaan cair yang dibuat dengan mengekstraksi simplisia
nabati dengan air pada suhu 90°C selama 15-20 menit untuk infus
sedangkan dekoktasi 30 menit dengan suhu = 30°C dan temperaturnya

sampai titik didih.

. Refluks

Adalah ekstraksi dengan pelarut pada temperatur titik didihnya,
selama waktu tertentu dan jumlah pelarut terbatas yang relatif konstan
dengan adanya pendingin balik. Biasanya dilakukan pengulangan
sampai 3-5 kali sehingga dapat termasuk proses ekstraksi sempurna

(Mills & Bone, 2000).
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3. Destilasi Uap

23.

Adalah ekstraksi senyawa kandungan menguap (minyak atsiri) dari bahan
(simplisia) dengan uap air berdasarkan peristiwa tekanan parsial senyawa
kandungan menguap dengan fase uap air dari kental secara kontinu sampai
sempurna dan di akhiri dengan kondensasi fase uap campuran (senyawa
kandungan menguap ikut terdestilasi) menjadi destilat air bersama
senyawa kandungan yang memisah sempurna atau memisah sebagian

(Mills & Bone, 2000).

Aloksan

Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktural adalah derivate
pirimidin sederhana. Nama lain dari aloksan adalah 24.,5,6-
tetraoxypirimidin;  2.,4.,5,6-primidinetetron; 1,3-Diazinan-24,5,6-tetron
(IUPAC) dan asam Mesoxalylurea 5-oxobarbiturat. Rumus kimia aloksan

adalah C4H;N,0, (Szkudelski, 2001).

Gambar 2.2. Rumus Kimia Aloksan (Szkudelski, 2001)

Aloksan merupakan bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi
binatang percobaan untuk menghasilkan kondisi diabetik eksperimental
(hiperglikemik) secara cepat. Aloksan dapat diberikan secara intravena,
intraperitoneal atau subkutan pada binatang percobaan. Menurut Chougale
et al. (2007) hewan uji yang diinduksi aloksan secara intraperitoneal
dengan dosis 140mg/kgbb dapat menginduksi hewan uji menjadi diabetes,
namun dapat kembali normal dalam waktu 7 hari, dosis 160mg/kgbb
mampu mempertahankan kadar glukosa darah tikus pada kisaran

400mg/dL  selama 3 bulan, sedangkan dosis 180mg/kgbb dapat
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menginduksi hewan menjadi diabetes namun menyebabkan toksisitas pada
ginjal. Mekanisme kerja aloksan diawali dengan ambilan aloksan ke dalam
sel-sel 3 pankreas dan kecepatan ambilan ini akan menentukan sifat
diabetogenik aloksan (Amma, 2009). Penelitian terhadap mekanisme kerja
aloksan secara invitro juga menunjukkan bahwa aloksan menginduksi
pengeluaran ion kalsium dari mitokondria yang mengakibatkan proses
oksidasi sel terganggu. Keluarnya ion kalsium dari mitokondria ini
mengakibatkan gangguan homeostasis yang merupakan awal dari matinya
sel (Suharmiati, 2003).

Selain itu, aloksan dapat menginaktivasi glukokinase, suatu enzim
yang berperan dalam mekanisme untuk mengontrol kadar gula darah
dalam memproduksi insulin. Glukokinase merupakan enzim yang
memfosforilasi glukosa menjadi glukosa 6 phosphat dalam sel beta
pankreas. Langkah ini menjadi penentu kecepatan metabolisme glukosa
dalam sel beta dan sekresi insulin melalui pengaturan kanal kalsium yang
peka ATP (Baltrusch et al., 2005). Mekanisme inaktivasi enzim ini karena
aloksan menyebabkan terjadinya oksidasi komponen SH dari glukokinase
(Mc Letchie, 2002). Gugus sulfihidril merupakan gugus yang peka
terhadap serangan radikal bebas. Oksidasi gugus ini menjadi ikatan
disulfida (S-S) menimbulkan ikatan antar atau intra molekul sehingga
kehilangan fungsi biologisnya (Suryohudoyo, 2007). Kemampuan aloksan
untuk dapat menimbulkan diabetes juga tergantung pada jalur
penginduksian, dosis, senyawa, hewan percobaan dan status gizinya
(Amma, 2009). Hal yang perlu diperhatikan lainnya adalah fase-fase yang
terjadi setelah dilakukannya induksi aloksan sehingga dapat menyebabkan
keadaan hiperglikemik agar dapat mengetahui waktu yang tepat untuk
memberikan perlakuan pada hewan uji. Fase-fase tersebut dapat

digambarkan pada grafik berikut ini:
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Gambar 2.3. Grafik Respon Glukosa Darah terhadap Dosis
Diabetogenik Aloksan (Lenzen, 2008)

Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Hewan percobaan yang umum digunakan dalam penelitian ilmiah
adalah tikus. Tikus (Rattus norvegicus) telah diketahui sifat-sifatnya yang
mudah dipelihara, dan merupakan hewan yang relatif sehat dan cocok untuk
berbagai penelitian. Ciri-ciri morfologi Rattus norvegicus antara lain
memiliki berat 150-600 gram, hidung tumpul dan badan besar dengan
panjang 18-25 cm, kepala dan badan lebih pendek dari ekornya, serta telinga
relatif kecil dan tidak lebih dari 20-23 mm. Terdapat tiga galur atau varietas
tikus yang biasa digunakan sebagai hewan percobaan yaitu galur Sprague

dawley, galur Wistar dan galur Long evans (Malole & Pramono 1989).

".

D)

Gambar 2 4. Tikus ((Rattus norvegicus) galur Wistar (Onu, 2013).
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Taksonomi tikus menurut Natawidjaya (1983):

Kingdom : Animalia

Filum : Chordata

Kelas : Mamalia

Ordo : Rodentia

Famili : Muridae

Genus : Rattus

Species : Rattus norvegicus
Galur : Wistar

Secara hormonal tikus putih jantan lebih stabil dibandingkan dengan
tikus putih betina karena tikus putih betina mengalami masa esterus dan
masa bunting. Ciri hewan uji yang sehat terutama pada jenis tikus dapat
dilihat dari gerakannya yang aktif, bulu tikus yang lebat dan tidak berdiri
dan matanya yang bersinar (tidak redup). Ketersediaan jumlah hewan uji
yang akan digunakan harus dipertimbangkan. Hal ini berkaitan dengan
kebermaknaan statistik sebagai salah satu landasan penarikan kesimpulan
hasil uji dan prinsip ekstrapolasi kejadiannya pada diri manusia (Maria et
al., 2012). Kadar gula darah normal pada Rattus norvegicus adalah 50—135
mg/dl. Kadar gula di atas 200 mg/dl dinyatakan mengalami diabetes
(Carvalho et al., 2003).

2.5. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) adalah suatu kelompok penyakit metabolik
dengan karakteristik hiperglikemik yang terjadi karena kelainan sekresi
insulin, kerja insulin atau keduanya (PERKENI, 2006). Keluhan klasik pada
diabetes mellitus adalah : sering merasa haus (polidipsia), sering buang air
kecil (poliuria), mudah lapar (polifagia), penurunan berat badan yang tidak
dapat dijelaskan sebabnya, dan dapat juga disertai dengan keluhan lain yang
dapat berupa: lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur, dan disfungsi

ereksi pada pria, serta pruritus vulva pada wanita.
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Menurut PERKENTI (2006) diagnosis terhadap DM dapat ditegakkan melalui

tiga cara yaitu:

1. Jika keluhan klasik ditemukan, maka pemeriksaan glukosa plasma
sewaktu >200 mg/dL sudah cukup untuk menegakkan diagnosis DM

2. Pemeriksaan glukosa plasma puasa =126 mg/dL dengan adanya keluhan
klasik.

3. Kadar gula plasma 2 jam pada tes toleransi glukosa oral (TTGO) =200
mg/dL.

2.5.1. Klasifikasi Diabetes Mellitus

Klasifikasi diabetes mellitus menurut America Diabetes

Association (2011) antara lain:

1. Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM)
Yaitu defisiensi insulin karena kerusakan sel-sel langerhans yang
berhubungan dengan tipe HLA (Human Leucocyte Antiter)
spesifik, predisposisi pada insulitis fenomena autoimun
(cenderung ketosis dan terjadi pada semua usia muda).

2. Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM)
Yaitu diabetes resisten, lebih sering pada dewasa, tapi dapat
terjadi pada semua umur.

3. Diabetes Mellitus tipe yang lain
Adalah DM yang berhubungan dengan keadaan atau sindrom
tertentu hiperglikemia terjadi karena penyakit lain: penyakit
pankreas, hormonal, obat atau bahan kimia, endokrinopati,
kelainan reseptor insulin, sindroma genetik tertentu.

4. Impaired Glucose Tolerance (gangguan toleransi glukosa)
Kadar glukosa antara normal dan diabetes, dapat menjadi diabetes
atau menjadi normal atau tetap tidak berubah.

5. Gastrointestinal Diabetes Mellitus (GDM)

Intoleransi glukosa yang terjadi selama kehamilan.
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2.5.2. Patofisiologi Diabetes Mellitus

Diabetes tipe 1 lebih umum di kalangan anak-anak dan dewasa

muda (sekitar 20 tahun). Dalam kasus DM tipe II, produksi hormon

insulin adalah normal, tetapi sel-sel tubuh resisten terhadap insulin,

karena sel-sel tubuh dan jaringan non responsif terhadap insulin,

glukosa tetap dalam aliran darah. Hal ini umumnya terjadi pada orang

dewasa setengah baya di atas 40 tahun (Porth, 2006). Dalam

patofisiologi DM tipe 2 terdapat beberapa keadaan yang berperan

yaitu:

1.

Resistensi insulin

Resistensi insulin adalah keadaan dimana insulin tidak dapat
bekerja optimal pada sel-sel targetnya seperti sel otot, sel lemak
dan sel hepar. Keadaan resisten terhadap efek insulin
menyebabkan sel 3 pankreas mensekresi insulin dalam kuantitas
yang lebih besar untuk mempertahankan homeostasis glukosa
darah, sehingga terjadi hiperinsulinemia kompensatoir untuk
mempertahankan keadaan euglikemia. Pada fase tertentu dari
perjalanan penyakit DM tipe 2, kadar glukosa darah mulai
meningkat walaupun dikompensasi dengan hiperinsulinemia
(Leahy, 2005).

Disfungsi sel  pankreas

Keadaan glukotoksistas dan lipotoksisitas akibat kekurangan
insulin  relatif (walaupun telah  dikompensasi dengan
hiperinsulinemia) mengakibatkan sel 3 pankreas mengalami
disfungsi dan terjadilah gangguan metabolisme glukosa berupa
Glukosa Puasa Terganggu, Gangguan Toleransi Glukosa dan
akhirnya menyebabkan DM tipe 2. Namun, akhir-akhir ini
diketahui juga bahwa pada DM tipe 2 ada peran sel P pankreas
yang menghasilkan glukagon. Glukagon berperan pada produksi
glukosa di hepar pada keadaan puasa. Pengetahuan mengenai
patofisiologi DM tipe 2 masih terus berkembang, masih banyak
hal yang belum terungkap (Hawkins & Rosetti 2005).
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2.5.3. Mekanisme Homeostasis Glukosa
Mekanisme homeostatis berperan untuk memasukkan glukosa
ke dalam sel dan penggunaannya oleh jaringan tubuh. Bila kadar
glukosa turun, mekanisme pelepasan glukosa simpanan berupa
glikogen dalam sel akan diuraikan dan dilepas kembali dalam darah
sehingga kadar glukosa normal tetap terpelihara. Mekanisme
homeostatik kadar glukosa darah melibatkan kerja hormon. Kelenjar
endokrin yang berperan dalam pengaturan kadar glukosa darah dan
metabolisme karbohidrat adalah kelenjar pankreas, kelenjar hipofisis
bagian anterior, dan kelenjar adrenal (Hadley, 2000). Menurut
Defronzo et al., (2004), terdapat tiga mekanisme utama homeostasis
glukosa yang terkoordinasi secara ketat. Ketiga mekanisme tersebut
adalah :

1. Biosintesa dan sekresi insulin
Insulin merupakan protein kecil dengan berat molekul 5080
dalton yang berpengaruh pada metabolisme karbohidrat, protein
dan lemak. Insulin erat kaitannya dengan pembetukan energi.
Pada kadar glukosa >70 mg/dl akan merangsang sintesis insulin.
Glukosa merangsang sekresi insulin dengan cara masuk ke dalam
sel beta pulau Langerhans pankreas melalui transporter glukosa
GLUT 2. Selanjutnya di dalam sel, glukosa mengalami proses
fosforilasi oleh enzim glukokinase. Glukosa darah akan
mengalami glikolisis, siklus asam sitrat dan pembentukan
adenosine triphosphate (ATP). Peningkatan konsentrasi ATP
akan menutup saluran K* yang sensitif terhadap ATP sehingga
menyebabkan depolarisasi membran sel [ pulau Langerhans
pankreas. Keadaan tersebut akan meningkatkan aliran masuk Ca2*
sehingga terjadi peningkatan kadar Ca®* di dalam sel B pulau
Langerhans pankreas yang akan menstimulasi pelepasan insulin

(Murray et al.,2003).
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Insulin dalam memberikan efeknya harus berikatan dengan
reseptor insulin. Reseptor insulin memiliki struktur heterotetramer
yang terdiri dari subunit glikoprotein 2 o dan 2 [}, yang
dihubungkan dengan ikatan disulfida dan berlokasi di membrane
sel. Gen yang mengkode reseptor insulin terletak pada lengan
pendek dari kromosom 19. Insulin berikatan dengan subunit a
ekstraseluler, yang mengakibatkan perubahan bentuk sehingga
mengakibatkan ikatan ATP pada komponen intraseluler dari
subunit 3. Ikatan ATP akan memicu fosforilasi dari subunit {3
melalui enzim tyrosine kinase. Fosforilasi tyrosine pada substrat
intraseluler ini disebut sebagai insulin receptor substrates (IRS).
IRS dapat mengikat molekul-molekul sinyal yang lain, yang dapat
mengaktivasi insulin (Wilcox, 2005). Mekanisme glukosa
menstimulasi  sekresi insulin oleh sel [ pankreas dapat

digambarkan seperti berikut ini:
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Gambar 2.5. Glukosa menstimulasi sekresi insulin oleh sel 3

pankreas (Trinity, 2009)

. Pengambilan (uptake) glukosa oleh sel

Glukosa merupakan bahan utama pemicu sekresi insulin. Glukosa
melewati dan masuk ke dalam sel beta pankreas secara difusi
pasif dengan memanfaatkan fasilitas protein membran yang

disebut GLUT-2 (Glukose Transport-2). GLUT-2 ini mempunyai
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afinitas yang rendah terhadap glukosa, sehingga saat kosentrasi
glukosa darah tinggi, glukosa akan lebih mudah masuk ke dalam
sel beta pankreas. Setelah glukosa masuk ke dalam sel akan
terjadi rangkaian mekanisme seluler sehingga insulin disekresikan

(Rujianto, 1997).

3. Produksi Glukosa hepar

Hati merupakan organ yang sensitif terhadap insulin. Pada
keadaan normal glukagon akan menghambat pemecahan glikogen
dan menurunkan pembentukan glukosa (Wiyono & Sinta, 2004).
Berkebalikan dengan kerja insulin yang meningkatkan ambilan
glukosa dari darah, glukagon meningkatkan proses glikogenolisis

maupun glukoneogenesis oleh hepar (Tuner & Bagnara, 1998).

Terdapat faktor lain yang berpengaruh dalam keseimbangan glukosa

darah diantaranya adalah:

1.

Insulin like growt factor (IGF-I dan IGF-II) merupakan salah satu
faktor yang mempunyai kemampuan menurunkan glukosa dalam
darah. Kekuatan menurunkan kadar glukosa 6% dari kekutan insulin.
Peran regulasi glukosa darah oleh IGF-I dimungkinkan adanya
struktur dan fungsi yang sangat berkait dengan insulin (Fox, 2006;
Turner & Bagnara, 1976).

Glukagon like peptides (GLP-I) merupakan suatu transmiter
endokrin yang diproduksi di lambung. Tansmiter ini akan
dikeluarkan pada saat makan dan berpengaruh pada sekresi insulin.
GLP-I juga dapat mengakibatkan penurunan sekresi glukagon,
memperlambat pengosongan lambung, merangsang biosintesa
proinsulin dan mungkin juga meningkatkan kepekaan terhadap

insulin (Ruyjianto, 1997).
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2.54. Pengobatan Diabetes Mellitus
1. Insulin Parenteral

Pemberian insulin dilakukan apabila pankreas dari pasien
tidak dapat bekerja memproduksi insulin secara maksimal. Insulin
tidak dapat digunakan secara oral karena terurai oleh enzim-enzim
protease di lambung, maka selalu diberikan sebagai injeksi. Di
dalam hati, insulin dirombak dengan cepat, plasma t% nya hanya 5-
10 menit, maka kerjanya hanya pendek, lebih kurang 40 menit.
Efek kerja insulin adalah membantu transport glukosa dari darah ke
dalam sel, insulin mempunyai pengaruh yang sangat luas terhadap
metabolisme, baik metabolisme karbohidrat dan lipid, maupun

metabolisme protein dan mineral (Suherman, 2007).

2. Obat Hipoglikemik Oral
Obat-obat hipoglikemik oral terutama ditujukan untuk membantu

penanganan pasien DM Tipe II.

Tabel 2.1. Daftar Obat Hipoglikemik Oral

Klasifikasi Golongan Mekanisme Kerja
Insulin Sulfonilurea Mekanisme kerjanya dengan menutup
Secretagogue | - Gliburida/ K" channel pada membran sel.
Glibenklamid Penutupan ini berakibat terhambatnya
- Glipizid pengeluaran ion K dari dalam sel yang
- Glikazid menyebabkan terjadinya depolarisasi
- Glimepirid membran sel, yang kemudian diikuti
- Glikuidon dengan pembukaan Ca*" channel.
Keadaan inilah yang memungkinkan
masuknya ion  Ca™  sehingga
menyebabkan peningkatan kadar ion
Ca*™ intrasel. Suasana ini dibutuhkan
bagi proses sekresi insulin.
Meglitinida Mekanisme kerjanya sama dengan
- Repaglinide sulfonilurea tetapi struktur kimia
- Nateglinide sangat berbeda.
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Insulin
sensitizing

Biguanida
- Metformin

Mekanisme kerjanya dengan
menurunkan produksi glukosa di hepar
dan meningkatkan sensitivitas jaringan
otot dan adipose terhadap insulin. Efek
ini terjadi karena adanya aktivasi
kinase di sel (AMP-activated protein
kinase). Meski masih belum jelas,
adanya penurunan produksi glukosa di
hepar, banyak data yang menyatakan
bahwa  efeknya  terjadi  akibat
penurunan glukoneogenesis. Preparat
ini tidak mempunyai efek pada sekresi
glucagon, kortisol, hormone
pertumbuhan dan somatostatin.

Tiazolidindion
- Rosiglitazone
- Troglitazone
- Pioglitazone

Tlazolidinedion merupakan antagonis
poten dan selektif PPARY,
mengaktifkan PPARy membentuk
kompleks PPARY-RXR dan
terbentuklah GLUT baru. Di jaringan
adipose PPARY mengurangi keluarnya
asam lemak menuju ke otot, dan dapat
mengurangi resistensi insulin.

Inhibitor
intestinal o-
Glukosidase

- Acarbose
- Miglitol

Mekanisme  kerjanya dengan
menghambat  kerja  enzim  alfa
glukosidase yang terdapat pada “brush
border” dipermukaan membran usus
halus. Enzim alfa  glukosidase
berfungsi sebagai enzim pemecah
karbohidrat menjadi glukosa di usus

halus. Dengan pemberian Inhibitor
intestinal o-Glukosidase maka
pemecahan karbohidrat menjadi
glukosa di usus akan menjadi

berkurang, dengan sendirinya kadar
glukose darah akan berkurang.

Incretin-base

Analog GLP-1

Exenatide berikatan dengan GLP-1

drugs - Exenatide diproduksi olel sel L yang terdapat
pada ileum dan kolon. Ikatan tersebut
merangsang eksositosis dari insulin.
Dipeptidyl Bekerja  menghambat  penguraian
Peptidase IV hormon glucagon like peptide-1 (GLP-
(DPP 1V) 1). GLP-1 dalam tubuh bekerja
inhibitor menginduksi sekresi dan biosintesa
- Sitagliptin insulin, menurunkan kosentrasi

glucagon, dan menstimulasi neogenesis
sel [ pankreas. Dengan mekanisme
kerja ini DPP-IV inhibitor dapat
meningkatkan sekresi dan biosintesa
insulin, mekanisme pengosongan usus
juga meningkat, dan kadar glukosa
darah akan menurun.

(Sumber : Katzung, 2004)



27

2.6. Glimepiride
Glimepiride merupakan obat antidiabetik oral dari kelas sulfonilurea.
Secara kimia memiliki nama 1-[[p-[2-(3-ethyl-4-methyl-2-0x0-3-pyrroline-
I-carboxamido) ethyl]phenyl]sulfonyl]-3-(trans-4-methylcyclohexyl) urea.
Rumus molekul dari glimepiride adalah C,4H34N4Os. yang berupa memiliki
kristal berwarna putih kekuningan, serbuk tidak berbau, memiliki berat

molekul 490,62, dan praktis tidak larut dalam air (Bonfilio et al., 2011).

H4C
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- NH — CH, — CH, — — 80y —NH-—C—NH -

ho—of,

Gambar 2.6. Struktur molekul glimepiride (Bonfilio et al., 2011)

Glimeperide termasuk golongan sulfonilurea (SU), yang secara luas
digunakan sebagai obat hipoglikemik, yang merangsang sekresi insulin
secara primer dengan berikatan pada reseptor SU yang terletak pada sel
membran plasma 3 pankreas. Glimeperide secara khusus menginduksi
aktivitas transkripsi PPAR-y dalam transpoter luciferase. Glimeperide
meningkatkan rekruitmen coactivator DRIP205 dan disosiasi corepressor
seperti inti reseptor corepressor dan mediator tersembunyi untuk reseptor
retinoid dan hormon tiroid. Glimeperide secara langsung berikatan PPAR-y
secara kompetitif, yang membuktikan kemampuannya sebagai ligan dari
PPAP-y. Selain itu didalam 3T3-L1 adiposit, glimeperide merangsang
aktifitas transkripsi dari gen promoter yang mengandung PPAR respon
element dan merubah target mRNA pada PPAP—y yang meliputi aP2, leptin
dan adiponektin. Glimeperide juga menginduksi diferensiasi adipose di sel

3T3-F442A (Fukuen et al., 2005).
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2.7. Stres Oksidatif pada Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus disebabkan karena kelainan kerja insulin, sekresi
insulin atau kedua-duanya. Hiperglikemia pada DM menyebabkan kenaikan
kadar radikal bebas. Radikal bebas dapat merusak membran sel, menjadi
lipid peroksida atau Malondialdehyde (MDA), bila berlanjut mengakibatkan
kerusakan sistem membran sel dan kematian sel (Yasa et al., 2007). Pada
Diabetes mellitus mudah sekali terjadi pembentukan ROS yang berlebih
(Christianto, 2000). Pembentukan senyawa oksigen reaktif tersebut dapat
meningkatkan modifikasi lipid, DNA, dan protein pada berbagai jaringan.

Modifikasi  molekuler —pada  berbagai jaringan  tersebut
mengakibatkan ketidakseimbangan antara antioksidan protektif (pertahanan
antioksidan) dan peningkatan produksi radikal bebas. Hal itu merupakan
awal kerusakan oksidatif yang dikenal sebagai stres oksidatif (Ueno et al.,
2002). Stress oksidatif merupakan hasil dari ketidakseimbangan antara
prooksidan ROS (Reactive Oxygen Species) dan antioksidan (Agarwal et al.,
2005). ROS adalah radikal bebas dan senyawa yang mudah membentuk
radikal bebas yang cenderung reaktif dan bereaksi dengan senyawa lain. Di
dalam tubuh ROS cenderung bereaksi dengan jaringan sehingga
menimbulkan reaksi berantai yang menimbulkan kerusakan jaringan
(Christianto, 2000). Kerusakan utama yang ditimbulkan oleh ROS adalah
perubahan makromolekul seperti poliunsaturasi asam lemak dalam lipid
membran, protein esensial dan DNA. ROS yang berlebihan juga
mengganggu fungsi sel termasuk sel beta, sel endothelial, lemak, otot dan
sel saraf (Chertow, 2004). Tiga mekanisme utama peningkatan stres
oksidatif pada kondisi diabetes yaitu:
1. Jalur Poliol-Sorbitol (Aldosa Reductase)

Pada keadaan hiperglikemia, produksi berbagai gula pereduksi
antara lain glukosa, glukosa-6-fosfat, dan fruktosa, akan meningkat
melalui proses glikolisis dan jalur poliol. Glukosa sebagai gula pereduksi
dapat menjadi agen yang bersifat toksik. Sifat toksik tersebut disebabkan
oleh kemampuan kimiawi gugus karbonil aldehid yang dimilikinya.

Meskipun sebagian besar keberadaan gula pereduksi dalam larutan
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sebagai struktur cincin nonaldehid, glukosa dalam bentuk rantai lurusnya
merupakan aldehid (Rahbani ez al., 1999). Aldehid merupakan senyawa
yang mampu berikatan secara kovalen sehingga terjadi modifikasi
protein. Modifikasi tersebut dapat dibangkitkan dalam tubuh melalui
berbagai mekanisme enzimatik dan nonenzimatik (Anderson et al.,
1999).

Jalur poliol, merupakan hiperglikemik intrasel dimana glukosa
dimetabolisme oleh aldose reduktase menjadi sorbitol. Peningkatan
sorbitol akan mengakibatkan berkuranganya kadar inositol yang
menyebabkan gangguan ismolaritas membran basal. Jalur poliol yang
merupakan sitosolik monomerik oksidoreduktase yang mengkatalisa
NADPH™ dependent reduction dari senyawa karbon, termasuk glikosa.
Aldose reduktase mereduksi aldehid yang dihasilkan oleh ROS menjadi
inaktif alkohol serta mengubah glukosa menjadi sorbitol dengan
menggunakan NADPH sebagai kofaktor. Pada sel, aktivitas aldose
reduktase cukup untuk mengurangi glutathione (GSH) yang merupakan
tambahan stres oksidatif. Sorbitol dehydrogenase  berfungsi untuk
mengoksidasi sorbitol menjadi fruktosa menggunakan NAD sebagai

kofaktor (Anderson et al., 1999).

. Glikasi Nonenzimatik pada Protein

Berbagai contoh reaksi glikasi protein antara lain reaksi secara
nonenzimatik glukosa darah dengan protein di dalam tubuh yang akan
berlanjut sebagai reaksi browning dan oksidasi (Rahbani, 1999). Reaksi
tersebut selanjutnya dapat menyebabkan akumulasi modifikasi kimia
protein jaringan. Pada hewan uji diabetes, proses glikasi dapat teramati
secara luas pada berbagai organ dan jaringan termasuk ginjal, hati, otak,
paru, dan saraf. Secara keseluruhan, perubahan kimia ini dikenal sebagai
reaksi Maillard. Reaksi Maillard dapat terjadi pada kondisi penuaan
fisiologis serta meningkat pada keadaan hiperglikemia. Selain itu, reaksi
Maillard juga berkaitan dengan komplikasi kronik diabetes (Soesilowati,

2003).
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Reaksi ini secara umum terdiri atas empat tahap, yaitu:

a. Kondensasi nonenzimatik gula pereduksi, aldehid atau ketosa, dengan
gugus amino bebas dari protein atau asam nukleat membentuk
glikosilamin. Reaksi ini dikenal sebagai fase 1 serta secara alamiah
bersifat reversibel dan terjadi dalam beberapa jam (kurang dari 24
jam).

b. Pada fase 2 akan terjadi penataan ulang glikosilamin menjadi produk
Amadori. Reaksi ini terjadi akibat kadar glukosa yang masih tinggi
dalam waktu lebih dari 24 jam. Produk Amadori tersebut bersifat
toksik bagi jaringan namun masih reversibel. Kadar produk Amadori
pada sejumlah protein meningkat sebanding dengan derajat
hiperglikemia pada Diabetes mellitus.

c. Penataan ulang dan dehidrasi berganda produk Amadori menjadi
amino atau senyawa karbonil reaktivitas tinggi seperti 3-
deoxyglucosane.

d. Reaksi antara senyawa karbonil dengan gugus amino lain dilanjutkan
proses penataan ulang membentuk beragam advance glycosylation
end products (AGE-products/AGEs) sebagai petunjuk cross linking

dan browning pada protein.

3. Autooksidasi Glukosa

Proses autooksidasi glukosa dikatalisis oleh senyawa logam dalam
jumlah kecil seperti besi dan seng. Hasil katalisis tersebut adalah
senyawa oksigen reaktif (Soesilowati, 2003). Autooksidasi glukosa
terjadi pada fase I proses glikasi nonenzimatik pada protein yang secara
alamiah masih bersifat reversibel. Selain hidrogen peroksida, radikal
superoksida juga dihasilkan oleh proses autooksidasi glukosa tersebut
serta terkait dengan pembentukan protein glikasi dalam plasma penderita
diabetes. Akibat yang ditimbulkan berupa peningkatan aktivitas radikal

superoksida serta kerusakan enzim superoksida dismutase (Droge, 2002).
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Peran Antioksidan pada Diabetes Mellitus

Antioksidan adalah bahan yang mampu mengurangi dampak buruk
senyawa oksigen reaktif, senyawa nitrogen reaktif atau keduanya dalam
kondisi fungsi fisiologis normal pada manusia. Sumber-sumber antioksidan
dapat dikelompokkan menjadi dua kelompok, yaitu antioksidan sintetik dan
antioksidan alami (Trilaksani 2003). Cara kerja antioksidan melalui satu
dari dua cara yaitu: memutus rantai atau pencegahan. Antioksidan pemutus
rantai (Vitamin C, E, karotenoid, flavonoid dan lain-lain), memutus rantai
pembentukan radikal bebas yang berantai, misalnya memutus rantai lipid
peroksidase. Untuk pencegahan, berperan antioksidan enzim (SOD,
catalase, dan GPx), yang mencegah proses oksidasi rantai awal, misalnya
membasmi radikal bebas sejak awal pembentukan atau menstabilkan radikal
logam seperti tembaga dan besi (Huy et al., 2008). Beberapa manfaat
antioksidan dari tanaman yaitu:

Flavonoid merupakan komponen polyphenolic yang terdapat pada
banyak tanaman. Berdasarkan struktur kimia, diketahui terdapat lebih 4000
flavonoid, yang efeknya menguntungkan bagi kesehatan tubuh. Efek
perlindungan dari flavonoid dalam sistem biologikal adalah kapasitasnya
untuk mentransfer elektron kepada radikal bebas, mengikat katalis logam,
mengaktifkan antioksidan enzimatik, mengurangi radikal o-tocopherol, dan
menghambat oksidase (Heim et al., 2002).

Saponin merupakan komponen sekunder yang ditemukan dalam
banyak tanaman dapat berbentuk busa stabil dalam larutan yang
mengandung air, seperti sabun. Sebagai antioksidan, saponin mempunyai
kekuatan mereduksi, aktivitas membasmi radikal superoksid, aktivitas
mengikat logam, dan antibakteri (Li ez al., 2009).

Triterpenoid adalah senyawa yang kerangka karbonnya berasal dari
enam satuan isoprene dan secara biosintesis diturunkan dari hidrokarbon
C30 asiklik, yaitu skualena. Senyawa golongan triterpenoid diduga
memiliki aktivitas antioksidan, dimana senyawa triterpenoid pada
strukturnya memiliki gugus hidroksil yang dapat mendonorkan atom

hidrogennya kepada radikal bebas (Ery, et al., 2013).
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Penderita diabetes memerlukan asupan antioksidan dalam jumlah
besar karena peningkatan radikal bebas akibat hiperglikemia (Baynes,
2003). Beberapa studi mengungkapkan penurunan status antioksidan
dalam plasma dan serum sampel dibandingkan kontrol berdasarkan usia.
Fenomena ini dapat terjadi sejak anak-anak serta berjalan secara progresif
dan memburuk sesuai perjalanan waktu dan berkembangnya komplikasi.
Stres oksidatif dan gangguan pertahanan antioksidan merupakan
keistimewaan Diabetes mellitus yang terjadi sejak awal penyakit. Di
samping itu, stres oksidatif juga memiliki kontribusi pada perburukan dan
perkembangan kejadian komplikasi. Pada diabetes anak ditemukan
penurunan glutationeritrosit, glutation total, a-tokoferol plasma, dan -
karotenplasma secara bermakna. Penurunan berbagai antioksidan tersebut
terkait dengan pembentukan senyawa penanda adanya stres oksidatif,
misalnya peningkatan lipid hidroperoksida, diena terkonjugasi, dan protein
karbonil secara bermakna. Pada diabetes usia 50-60 tahun ditemukan
peningkatan peroksidasi lipid sejak onset diabetes (Nuttal ez al ., 1999).

Peranan antioksidan sangat penting dalam menetralkan dan
menghancurkan radikal bebas yang dapat menyebabkan kerusakan sel dan
juga merusak biomolekul, seperti DNA, protein, dan lipoprotein di dalam
tubuh (Silalahi, 2002). Senyawa antioksidan sintetik maupun alami (dari
berbagai tanaman) mampu mengontrol kadar glukosa darah dan mencegah

komplikasi diabetes (Widowati, 2008).
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BAB III
METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan
pre and post test with control group design. Kelompok kontrol digunakan
sebagai pembanding. Kontrol negatif adalah plasebo dan kontrol positif

adalah glimipiride.

Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Januari 2014 sampai Maret
2014, bertempat di Animal House Fakultas Kedokteran dan Laboratorium
Fakultas MIPA Kimia Universitas Sriwijaya.

Populasi Penelitian
Populasi dalam penelitian ini adalah semua tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur wistar yang diperoleh dari Institut Teknologi

Bandung (ITB).

Sampel Penelitian
Sampel dalam penelitian ini dipilih dari populasi dengan
mempertimbangkan beberapa kriteria. Kriteria inklusi yang digunakan
adalah:
1. Tikus putih jantan dewasa
Umur 3 bulan
Berat badan 200-250 gram
Kondisi fisik sehat
Kadar Gula Darah 50-135mg/dl

AR
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Sedangkan kriteria eksklusi adalah:
1. Kondisi fisik tampak sakit
2. Terdapat abnormalitas anatomi yang tampak

3. Tikus pernah dijadikan hewan uji pada penelitian lain

Cara menentukan besar sampel (n) dengan menggunakan:
Rumus Federer = (t-1) (n-1) > 15
dimana n = jumlah sampel tiap kelompok

t = jumlah kelompok =5

Maka:
(5-1) (n-1) > 15

n>>5

Dari rumus tersebut diperoleh jumlah sampel untuk setiap perlakuan adalah
5 ekor. Untuk mengantisipasi kejadian drop out jumlah sampel
ditambahkan 10-15% yaitu menjadi 6 sampel, sehingga jumlah tikus jantan
dewasa yang dibutuhkan untuk 5 kelompok perlakuan adalah 30 ekor.

Variabel Penelitian

Variabel dalam penelitian ini adalah:

1. Variabel dependen : kadar gula darah tikus

2. Variabel independen : ekstrak biji duku dengan variasi dosis (100,
200, 300 mg/kgbb)

3. Variabel universal : Umur, berat badan, dan makanan tikus
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3.6. Instrumentasi Penelitian

3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

3.64.

3.6.5.

3.6.6.

Bahan Uji

Bahan uji yang digunakan adalah biji duku yang diserbukkan
kemudian diekstrak. Biji duku diperoleh dari Desa Jambu Ilir
Kecamatan Tanjung Lubuk Kabupaten Ogan Komering Ilir.
Identifikasi spesies duku akan dilakukan oleh Dinas Pertanian

Kabupaten Ogan Komering Ilir.

Bahan Pembanding

Obat antihiperglikemikk yang digunakan yaitu glimepiride
0,018mg/200gbb tikus yang diperoleh dari PT.Dexa Medica Dosis
awal terapi yang biasa digunakan untuk hiperglikemikk pada
manusia adalah 1xsehari 1mg. Konversi dosis manusia (70kg) ke
tikus (200mg) = 0,018 (Laurence & Bacharach, 1964). Berdasarkan
konversi diatas, maka dosis glimipiride untuk tikus putih adalah:

Dosis glimipiride = 1 mg x 0,018 = 0,018 mg/200gbb tikus

Hewan uji

Tikus putih jantan galur wistar dewasa yang berumur 3 bulan, berat
badan  200-250 gram yang diperoleh dari Institut Teknologi
Bandung (ITB).

Bahan Pensuspensi
Larutan CMC 1%.

Bahan Untuk Pembentuk Ekstrak

Bahan yang digunakan yakni etanol.

Alat Untuk Pembentuk Ekstrak
Alat ekstraksi terdiri dari spektrofotometer, autoklaf, timbangan
analitik, lampu bunsen, blender, oven, seperangkat alat destilasi, labu

erlenmeyer, botol flacon, dan alat rotary evaporator.
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3.6.7. Alat Untuk Uji Efek Hipoglikemik

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah kandang hewan uji

dan perlengkapannya, alat timbang tikus, jarum suntik (oral dan ip),

sarung tangan, peralatan bedah, kain planel, masker, blood glucose

test meter (Roche), dan Strips Test (Roche).

3.7. Pelaksanaan Penelitian

3.7.1. Persiapan Hewan Uji

1.

Tikus diaklimatisasi dalam ruangan penelitian selama satu
minggu sebelum diberikan perlakuan. Tikus yang digunakan
adalah tikus yang sehat yakni berat badan selama aklimatisasi
tidak mengalami perubahan lebih dari 10% dan secara visual
menunjukkan perilaku normal.

Tikus dipuasakan selama 8 jam (minum tetap diberikan) lalu
tikus diinduksi aloksan dengan dosis 160 mg/kgbb secara
intraperitoneal. Tikus diperlihara selama satu minggu untuk dan
kemudian diukur kadar gula darahnya. Kadar gula darah tikus
>200 mg/dl dikelompokkan sebagai tikus hiperglikemik.

Tikus hiperglikemik dikelompokkan secara acak menjadi 5
kelompok. Tikus kelompok uji diberi sediaan ekstrak biji duku
dengan 3 variasi dosis, secara oral. Kelompok pembanding
diberi glimipiride, sedangkan kelompok kontrol diberi aquadest
masing-masing selama 14 hari berturut-turut. Semua kelompok

tikus diberi makan dan minum ad-libitum.

3.7.2. Persiapan Bahan Uji

Untuk mendapatkan ekstrak kental dari biji duku dilakukan tahapan

sebagai berikut:

1.

Biji duku yang telah dikeringkan ditimbang sebanyak 2 kg dan
di potong kecil-kecil, dihaluskan dengan blender dan diayak
dengan ukuran 80 — 100 mesh.
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2. Dilakukan penyaringan dengan cara maserasi menggunakan

Etanol.
Hasil maserasi diuapkan dengan destilasi vakum dan dilanjutkan
dengan rotary evaporator sampai didapatkan ekstrak yang

kental.

3.7.3. Uji Kualitatif Fitokimia Ekstrak biji duku (L.domesticum)

Ekstrak biji duku (L.domesticum) yang telah didapatkan selanjutnya
dikirim ke Laboratorium Pusat Studi Biofarmaka LPPM IPB untuk

dilakukan pengujian fitokimia secara kualitatif. Uji fitokimia secara

kualitatif ini menggunakan teknik analisis dengan visualisasi warna.

1.

Identifikasi Alkaloid

Ekstrak biji duku diuapkan sampai kering, kemudian residu
ditambah 1,5-2% HCI dan larutan dibagi dalam tiga tabung.
Tabung 1 larutan ditambah 0,5 ml larutan asam encer sebagai
pembanding, tabung 2 ditambah 2-3 tetes reagensia
Dragendorff, dan tabung 3 ditambah 2-3 tetes reagensia Mayer.
Jika tabung 2 terbentuk endapan jingga dan pada tabung 3
terbentuk endapan kekuning kuningan menunjukkan adanya
alkaloid.

Identifikasi Flavonoid

Ekstrak biji duku divapkan sampai kering, kemudian dilarutkan
dalam 1-2 ml metanol panas 50%. Setelah itu ditambahkan
logam Mg dan 4-5 tetes HCI pekat. Jika larutan berwarna merah
atau jingga yang terbentuk menunjukkan adanya flavonoid.
Identifikasi Steroid dan Triterpenoid

Ekstrak biji duku divapkan sampai kering, kemudian residu
yang dihasilkan dilarutkan dalam 0,5 ml kloroform, lalu
ditambah dengan 0,5 ml asam asetat anhidrat. Selanjutnya
campuran ini ditetesi dengan 1-2 ml H,SO, pekat melalui
dinding tabung tersebut. Jika hasil yang diperoleh berupa cincin

kecoklatan atau violet pada perbatasan dua pelarut menunjukkan
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adanya triterpenoid, sedangkan munculnya warna hijau kebiruan
menunjukkan adanya steroid.

4. Identifikasi Tannin
Ekstrak biji duku dilarutkan dalam 1-2 ml air dan ditambahkan 2
tetes larutan FeCls;, timbulnya warna biru kehitaman
menunjukkan adanya senyawa tannin galat dan jika warnanya
hijau kehitaman menunjukkan adanya senyawa tannin katekol.

5. Identifikasi Saponin
Ekstrak biji duku dalam tabung reaksi ditambah air (1 : 1)
sambil dikocok selama 5 menit. Adanya busa yang dapat
bertahan selama 30 menit menunjukkan adanya senyawa
saponin.

6. Identifikasi Fenol Hidroquinon
Ekstrak biji duku ditambahkan 2 tetes larutan FeCl; 5%.
Terbentuknya warna hijau atau hijau biru menunjukkan adanya

senyawa fenol hidroquinon dalam bahan.

Perencanaan Dosis

Ekstrak biji duku diberikan secara single dose, dosis yang digunakan
adalah 100, 200, 300 mg/kgbb. Penentuan dosis ini mengacu pada
penelitian tumbuhan yang memiliki taksonomi famili (Meliaceae)
yang sama dengan tanaman Duku yakni Mahoni. Pada berbagai
penelitian mengenai efek hipoglikemik ekstrak biji mahoni diperoleh
bahwa pada range dosis 100-300 mg/kgbb, biji mahoni dapat
memberikan efek hipoglikemik yang baik serta tidak menimbulkan

toksisitas pada hewan uji hiperglikemik.

Pembuatan Sediaan Uji
Untuk membuat ekstrak biji duku menjadi sediaan oral, dibuat
larutan dalam air dengan menambahkan CMC 1% dari volume

sediaan.
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Uji Efek Hipoglikemik

Pada hari ke-0, sebelum diberi sediaan uji, dilakukan pengukuran
kadar gula darah. Selanjutnya dilakukan pengukuran pada jam ke-2,
10, 12, 18, dan 24 setelah pemberian, lalu dilanjutkan pada hari ke-
1,3, 7, 11, dan 15. Penentuan kadar gula darah dilakukan dengan
blood glucose test meter (Roche). Darah diambil melalui ekor tikus,
ekor tikus dibersihkan lalu diurut perlahan kemudian bagian ujung
digunting. Darah yang ada diteteskan pada strip test glukosa yang
telah dihubungkan dengan blood glucose test meter dan kemudian

akan diketahui kadar gula darah tikus dalam satuan mg/dL.

Perlakuan Sediaan Uji

Perlakuan sediaan uji diberikan selama 14 hari. Masing-masing

kelompok diberi perlakuan single dose sebagai berikut:

1. Kelompok kontrol diberi perlakuan dengan aquadest.

2. Kelompok perlakuan I diberikan ekstrak biji duku peroral
dengan dosis 100 mg/kgbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.

3. Kelompok perlakuan II diberikan ekstrak biji duku peroral
dengan dosis 200 mg/kgbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.

4. Kelompok perlakuan III diberikan ekstrak biji duku peroral
dengan dosis 300 mg/kgbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.

5. Kelompok pembanding diberi glimipiride dengan dosis
0,018mg/200gbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.
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3.8. Definisi Operasional

No Variabel Definisi Alat ukur Skala  Cara Ukur Hasil
Ukur Ukur
1 Ekstrak biji Hasil penyarian Metode Rasio Self gram
duku (EBD) secara maserasi maserasi assesment
dari biji duku
dengan
menggunakan
etanol.
2 Kadar glukosa Kadar glukosa ACCU- Rasio  Blood mg/dl
darah darah tikus yang 00k Glucose
diambil dari Test Meter

pembuluh darah Active

ekor tikus yang (Roche)
sebelumnya

disterilkan

dengan  kapas

alkohol.

3.9. Parameter Keberhasilan
Parameter keberhasilan dari pengujian potensi efek hipoglikemik ekstrak
biji duku adalah bila terjadi penurunan kadar gula darah tikus yang telah

diberi sediaan uji selama 14 hari secara signifikan.

3.10. Analisis Data
Data karakteristik sampel dan hasil pengukuran dinilai homogenitasnya
dengan menggunakan uji Kolmogorov smirnov (p>0,05). Data hasil
pengukuran kadar glukosa darah tikus sebelum dan sesudah pemberian
ekstrak biji duku ataupun glimipiride dianalisis dengan menggunakan Uji
t berpasangan (Paired-Sample T Test). Sedangkan data sesudah pemberian
ekstrak biji duku atau glimipiride dianalisis dengan menggunakan Uji t
tidak berpasangan (Independent-Sample T Test). Selain itu untuk menguji
kelima kelompok secara bersamaan dilakukan uji dengan menggunakan
One-Way ANOVA. Selanjutnya dilakukan wuji kesetaraan dosis
menggunakan Post Hoc Test, kemudian dilanjutkan dengan uji kesesuaian
dosis dengan menggunakan regresi logistik. Analisa data tersebut dengan
menggunakan program SPSS (Statistical Product and Service Solution)

Versi 20.



3.11. Alur Penelitian

Biji Duku 3,8kg basah

»dikeringkan

Simplisia kering (biji duku) sebanyak 3,24kg

» diblender
v

Serbuk kering (biji duku)

l » Mmaserasi dengan etanol

Ekstrak etanol biji duku

|

Uji Kualitatif Fitokimia

Uji Aktivitas Hipoglikemik

pada Tikus Putih Jantan

l

Analisis

Menggunakan SPSS Versi 20

Bagan 2.1. Alur Penelitian Ekstraksi Biji Duku
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Uji Potensi Efek Hipoglikemik Ekstrak Biji Duku

Tikus (Rattus norvegicus) diaklimatisasi selama 7 hari

7x24 jam setelah

Tikus diinduksi § ) )
Aloksan — | diinduksi aloksan diukur
160mg/kgbb ip kadar glukosa darah
A 4
Tikus Hiperglikemik

Kadar Glukosa Darah >200mg/dl

!

Pembagian Kelompok Tikus

42

~
Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
Kontrol Perlakuan I Perlakuan II Perlakuan III Pembanding
. J
| | | | |

™ N

EBD EBD EBD Glimepiride
Aquadest 100 mg/kgbb 200 mg/kgbb 300 mg/kgbb | | 0,018mg/200gbb
J J

[ Pengukuran Kadar Gula Darah Jam ke-2, 10, 12, 18, dan 24 }

\I/

[ Hari ke-0 ][ Hari ke-3 ] [ Hari ke-7 ][ Hari ke-11 ] [ Hari ke-15 ]

[ Analisa Data ]

Bagan 2.2. Alur Penelitian Uji Potensi Efek Hipoglikemik
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3.12. Uji Homogenitas, T Berpasangan, T Tidak Berpasangan, dan Post Hoc Test

Tabel 2.2. Uji homogenitas karakteristik kelompok hewan uji

Kelompok Kelompok Kelompok

Kﬁfﬁ%ﬁk ekstrak biji ekstrak biji ekstrak biji Kiﬂgingsgﬁf
Variabel (Placebo) duku 100 duku 200  duku 300 (Glimepiride)
(K)) mg/kgbb mg/kgbb mg/kgbb (Ky)
' K (Km) Kiv) M
Berat
Badan + + + + +
(Gram)
Umur
(Minggu) + + + + +

Homogenitas dari karakteristik sampel diuji dengan menggunakan Kolmogorof
Smirnov, dinyatakan homogen apabila nilai p=0,05.

Tabel 2.3. Uji efektivitas ekstrak biji duku terhadap kadar gula darah tikus

Variabel KI KII K III K1V KV
B A p* B A p* B A p* B A p* B A p* p**
Glukosa ++ ++ ++ ++ ++
Darah
(mg/dL)

B : glukosa darah sebelum perlakuan
A : glukosa darah sesudah perlakuan
p* : Paired-Sample T Test

p** : Independent-Sample T Test

Tabel 2.4.Uji kesetaraan dosis ekstrak biji duku dengan glimepiride

Variabel KI KII K III K1V KV
TN -
KII
‘—
kv T

Kesetaraan dosis sampel uji dengan kontrol positif diuji menggunakan Post-hoc
Test p=0,05.




BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian yang bertujuan untuk menguji potensi efek hipoglikemik ekstrak

biji duku (Lansium domesticum C) pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan

telah dilakukan pada bulan Januari-Maret 2014. Penelitian ini dilakukan melalui

beberapa tahapan yakni:

1.

Persiapan bahan uji. Bahan uji dalam penelitian ini adalah biji duku
(L.domesticum) yang diperoleh dari Desa Jambu Ilir Kecamatan Tanjung
Lubuk. Identifikasi spesies tanaman L. domesticum diverifikasi atas
kerjasama dengan Dinas Perkebunan Kabupaten Ogan Komering Ilir
Provinsi Sumatera Selatan. Setelah simplisia biji duku didapatkan,
kemudian dilakukan ekstraksi di Laboratorium Fakultas MIPA Kimia
Universitas Sriwijaya.

Uji kualitatif fitokimia ekstrak biji duku. Ekstrak biji duku yang telah
didapatkan dikirim ke Laboratorium Pusat Studi Biofarmaka LPPM IPB
untuk dilakukan pengujian fitokimia secara kualitatif.

Induksi hewan uji agar terjadi kondisi diabetes. Induksi dilakukan di
Animal House Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya. Hewan uji
diinduksi dengan aloksan monohidrat (Aldrich-Sigma) secara
intraperitoneal.

Pemberian perlakuan dengan bahan uji maupun obat pembanding selama
14 hari. Bahan uji yakni ekstrak biji duku, sedangkan obat pembanding
yakni glimepiride yang diperoleh dari PT.Dexa Medica.

Pengukuran kadar glukosa darah. Pengukuran kadar glukosa darah
dilakukan dengan menggunakan ACCU-Check Active (Roche) yang
telah diverifikasi dan dikalibrasi.

Analisa dan interpretasi data. Data hasil pengukuran kadar glukosa darah

dianalisa dengan menggunakan program SPSS versi 20.
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Ekstraksi Biji Duku (Lansium domesticum C)
Ekstraksi biji duku yang dilakukan dengan cara maserasi menggunakan
Etanol. Selama 2 x 24 jam dengan 3 kali perendaman menghasilkan ekstrak

sebanyak 257 gram:

Tabel 4.1 Hasil Ekstraksi Biji Duku (L.domesticum)

No Berat Buah Berat Basah Berat Serbuk Berat Ekstrak Persentase
Duku Biji Duku Biji Duku Etanol Biji Duku  Berat Ekstrak
1 40 kg 3800 gram 3050 gram 267 gram 8,75 %

Uji Fitokimia Ekstrak Biji Duku (Lansium domesticum C)
Berdasarkan pengujian yang telah dilakukan, diperoleh hasil bahwa ekstrak
biji duku positif mengandung tiga golongan senyawa yakni flavonoid,

saponin, dan triterpenoid.

Tabel 4.2. Hasil Uji Kualitatif Fitokimia Ekstrak Biji Duku

No Parameter Hasil Teknik
Analisis
1 Alkaloid  Wagner Negatif
Mayer Negatif
Dragenndorf Negatif
2 Steroid Negatif Visualisasi
3 Flavonoid Positif Warna
4  Tanin Negatif
5  Saponin Positif
6  Triterpenoid Positif
7  Hidroquinon Negatif

Hasil Uji No.Sertifikat : 405.001/LPSB IPB/11/14
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Setelah 7 hari pasca induksi aloksan monohidrat (Aldrich-Sigma) dosis

160mg/kgbb, dilakukan pengukuran kadar glukosa darah kembali untuk

memastikan apakah kadar glukosa hewan uji

pengukuran kadar glukosa darah dapat dilihat pada tabel dibawah ini:

Tabel 4.3. Kadar Glukosa Darah Tikus Sebelum dan Sesudah Induksi

>200mg/dL. Hasil

Kadar Kadar Selisih Pesentase
Glukosa Glukosa Kadar Kenaikan
Kelompok Perlakuan Sebelum Sesudah Glukosa Kadar
Induksi Induksi AN Glukosa (%)
(n=30) (n=30) (n=30)

I 126 460 334 72,61

I 112 376 264 70,21

111 127 402 275 68,41

Aquadest v 135 280 145 51,79
A" 106 268 162 6045

VI 124 324 200 61,73

Rata-rata 125 392 267 68,11

I 124 392 268 68,37

11 122 250 128 51,20

111 118 259 141 54 .44

EBD 100mg/kgbb v 135 359 224 62 .40
\" 126 204 78 38,24

VI 102 278 176 63,31

Rata-rata 113 335 222 66,27

I 124 233 109 46,78

I 124 390 266 68,21

111 126 300 174 58,00

EBD 200mg/kgbb v 134 217 83 38,25
A" 116 486 370 76,13

VI 119 402 283 70,40

Rata-rata 121,5 317,5 196 61,73

I 135 347 212 61,10

11 132 230 98 42,61

111 126 402 276 68,66

EBD 300mg/kgbb v 124 217 93 42.86
\" 124 380 256 67,37

VI 116 440 324 73,64

Rata-rata 1255 3935 268 68,11

I 135 439 304 69,25

11 132 320 188 58,75

111 126 357 231 64,71

Glimepiride v 124 295 171 57,97
A" 116 204 88 43,14

VI 116 204 88 43,14

Rata-rata 125,5 321,5 196 60,96




47

4.4. Analisis Data

4.4.1. Uji Homogenitas Karakteristik Sampel Penelitian
Sampel dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus)
jantan galur wistar. Sebelum dan sesudah diinduksi, dilakukan
pengukuran berat badan dan kadar glukosa darah. Data hasil
pengukuran dapat dilihat dalam lampiran 2. Hasil pengukuran berat
badan dan kadar glukosa darah tikus merupakan data primer
penelitian yang dianalisis secara statistik mengunakan Program
SPSS versi 20. Hasil analisis menunjukkan bahwa berat badan, kadar
glukosa darah sebelum induksi berdistribusi normal, dapat dilihat

pada tabel 4.4 dibawah ini.

Tabel 4.4 Uji Normalitas Berat Badan Tikus Sebelum Perlakuan

Variabel Aquadest EBD EBD EBD Glimepiride
100mg/kgbb 200mg/kgbb  300mg/kgbb

p

BB 218,33+4,08 21833+4,08 21833+4,08  218,33+4,08 220,00+0,00 0,215

(gram)
GD 121,67+10,67 121,17£10,96 123,83+6,21 126,17+6,70  124,83+x791 0,604
(mg/dL)
Levene test, p=0,05
Keterangan:
EBD : Ekstrak Biji Duku
BB : Berat Badan

GD : Glukosa Darah
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4.4.2. Uji Efektifitas Ekstrak Biji Duku Terhadap Kadar Glukosa Darah

Pada Jam Ke-0 Sampai Jam Ke-24

Pada hari pertama dimulainya penelitian, hewan uji diberi perlakuan

sesuai kelompok masing-masing yakni:

a.

b.

Kelompok kontrol diberi aquadest peroral.

Kelompok perlakuan I diberikan ekstrak biji duku peroral dengan
dosis 100 mg/kgbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.

Kelompok perlakuan II diberikan ekstrak biji duku peroral
dengan dosis 200 mg/kgbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.
Kelompok perlakuan III diberikan ekstrak biji duku peroral
dengan dosis 300 mg/kgbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.
Kelompok pembanding diberi glimepiride dengan dosis

0,018mg/200gbb + Larutan CMC 1% 2ml/200gbb.

Selanjutnya setelah 2 jam pasca pemberian perlakuan kadar glukosa

darah hewan uji diukur untuk mengetahui efek yang dihasilkan oleh

masing-masing sediaan uji. Kemudian dilanjutkan pada jam ke-10, 12,

18, dan 24. Hasil pengukuran lalu dianalisis dengan menggunakan uji

t berpasangan (paired-sample t test). Hasil analisis dapat dilihat pada

tabel berikut ini:
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Tabel 4.5 Perbandingan Kadar Glukosa Darah Setiap Kelompok Pada Jam ke-0
Sampai Jam ke-24

Waktu Kelompok Glukosa Darah Ggﬁ:;ig%ah ?(ezllldsil
Observasi Perlakuan Rg rata+SD S esud_ah Glukosa 7 value
ebelum )

Aquadest 351,67+£74,51 367,67£87,69 16 0,354

EBD 100mg/kgbb  290,33+71,08 192,83+32,49 975 0,003

Jam ke-2 EBD 200mg/kgbb  338,00+105,65 300,33+112,30 3767 0,032

EBD 300mg/kgbb  336,00+92,33 424,17+£92 31 88.17 0,033

Glimepiride 303,17+90,95 103,83+4 07 -19934 0,003

Aquadest 351,67+74.51 369,17+90,61 17.5 0,392

EBD 100mg/kgbb  290,33+71,08 201,00+31,69 8933 0,005

Jam ke-10 EBD 200mg/kgbb  338,00£105,65  213,67+28,73 12433 0,022

EBD 300mg/kgbb  336,00+92,33  476,83+105,89 140,83 0,114

Glimepiride 303,17+90,95 91,50+5,28 211,67 0,002

Aquadest 351,67+74 51 370,50+88,96 18.83 0,375

EBD 100mg/kgbb  290,33+71,08 209,00+35,23 8133 0,010

Jam ke-12 EBD 200mg/kgbb  338,00+105,65  267,83+93 .40 470,17 0,033

EBD 300mg/kgbb  336,00+92,33  449,00+118,57 113 0,205

Glimepiride 303,17+90,95 102,67+9,39 2005 0,003

Aquadest 351,67£74,51 372,00+£82,16 2033 0,326

EBD 100mg/kgbb  290,33+71,08 243,83+30,59 46,50 0,102

Jam ke-18 EBD 200mg/kgbb  338,00£105,65  295,83+92,87 4217 0,082

EBD 300mg/kgbb  336,00+92,33  408,00+144,86 72,00 0,455

Glimepiride 303,17+£90,95 124,83+23,01 178 34 0,003

Aquadest 351,67+£74 51 369,00+76,43 1733 0,337

EBD 100mg/kgbb  290,33+71,08 270,17+35,63 20,16 0,460

Jam ke-24 EBD 200mg/kgbb  338,00+105,65  307,17£93,89 30,83 0,160

EBD 300mg/kgbb  336,00+92,33  350,50+106,52 14,50 0,859

Glimepiride 303,17+90,95 151,67+7,60 151,50 0,010

Paired sample t-test, p=0,05
Keterangan:

EBD : Ekstrak Biji Duku
SD : Standar Deviasi
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Dari tabel 4.5 dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat
perbedaan kadar glukosa darah sebelum dan setelah diberikan
aquadest. Sedangkan pada kelompok kontrol positif yang diberikan
glimepiride 0,09 mg/kgbb, baik setelah 2 jam perlakuan maupun 10,
12, 18, 24 jam setelah perlakuan terdapat perbedaan kadar glukosa
darah. Pada kelompok ekstrak biji duku 100 mg/kgbb, setelah 2 jam,
10 jam, dan 12 jam pasca pemberian perlakuan terdapat perbedaan
kadar glukosa darah, namun pada jam ke-18 dan 24 sudah tidak
terdapat perbedaan. Hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak biji duku
100 mg/kgbb akan lebih efektif jika dikonsumsi 2 kali sehari.
Begitupun pada kelompok ekstrak biji duku 200 mg/kgbb, setelah 2
jam, 10 jam, dan 12 jam pasca pemberian perlakuan terdapat
perbedaan kadar glukosa darah, namun pada jam ke-18 dan 24 sudah
tidak terdapat perbedaan. Sedangkan pada kelompok ekstrak biji duku
300 mg/kgbb, meskipun terdapat perbedaan pada 2 jam setelah
perlakuan, perbedaan tersebut terjadi karena kenaikan kadar glukosa
darah. Berikut ini merupakan grafik kadar glukosa darah tikus

sebelum dan setelah perlakuan.

600 -

500 -
=
=
T 400 -
E
= === Aquadest
<
g 300 - —#—EBD 100 mg
E \ __-.—'././. EBD 200 mg
Z 200 1 —8—EBD 300 mg

=== Glimepiride
100 A
0 ! T ' T )
2 10 12 18 24
Jam ke-

Gambar 4.1. Grafik Kadar Glukosa Darah Setiap Kelompok Setelah
Diberi Perlakuan Pada Jam ke-0, 2, 10, 12, 18, dan 24
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Dari grafik 4.1 terlihat bahwa glimepiride selama 24 jam efektif
menurunkan kadar glukosa darah hingga ke kadar normal yakni
dibawah 200 mg/dL. Begitupun dengan ekstrak biji duku 100 mg/kgbb
dan 200 kg/bb juga efektif menurunkan kadar glukosa darah, meskipun
tidak sampai ke kadar normal. Sebaliknya selama 24 jam setelah
perlakuan, ekstrak biji duku 300 mg/kgbb tidak efektif untuk
menurunkan kadar glukosa darah hewan uji. Begitupun dengan
kelompok hewan uji yang diberi aquadest, hewan uji masih memiliki

kadar gula darah yang tinggi.

4.4.3. Uji Efektifitas Ekstrak Biji Duku Terhadap Kadar Glukosa
Darah Hingga Hari Ke-15

Berikut ini disajikan grafik kadar glukosa darah hewan uji antar

kelompok pada setiap waktu pengamatan yakni pada hari ke-0, 3,7, 11,

dan ke-15.
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Gambar 4.2. Grafik Kadar Glukosa Darah Setiap Kelompok Setelah
Diberi Perlakuan Pada Hari ke-0, 3, 7,11, dan 15.
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Dari grafik tersebut diketahui bahwa ekstrak biji duku dengan dosis
100 mg/kgbb ternyata lebih mampu menurunkan kadar glukosa darah
hewan uji, dibandingkan ekstrak biji duku dosis 200 mg/kgbb maupun 300
mg/kgbb. Selain itu diketahui pula pada hari ke-11 terjadi penurunan kadar
glukosa darah pada tiap kelompok, hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak
biji duku dosis 100, 200, dan 300 mg/kgbb dapat mencapai efek optimum
pada hari ke-11. Berikut ini disajikan juga tabel persentase penurunan

kadar glukosa darah setelah diberi sediaan uji selama 14 hari.

Tabel 4.6. Persentase Penurunan Kadar Glukosa Darah Setelah 14 Hari

Perlakuan
Persentase
Kelompok Rata-Rata Rata-Rata Penurunan
p Kadar Glukosa Kadar Glukosa
Perlakuan . . Kadar Glukosa
Hari ke-0 Hari ke-15 (%)
Aquadest 351,67 338,50 3,74
EBD 100 mg/kgbb 290,33 160,50 4472
EBD 200 mg/kgbb 338,00 317,33 6,11
EBD 300 mg/kgbb 336,00 220,67 34,33
Glimepiride 303,17 138,67 54,26

Dari tabel 4.6 diketahui bahwa pemberian ekstrak biji duku dosis
100mg/kgbb selama 14 hari pada hewan uji diabetes dapat menurunkan
kadar glukosa darah sebesar 44,72%. Efektifitas ekstrak biji duku
terhadap kadar glukosa darah hewan uji antar kelompok pada setiap waktu
pengamatan yakni pada hari ke-0, 3, 7, 11, dan ke-15 juga dianalisis
dengan ANOVA. Dari hasil analisis diperoleh kesimpulan bahwa rerata
kadar glukosa darah antar kelompok pada hari ke-3, 7, 11, dan 15 terdapat
perbedaan yang bermakna, nilai p < 0,05. Hasil analisis dapat dilihat pada

lampiran 2.
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444. Uji Kesesuaian Dosis Kelompok Ekstrak Biji Duku terhadap

Penurunan Kadar Glukosa Darah

Untuk mengetahui kesesuaian dosis ekstrak biji duku terhadap

penurunan kadar glukosa darah, dilakukan uji statistik post-hoc guna

melihat ada tidaknya perbedaan kadar glukosa darah diantara kedua

kelompok tertentu. Hasil analisis dapat dilihat pada tabel 4.7.

Tabel 4.7 Uji Kesesuaian Dosis Kelompok Aguadest-Ekstrak Biji
Duku-Glimepiride Setiap Waktu Observasi

Kelompok p value
Kelompok Perlakuan
(n=30) Hari Hari Hari Hari
ke-3 ke-7 ke-11 ke-15
EBD 100 mg/kgbb 0,005 0,002 0,006 0,022
onad EBD 200 mg/kgbb 6059 0391 0075 0,998
uadest
1 EBD 300 mg/kgbb 5760 0635 0649 0342
Glimepiride 0012 0006 0015 0013
Aquadest 0,005 0,002 0,006 0,022
EBD EBD 200mg 0936 0453 0,162 0215
100 mg/kgbb  EBD 300mg 0660 0404 0484 0,723
Glimepiride 0225 0976 0,784 0,944
Aquadest 0059 0391 0075 0,998
EBD EBD 100mg 0936 0453 0,162 0215
200 mg/kgbb  EBD 300mg 0910 0999 0982 0,717
Glimepiride 1000 0519 0379 0,157
Aquadest 0760 0,635 0649 0,342
EBD EBD 100mg 0660 0404 0484 0,723
300 mg/kgb  EBD 200mg 0910 0999 0,982 0,717
Glimepiride 0892 0465 0671 0,570
Aquadest 0,012 0,006 0,015 0,013
EBD 100mg 0225 0976 0,784 0,944
Glimepiride EBD 200mg 1,000 0,519 0379 0,157
EBD 300mg 0,892 0465 0,671 0,570

Uji Post-hoc, p=0,05
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Dari tabel 4.7 dapat disimpulkan bahwa pada hari ke-3, 7, 11,
dan 15 pada kelompok ekstrak biji duku dosis 100 mg/kgbb berbeda
dengan kelompok yang diberi perlakuan dengan aquadest. Begitupun
dengan kelompok yang diberi glimepiride, pada hari ke-3 juga
memiliki perbedaan dengan kelompok yang diberi perlakuan dengan
aquadest. Berdasarkan tabel 11 diketahui pula ekstrak biji duku pada
dosis 100 mg/kgbb efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah
hewan uji diabetes yang tidak berbeda dengan glimepiride sebagai
kontrol positif sejak hari ke-3 sampai ke-15. Sedangkan pada
kelompok ektrak biji duku dosis 200 mg/kgbb dan 300 mg/kgbb, bila
masing-masing dibandingkan dengan kelompok kontrol positif yang
diberi glimepiride meskipun diperoleh hasil bahwa rerata kadar
glukosa darah tidak berbeda pada p>0,05 tetapi juga tidak berbeda
dengan kelompok yang diberi aquadest.

Maka dari itu, perlu dilakukan uji t-tidak berpasangan untuk
melihat diantara dosis 200 mg/kgbb dengan 300 mg/kgbb ekstrak biji
duku mana yang lebih efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah.
Dari hasil analisis dengan menggunakan uji t-tidak berpasangan
(lampiran 2) dapat disimpulkan bahwa pada hari ke-15 terdapat
perbedaan antara kadar glukosa darah pada kelompok yang diberi
ekstrak biji duku dosis 200 mg/kgbb dengan kelompok yang diberikan
glimepiride, sedangkan dosis 300 mg/kgbb tidak berbeda jika
dibandingkan dengan kelompok yang diberikan glimepiride. Hal ini
mengindikasikan bahwa ekstrak biji duku dosis 300 mg/kgbb lebih
efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah jika dibandingkan

dengan ekstrak biji duku dosis 200mg/kgbb.
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4.4.5. Uji Kesetaraan Ekstrak Biji Duku dengan Glimepiride
Uji kesetaraan diperlukan untuk mengetahui berapa besar dosis ekstrak
biji duku dan glimepiride yang diperlukan untuk menghasilkan efek
yang sama yakni dalam menurunkan kadar glukosa darah pada hewan
uji diabetes. Uji kesetaraan ini dilakukan dengan cara membandingkan
kadar glukosa darah pada kelompok yang diberi ekstrak biji duku
dengan kadar glukosa darah kelompok yang diberi glimepiride.
Dengan menggunakan analisis regresi linier pada SPSS, hasil analisis

disajikan pada tabel 4.8 dibawah ini.

Tabel 4.8. Koefisien Regresi

Unstandardized Standardized

Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta T Sig.
1 (Constant) 114.444 63.853 1.792 092
Dosis Ekstrak 451 296 .356 1.525 147

Persamaan garis regresi:
Y =ax+b
Keterangan:

Y : kadar glukosa darah
X : log dosis ekstrak

a : dosis ekstrak

b : nilai konstan

Dari hasil analisis regresi linier dapat diperoleh nilai x dengan cara
subtitusi kadar glukosa darah terendah yang dihasilkan oleh
pemberian glimepiride dosis 0,018 mg yakni 172 mg/dL. Sehingga
diperoleh:
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Y =ax+b
172 =0451x + 114,444
-0451x =114444-172
X = -57,556
-0,451

Antilog x = 127,61
X = 1,78 mg

Artinya, 1,78 mg ekstrak biji duku setara dengan 0,018 mg
glimepiride. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak biji duku juga
memiliki potensi yang hampir sama dengan glimepiride dalam
menurunkan kadar glukosa darah pada hewan uji diabetes. Esktrak biji
duku mengandung flavonoid, saponin, dan triterpenoid, ketiga
golongan senyawa tersebut memiliki aktivitas utama sebagai
antioksidan. Kandungan antioksidan dalam tanaman ini dapat
menghambat terbentuknya radikal bebas dan dapat melindungi sel §

pankreas dari efek agen diabetogenik dan merangsang sekresi insulin.
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4.5. Pembahasan

Berdasarkan hasil analisa data dapat disimpulkan bahwa hipotesis
yang diajukan (Hy) diterima, yakni tidak terdapat perbedaan efektivitas
yang bermakna antara ekstrak biji duku (L.domesticum) dengan
glimepiride dalam menurunkan kadar gula darah tikus (Rattus
norvegicus) diabetes yang diinduksi aloksan. Beberapa teori yang
mendukung penerimaan hipotesis tersebut akan dijelaskan pada bagian
ini.

Senyawa aloksan merupakan salah satu zat diabetogenik yang
bersifat toksik, terutama terhadap sel beta pankreas, dan apabila
diberikan kepada hewan coba seperti tikus maka dapat menyebabkan
hewan coba tikus menjadi diabetes. Induksi aloksan dosis 120mg/kgbb
secara intraperitoneal pada tikus Wistar tidak menyebabkan peningkatan
kadar glukosa darah yang bermakna, hal ini diakibatkan oleh adanya
regenerasi sel B-pankreas setelah 12 hari pemberian aloksan dosis 120
mg/kgbb. Sedangkan pada tikus wistar yang diinjeksikan aloksan dosis
140mg/kgbb akan mengalami peningkatan kadar glukosa darah yang
kembali normal dalam waktu beberapa bulan (Yuriska, 2009). Menurut
Chougale, et al (2007) hewan uji yang diinduksi aloksan dengan dosis
160mg/kgbb mampu mempertahankan kadar glukosa darah tikus pada
kisaran 400mg/dL selama 3 bulan.

Pada penelitian ini dosis aloksan yang digunakan adalah
160mg/kgbb, sehingga penurunan kadar glukosa darah pada kelompok
perlakuan diharapkan merupakan efek dari sediaan uji yang diberikan
selama 14 hari. Mekanisme toksisitas aloksan diawali dengan masuknya
aloksan ke dalam sel 3 pankreas. Kerusakan sel 3 pankreas akibat dari
induksi aloksan dikarenakan aloksan merupakan penghasil radikal bebas
melalui pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS). Pembentukan
oksigen reaktif merupakan faktor utama pada kerusakan sel tersebut.
Aloksan mempunyai aktivitas tinggi terhadap senyawa yang mengandung
gugus SH, glutation tereduksi (GSH), sistein dan senyawa sulfhidril

terikat protein (misalnya SH-containing enzyme) (Szkudelski, 2001).
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Diketahui bahwa senyawa penting yang mengandung gugus SH
untuk glukosa merangsang pelepasan insulin adalah glukokinase.
Aloksan bereaksi dengan 2 gugus SH yang terdapat pada sisi ikatan gula
glukokinase menghasilkan bentuk ikatan disulfide dan enzim yang
inaktif. Asam dialurik dibentuk dari hasil reduksi aloksan. Asam dialurik
dioksidasi kembali menjadi loksan melalui siklus redoks untuk
membentuk  radikal  superoksida. Radikal superoksida  dapat
membebaskan ion ferri dari ferinitin, dan mereduksi menjadi ion ferro.
Adanya ion ferro dan hidrogen peroksida membentuk radikal hidroksil
yang sangat reaktif melalui reaksi fenton. Kerusakan sel § pankreas
berdampak pada penurunan insulin sehingga kadar glukosa dalam darah
meningkat (hiperglikemik) karena tidak ada yang merubah glukosa
menjadi glikogen (Szkudelski, 2001).

Faktor lain selain pembentukan oksigen reaktif adalah gangguan
pada homeostatis kalsium intraseluler. Aloksan dapat meningkatkan
konsentrasi ion kalsium bebas sitosolik pada sel § Langerhans pankreas.
Efek tersebut diikuti oleh influks kalsium dari cairan ekstraseluler,
mobilisasi kalsium dari simpanaannya secara berlebihan, dan
eliminasinya yang terbatas dari sitoplasma. Influks kalsium akibat
aloksan tersebut mengakibatkan depolarisasi sel [} Langerhans, lebih
lanjut membuka kanal kalsium tergantung voltase dan semakin
menambah masuknya ion kalsium ke sel. Pada kondisi tersebut,
konsentrasi insulin meningkat sangat cepat, dan secara signifikan
mengakibatkan gangguan pada sensitivitas insulin perifer dalam waktu
singkat (Szkudelski, 2001).

Diabetes mellitus merupakan penyakit kelainan metabolisme
dengan karakteristik peningkatan glukosa darah secara absolut maupun
relatif. Kontrol terhadap kadar glukosa darah merupakan target dari
pengelolaan diabetes. Senyawa antioksidan sintetik maupun alami
mampu mengontrol kadar glukosa darah dan mencegah komplikasi

diabetes.
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Beberapa literatur menyebutkan bahwa pada kebanyakan tumbuhan

yang mempunyai efek hipoglikemik, ada beberapa mekanisme yang

terlibat didalamnya. Mekanisme tersebut antara lain melalui:

1.

Peningkatan fungsi pankreas dengan upaya proteksi, regenerasi,
perbaikan sel {3, peningkatan ukuran dan jumlah sel pada jaringan
langerhans (Mohamed et al., 2006)

Stimulasi sekresi insulin dari sel p pankreas dan menghambat proses

degradasi insulin (Pulok & Kuntal, 2006).

. Penyediaan unsur-unsur yang diperlukan seperti calcium, zinc,

magnesium, manganese dan copper untuk sel [ pankreas (Pulok &

Kuntal, 2006).

. Penghambatan reabsorpsi glukosa dan merangsang penurunan

resistensi insulin (Esmaeili, 2004).
Stimulasi glikogenesis dan glikolisis di hati, meningkatkan pencernaan

dengan mengurangi glukosa darah (Heidari et al., 2005).

. Inhibisi terhadap o-amilase dan o-glukosidase. Penghambatan enzim

ini menunda pencernaan karbohidrat dan menyebabkan penurunan
tingkat penyerapan glukosa, akibatnya mengurangi kenaikan glukosa

plasma postprandial (Fauci et al., 2010).

. Stimulasi glucose transporter untuk memfasilitasi masuknya molekul

glukosa ke dalam sel, terutama sel otot (Murray et al, 2003).

Berdasarkan beberapa literatur diatas, kandungan metabolit sekunder

tumbuhan yang diperkirakan dapat menurunkan kadar glukosa darah dapat

digambarkan sebagai berikut:
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Gambar 4.3. Model Mekanisme Kerja Hipoglikemik dari Berbagai
Kandungan Golongan Senyawa pada Tumbuhan
(modifikasi Cheng et al., 2005)

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak biji duku memiliki
potensi efek hipoglikemik pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan.
Efek hipoglikemik ekstrak biji duku diperkirakan karena adanya efek
sinergistik dari kandungan metabolit sekunder yang dimilikinya, yakni
flavonoid, saponin, dan triterpenoid. Beriku ini akan dijelaskan
terminologi farmakodinamika masing-masing kandungan metabolit
sekunder yang diperkirakan dapat dihubungkan dengan pengaruhnya

terhadap organ dalam memberikan efek hipoglikemik.

1. Flavonoid Sebagai Hipoglikemik Agent
Flavonoid merupakan komponen polyphenolic yang terdapat
pada banyak tanaman. Berdasarkan struktur kimia, diketahui terdapat
lebih 4000 flavonoid, yang efeknya menguntungkan bagi kesehatan
tubuh. Lebih dari 15 tahun yang lalu, banyak studi in vitro
menunjukkan bahwa flavonoid mempunyai aktivitas sebagai

antioksidan.
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Beberapa flavonoid mempunyai efek hipoglikemik karena

aktivitasnya sebagai antioksidan dan meningkatkan metabolisme glukosa

pada kondisi diabetes (Vidyasagar, 2009).

Flavonoid sebagai Antioksidan

a.

Flavonoid diketahui mampu menangkap radikal bebas (ROS atau
RNS) melalui transfer elektron, serta menghambat reaksi peroksidasi.
Aktivitas antioksidan tersebut memungkinkan flavonoid untuk
menangkap atau menetralkan radikal bebas terkait dengan gugus OH
fenolik sehingga dapat memperbaiki keadaan jaringan yang rusak
dengan kata lain proses inflamasi dapat terhambat (Lugasi et al.,
2003).

Flavonoid dapat memproteksi sel-sel makrofag dari stress oksidatif
melalui mekanisme menghambat aktivitas enzim dari derivat
glutathione yaitu glutathione s-transferase (GST) yang diketahui
berhubungan dengan proses inflamasi. Pada proses inflamasi,
keberadaan ROS merupakan akibat dari adanya enzim oksidatif
seperti GST (Moskaug et al., 2005).

Flavonoid mempunyai kapasitas untuk menghambat enzim seperti
siklooksigenase dan protein kinase yang terlibat dalam proliferasi dan
apoptosis sel (Estany et al., 2007).

Flavonoid mampu mengikat ion logam (chelating) dan memblokade
jalur poliol dengan menghambat enzim aldose reduktase (Firuzi et al.,
2005). Efek chelating dari flavonoid dengan menetralkan ion besi
dari kelebihan besi dalam sel hepar, sehingga menghambat kerusakan
oksidatif. Reaksi dari besi fero dengan hidrogen peroksida
menghasilkan radikal hidroksil yang kemudian mengoksidasi
biomolekul di sekitarnya. Dikenal sebagai reaksi fenton, yang
berhubungan dengan konsentrasi tembaga atau besi. Reaksi fenton ini

dapat dihambat dengan kuat oleh flavonoid (Heim e al., 2002).
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e. Flavonoid dapat menurunkan kadar glukosa darah hiperglikemik dan
memproteksi efek hiperglikemik melalui glikasi non-enzymatic pada
protein (Anjaneyulu & Chopra, 2004; Ghosh & Konishi, 2007).
Flavonoid berperan dalam memperbaiki kerusakan jaringan pankreas
yang diakibatkan oleh alkilasi DNA akibat induksi aloksan, sebagai
akibatnya dapat memperbaiki morfologi pankreas (Sandhar et al.,

2011).

Flavonoid sebagai Insulin Secretagogue
Flavonoid dapat bekerja secara langsung terhadap sel [ pankreas, dengan
memicu pengaktifan kaskade sinyal cAMP dalam memperkuat sekresi

insulin yang disensitisasi oleh glukosa (Brahmachari, 2011).

Flavonoid sebagai Inhibitor Transporter GLUT?2 di Saluran Cerna
Penghambatan penyerapan glukosa di saluran cerna oleh flavonoid
(quercetin) seperti model yang ditampilkan pada gambar 4.4, dimana
flavonoid menghambat penyerapan glukosa baik secara kompetitif pada
transporter glukosa 2 (GLUT?2) dari lumen usus halus ke enterosit,
maupun secara non kompetitif. Akan tetapi mekanisme penghambatan
transpor glukosa dari enterosit ke aliran vena porta belum dapat dijelaskan
sepenuhnya. Selain melalui GLUT?2, penghambatan diduga juga dapat
melalui jalur transporter SGLUT1 untuk glukosa dan GLUTS untuk
fruktosa (Kwon et al., 2007).
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Gambar 4.4. Model mekanisme penghambatan penyerapan glukosa di
saluran pencernaan oleh quercetin (Kwon et al., 2007)

Flavonoid sebagai Inhibitor Enzim a-glucosidase dan a-amylase
Penghambatan pada a-glucosidase dan a-amylase oleh flavonoid
mengakibatkan gagalnya proses pemecahan karbohidrat menjadi bentuk
monosakarida, sehingga tidak dapat diabsorbsi oleh wusus. Prinsip
penghambatan ini serupa dengan acarbose yang selama ini digunakan
sebagai obat untuk diabetes mellitus, yaitu dengan menghasilkan
penundaan hidrolisis karbohidrat dan disakarida dan absorpsi glukosa serta
menghambat metabolisme sukrosa menjadi glukosa dan fruktosa (Ho &
Bray, 1999). Hal ini disebabkan karena flavonoid bereaksi pada enzim
alfa amilase yang ligan aktifnya secara eksklusif menempati subsite “-1”
dan berinteraksi dengan rantai dari Asp197, Glu233, dan Asp300. Semua
inhibitor kuat dalam proses ini menempati sisi yang sama dan membentuk
ikatan hidrogen dengan residunya pada sisi katalitik. Dengan kata lain,
ligan aktif yang ada pada subsite pusat katalitik “-1”, inilah yang mungkin
menjelaskan mengapa aktivitas enzimatik alfa amilase dapat terblok
dengan sukses oleh flavonoid. Hal inilah yang juga menjelaskan efek

flavonoid dalam menurunkan kadar glukosa darah (Elena et al., 2008).



64

Berdasarkan penjelasan diatas, diperkirakan mekanisme kerja flavonoid

yang terkandung dalam biji duku dapat digambarkan seperti pada bagan di

bawah ini:

Lansium
Seed Extract

Insulin
1 Secretion and
Sensitivity

e

} Glycemia

‘ l GLUT2 Inhibition
a-gucosidase
and o-lmvluc

/

Gambar 4.5. Mekanisme kerja flavonoid dari ekstrak biji duku alam
menurunkan kadar glukosa darah (modifikasi Cheng et al.,

2005)
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2. Triterpenoid Sebagai Hipoglikemik Agent

Triterpenoid adalah senyawa metabolit sekunder yang kerangka

karbonnya berasal dari enam satuan isoprena dan diturunkan dari

hidrokarbon C 30 asiklik, yaitu skualena. Senyawa ini berbentuk siklik

atau asiklik dan sering memiliki gugus alkohol, aldehida, atau asam

karboksilat. Sebagian besar senyawa triterpenoid mempunyai kegiatan

fisiologi yang menonjol sehingga dalam kehidupan sehari-hari banyak

dipergunakan sebagai obat seperti untuk pengobatan penyakit diabetes

(Widiyati, 2006). Beberapa literatur melaporkan bahwa banyak

golongan senyawa triterpenoid berperan sebagai hipoglikemik agent

karena memiliki aktivitasnya sebagai berikut:

a.

Meningkatkan penyerapan glukosa dengan bertindak meniru kerja
insulin dan sebagai insulin sensitizer (Ms L, 2010). Triterpenoid
yang dapat berperan sebagai insulin (insulinotropik) mampu
berikatan dengan reseptor insulin. Reseptor insulin teraktivasi
kemudian menstimulasi glucose transporter untuk memfasilitasi

masuknya molekul glukosa ke sel-sel otot (Lee & Thuong, 2010).

. Triterpenoid juga mampu menghambat produksi TNF-a di jaringan

pankreas. TNF- a dihasilkan akibat aktivitas ROS. Peran penting
TNF-alfa pada genesis resistensi insulin telah dilaporkan pada
model hewan dan manusia terutama pada hubungannya dengan
diabetes mellitus tipe 2 (Gwozdziewiczova et al., 2005). Dengan
dihambatnya produksi TNF-o, maka efek kerusakan serta
menurunnya sensitivitas insulin lebih rendah.

Menghambat enzim a-glucosidase (Kang W et al., 2009).
Glukosidase merupakan enzim yang terlibat dalam produksi
glukosa dari katabolisme oligosakarida. Dengan adanya
penghambatan glukosidase akan memperlambat pencernaan dan
penyerapan karbohidrat, sehingga kadar glukosa postprandial dapat
kembali ke batas normal (Ani & Akhilender, 2008).

Menstimulasi translokasi GLUT4 di jaringan adiposa dan sel-sel

otot melalui aktivasi AMPK pathway (Jia et al., 2008).
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GLUT4 merupakan transporter glukosa yang diatur oleh insulin,
yang ditemukan pada jaringan otot lurik (rangka dan jantung) serta
jaringan adiposa. GLUT4 yang belum aktif berada di dalam vesikel
lipid bilayers pada sitoplasma. Semakin banyak GLUT4 yang
teraktivasi pada permukaan membran sel, maka pemasukkan
glukosa ke dalam sel akan semakin meningkat, yang dapat
berakibat pada menurunnya kadar glukosa bebas dalam darah
(Bevan, 2001; Asante & Kennedy, 2003). Sedangkan pada kondisi
resistensi insulin, penghantaran sinyal phosphoinositide-3 kinase
(P13-K) terganggu dan berakibat pada berkurangnya translokasi
GLUT4 menuju ke membran plasma (Goldstein, 2000; Kahn and
Saltiel, 2001; Powers, 2005).

Berdasarkan penjelasan diatas, diperkirakan mekanisme kerja
triterpenoid yang terkandung dalam biji duku dapat digambarkan

seperti pada bagan di bawah ini:

Lansium Seed
Extract

L. Triterpenoid

Pankreas

Musle
b
Activation of
AMPK
Inhibition et 2
a-glucosidase . T alLuTe
transiocation

T Insulin
t Glucose uptake
sensitivity

l Glycemia

Gambar 4.6. Mekanisme Kerja Triterpenoid dari Ekstrak Biji Duku
Dalam Menurunkan Kadar Glukosa Darah (modifikasi
Cheng et al., 2005)
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3. Saponin Sebagai Hipoglikemik Agent

Saponin merupakan komponen sekunder yang ditemukan dalam banyak

tanaman dapat berbentuk busa stabil dalam larutan yang mengandung air,

seperti sabun. Beberapa literatur melaporkan bahwa banyak golongan

senyawa saponin berperan sebagai hipoglikemik agent karena memiliki

aktivitasnya sebagai berikut:

a.

Saponin dapat bertanggung jawab untuk mempertahankan konsentrasi
Ca”* intraselular dan homeostasis Ca** (Mythili ez al., 2012).
Saponin diduga menurunkan kadar glukosa darah dengan bekerja
seperti insulin yang dapat menstimulasi ambilan glukosa oleh sel otot.
Mekanisme yang mungkin terjadi yaitu melalui jalur yang sama
dengan insulin pada jalur sinyal intraseluler (Singh et al., 2011)
Merangsang sekresi insulin pada sel beta pankreas (Gulmaraes et al.,
2000). Menurut penelitian Kambouche et al (2009) mekanisme
saponin sama seperti obat hipoglikemik oral golongan sulfonilurea.
Mekanisme kerjanya dengan menghambat channel K-ATPase
sehingga aliran kalium (K*) keluar sel terganggu. Akibatnya terjadi
depolarisasi membran sel § pankreas, sehingga channel Ca**-ATPase
terbuka dan ion kalsium (Ca®") mengalir masuk ke sitoplasma.
Keberadaan ion kalsium tersebut mengaktifkan enzim kalmodulin
dalam sel sehingga terjadi eksositosis insulin dari vesikel untuk
dieksresikan ke luar sel (Murray et al., 2003).
Saponin dapat menghambat penyerapan glukosa dalam usus kecil
1) Menunda laju pengosongan lambung. Namun penghambatan
aktivitas di sini adalah tergantung pada tingkat glukosa serum dan
dimediasi setidaknya sebagian oleh saraf sensorik capsaicin-
sensitif dan sistem saraf pusat (Matsuda et al., 1999).
2) Menghambat enzim a-glucosidase dan a-amylase (Dou et al.,
2013). Penghambatan ini mengurangi penyerapan glukosa melalui
tertunda karbohidrat pencernaan dan diperpanjang waktu

pencernaan (Shimabukuro et al., 2006).
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3) Menghambat transpor glukosa (Atangwho et al., 2009; Singh et
al., 2011). Pengaruh saponin terhadap susunan membran sel dapat
menghambat absorbsi molekul zat gizi yang lebih kecil yang
seharusnya cepat diserap, misalnya glukosa. Struktur membran
sel yang terganggu inilah yang diduga menimbulkan gangguan
pada sistem transporter glukosa sehingga akan terjadi hambatan
untuk penyerapan glukosa (Mikito et al., 1995; Francis et al.,
2002)

Berdasarkan penjelasan sebelumnya, diperkirakan mekanisme kerja
saponin yang terkandung dalam biji duku dapat digambarkan seperti

pada bagan di bawah ini:

Lansium Seed
Extract

a-amylase inhibitor \

) Glycemia .

isg? Porone atme & o
/

Gambar 4.7. Mekanisme kerja saponin dari ekstrak biji duku
dalam menurunkan kadar glukosa darah (modifikasi Cheng
et al., 2005)
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Dari hasil analisis data dapat disimpulkan bahwa ekstrak biji duku
dosis 100 mg/kgbb efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah hewan
uji diabetes yang dinduksi aloksan. Pada pengamatan selama 24 jam,
meskipun ekstrak biji duku dosis 100 mg/kgbb tidak lebih efektif dari
kontrol positif yakni glimiperide, namun lebih efektif dibandingkan
placebo yakni aquadest. Perbedaan kadar glukosa darah yang terjadi pada
kelompok kontrol positif yang diberikan glimepiride ini sesuai dengan
penelitian Sandya et al. (2012) yang menunjukkan bahwa pada jam ke-2
sampai ke-24 glimepiride 1 mg/kgbb dapat menurunkan kadar glukosa
darah tikus diabetes secara signifikan.

Glimepiride merupakan sulfonilurea generasi ketiga yang
mempunyai keunggulan dari sulfonilurea generasi sebelumnya.
Glimepiride dapat mencapai penurunan glukosa darah dengan dosis paling
rendah dari semua senyawa sulfonilurea. Dosis tunggal besar 1 mg
terbukti efektif dan dosis harian maksimal yang dianjurkan adalah 8 mg.
Glimepiride mempunya waktu paruh 5 jam (Katzung, 2002). Glimepiride
memiliki dua aksi ganda yakni kemampuan untuk memperbaiki sekresi
dan aksi insulin. Pada tingkat sentral glimepiride menstimulasi sekresi
insulin oleh sel beta, sedangkan diperifer meningkatkan GLUT4 sehingga
memperbaiki utilisasi glukosa dalam darah. Glimepiride meningkatkan
kadar adiponektin serum serta menurunkan TNF o, dua hal yang
berkhasiat sebagai insulin sensitizer (Manaf, 2010).

Jika mempertimbangkan kriteria penilaian bahwa dalam praktik
klinis, pemilihan terapi oral pasien diabetes mellitus meliputi penilaian
kemampuan terapi dalam mengendalikan kenaikan kadar glukosa darah
terutama pada menit-menit awal setelah makan serta keamanan terapi baik
dari efek samping maupun keamanan dari potensi hipoglikemia setelah
terapi. Ekstrak biji duku dengan dosis 100 mg/kgbb dinilai memiliki
potensi untuk dikembangkan. Hal ini dikarenakan suatu bahan obat
berbahan dasar alam seperti ekstrak biji duku, berdasarkan cara kerjanya
yang berbeda dapat menimbulkan efek yang bersifat holistik yakni bekerja

pada banyak target organ.
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Ekstrak biji duku dosis 100 mg/kgbb menunjukkan kemampuan
menurunkan kadar glukosa darah pada jam ke-2 sampai jam ke-12 dan
selama 14 hari pemberian ekstrak biji duku dengan dosis 100 mg/kgbb
pada tikus diabetes memberikan persentase penurunan kadar glukosa darah
yang tidak sampai di bawah batas normal, sehingga biji duku dengan dosis
100 mg/kgbb juga dinilai aman dari potensi hipoglikemia. Pemberian
ekstrak biji duku selama 14 hari pada hewan uji yakni tikus putih jantan
galur wistar, ekuivalen dengan 374 hari pada manusia. Menurut Sengupta
(2011) tikus laboratorium dalam keadaan sehat dapat hidup 2-3 tahun, satu
hari umur tikus ekuivalen dengan 26,7 hari umur manusia.

Perbedaan efek yang juga ditimbulkan oleh berbagai dosis ekstrak
biji duku perlu dicermati, indikasi yang muncul adalah pada dosis kecil
(100 mg/kgbb) dan sedang (200 mg/kgbb) senyawa-senyawa fitokimia
yang terkandung kemungkinan berinteraksi secara sinergis dalam
memberikan efek terhadap penurunan kadar glukosa darah. Sedangkan
pada dosis besar (300 mg/kgbb) kemungkinan besar senyawa-senyawa
yang terkandung dalam ekstrak biji duku berinteraksi dan menghasilkan
efek antagonis sehingga memberikan efek yang berlawanan yakni
meningkatkan kadar glukosa darah. Hal ini dimungkinkan dengan adanya
peningkatan dosis, menyebabkan konsentrasi zat aktif yang terlarut juga
semakin besar. Walaupun beberapa zat aktif yang terkandung dapat
menekan peningkatan kadar glukosa darah, akan tetapi dalam dosis besar
beberapa zat aktif tersebut mungkin bekerja secara antagonis. Dengan
demikian, ekstrak biji duku tampaknya memiliki kurva dosis bentuk U
terbalik (inverted U shape dose respon) yang mengindikasikan bahwa
ketika batas optimal dosis telah terlampaui, maka jika dosis ditingkatkan
akan mengurangi efek positif yang didapatkan dengan dosis yang lebih
rendah, bahkan cenderung merugikan. Kemungkinan besar masing-
masing golongan senyawa yang terkandung dalam biji duku merupakan

suatu agonis atau antagonis parsial.
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Agonis parsial atau antagonis parsial (kerja ganda). Sifatnya diantara
full agonist/antagonist, yaitu setelah pengikatan reseptor dapat menimbulkan
efek agonis maupun antagonis. Afinitas suatu agonis parsial terhadap
reseptornya dapat sebesar afinitas suatu full agonist. Namun, efek maksimal
suatu agonis parsial lebih kecil dari pada suatu full agonist, karena situasi
suatu full agonist memungkinkan untuk membawa lebih banyak reseptor
lebih banyak reseptor aktif dibandingkan dengan agonis parsial (Schmitz et
al, 2009).

Untuk menjelaskan bagaimana mekanisme tersebut diperlukan kajian
mengenai terminologi farmakokinetiknya. Namun, sampai saat ini aspek
farmakokinetik dari suatu sedian herbal yang mengandung golongan senyawa
antidiabetes, seperti yang terdapat dalam ekstrak biji duku masih sangat
terbatas. Padahal, efek biologik suatu obat selain tergantung pada aksi obat
yang diukur dengan farmakodinamik juga tergantung pada parameter
farmakokinetik. Parameter farmakokinetik adalah besaran yang diturunkan
secara matematis dari kadar obat aktif di dalam darah/ urin/ cairan hayati
yang lain selama waktu tertentu, yang menggambarkan proses absorpsi,
distribusi, metabolisme, dan ekskresi (Shargel et al., 2005).

Parameter-parameter tersebut dapat berupa parameter primer, yakni
parameter yang dipengaruhi secara langsung oleh faktor fisiologi, contohnya
kliren (Cl), volume distribusi (Vd) dan konstanta kecepatan absorpsi (Ka).
Parameter yang tidak langsung dipengaruhi oleh faktor fisiologi, tetapi
dipengaruhi oleh parameter primer disebut parameter farmakokinetika
sekunder, misalnya waktu paruh eliminasi (t;»), dan konstanta kecepatan
eliminasi (K). Parameter farmakokinetika yang diturunkan dari parameter
primer maupun parameter sekunder disebut parameter turunan, yakni Area
Under the Curve (AUC). Parameter farmakokinetika tersebut merupakan alat
utama dalam menentukan pengaturan dosis obat (drug regimen dose). Aturan
dosis yang dirancang tepat, merupakan usaha untuk mencapai konsentrasi
obat optimum pada reseptor, agar menghasilkan respon terapetik yang

optimal, dengan efek merugikan yang minimal (Shargel e? al., 2005).



BAB YV
SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Simpulan

1.

Ekstrak biji duku mempunyai potensi efek hipoglikemik pada tikus diabetes yang
diinduksi aloksan.

Dosis 100 mg/kgbb ekstrak biji duku merupakan dosis yang paling optimal dalam
menurunkan kadar glukosa darah. Terdapat perbedaan kadar glukosa darah yang
bermakna pada kelompok tikus yang diberi ekstrak biji duku dengan dosis 100
mg/kgbb setelah 2 jam, 10 jam, dan 12 jam perlakuan. Pemberian ekstrak biji duku
dosis 100 mg/kgbb selama 14 hari mampu menurunkan kadar glukosa darah tikus
diabetes sebesar 44,72%.

Hasil uji kesetaraan menunjukkan bahwa 1,78 mg ekstrak biji duku setara dengan
0,018 mg glimepiride.

Golongan senyawa aktif yang berperan dalam menurunkan kadar glukosa darah

tikus diabetes yang diinduksi aloksan adalah flavonoid, saponin, dan triterpenoid.

5.2. Saran

Penelitian ini perlu dilanjutkan:

1.

2
3.
4

Dengan dosis >300mg/kgbb dan dengan sampel yang lebih besar.

Dengan waktu perlakuan yang lebih lama dan dengan variasi dosis <100mg/kgbb.
Dengan meningkatkan metode isolasi flavonoid, saponin, dan triterpenoid.

Dengan menguji toksisitas akut dan kronik, histopatologinya terhadap pankreas,
hati dan ginjal.

Dengan parameter lain untuk membuktikan kondisi “subjek hiperglikemik™ seperti:
insulin, glukagon, epinefrin, nor-epinefrin, antioksidan, TNF-a, pengamatan
ekspresi protein GLUT-4 pada jaringan otot, maupun pemeriksaan
imunohistokimia petanda disfungsi sel [ dan resistensi insulin.

Dengan kombinasi obat diabetes oral seperti glimepiride atau metformin.

Dengan meningkatkan metode pada ekstrak yang terpurifikasi dan dengan
menggunakan parameter primer maupun sekunder dalam menentukan profil

farmakokinetiknya.
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Kecamatan Tanjung Lubuk.

Demikian kami sampaikan, atas perhatian dan kerjasamanya diucapkan terima kasih.

a.n. Kepala Dinas Pertanian Kab. OKI1
Kepala Bidang
Bina Produksi H

AAL/Sri Hartati, BA
Pembina
NIP. 19610719 198003 2 001

ikultura
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ti Surat Universitas Sriwijaya Fakultas Kedokteran
Studi Biomedik Nomor : 064/UN914/BM/KM/2014 tanggal 29 Januari
%, perihal seprti yang tersebut diatas, maka dengan ini kami sampaikan

*&i'm Duku di Dusun Jambu Ilir Kecamatan Tanjung Lubuk sebagai

~ berilast :
- Duku (Lansium domesticum Corr)
Kingdom _ : Plantae
Dividi : Spermatophyta
Sub. Divisi : Angios permae
Kelas : Dicotyledonae
Ordo . Meliaceae
Famili : Meliaceae
Gemigs : Angbeia
Spesies : Lansium domesticum Corr
Varietas 1. Duku Palembang

Demikian kami sampaikan untuk dapat dipergunakan sébagaimana

mestinya.

2. Duku Rasuan

UPTD Dinas Pertanian
Tanjung Lubuk
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) No.

No Order
yama / Instansi

Alamét
Jenis analisis
Tanggal Terima

Tanggal pengujian

LAPORAN HASIL UJI

(sertifikat) 405.001/LPSB IPB/II/14
- 001/11
: Iche Andriyani Liberty
Program Studi Biomedik Fakultas Kedokteran
- JI. Dr Moh Ali Komplek RSUP Palembang 30126
. Fitokimia
: 03 Februari 2014
: 11 Februari 2014

B l Identitas & } : i
yama Sampel | keadaan Parameter ' Hasil Satuan Teknik Analisis
- _sampel | ; : '-.
Fitokimia: ;‘
5 Wagner negatif -
Alkaloid | Mayer negatif -
Dragendorf negatif 5
iquatierb | Padatan Fiaiongid ‘;)eogs?tti]tf : e
: : : arna ;
Tanin negatif | - 1
Saponin positif -
; Triterpenoid positif HeEPT | ;
| Hidroquinon negatif et
Feterangan: J\

Bogor, 13 Februari 2014
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'Rudi Heryanto, MSi

Manajeﬁerasional, Fode—
Lo
AT “TUDI 2

NIP. 19760428 200501 1002

o S LTS
Has
memperbayak Laporan hasil uji tanpa

LPSB 1pB-1v.25.2

persetuan tertulis dari Laboratorium Pusat Studi Biofarmaka, LPPM 1PB

———

Jpengujian hanya berhubungan dengan barang yang diuji

1daril








