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Abstrak

Riset mengenai penyakit diabetes mellitus merupakan riset yang sangat menarik
untuk dilakukan dan dikembangkan untuk menunjukkan kepedulian peneliti
terhadap penderita penyakit diabetes mellitus. Jumlah penderita diabetes mellitus
akan terus meningkat seiring dengan terus meningkatnya jumlah orang yang
beresiko terkena penyakit diaetes mellitus, seperti orang yang banyak
mengkonsumsi protein, lemak, gula dan garam sehingga akan cepat mengalami
kondisi hiperglikemia yang akan memicu terjadinya stress oksidatif pada sel
yang dapat memperburuk kondisi kesehatan orang tersebut. Pada tahun 2006
WHO menyebutkan bahwa 180 juta penduduk dunia menderita diabetes mellitus
dan diperkirakan pada tahun 2030 akan mengalami peningkatan dua Kali
lipatnya jika tidak dilakukan tindakan pencegahan dan pengobatan. Dalam
riset yang diajukan ini akan dilakukan penelitian mengenai peran ekstrak keranji
(Dialium indum) sebagai antidiabetes pada mencit (Mus musculus SW.)
jantan yang diinduksi diabetes mellitus berdasarkan analisis kadar glukosa
darah dan imunohistokimia pankreas. Aplikasi kedokteran dari riset ini adalah
mendapatkan data dasar yang dapat digunakan untuk penggunaan dosis ekstrak
keranji (Dialium indum) dalam pengobatan penyakit diabetes mellitus. Hasil
riset ini diharapkan dapat dipublikasikan dalam jurnal internasional yang
terakreditasi dan dipresentasikan dalam pertemuan atau seminar ilmiah
internasional di bidang kesehatan.

Kata Kunci: Diabetes mellitus; antidiabetes; ekatrak etanol keraniji;
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BAB 1. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit yang tidak
menular yang menjadi perhatian dunia. Tahun 2012 World Healt
Organisation memperkirakan 3,7 juta jiwa mengalami kematian,
1,5 juta disebabkan oleh Diabetes Mellitus (WHO, 2016).
Menurut data IDF pada tahun 2017 setiap 8 menit 1 orang
mengalami kematian yang disebabkan oleh diabetes. Indonesia
sendiri menempati urutan ke 4 dengan penderita diabetes yang
telah terdiagnosa sebanyak 7.6 juta jiwa (International Diabetes
Faderation, 2017). Tingginya angka penderita diabetes
disebabkan oleh beberapa faktor yaitu pola makan, dimana orang
yang sering mengkonsumsi makanan asin ternyata 2,62 lebih
beresiko terkena DM dibandingkan makanan manis (Abidah et,al.
2016). Stress yang berlebihan juga dapat meningkatkan kadar
gula darah (Derek et,al. 2017).

Selama ini solusi pengobatan diabetes yaitu dengan
menggunakan obat kimia dan herbal. Pengobatan kimia biasanya

menggunakan metformin (32,5 %) dari golongan biaguanid dan



insulin dengan captopril (Septiani et,al. 2014). Obat-obatan
tersebut memiliki nilai ekonomis yang tinggi. DM dan
komplikasinya tidak hanya merugikan penderita akan tetapi juga
merugikan negara. Menurut Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia, negara mengeluarkan 33 % untuk catastrophic JKN
(Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, 2016). Sehingga
pengobatan tradisional dengan menggunakan tumbuhan dapat
dijadikan sebagai solusi alternatif. Pengobatan dengan
mennggunakan tumbuhan memiliki kelebihan diantaranya: efek
samping yang ditimbulkan rendah, memiliki bioaktif yang sangat
dibutuhkan tubuh sehingga cocok digunakan dalam pengobatan
penyakit metabolik, memiliki lebih dari satu efek farmakologi
(Katno, 2012).

Setiap tumbuhan memiliki khasiatnya tersendiri, hanya
saja pengetahuan manusia tentang tanaman tersebut masih
terbatas (Kahiruddin, 2015). Hal inipun juga disampaikan oleh
Allah SWT dalam Al Quran. Al Quran adalah kitab suci yang
berfungsi sebagai petunjuk umat manusia baik kehidupan dunia

maupun akhirat. Banyak ayat-ayat Al Quran yang menjelaskan



tentang ilmu pengetahuan dan teknologi yang terbukti

kebenarannya di tengah perkembangan ilmu pengetahuan

sekarang ini (Zain, 2017). Seperti firman Allah SWT dalam surat

Asy-syu’ara: 7-8

O L Y Al G ) (7) e S 50 O e Ve T & (o) ) 1533 15
[8 ¢7 16l ymil]{(riasa 2 5K

Artinya:

“Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi,
berapakah banyaknya Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai
macam tumbuh-tumbuhan yang baik? Sesungguhnya pada yang
demikian itu benar-benar terdapat suatu tanda kekuasaan Allah,
dan kebanyakan mereka tidak beriman.” [Asy-Syu'araa’: 7-8]

Dalam surat yang lain Allah SWT berfirman :

1355 o plladl Flias L B8EK o )50 Bia (a5 lgald) 55 A}
NS g8 V3 A Y A5 AS50A 5088 e Mg G S8 KRR
[35 osl] {6L (e ) i A (20 Hsh o 550 H0 e A 515 2 ol 5

Artinya:
Allah (Pemberi) cahaya (kepada) langit dan bumi.

perumpamaan cahaya Allah, adalah seperti sebuah lubang yang



tak tembus, yang di dalamnya ada Pelita besar. Pelita itu di
dalam kaca (dan) kaca itu seakan-akan bintang (yang bercahaya)
seperti mutiara, yang dinyalakan dengan minyak dari pohon
yang berberkah, (yaitu) pohon zaitun yang tumbuh tidak di
sebelah timur (sesuatu) dan tidak pula di sebelah barat(nya),
yang minyaknya (saja) hampir-hampir menerangi, walaupun
tidak disentuh api. Cahaya di atas cahaya (berlapis-lapis), Allah
membimbing kepada cahaya-Nya siapa yang dia kehendaki. [An-
Nuur:35]

Beberapa tumbuhan lokal Aceh diketahui memiliki
potensi sebagai antidiabetes yaitu jamblang (Sari, 2018), tanaman
kari (Fauziah et,al. 2014) dan lain sebagainya. Tumbuhan-
tumbuhan ini memiliki senyawa aktif seperti flavonoid yang telah
terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah, saponin dan
terpenoid pada daun Asam Jawa (Tamarindus indica L) diketahui
berpotensi sebagai antidiabetes yang berfungsi sebagai inhibitor
enzim a-glukosidase (Janah et.al. 2014). Ekstrak etanol daun talas

Colocasia esculenta (L.) Schott.) mampu memperbaiki jaringan



pankreas tikus diabetes dengan baik pada dosis 200mg/Kg BB
(Tandean et.al. 2017).

Asam keranji (Dialium indum) merupakan tumbuhan liar
yang kaya akan vitamin C, karbohidrat, sodium, potassium dan
juga ion.(Osanaiye. 2013). Vitamin C memiliki peran aktif dalam
mengurangi stress oksidatif pada penderita DM (Hendriyani et,al.
2018). Asam keranji mampu mengikat radikal bebas lebih tinggi
dibandingkan buah mentega, timun suri dan dan buah nangka
(Tanjung et.al. 2014).

Hasil penelitian asam keranji (Dialium indum) diketahui
juga memiliki kandungan metabolit sekunder yang terdiri dari
tannin, alkaloid, flavonoid, saponin dan steroid (Akinpelu et al.
2011). Senyawa ini merupakan senyawa bioaktif yang dikenal
sebagai antioksidan alami. Antioksidan mampu memperbaiki sel
pankreas yang rusak akibat radikal bebas yang disebabkan oleh
aloksan (Dewanti et.al. 2015). Salah satu cara untuk mengetahui
potensi ekstrak asam keranji (Dialium indum) dengan
memperhatikan histologi jaringan pankreas pada mencit yang

diinduksi dengan aloksan. Aloksan merupakan salah satu



senyawa kimia yang biasa digunakan dalam penelitian diabetes
yang diinduksi pada hewan model. Senyawa ini memiliki efek
toksik yang menyebabkan kerusakan pada sel beta pankreas
(Diab et al. 2015).

Pankreas adalah salah satu organ tubuh yang berperan
dalam menghasilkan hormon yaitu insulin dan glukagon. Hormon
ini memiliki peran penting dalam mengontrol glukosa darah.
Penyerapan glukosa distimulus oleh insulin yang disekresikan
oleh sel-B dari pulau langerhans pada pancreas (Soewolo, 2000).
Sedangkan glukagon disekresi oleh sel-a. Keberadaan senyawa
diabetogenik dalam tubuh dengan dosis tinggi dapat
menghancurkan sel-sel beta pulau langerhans. Apabila terjadi
kerusakan pada jaringan organ ini maka akan menyebabkan
gangguan pada sistem endokrin (Ganong, 2009).

Penelitian mengenai pengaruh ekstrak asam keranji
(Dialium indum) terhadap kadar gula darah mencit jantan (Mus
musculus) yang diinduksi aloksan belum pernah dilakukan. Oleh

karena itu peneliti tertarik untuk melakukan penelitian yang



bertujuan untuk mengetahui aktivitas antidiabetes ekstrak asam

keranji (Dialium indum) pada mencit jantan diabetik

. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian diatas dapat dirumuskan rumusan
masalah yaitu bagaimana aktivitas antidiabetes ekstrak asam
keranji (Dialium indum) terhadap kadar gula darah mencit

diabetik.

. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui pengaruh ekstrak buah asam keranji

(Dialium indum) terhadap kadar gula darah mencit diabetik.



BAB Il TINJAUAN PUSTAKA
A. Asam Keranji (Dialium indum)

Tanamam asam keranji merupakan tanaman yang
termasuk ke dalam suku polong-polongan. Buah dari tumbuhan
yang mempunyai tinggi 10-25 m ini enak dimakan. Bahkan lazim
buahnya diperjualbelikan. Buah dari tumbuhan ini berjenis
polong dengan panjang 7-15 cm, masih muda buahnya berwarna
hijau. Namun, setelah tua buahnya berwarna merah kehijauan.
Tidak hanya itu, tumbubhan ini juga memiliki khasiat untuk
kesehatan. Diantaranya, daging buah Dialium indum berkhasiat
sebagai obat sariawan, gusi berdarah dan sakit mencret.
Sedangkan rebusan daunnya untuk mencuci besi yang berkarat.
Untuk obat mencret dipakai sekitar 15 gram daging buah Dialium
indum yang sudah cukup masak lalu dimakan selagi masih segar.

Jika diteliti lebih jauh lagi, ternyata daun dan buah dari
tumbuhan yang berbangsa Reseles ini juga mengandung zat
kimia. Diantaranya, Saponin, flavonoida dan Polifenol. Ciri khas
dari tumbuhan ini begitu unik. Batangnya tegak, bulat,

percabangan simpodial, berduri, dan berwarna putih Kkotor.



Sedangkan daunnya majemuk, duduk berseling, menyirip genap,
terdiri dari empat helai daun, lonjong, ujung dan pangkal tumpul,
panjang 2-4 cm, lebar 1 - 2 cm, tepi rata, pertulangan menyirip,

tipis, hijau.

Gambar 1. Buah Dialium indum (asam keranji)

Sistematika tumbuhan asam keranji adalah sebagai berikut:

Kingdom : Plantae

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Lamiales
Famili : Leguminoseae
Genus : Dialium



Spesies : Dialium indum
B. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) atau kencing manis adalah
penyakit kronis yang ditandai dengan meningkatnya kadar
glukosa darah hingga melebihi batas normal atau hiperglikemia
dalam jangka waktu yang panjang (lebih dari 126 mg/dL dalam
kondisi puasa dari makanan, dan lebih dari 200 mg/dL dalam
kondisi normal) (Wilson & Price,c1992). Kondisi hiperglikemia
telah dibuktikan dapat meningkatkan stres oksidatif yang artinya
produksi Reactive Oxygen Species (ROS) atau radikal bebas yang
melebihi kemampuan pertahanan dari antioksidan yang alami.
Stres oksidatif yang bersamaan dengan hiperglikemia mampu
mengurangi jumlah glucose transporter, melemahnya transduksi
sinyal insulin, dan pengaruh yang terburuk yaitu mengganggu
sekresi insulin sel-sel B pankreas (Kaneto, et al., 1999).

Gejala yang sering muncul akibat penyakit diabetes
mellitus ini adalah mudah haus, mudah lapar, buang air kecil
lebih sering dan berat badan menurun. Komplikasi

yangmuncul akibat DM diantaranya gangguan berupa tinginya
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viskositas darah dan rendahnya velositas darah pada pembuluh
darah besar atau kecil sehingga menyebabkan kerusakan jantung,
otak, kaki, ginjal, mata dan saraf (Utami, 2004).

Survey vyang dilakukan WHO pada tahun 2006,
menunjukkan bahwa Indonesia menempati urutan keempat
dengan jumlah penderita diabetes mellitus terbanyak setelah India
(31,77 juta), China (20,8 juta) dan Amerika (17,7 juta).
Sementara itu pada tahun 2005, Persatuan Diabetes Indonesia
(Persadia) menyatakan bahwa sekitar 8,6 % dari 210 juta
penduduk Indonesia menderita diabetes mellitus (sekitar 17 juta
penduduk). Angka ini diperkirakan akan terus meningkat hingga
tiga kali lipat dalam jangka waktu sepuluh tahun mendatang
tanpa adanya tindakan pencegahan atau pengobatan terhadap

diabetes mellitus (Wild et al., 2004).

C. Insulin dan Glukosa Darah
Insulin dapat berfungsi dengan cara merubah glukosa
menjadi energi untuk sel dengan cara mentransfer glukosa darah

dalam sel-sel yang membutuhkannya. Glukosa dalam darah tidak
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dapat langsung digunakan sebagai energi, tetapi harus ditransfer
dulu kedalam sel-sel melalui proses oksidasi di dalam sel. Selain
itu insulin juga dapat mengubah glukosa menjadi energi
cadangan (glikogen dan lemak) (Yenita, 2010).

Menurut (Syaifuddin, 2011) darah merupakan cairan di
dalam tubuh yang berwarna merah yang ada dalam pembuluh
darah yang memiliki fungsi untuk transportasi oksigen,
karbohidrat dan metabolit, mengatur keseimbangan asam dan
basa, mengatur suhu tubuh yaitu dengan cara konduksi, dapat
membawa panas tubuh dari pusat produksi (hepar dan otot)
untuk didistribusikan keseluruh tubuh. Darah di dalam juga
terdiri atas unsur seluler khusus yang larut dalam suatu cairan
kompleks yang dikenal sebagai plasma darah. Terdapat 3 unsur
di dalam darah yaitu sel darah merah (eritrosit), sel darah putih
(leukosit), dan keeping darah (trombosit atau platelets). Lebih
dari 90% unsur darah adalah eritrosit (Soewolo, 2002).

Menurut  (Amir dkk, 2015) glukosa merupakan
karbohidrat terpenting di dalam tubuh yang banyak diserap ke

dalam aliran darah sebagai glukosa dan gula lain diubah menjadi
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glukosa di hati. Glukosa juga merupakan salah satu bahan bakar
utama dalam jaringan tubuh yang dibutuhkan salah satunya yaitu
sebagai sumber energi bagi tubuh.

Mekanisme kerja insulin dalam mengurangi glukosa
darah yaitu caranya dengan memberi sinyal pada sel lemak, otot,
dan hati untuk mengambil glukosa dari darah dan mengubahnya
menjadi glikogen (gula otot) di sel otot. Selama organ pankreas
memproduksi  insulin  yang cukup dan tubuh dapat
menggunakannya dengan baik, maka kadar gula darah pasti akan
selalu berada dalam kisaran yang normal atau sehat (Andrian,
2019). Penumpukan glukosa dalam darah atau disebut dengan
hiperglikemia dapat menyebabkan komplikasi, seperti kerusakan
ginjal dan sel saraf, serta masalah pada organ mata. Sedangkan
terlalu sedikit glukosa dalam darah (hipoglikemia) juga dapat
menyebabkan kita merasa tubuh mudah lelah, mudah marah,

sering bingung, hingga kehilangan kesadaran alias pingsan.

D. Pankreas
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Menurut (Murray et.al, 2003) pankreas manusia
menyekresikan 40-50 unit insulin setiap harinya, yang mewakili
sekitar 15-20% dari hormon yang disimpan didalam kelenjar.
Sekresi insulin merupakan proses yang memerlukan energi
dengan melibatkan sistem mikrotubulus-mikrofilamen dalam sel
B pada pulau Langerhans. Pankreas dapat membantu digesti
kimiawi serta menghasilkan larutan basa yang kaya bikarbonat
serta sejumlah enzim-enzim. Bikarbonat menetralisasi keasaman
kimus yang dan bertindak sebagai bufer (Neil A. Campbell et.al,

2008).
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Gambar 3. Anatomi Pulau Langerhans

Diseluruh pankreas tersebar massa sel-sel yang terdiri
dari pulau-pulau yang berbeda-beda besarnya disebut pulau-
pulau Langerhans (islets of Langerhans) berjumlah 200.000-
1.500.000 buah. Sel ini menghasilkan sekresi interna (hormon
insulin) yang memegang peran penting dalam metabolisme gula.
Apabila gula darah meningkat, diperkirakan penderita

mengindap penyakit diabetes melitus (Syaifuddin, 2009).

E. Antioksidan

Menurut (Agung, 2013) mengatakan bahwa antioksidan
adalah suatu senyawa yang dapat menghambat atau
mencegahnya proses oksidasi substrat yaitudengan cara
membersihkan (scavenger) atau memperbaiki kerusakan yang
disebabkan oleh radikal bebas di dalam tubuh. Antioksidan
secara biologis juga merupakan senyawa yang mampu
menghambat dampak negatif oksidan dalam tubuh atau suatu

senyawa yang berpotensi memperbaiki kerusakan oksidatif

16



dan radikal bebas, ada beberapa senyawa pada tumbuhan
yang bersifat antioksidan yang mampu menyangkal radikal
bebas contohnya seperti flavonoid dan karotenoid (Syarif dkKk,
2014). Salah satunya ekstrak methanol pada kulit buah
jamblang yaitu menunjukkan adanya daya antioksidan dengan
metode DPPH secara In vitro ( Sari dkk, 2018)

Antioksidan juga dapat diproduksi sendiri oleh tubuh
dengan cara diperoleh melalui mengonsumsi tumbuh-
tumbuhan berupa buah-buahan, sayur-sayuran. Menurut
penelitian Inawati (2011) menyatakan bahwa cuka apel dan
cuka salak yang berperan sebagai antioksidan salah satunya
yaitu senyawa flavonoid, fitokimia dan tannin. Cuka apel
memiliki kadar antioksidan sebesar 57,73% dan cuka salak
23,16% dimana antioksidan ini diduga dapat berperan dalam
kontrol glukosa darah kelompok diabetes.

Flavonoid yang terkandung di dalam daun Kkluwih
diduga berperan secara signifikan meningkatkan aktivitas
enzim antioksidan dan mampu meregenerasi sel-sel P

pankreas yang rusak sehingga difisiensi insulin dan dapat
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diatasi, dapat memperbaiki daya kerja reseptor insulin,
sehingga dapat memberikan efek menguntungkan pada

keadan DM (Eryunda dan Sholeha, 2016)

F. Radikal Bebas

Radikal bebas merupakan senyawa molekul yang sangat
reaktif karena memiliki elektron yang tidak berpasangan di
dalam tubuh, sehingga bereaksi dengan molekul sel tubuh
dengan cara mengikat molekul sel tersebut (Utomo dKk,
2008). Radikal bebas yang dihasilkan secara terus menerus
selama proses metabolisme normal, maka dianggap sebagai
penyebab terjadinya kerusakan fungsi sel-sel tubuh yang
akhirnya yang menjadi pemicu timbulnya penyakit
degeneratif salah satunya diabetes melitus (Juniarti dkKk,

2009).

G. Diabetogen
Ada beberapa penginduksi yang biasanya digunakan

dalam penelitian untuk menginduksi diabetes pada hewan
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coba yaitu sukrosa (Khairani dkk, 2018), Streptozotocin-
nicotinamide (STZ-Ni) (Sari dan Budiasih, 2017). Efek
pemberian senyawa aloksan pada hewan coba terhadap sel
beta menyebabkan kerusakan dan degenerasi bahkan
dilaporkan 40-50% sel beta pankreas mengalami nekrosis
(Jorns et.al, 1997). Aloksan merusak sel beta pankreas
dengan cara melalui pembentukan spesies oksigen. Aloksan
akan beraksi dengan gugus SH-dari enzim glukokinase
membentuk ikatan dimer dan menyebabkan inaktivasi enzim
sehingga sekresi insulin terganggu dan terjadi kerusakan
pada sel beta kemudian timbul keadaan diabetes dan kadar

glukosa darah menjadi tidak normal (Szkuldelski, 2001)

H. Antidiabetes

Antioksidan didefinisikan sebagai senyawa yang dapat
menunda, memperlambat, dan mencegah proses oksidasi lipid.
Dalam arti khusus, antioksidan adalah zat yang dapat menunda
atau mencegah terjadinya reaksi antioksidasi radikal bebas dalam

oksidasi lipid (Kochhar dan Rossell, 1990). Senyawa antioksidan
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alami dari tumbuhan umumnya adalah senyawa fenolik atau
polifenolik yang dapat berupa golongan flavonoid, turunan asam
sinamat, kumarin, tokoferol dan asam-asam organik
polifungsional. Golongan flavonoid yang memiliki aktivitas
antioksidan meliputi flavon, flavonol, isoflavon, kateksin,
flavonol dan kalkon. Sementara turunan asam sinamat meliputi
asam kafeat, asam ferulat, asam klorogenat, dan lain-lain
(Thomson, 1993).

Tumbuhan yang mengandung metabolit sekunder berupa
flavonoid, alkaloid, tannin, terpenoid, yang digunakan di
dalam dunia pengobatan antara lain untuk antiradang, penahan
rasa sakit, dan anti jamur. Jamblang mengandung senyawa
kimia antara lain suatu alkaloid, flavonoid, resin, tannin, dan
minyak atsiri. Dan berdasarkan hasil penelitiannya bahwa ekstrak
etanol asam kranji mengandung alkaloid, flavonoid, terpenoid,
steroid, fenolik, dan saponin. Asam keranji mengandung
beberapa senyawa kimia yang terdapat pada beberapa bagian
diantaranya, pada buah terkandung senyawa penyamak tanin,

minyak terbang, damar, asam gallus, dan glicosida,asam galat,
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triterpenoid. Pada biji terkandung senyawa tanin, asam galat,
glukosida phytomelin, dan alfa-phytosterol yang bersifat
anticholestemik, minyak atsiri, jambosin (alkaloid), triterpenoid.
Sementara itu, pada kulit pohonnya terkandung seyawa zat

samak, asam galat, alkaloid (jambosin) dan jambulol,

triterpenoid, zat tannin (Arifin, 2007)."

Flavonoid  merupakan  metabolit sekunder  yang
disekresikan oleh tumbuhan sebagai salah satu mekanisme
pertahanan diri terhadap cekaman yang terdapat di lingkungan
eksternal. Selain itu, flavonoid juga berperan dalam imun sistem
tumbuhan, untuk memperbaiki sel-sel yang rusak dan
meregenerasi sel-sel yang telah mati (Thomson, 1993). Dengan
adanya kandungan bioflavonoid yang tinggi pada (Dialium
indum) diharapkan dapat membantu memperbaiki fungsi kelenjar
pankreas dalam memproduksi insulin sehingga menurunkan
kadar glukosa darah. Karena menurut penelitian yang dilakukan
oleh Halim (2008), flavonoid dapat mencegah terjadinya reaksi
berantai superoksida menjadi hidrogen superoksida dengan

cara mengikat superoksida dan membuangnya dari dalam tubuh
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melalui sistem eksresi. Flavonoid mengikat superoksida sebagai
senyawa radikal bebas pada gugus OH nya, kemudian
senyawa radikal tersebut dihantarkan ke sistem peredaran
darah dan dikeluarkan dalam bentuk urin dan keringat.
Terikatnya superoksida oleh gugus OH dari flavonoid
menyebabkan kerusakan sel [1 Pulau Langerhans dapat
dihentikan.

Tanaman asam keranji (Dialium indum) dilaporkan
memiliki kandungan yang setara dengan jamblang. Berdasarkan
hal tersebut, maka perlu dilakukan studi untuk melihat peran
Tanaman asam keranji (Dialium indum) sebagai antidiabetes dan
dosis yang paling tepat untuk mengobati diabetes mellitus
yang ditinjau dari analisis kadar glukosa darah dan
imunohistokimia pankreas. Hal ini dilakukan untuk mendapatkan
informasi yang lebih akurat dan menemukan sebuah solusi baru

untuk penanganan penyakit diabetes mellitus.

I. Diabetogen
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Ada beberapa penginduksi yang biasanya digunakan
dalam penelitian untuk menginduksi diabetes pada hewan coba
yaitu sukrosa (Khairani dkk, 2018), Streptozotocin-nicotinamide
(STZ-Ni) (Sari dan Budiasih, 2017). Efek pemberian senyawa
aloksan pada hewan coba terhadap sel beta menyebabkan
kerusakan dan degenerasi bahkan dilaporkan 40-50% sel beta
pankreas mengalami nekrosis (Jorns etal, 1997). Aloksan
merusak sel beta pankreas dengan cara melalui pembentukan
spesies oksigen. Aloksan akan beraksi dengan gugus SH-dari
enzim glukokinase membentuk ikatan dimer dan menyebabkan
inaktivasi enzim sehingga sekresi insulin terganggu dan terjadi
kerusakan pada sel beta kemudian timbul keadaan diabetes dan

kadar glukosa darah menjadi tidak normal (Szkuldelski, 2001)
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN
A. Objek Perlakuan
Mencit (Mus musculus) galur Balb-C yang berumur 50-76
hari atau 2-3 bulan dengan berat badan 25-45 gram dalam kondisi
sehat. Hewan uji yang digunakan pada penelitian ini adalah
mencit (Mus musculus) galur Balb-C yang berusia 56-70 hari
atau 2-3 bulan, dengan berat rata-rata 25-45 gram sebanyak 30

ekor. Mencit diadaptasi dalam kandang di laboratorium selama
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lebih kurang satu minggu secara memadai pada suhu lingkungan
dan diberikan pakan standar dengan minum (Indra K. Tendean
dkk, 2017). Setelah diberi perlakuan keseluruhan mencit
dilakukan pengecekan kadar gula darah sebelum diinduksi
dengan alloxan, mencit dibagi kedalam 5 kelompok perlakuan
dan masing-masing 5 ekor mencit, 2 kelompok kontrol (K+ dan

K-) dan 3 kelompok perlakuan (P1, P2 dan P3).

B. Alat dan Bahan Penelitian

Alat-alat yang akan digunakan pada penelitian ini yaitu
kandang plastik polypropilen ukuran 20 x 30 x 40 cm yang
ditutup dengan kawat kasa, cawan tempat makan dan minum
mencit, sekam alas tidur mencit, perlengkapan kebersihan, botol
penyimpan, blood glucotest meter merek EasyTouch®GCU,
glucotest strip, neraca analitik, pengaduk, sped 10 ml, corong,
wadah, sonde, toples, evaporator, water bath, mikrotom, kaca
objek, kaca benda, mikroskop dan inkubator .

Bahan-bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah

daging buah asam keranji (Dialium indum), Mencit (Mus
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musculus) galur Balb-C, Pelet ikan apung untuk pakan mencit,
alloxan monohydrate untuk menginduksi agar mencit dalam
kondisi diabetes, ethanol 96% digunakan sebagai pelarut dalam
pembuatan ekstrak, aquades, kertas saring, sarung tangan,
masker, spidol, gincu, kertas label, kapas, tissue, xilol, alkohol

70%, larutan fiksatif Bouin, Hematoxilin Eosin dan entelan.

C. Uji Dosis Aloksan

Aloksan yang telah dilarutkan dengan aquades diberikan
pada 15 ekor mencit yang terbagi menjadi 3 kelompok, masing-
masing kelompok diinduksi aloksan dengan dosis 150 mg/kgbb,

175 mg/kgbb dan 200 mg/kgbb selama 14 hari perlakuan.

D. Induksi Diabetes Mellitus

Penginduksian mencit hiperglikemia dengan cara setiap
mencit diinduksi dengan alloxan dosis 150 mg/kgBB kecuali
mencit kelompok kontrol negatif. Setelah diinjeksi dengan larutan
alloxan monohydrate dengan dosis 150 mg/kgBB, pada hari ke 3

diperiksa kadar glukosa darah hewan uji. Mencit dengan kadar
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gula darah lebih dari 150-200 mg/dl digunakan untuk perlakuan

selanjutrnya (Sellyna Hadiyani, 2013).

E. Uji Kadar Glukosa Darah

Kosentrasi glukosa darah mencit diukur menggunakan
blood glucometer merek EasyTouch® GCU (Gambar 5.) dengan
cara setetes darah mencit yang berasal dari ujung ekor mrncit
diteteskan pada strip glukosa yang telah dimasukkan ke dalam
glukometer. Sebelumnya pada glukometer dilakukan penyesuaian
kode yang tertera pada kemasan strip glukosa. Setelah darah
diteteskan pada strip, ditunggu £ 10 detik untuk menunggu hasil
pembacaan nilai kosentrasi glukosa darah oleh glukometer. Nilai
yang tertera pada glukometer merupakan nilai kosentrasi glukosa

darah mencit dengan satuan mg/dL.

F. Pemberian Ekstrak Daging Buah Asam Keranji (Dialium
indum)
Dosis pemberian ekstrak asam keranji ditentukan

berdasarkan penelitian (Khairani dkk, 2018) dengan dosis
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optimum pada ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana
L) yaitu 200, 400 dan 600 mg/ kg BB. Pemberian ekstrak asam
keranji (Dialium indum) dilakukan satu kali sehari secara peroral
selama 28 hari. Pemberian ekstrak pertama dilakukan setelah
pemeriksaan kadar gula darah. Pemberian ekstrak diteruskan
hingga 28 hari dan pemeriksaan glukosa darah dilakukan pada
hari ke 0, 7, 14, 21, 28 untuk P1, P2 dan P3. Pemeriksaan kadar
gula darah untuk K+ dan K- dilakukan pada hari ke 0, 7, 14, 21,

28.

G. Histologi Pankreas

Diakhir  penelitian, mencit akan didislokasi dan
dibedah pada bagian abdomen. Kemudian pankreas diisolasi,
dibersihkan dengan larutan PBS lalu direndam di dalam larutan
fiksatif Bouin selama 24 jam. Kemudian dilanjutkan dengan
proses dehidrasi. Setelah itu, disiapkan parafin di cawan petri
yang telah didiamkan selama semalam di dalam oven. Kemudian
organ direndam di dalam parafin cair dari 1 cawan petri ke cawan

petri lainnya masing-masing selama 1 jam. Selama pankreas
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dalam proses infiltrasi, dibuat kotak kecil sekitar 2 x 1 cm dari
kertal tebal. Setelah infiltrasi selesai, kemudian parafin cair murni
dituangkan ke dalam kotak kecil, dibiarkan beberapa waktu lalu
organ dimasukkan ke dalam kotak (embedding) dan dibiarkan
membeku lalu disimpan di dalam kulkas.

Hasil embedding dipotong dengan mikrotom dengan
ketebalan 4 pm dan disimpan diatas kaca preparat yang terlebih
dahulu ditetesi dengan albumen dan didiamkan selama semalam
di dalam oven 37°C. Kemudian pita sayatan dipotong kecil dan
disimpan di atas akuades tersebut dan ditunggu sampai akuades
menguap keseluruhannya dan dibiarkan sayatan mengembang
dan menempel dengan baik. Setelah itu, dilakukan pewarnaan
Hematoksilin-Eosin  (HE) untuk mengetahui kualitas dari

histologi pankreas yang diuji.

H. Analisis Data
Hasil rerata kadar glukosa darah sewaktu puasa dari
seluruh kelompok perlakuan diolah dengan analisis variasi satu

arah (One way Anova), pada selang kepercayaan 95%. Kemudian
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dilakukan uji  lanjutan dengan metode Tukey dan
Duncan dengan menggunakan aplikasi SPSS 20.0 untuk
mengetahui dosis asam keranji yang paling berpengaruh dalam
menurunkan kadar gula darah. Hasil pengamatan histologi
pankreas dari lokalisasi sel beta pankreas digunakan sebagai data

pendukung dan dianalisis secara kualitatif.

I. Alur Penelitian
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BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Hasil dan Pembahasan Uji Dosis Alloxan

Dilakukan uji dosis terhadap pada 15 ekor mencit yang
terbagi menjadi 3 kelompok mencit, masing-masing kelompok
diinduksi aloksan dengan dosis 150 mg/kgbb, 175 mg/kgbb dan
200 mg/kgbb selama 14 hari perlakuan. Uji dosis ini dilakukan
untuk menentukan dosis optimum Alloxan untuk mengkondisikan
diebetes mellitus pada hewan uji. Hasil yang diperoleh dari uji

dosis ditampilkan pada gambar berikut:

Dosis 150 mg/KeBB
B Mencit |
B IMencit I
2 Mencit [l
B Mencit [V
B Mencit V

] 6 14

Hari ke-

Gambar 5. Kelompok dosis 150 mg/kgbb Aloksan.
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Gambar 6. Kelompok 175 mg/kgbb Aloksan.
Dosis 200 mg/KgBB
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Gambar 7. Kelompok 200 mg/kgbb Aloksan.
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Kadar Rata-Rata Glukosa (mg/dl)
176.2
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Kadar Glukosa (mg/Ddl)

Hari ke-

Gambar 8. Rata-rata KGD pada setiap kelompok dengan dosis

150 mg/kgbb, 175 mg/kgbb dan 200 mg/kgbb.

Berdasarkan hasil pemeriksaan glukosa darah pada mencit
jantan setelah induksi aloksan pada tiga kelompok perlakuan (P1,
P2 dan P3) terlihat adanya perbedaan kadar glukosa darah mencit
secara signifikan. Kelompok P1 dengan dosis 150 mg/kgbb
mengalami peningkatan kadar glukosa teringgi yaitu mencapai
160.2 mg/dl dari kadar awal sebesar 131.8 mg/dl, dibandingkan
dengan kelompok P2 dan P3. Hal ini dikarenakan mekanisme
kerja senyawa aloksan dalam merusak sel beta pankreas tersebut

yaitu melalui pembentukan radikal oksidatif dan dapat
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mengganggu  sekresi insulin oleh simulasi glukosa melalui
inaktivasi heksokinase, akibatnya sel beta pankreas tidak dapat
mensekresi insulin maka terjadi kenaikan kadar glukosa darah
meningkat (Cahyani, 2014). Kelompok P2 dan P3 dengan dosis
175 mg/kgbb dan 200 mg/kgbb tidak terjadinya kenaikan kadar
glukosa darah yang stabil malah terlihat menurun.

Berdasarkan hasil uji pendahuluan penginduksian
hiperglikemia pada mencit dilakukan dengan induksi aloksan
monohidrat dosis yang diberikan yaitu 150 mg/kgbb yaitu dosis
yang mampu menaikan kadar glukosa darah. Pada hari ke-7 pasca
penyuntikan aloksan pada mencit menunjukan kenaikan kadar
glukosa darah rata-rata 150-200 mg/dL, hasil pengukuran
menandakan mencit dalam kondisi hiperglikemia. Pada (Grafik
5.) menunjukan pemeriksaan kadar glukosa darah setelah
pemberian aloksan pada mencit (Mus musculus) jantan terbukti

dapat meningkatkan kadar glukosa darah.
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Gambar 9. KGD Mencit Setelah Diinduksi Alloxan

Berdasarkan hasil pengamatan grafik di atas, terlihat
kenaikan glukosa darah mencit (Mus musculus) jantan yang
diinduksi aloksan pada hari ke 7 didapatkan hasil rata-rata yang
bervariasi pada masing-masing mencit jantan yaitu > 150 mg/dl
setelah pemberian aloksan dengan dosis 150 mg/kgbb. Aloksan
dapat menyebabkan diabetes melitus pada hewan coba tergantung
insulin pada fisiologi hewan tersebut dengan karakteristik mirip
dengan diabetes melitus pada manusia yaitu diabetes melitus tipe
1. Menurut Moustafa (2003) menyatakan bahwa aloksan

merupakan salah satu agen oksidan yang mampu merusak sel
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beta pankreas. Hal ini dikarenakan sel beta pankreas sangat
sensitive terhadap setres oksidatif. Aloksan bersifat toksik
terhadap sel beta pankreas pada hewan coba yang mampu
memproduksi insulin karena aloksan terakumulasi secara khusus
melalui transporter glukosa. Suharmiati (2003) menyatakan
bahwa aloksan berpotensi merusak substansi esensial di dalam sel
beta pankreas, sehingga sel beta pankreas mengalami kekurangan
granula-granula pembawa insulin. Mekanisme kerja aloksan
secara invitro menujukkan bahwa aloksan mampu menginduksi
pengeluaran  ion  kalsium dari  mitokondria  sehingga

mengakibatkan proses oksidasi pada sel dapat terganggu.

B. Hasil dan Pembahasan Aktivitas Ekstrak Asam Keranji
Dosis alloxan yang ditemukan pada uji awal kemudian
digunakan untuk menginduksi mencit perlakuan agar mengalami
kondisi diabetes mellitus. Pada pengamatan glukosa darah mencit
jantan yang diberikan ekstrak daging buah asam keranji (Dialium
indum) selama 7 hari juga didapatkan hasil rata-rata glukosa

darah mencit yang bervariasi. Setelah dipastikan bahwa mencit
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mengalami hiperglikemia, kemudian masing-masing mencit
dikelompokkan menjadi 5 kelompok yaitu 2 kelompok control
dan 3 kelompok perlakuan, kontol negatif yaitu kelompok yang
tidak diberi perlakuan hanya diberi pakan standar dan minum,
kontrol positif yaitu kelompok yang diinduksi aloksan, diberi
pakan standar dan minum. Selanjutnya 3 kelompok perlakuan
yaitu P1 yang diberi ekstrak daging asam keranji (Dialium
indum) dengan dosis 200 mg/kgbb, kelompok P2 dengan dosis
400 mg/kgbb, kelompok P3 600 mg/kgbb diberi pakan standar
dan minum.

Tabel 1. Rata-rata Kadar Glukosa Darah Mencit (Mus

musculus) Jantan yang Diberikan Perlakuan selama 28 Hari.

Penurunan | Perzentase
Kelompok Kadar Glukoza Darah kadar Penurunan
(mg/dl) Glakosza (%)
Avwral Akhir Darah
Pengamatan | Pengamatan
Kontrol Negatif | 101L4=879 1211927 19.6 19
Kontrol Pozitif | 1934 = 3686 13359492 -40.4 -21
Pl 2267653 124 £ 1975 -102 45
P2 2162=75.69 121 £3630 852 -44
P3 182822033 | 190 4+4935 26 5

Keterangan :
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Mencit Kelompok kontrol negatif tidak diinduksi aloksan
Mencit Kelompok kontrol positif tidak diinduksi ekstrak daging
buah asam keranji (Dialium indum)

(-) menunjukkan kadar glukosa darah yang menurun

Berdasarkan hasil penelitian diketahui bahwa kadar glukosa
darah mencit (Mus musculus) jantan mengalami perbedaan
setelah diberikan perlakuan. Data setelah diberi aloksan kadar
glukosa darah pada mencit jantan yang diberi perlakuan tertinggi
terdapat pada P1 yaitu 226 mg/dl, sedangkan yang terendah yaitu
pada P3 182,8 mg/dl.

Pemberian makanan dan minuman pada mencit jantan
pada kontrol postif DM tidak akan memberi pengaruh pada
kenaikan kadar glukosa mencit, karena makanan yang diberikan
pada hewan coba tersebut tidak memiliki zat atau senyawa yang
mampu meningkatkan kadar glukosa darah. Apabila terjadi
peningkatan kadar glukosa darah setelah makan, maka akan turun
kembali setelah setara dengan kadar glukosa darah selama proses

perpindahan dari kenyang ke lapar (Marks dkk, 2002)
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Pengambilan data kedua glukosa darah mencit jantan
dilakukan pada hari ke-7 setelah pemberian ekstrak daging buah
asam keranji (Dialium indum) kecuali kontrol negatif dan kontrol
positif tidak diberi ekstrak daging buah asam keranji tapi juga
dilakukan pemeriksaan kadar gula darah. Pada P1, P2 dan P3
mencit jantan diberi ekstrak daging buah asam keranji yang dosis
berpedoman pada penelitian (Khairani dkk, 2018). Pemberian
dosis perlakuan didapatkan berdasarkan dari dosis (Dialium
indum) yang telah dikonversikan dosis untuk mencit (Mus
musculus). Ekstrak daging buah asam keranji setiap perlakuan
memiliki rentan dosis yang sama yaitu 200 mg/kgbb mencit.
Dosis perlakuan dimulai dari P1 yaitu 200 mg/kgbb, P2 yaitu 400
mg/kgbb dan P5 yaitu 600 mg/kgbb.

Kadar glukosa darah mencit tertinggi selama 28 hari
pemberian ekstrak daging buah asam keranji (Dialium indum)
terdapat pada P3 yaitu 191,4 mg/dl. Pada persentase (%) masing-
masing kelompok yaitu dihitung dengan cara menghitung kadar
glukosa darah awal hingga akhir induksi ekstrak daging buah

asam keranji selama 28 hari, P1, P2 dan P3 data rata-rata kadar
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glukosa darah mencit jantan yaitu mengalami penurunan P1
sebesar 45%, P2 sebesar 44% sedangkan P3 sebesar 5%.
Berdasarkan persentase tersebut menunjukkan bahwa ekstrak
daging buah asam keranji dosis 200 mg/kgbb merupakan dosis
yang optimum dalam menurun kadar glukosa darah. Hal ini
diduga karena adanya mekanisme optimasi dosis. Tubuh hewan
uji merespon dosis tersebut sebagai dosis optimum dan efektif
sebagai antioksidan yang bekerja mengelaminir radikal bebas di
dalam sel mencit diabetik tersebut. Hal ini karena adanya
kandungan flavonoid pada ekstrak asam keranji yang diberikan
kepada mencit tersebu. Rohyami (2008) mengatakan bahwa
senyawa flavonoid merupakan senyawa fenolik yang berpotensi
sebagai antioksidan di dalam tubuh dan bioaktifasi sebagai obat.
Astuti (2012) menjelaskan bahwa senyawa flavonoid mampu
menghambat enzim glukosidase dan alfa amylase sehingga
pemecahan karbohidrat menjadi gagal dan glukosa tidak dapat
diserap oleh usus.

Mekanisme penurunan kadar glukosa darah oleh senyawa

flavonoid dijelaskan (Tapas et.al, 2008) flavonoid mampu
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meningkat seksresi insulin, dan dapat meningkatkan ambilan
glukosa  dijaringan  perifer dan mampu  menghambat
glukoneogenesis. Selain itu flavonoid juga juga diketahui
berpotensi mencegah kerusakan di sel beta pankreas karena
memiliki aktivitas antioksidan dengan cara menangkap atau
menetralkan radikal bebas berkaitan dengan gugus OH fenolik
sehingga mampu memperbaiki keadaan dimana jaringan yang
rusak (Ayunda,2014).

Penelitian Hamidatun dkk (2014) menyatakan bahwa
perbaikan sel beta pankreas terkait dengan senyawa bioaktif yang
terkandung dalam cuka apel yaitu flavonoid dimana flavonoid
merupakan golongan senyawa polifenol yang selama ini terbukti
memiliki aktivitas antioksidan. Menurut Suryani dkk (2013)
bahwa aktivitas antioksidan mampu menghambat dan menangkap
radikal bebas penyebab rusaknya sel beta pankreas, sehingga sisa
sel beta pankreas yang ada masih tetap berfungsi. Antioksidan
tersebut diduga mampu melindungi sejumlah sel-sel beta yang
masih ada dan tetap normal sehingga memungkinkan terjadinya

regenerasi sel-sel beta pankreas yaitu melalui proses mitosis atau
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melalui pembentukan pulau baru dengan poliferensi dan
diferensiasi endokrin.

Penelitian yang telah dilakukan menggunakan aloksan
yaitu senyawa yang dapat menyebabkan kerusakan sel pulau
Langerhans. Senyawa aloksan dalam tubuh mengalami
metabolisme oksidasi reduksi menghasilkan radikal bebas dan
radikal aloksan sehingga mengakibatkan sel beta pankreas

khususnya sel beta pulau Langerhans (Suarsana dkk, 2010)
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C. Hasil dan Pembahasan Pengamatan Sayatan Histologi

FRNNAT. W
e “'

wod

Gambar 10. Histologi Pankreas Mencit Awal dan Akhir
Perlakuan
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Keterangan:

KN (kelompok kontrol normal), KDM (kelompok kontrol DM),
P1, P2 dan P3 (Kelompok DM yang diberi perlakuan ekstrak
asam keranji 200, 400 dan 600 mg/kg bb). Anak panah
menunjukkan lokasi pulau Langerhans di pankreas. (a) Awal
perlakuan (b) Akhir perlakuan.

Hasil pengamatan histologi pankreas pada Gambar 10.a
menunjukkan lokasi pulau Langerhans pada pankreas mencit
yang dikondisikan DM di awal. Pada gambar kelompok KN
(kontol normal) terlihat pulau Langerhans yang masih utuh,
karena tidak diberi injeksi alloxan. Kelompok KDM, P1, P2 dan
P3 yang diberi injeksi alloxan telah mengalami kerusakan pada
pulau Langerhans. Perubahan bentuk pulau Langerhans dapat
terjadi karena kerusakan sel yang diduga akibat pemberian
alloxan dan glukotoksisitas dalam waktu yang lama. Alloxan
mampu menghancurkan sel B pankreas. Toksisitas alloxan terjadi
pada pankreas disebabkan oleh oksidasi pada gugus -SH,
penghambatan kerja enzim glukokinase, pembentukan ROS, dan
gangguan pada homeostasis kalsium intraselular (Rohilla & Ali,

2012). Perubahan histologi pulau Langerhans pada penderita

diabetes dapat terjadi baik secara kuantitatif, seperti pengurangan

45



jumlah atau ukuran, maupun secara kualitatif, seperti terjadi

nekrosis (Suarsana et al., 2010).

Kerusakan yang lebih nyata terlihat pada KDM di akhir
perlakuan (Gambar 10.b), dengan diameter pulau Langerhans
kurang dari 100pm. Ukuran pulau Langerhans pada kelompok
KDM vyang cenderung lebih kecil dibanding KN menunjukkan
telah terjadi kerusakan pada pulau Langerhans karena induksi
DM dengan alloxan sehingga menyebabkan terjadinya nekrosis
sel B pankreas. Alloxan di dalam tubuh mengalami metabolisme
oksidasi reduksi menghasilkan radikal bebas yang mengakibatkan
kerusakan sel B pankreas. Pada pulau Langerhans yang telah
diinjeksi alloxan, terlihat pengurangan jumlah massa sel, dimana
ukuran menjadi lebih kecil bahkan ada yang hancur dan
menghilang (Szkudelski, 2001). Akibat kerusakan sel § pankreas,
tidak mampu dihasilkan insulin sehingga terjadinya kondisi
hiperglikemia.

Hiperglikemia dapat memperparah kerusakan sel § karena

cenderung meningkatkan pembentukan radikal bebas melalui
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jalur autookisdasi glukosa dan fosforilasi oksidatif (Robertson et
al., 2003). Studi autopsi manusia menunjukkan bahwa terjadi
penurunan massa sel B pankreas sebesar 40-60% pada pasien
yang menderita diabetes mellitus tipe 2 (Bernard dalam Astrian,
2009). Efek senyawa alloxan terhadap sel [ pankreas
menyebabkan inti sel [ mengalami Kkariolisis, komponen
sitoplasma mengalami disintegrasi, batas-batas sel tidak jelas, dan
40-50% sel nekrosis (Jorns et al., 1997; Boudreau et al., 2006;
Hayden et al., 2007).

Berbeda dengan kelompok DM, pada kelompok P1, P2
dan P3 yang diberi propolis selama 21 hari kerusakan pula
Langerhans tidak begitu berat. Masih terlihat pulau Langerhans
dengan diameter 100 um dengan kerusakan pada beberapa bagian
dari pulau Langerhans. Kondisi ini diduga karena terhentinya
kerusakan lebih lanjut pada sel P pankreas yang disebabkan
oleh alloxan, karena adanya kandungan flavonoid pada
propolis. Flavonoid berperan sebagai antioksidan yang mampu

mengurangi stress oksidatif pada sel (Akhlaghi & Bandy, 2009).

47



Bab V KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil yang diperoleh dalam penelitian ini, dapat
disimpulkan bahwa asam keranji dengan kandungan flavonoid,
membantu pemulihan kondisi mencit dari penyakit diabetes
dengan cara menurunkan KGD dan memberikan efek perbaikan
kerusakan pulau Lagerhans. Bila semua dosis esktrak asam
keranji dibandingkan, dosis P1 (200 mg/kg bb) merupakan dosis

yang paling berpengaruh terhadap kondisi DM..

B. Saran
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai penghitungan
sel B pankreas untuk mengetahui perubahan jumlah sel B pada

pulau Langerhans.
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Lampiran 1: Rencana Anggaran

Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Asam Keranji
(Dialium indum) pada Mencit Jantan Diabetik

No |Jeni5 Kegiatan VolumdFreluendSatat|Harga Jumlah

A |Pelaksanaan
a |Jasa pengzambilan sampel 1 2|0 300,000 1,000,000
b |Jasa pembuatan histologi 1 2|Paket 1,000,000 2 000,000
¢ |Perawatan mencit 1 2|0H 300000 1,000,000
d |Transport pengambilan sampe] 1 2|PP 130000 300,000
e |Tiket pesawat analisis sampel 1 2|FP 400000 300,000
f |Penginapan 1 6 |Paket 350000 2,100,000
g |seminar 1 1|keg 300000 300,000
h |EKonsumsi pengambilan sampe 2 2|Paket 130000 600,000
i |ekstraksi 1 2|keg 750000 1,500,000

B Pasca Pelaksanaan
a |Desiminasi nasional 1 1|Paket 13500000 1,300,000
b |Submit HKI 1 1|Paket 250000 830,000
¢ |Perbanyakan laporan 1 1|paket 300000 300,000

C Eahan
a |Aluadest 4 1|Liter 100000 400,000
b |mencit 20 1{Ekor 33,000 2300000
¢ |Alloxan 1 2|Pak 2,000,000 4,000,000
d |Etanol 26% 20 2|Liter 50,000 2,000,000
e |Syinngze 8 1{Buah 25,000 200,000
f |Dislokator 6 1{Buah 23,000 150,000
g |Pewamaan HE 1 3|Pak 300,000 2,500,000
h |[ATK 1 2|Paket 250,000 300,000
i |mencit

Total 23,000,000

73




Lampiran 2: Jadwal Pelaksanaan Penelitian

Tahap Penelitian |

Pengambilan bahan
Pembuatan ekstrak
asam keranji
Pengujian Ekstrak
pada Tikus

2. Tahap Penelitian |1
Pembuatan preparat
histologi pankreas

3. Tahap Penelitian I11
Analisis data

4. Laporan Penelitian
Seminar/simposium/

5. .
Konferensi

6. Paper Journal
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Lampiran 3: Rencana Target Capaian Luaran

Jenis Luaran

No Jenis Luaran Sub Kategori WSJ' Tamr?aha
. Laporan Penelitian |
1 Laporan Komprehensif Dummy Buku
. L . _ | Internasional Bereputasi \
9 {t\rrtr:alkel ilmiah dimuat di Internasional 7
J Nasional Terakreditasi \
Atikel  ilmiah  dimuat | \nternasional Terindeks . \
3 diprosiding Internasional
Nasional Terakreditasi \
Paten \
4 I(—I:IIEIP)(ekayaan Intelektual Paten sederhana y
Hak Cipta \
5 Ker  jasama  Kemitraan | MoU dan/ MoA
Penelitian
6 | Buku Ajar (ISBN)®
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SURAT PERNYATAAN KEASLIAN
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Jabatan Fungsional . Asisten Ahli
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Bidang I[lmu . Biologi

Dengan ini menyatakan bahwa proposal saya dengan judul:
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Kadar Gula Darah Mencit Diabetik

yang diusulkan dalam skema penelitian Penelitian Dasar Pengembangan Program Studi
(PDPS) ke Pusat Penelitian dan Penerbitan LP2M UIN Ar-Raniry Banda Aceh untuk
tahun anggaran 2019 bersifat orisinal dan belum pernah/tidak sedang diajukan
dalam penyusunan tesis/disertasi, dan proposal belum pernah/tidak sedang didanai
oleh lembaga/ sumber dana lain baik dari dalam maupun luar negeri, serta materi
usulan terhindar dari plagiarisme.

Bilamana di kemudian hari ditemukan ketidaksesuaian dengan pernyataan ini,
maka saya bersedia dituntut dan diproses sesuai dengan ketentuan yang berlaku
dan mengembalikan seluruh biaya penugasan yang sudah diterima ke Kas Negara.

Demikian pernyataan ini dibuat dengan sesungguhnya dan dengan sebenar-
benarnya.
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NIDN. 2027028901
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POTENSI KERANJI (Dialium indum) SEBAGAI
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Abstract: This study was designed to evaluate the anti-diabetic
activity of the ethanol extract of Dialium indum (L) Wheel (EDS)
leaves in alloxan-induced diabetes mice. The anti-diabetic activity of
EDS was investigated in mice (Mus musculus SW.) Alloxan-induced
diabetes. The effect of ethanol extract of Dialium indum leaves (EDS)
on normal blood glucose levels and oral glucose tolerance test were
studied in normoglycemic mice while the antidiabetic effect was
evaluated in alloxan-induced hyperglycemic mice. EDS (200 and 400
mg / kg) is given orally for 21 days. Glibenclamide (5 mg / kg, oral
for 21 days) is used as a reference standard. Giving EDS causes a
significant decrease in blood glucose levels in normoglycemic and
hyperglycemic mice and also increases glucose tolerance test. EDS
reduces glycosylated hemoglobin levels, lactate dehydrogenase, and
creatinine kinase in alloxan-treated mice. EDS also improves TBARS
oxidative stress parameters, catalase and superoxide dismutase
activity and glutathione levels. The ethanol extract of Dialium indum
leaves (EDS) shows antidiabetic activity through increased insulin
secretion and this effect can be attributed to the content of flavonoids
and phenolic compounds present in the extract.

Abstrak: Penelitian ini dirancang untuk mengevaluasi aktivitas
anti-diabetes dari ekstrak etanol daun Dialium indum (L) Skeels
(EDS) pada mencit diabetes yang diinduksi aloksan. Aktivitas
anti-diabetes EDS diselidiki pada mencit (Mus musculus SW.)
diabetes yang diinduksi aloksan. Pengaruh ekstrak etanol daun
Dialium indum (EDS) pada kadar glukosa darah normal dan uji
toleransi glukosa oral dipelajari pada mencit normoglikemik
sedangkan efek antidiabetik dievaluasi pada mencit hiperglikemik
yang diinduksi aloksan. EDS (200 dan 400 mg/kg) diberikan secara
oral selama 21 hari. Glibenclamide (5mg/kg, oral selama 21 hari)
digunakan sebagai standar referensi. Pemberian EDS menyebabkan



penurunan signifikan dalam kadar glukosa darah pada mencit
normoglikemik dan hiperglikemik dan juga meningkatkan uji
toleransi glukosa. EDS mengurangi kadar hemoglobin glikosilasi,
laktat dehidrogenase, dan kreatinin kinase pada mencit yang diberi
aloksan. EDS juga memperbaiki parameter stres oksidatif TBARS,
aktivitas katalase dan superoksida dismutase dan kadar glutathione.
Ekstrak etanol daun Dialium indum (EDS) menunjukkan aktivitas
antidiabetik melalui peningkatan sekresi insulin dan efek ini dapat
dikaitkan dengan kandungan flavonoid dan senyawa fenolik yang ada
dalam ekstrak.

PENDAHULUAN:

Diabetes mellitus (DM) merupakan gangguan metabolisme yang
ditandai dengan hilangnya homeostasis glukosa, dengan gangguan
metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang diakibatkan oleh
efek sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya(Trisnawati et al.,
2013). DM merupakan salah satu gangguan metabolisme umum
dengan mikro dan makro komplikasi vaskular yang dapat
menghasilkan morbiditas dan mortalitas. DM dianggap sebagai salah
satu dari lima penyebab utama kematian di dunia (Fatimah, 2015 &
Wahyuni, 2016) WHO memperkirakan bahwa DM diderita oleh
sekitar 171 juta orang di seluruh dunia dan jumlahnya diperkirakan
akan mencapai 366 juta pada tahun 2030 (Putri & Isfandiari, 2013;
Laoh, et al., 2013).

Pada diabetes, hiperglikemia menghasilkan ROS yang menyebabkan
peroksidasi lipid dan kerusakan membran yang memainkan peran
penting dalam menghasilkan komplikasi sekunder pada diabetes
mellitus seperti gangguan pada ginjal, mata, pembuluh darah, dan
kerusakan saraf. Antioksidan telah terbukti mencegah penghancuran
sel-B dengan menghambat reaksi berantai peroksidasi dan dapat
memberikan perlindungan terhadap perkembangan diabetes (Ajie,
2015; Rachmawani & Oktarlina, 2017).

Penelitian tentang pengobatan DM telah mengalami kemajuan besar
dengan adanya agen hipoglikemik oral, namun pencarian obat baru
terus berlanjut karena obat sintetis yang ada memiliki efek samping
yang berbahaya. Obat-obatan herbal yang diklaim sebagai agen
antidiabetes tetapi sangat sedikit tersedia pada formulasi komersial
(La & Kurnianta, 2019; Katrin, et al., 2014). Dialium indum dikenal
sebagai Keranji Aceh, sudah dibudidayakan sebagai buahbuahan di
Aceh (Handayani, 2015; Sari, 2017). Dialium indum dilaporkan



mengandung polifenol, flavonoid, asam askorbat, tanin, alkaloid,
saponin, fitosterol, diterpen, tiamin, dan karoten yang memiliki
aktivitas antidiabetes, antioksidan, dan anthelmintik (Salim & Balqis,
2017). Sariet al, 2018). Meskipun banyak mengandung antioksidan
dan sudah digunakan secara tradisional namun studi sistematis dan
ilmiah masih kurang menggambarkan aktivitas antidiabetik daun
Dialium indum dan pengaruhnya terhadap stres oksidatif yang
diinduksi hiperglikemia.

MATERIAL DAN METODE:

Bahan dan Ekstraksi Tumbuhan: Daun Dialium indum dikumpulkan
selama bulan Mei 2019 dari Aceh Besar dan sekitarnya. Bahan
tanaman dikeringkan pada suhu kamar selama 10 hari, lalu
diserbukkan dan disaring dengan saringan No0.60 lalu digunakan
untuk ekstraksi. Serbuk daun diekstraksi secara terpisah
menggunakan etanol 90% dengan metode ekstraksi maserasi. Ekstrak
dipekatkan menggunakan rotary vacuum evaporator. Ekstrak kering
disimpan dalam wadah kedap udara & ditempatkan di tempat yang
dingin. Persen hasil ekstrak etanol Dialium indum ditemukan 10,65%
(b/b) dengan warna kehitaman (Sari et al., 2018).

Uji Fitokimia Awal: Untuk mengidentifikasi konstituenEkstrak
etanol Dialium indum dilakukan analisis GCMS dengan
menggunakan metode standar (Diningrat, et al., 2019).

Obat-obatan dan bahan kimia: Aloksan yang digunakan diproduksi
oleh Sigma, St. Louis, Mo, USA. Semua bahan kimia yang digunakan
memiliki kulaitas analitis.

Hewan: Mencit yang digunakan dari jenis kelamin apa pun dengan
berat badan 150-200 gr yang dipelihara di Rumah Hewan Unsyiah.
Mencit didistribusikan secara acak ke dalam berbagai kelompok dan
ditempatkan di kandang propilen di bawah kondisi laboratorium
standar yaitu suhu 25 + 2° C, kelembaban relatif (50 £ 15%) dan
siklus terang-gelap 12 jam dan diberi makan dengan diet pelet
komersial standar dan secara adlibitum (Nugroho, 2006).

Evaluasi toksisitas: Studi toksisitas oral akut dilakukan sesuai
prosedur kelas toksik akut. Ekstrak etanol daun Dialium indum (EDS)
pada dosis oral tunggal 2000 mg/kg berat badan diberikan kepada
tiga mencit. Mencit diamati secara terus menerus selama 2 minggu



untuk kematian dan perilaku umum. Tes diulangi pada tiga mencit
lain untuk mengkonfirmasi kelas toksik akut penentuan LD50.

Tes toleransi glukosa oral (OGTT): Tes toleransi glukosa oral
dilakukan pada mencit normal puasa semalam (18 jam). Mereka
dibagi menjadi empat kelompok (n=6). Kelompok | berfungsi sebagai
kontrol normal yang menerima 1% b/v larutan Tween 80 dan Grup Il
dan Grup Il menerima ekstrak etanol daun Dialium indum (EDS)
secara oral pada dosis masing-masing 200 dan 400 mg/kg, sedangkan
Grup 1V menerima glibenclamide (5 mg/kg). Tingkat glukosa darah
ditentukan dalam pola berikut: 0 menit. dan 30 menit untuk menilai
efek sampel uji pada mencit glukosa darah normal. mencit kemudian
diberikan secara oral dengan glukosa 2g/kg dan kadar glukosa
ditentukan pada 60, 90, 120 dan 180 menit setelah pemberian glukosa.
Sampel darah diambil dari vena ujung ekor dan kadar glukosa darah
puasa diukur menggunakan glukometer (Accu Check Active)
(Fatimah, 2015)..

Desain eksperimental:

Induksi diabetes: Aloksan dilarutkan dalam buffer yang baru
disiapkan (pH 4,5) segera sebelum digunakan dan diberikan melalui
intra-peritoneal dengan dosis 50 mg/kg berat badan untuk setiap
mencit dan kadar glukosa darahnya diperiksa setelah 72 jam. Mencit
yang kadar glukosa darahnya lebih dari 250 mg/dl dianggap sebagai
diabetes dan mereka dibagi menjadi lima kelompok dengan
masing-masing enam mencit. (Yuda, et al., 2015)

Prosedur eksperimental: Dalam percobaan, total 30 mencit digunakan
(24 mencit yang diabetes, 6 mencit kontrol normal) dibagi menjadi
lima kelompok sebagai berikut :

Kelompok I: mencit kontrol normal (diperlakukan 0,9% NaCl).
Kelompok I1: Kontrol diabetes (1% solusi Tween 80)

Kelompok I11: EDS 200 mg/kg berat badan.

Kelompok IV: EDS 400 mg/kg berat badan.

Kelompok V: Glibenclamide 5 mg/kg berat badan

Sampel darah diambil dengan metode menusuk vena ekor dan sampel
hati diambil untuk dibuat sayatan. Sampel darah diperoleh tepat
sebelum menginduksi diabetes dan setelah pemberian obat pada hari
ke 3, 7, 14 dan 21. Kadar glukosa darah ditentukan dengan
menggunakan glukometer (Nugrahani, 2012).



Estimasi parameter biokimia: Pada hari ke 22, parameter biokimia
lainnya dinilai dalam darah/ serum. Glycosylated hemoglobin
(HbAlc) diuji dari sampel darah dengan metode Drabkin et al
(Febianty, et al., 2013). Serum kreatinin kinase diuji dengan metode
Tomas dan laktat dehidrogenase (LDH) dalam serum ditentukan
dengan metode Wroblewski (Sasongko,2015; Rustam, et al., 2017).
Mencit dilakukan dengan dislokasi serviks. Pankreas dikumpulkan
dan dicuci dengan larutan salin fosfat (pH 7,4). Homogenat jaringan
pankreas (10%) disiapkan dalam KCI sedingin es 0,15M. TBARS
(zat asam reaktif thiobarbituric), penanda untuk lipid per oksidasi,
aktivitas Katalase, superoksida dismutase (SOD) dan kandungan
glutathione dinilai dengan metode standar. Protein jaringan
diperkirakan menggunakan uji Biuret konvensional (Aryantie et al.,
2018).

Analisis statistik: Semua data disajikan sebagai mean * standar
deviasi, n=6. Perbedaan antara kelompok dievaluasi dengan analisis
varian satu arah (ANOVA) diikuti oleh uji Dunnet untuk menentukan
signifikansi statistik. p <0,05 dipilih sebagai tingkat signifikansi
(Aryantie et al., 2018).

HASIL:

Evaluasi toksisitas: Toksisitas oral akut menunjukkan bahwa ekstrak
etanol tidak menghasilkan perubahan signifikan dalam respon
perilaku atau neurologis dalam dosis 2000 mg/kg berat badan hingga
periode pengamatan 14 hari. Studi toksisitas oral akut
mengungkapkan tidak ada tahap kematian atau hampir mati dari
ekstrak etanol daun Dialium indum (EDS).

Efek EDS pada tes toleransi glukosa oral: Perlakuan ekstrak (200 &
400 mg/kg) menyebabkan penurunan signifikan glukosa darah
normal dalam 30 menit pemberian (Tabel 1). Kadar glukosa (2 g/kg)
menghasilkan peningkatan glukosa darah yang signifikan pada
mencit normal. Pengobatan dengan EDS 200 mg/kg, 400 mg/kg dan
Glibenclamide (5 mg/kg) menunjukkan penurunan yang signifikan (*
p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001 masing-masing) dalam kadar
glukosa darah selama periode 120 menit dibandingkan dengan
kelompok kontrol normal seperti yang ditunjukkan pada Tabel 1.
Pemberian EDS menunjukkan penurunan signifikan kadar glukosa
darah pada 120 menit dibandingkan dengan kontrol (Tabel 1)



TABEL 1: PENGARUH EDS TERHADAP UJI TOLERANSI
GLUKOSA ORAL DALAM TINGKAT NORMAL

Kelomp | Perlakua Kadar gula darah (mg/dL)
ok n 0 menit | 30 menit | 60 menit | 90 menit 120 180
menit menit
I Kontrol | 71.43+3 | 71.80£1 | 71.38+2 | 174.10+ | 144.05+ | 128.26%
Normal .70 31 .96 4.12 3.49 3.60
I Standar | 72.54+3 | 59.214+3 | 57.69+1 | 143.28+ | 107.28+ | 57.38+2
Etanol A7 90** A4%**x | 520%* | 6.20%* | | 12%**
i 200 70.23+2 | 62.20+2 | 59.48+1 | 152.30+ | 122.04+ | 80.56+2
mg/kg .70 11** 96*** 4.32 2.49** | 60***
v 400 71.33+5 | 59.30+1 | 57.68+£2 | 145.10+ | 112.05+ | 71.56+6
mg/kg .70 B1** 52*** 4.12 3.49*** | HQ***
Nilai rata-rata £ standar deviasi (n=6), * p <0,05, ** p <0,01, *** p
<0,001 dibandingkan dengan kelompok kontrol normal.
Efek EDS pada hiperglikemia yang diinduksi aloksan:
Kadar glukosa darah mencit yang diinduksi dengan aloksan secara
signifikan lebih tinggi daripada mencit normal. Pada mencit yang
diinduksi aloksan (50 mg/kg), kadar glukosa darah meningkat secara
signifikan dari 72,4 + 0,81 menjadi 278,1 + 0,22 mg/dl pada tingkat
kontrol diabetes. Ekstrak etanol diberikan hingga 21 hari dengan
dosis 200 mg/kg bb dan 400 mg/kg bb. hingga 21 hari menurunkan
kadar glukosa darah dari 233,4 + 4,05 menjadi 186,2 £ 0,29 (19%)
dan 231,6 = 4,09 menjadi 165,3 = 0,82 (28%) mg/dl, masing-masing.
Obat standared Pengobatan Glibenclamide juga menurunkan kadar
glukosa darah dari 230,8 + 2,54 menjadi 151,8 £ 0,34 (33%) mg/dl.
(Tabel 2)
TABEL 2: PENGARUH EDS TERHADAP TINGKAT GLUKOSA
DALAM TINGKAT DIABETIK YANG INDUKSI ALOKSAN
Kelomp Perlakuan Kadar gula darah (mg/dL)
ok Hari Pengamatan
3 7 14 21
I Kontrol 72.2+0.17 | 71.4£1.7 71.9+0.57 70.11+0.18
Normal
I Standar Etanol | 232.7+£1.7 | 263.8+1.53* | 258.3+4.04* | 288.1+0.22*
9 **%* ** **
i 200 mg/kg 233.414.0 | 206.2+2.39* | 190.8+2.08* | 186.2+0.29*
5 **%* ** **
1\ 400 mg/kg 231.6+4.0 | 195.2+4.75* | 183.6+5.02* 165.3+




** **

9

0.82***

156.3+1.47*

**

V Glibenclamide | 230.8+2.5

(5 mg/kg) 4

182.4+3.32*

151.8+
0.34***

Nilai rata-rata £ standar deviasi (n=6), * p <0,05, ** p <0,01, *** p
<0,001 dibandingkan dengan kelompok kontrol diabetes.

Efek EDS pada Glycosylated hemoglobin (HbA1C), Creatinine
Kinase (CK) dan Lactate dehydrogenase (LDH): Pengobatan aloksan
meningkatkan hemoglobin terglikosilasi bersama dengan kadar
serum kreatinin kinase dan laktat dehidrogenase. Perlakuan EDS,
dalam kedua dosis mengurangi tingkat hemoglobin glikosilasi dan
penurunan aktivitas CK dan LDH yang dilemahkan. Penmberian
glibenclamide juga menunjukkan penurunan signifikan yang
signifikan (p <0,01) dalam kadar HbA1C darah, aktivitas CK dan
LDH bila dibandingkan dengan kelompok Il. (Tabel 3)

TABEL: 3: PENGARUH EDS PADA HbA1C, SERUM CK,
SERUM LDH

Whole blood
HbAL1C (%)

Serum
Creatinine
Kinase
(IU/L)

Kelomp Perlakuan
ok

(CK),

Serum LDH
(TU/L)

I Kontrol Normal 412 +0.22 59.14 + 2.88

180.12 + 5.40

+

13.33 141.32 + 2.91**

0'32***

Standar Etanol

305.44+
7.11%**

200 mg/kg 8.20 + 0.34** | 120.18 = 0.65**

251.31
8.23**

I+

6.54 + 0.27*** | 110.18+

O. 64***

400 mg/kg

243.21+
8.30%***

Glibenclamide (5 | 4.17 + 0.43*** | 78.62 + 2.67***

mg/kg)

221.76%
9.34%**

Nilai rata-rata £ standar deviasi (n=6), * p <0,05, ** p <0,01, *** p
<0,001 dibandingkan dengan kelompok kontrol diabetes.

Efek EDS pada parameter stres oksidatif: Pemberian aloksan
meningkatkan pembentukan TBARS bersama dengan penurunan
tingkat CAT, SOD dan Glutathione. Pemberian EDS, dalam kedua
dosis mengurangi tingkat TBARS namun meningkatkan CAT,
aktivitas SOD dan konten Glutathione. Pemberian glibenclamide juga
menunjukkan penurunan yang signifikan (p <0,01) yang serupa pada




tingkat TBARS dengan peningkatan CAT, aktivitas SOD dan konten
Glutathione jika dibandingkan dengan kelompok Il. (Tabel 4)

TABEL 4: PENGARUH EDS TERHADAP PARAMETER STRES

OKSIDATIF
Kelomp Perlakuan TBARS CAT SOD GSH
ok (nmol (nmol (1U/mg (level of
MDA/mg H202 - | protein) phosphorou
protein ) consumed/ s liberated/
min/mg min/mg
protein) protein)
I Kontrol Normal | 0.389+0.03 | 3.33+0.089 | 2.59+0.069 | 42.4+0.945
7
I Standar Etanol | 3.521+0.56 | 0.59+0.020 | 0.132+0.02 | 9.58+1.034
2*** **k* 5*** **k*
i 200 mg/kg 1.813+0.45 | 1.19+0.132 | 2.34+0.272 | 31.24+1.11
1* ** ** 6***
v 400 mg/kg 0.623+ 1.71+0.070 | 2.62+0.091 | 31.12+1.12
O'Oll*** **%* *k%k 9***
\% Glibenclamide | 0.123+0.01 | 2.19+0.156 | 2.48+0.087 | 32.65+1.65
(5 mg/kg) 15** *kx *k%k 15**

Nilai rata-rata £ standar deviasi (n=6), * p <0,05, ** p <0,01, *** p
<0,001 dibandingkan dengan kelompok kontrol diabetes.

DISKUSI: Penelitian ini menunjukkan efek antidiabetik daun
Dialium indum pada diabetes yang diinduksi aloksan dan stres
oksidatif. Pemberian aloksan menyebabkan penghancuran sel 3
setelah tiga hari dan mencapai puncaknya pada tiga hingga empat
minggu pada mencit (I1). Sel B sangat sensitif terhadap kerusakan
yang diakibatkan oleh oksida nitrat dan radikal bebas karena tingkat
enzim scavenging radikal bebasnya yang rendah (Husen et al., 2016).
Kontrol glikemik yang ditingkatkan dalam tes toleransi glukosa oral
oleh EDS menunjukkan bahwa ekstrak tersebut juga menurunkan
kadar glukosa darah bahkan pada mencit normal. Efek menurunkan
kadar glukosa darah pada mencit normal dimungkinkan disebabkan
peningkatan efisiensi jaringan perifer untuk penyerapan glukosa dari
darah. Dengan demikian ekstraknya juga dapat bermanfaat pada
pasien dengan diabetes tipe II.




Dalam penelitian ini, hasil percobaan menunjukkan aktivitas
antidiabetik dan antioksidan EDS yang signifikan (200 & 400 mg/kg
bb). Karena penelitian difokuskan pada mengeksplorasi kompetensi
EDS untuk pengobatan diabetes dan komplikasi terkait seperti stres
oksidatif untuk mendukung klaim tradisional. Peningkatan kadar
glukosa berhasil dikontrol oleh EDS dan hemoglobin glikosilasi
untuk digunakan sebagai kontrol indikator diabetes karena kadar
glikohemoglobin mendekati nilai normal pada penderita diabetes
dalam kontrol metabolik (Alethea & Ramadhian, 2015). EDS
menurunkan kadar hemoglobin glikosilasi yang menunjukkan kontrol
diabetes. Stres oksidatif yang diinduksi aloksan pada diabetes juga
merupakan prediktor kerusakan jantung. Karena LDH dan CK
merupakan enzim penanda jantung spesifik, kadar LDH dan CK
serum yang meningkat dianggap sebagai penanda kerusakan jantung
akibat stres oksidatif (Takeda et al., 2014).

Mencit diabetes yang diinduksi aloksan dikaitkan dengan
hiperlipidemia dan peningkatan kadar serum kreatinin (Takeda et al.,
2014). Ekstrak etanol yang diperlakukan mencit pada tingkat dosis
200 mg/kg dan 400 mg/kg menunjukkan penurunan kadar LDH dan
kreatinin dalam serum jika dibandingkan dengan kelompok kontrol
diabetes .

Penurunan LDH dan kreatinin dalam serum mencit yang diberi EDS
dianggap terutama sebagai manifestasi penurunan kadar glukosa
darah. Peningkatan kadar peroksidasi lipid menunjukkan penurunan
mekanisme pertahanan antioksidan enzimatik (Sasongko, 2015).
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa radikal bebas oksigen
dihasilkan dalam keadaan diabetes, dan pengurangan aktivitas enzim
antioksidan, termasuk superoksida dismutase (SOD), katalase CAT)
dan glutathione (GSH) juga berkontribusi pada pengembangan stres
oksidatif pada DM 23-24. Dalam penelitian ini, diamati bahwa EDS
meningkatkan SOD, aktivitas CAT dan konten GSH dalam jaringan
pankreas mencit diabetes (Sari, et al 2017)). Ini menunjukkan bahwa
perbaikan kerusakan oksidatif oleh EDS pada mencit diabetes.
Aktivitas SOD dan CAT ditambah pada mencit diabetes yang dapat
dikaitkan dengan sifat antioksidan yang kuat.

Potensi antidiabetik dari EDS mungkin disebabkan oleh adanya
metabolit sekunder (flavonoid, alkaloid, fenolat, glikosida, dan
terpena) yang hadir dalam berbagai konsentrasi dalam Dialium indum.



Metabolit sekunder ini dilaporkan memiliki potensi antidiabetes yang
berbeda dan bertanggung jawab atas efek antidiabetes yang diamati.

KESIMPULAN: Kesimpulannya, ekstrak etanol daun Dialium indum
menunjukkan efek antidiabetik terhadap diabetes dan juga
memperbaiki kerusakan oksidatif pada pankreas. Efeknya dapat
dikaitkan dengan kehadiran antioksidan phytochemical yang ada di
Dialium indum. Studi mekanistik lebih lanjut diperlukan untuk
menyarankan mekanisme yang sesuai untuk efek antidiabetik
Dialium indum .
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