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Diabetes mellitus adalah gangguan metabolik yang ditandai dengan
tingginya kadar gula dalam darah. Data dari International Diabetes Federation
(IDF) menunjukkan 537 juta orang dewasa (20-79 tahun) hidup dengan diabetes
1 dari 10, jumlah ini diprediksikan akan meningkat menjadi 643 juta pada tahun
2030 dan 783 pada tahun 2024. Salah satu penanganan yang dapat diberikan pada
penderita diabetes adalah dengan pengobatan alami menggunakan tumbuhan.
Daun Katilayu (Erioglossum rubiginosum) merupakan tumbuhan yang diduga
berpotensi menurunkan kadar gula darah. Hal ini dikarenakan kandungan
senyawa alkaloid, steroid, tanin, terpenoid, flavonoid dan saponin. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui potensi ekstrak daun katilayu terhadap kadar gula
darah mencit diabetik. Penelitian ini menggunakan metode eksperimen dengan
rancangan acak lengkap 5 perlakuan dan 5 ulangan. Mencit jantan sebanyak
25 ekor dibagi ke dalam 5 perlakuan yaitu kontrol negatif (aloksan 150 mg/kg
BB), kontrol positif (glibenklamid 0,65 mg/kg BB), kelompok P1 (ekstrak daun
katilayu 25 mg/kg BB), kelompok P2 (ekstrak daun katilayu 50 mg/kg BB)
dan kelompok P3 (ekstrak daun katilayu 75 mg/kg BB). Mencit pada masing-
masing kelompok sebelum diberikan perlakuan, terlebih dahulu dilakukan
induksi aloksan dengan dosis 150 mg/kg BB. Setelah induksi aloksan pada
hari ke-4 kadar gula darah di atas 200 mg/dL digunakan sebagai hewan uji.
Hasil penelitian ini membuktikan bahwa ekstrak daun katilayu berpotensi
menurunkan kadar gula darah mencit jantan diabetik. Ekstrak daun katilayu dosis
75 mg/kg BB merupakan dosis yang optimum menurunkan kadar glukosa darah
mencit diabetik dengan nilai penurunan sebesar 58,85%, sedangkan ekstrak daun
katilayu dosis 25 mg/kg BB persentase penurunan sebesar 4,51%, dan dosis 50
mg/kg BB sebesar 26,29% serta perlakuan kontrol positif (glibenklamid 0,65
mg/kg BB) memiliki nilai persentase penurunan sebesar 52,65%.

Kata kunci: Diabetes Mellitus, Diabetik, Erioglossum rubiginosum, Katilayu,
Gula Darah, Hiperglikemia.
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Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by high blood
sugar levels. Data from the International Diabetes Federation (IDF) shows 537
million adults (20-79 years) live with diabetes 1 in 10, this number is predicted to
increase to 643 million in 2030 and 783 in 2024. One of the treatments that can
be given to Diabetics are with natural treatment using plants. Katilayu leaves
(Erioglossum rubiginosum) is a plant that is thought to have the potential to
reduce blood sugar levels. This is due to the content of alkaloids, steroids,
tannins, terpenoids, flavonoids and saponins. This study aims to determine the
potential of katilayu leaf extract on blood sugar levels in diabetic mice. This study
used an experimental method with a completely randomized design with 5
treatments and 5 replications. 25 male mice in 5 treatments, namely negative
control (alloxan 150 mg/kg BW), positive control (glibenclamide 0.65 mg/kg BW),
P1 (katilayu leaf extract 25 mg/kg BW), P2 (leaf extract katilayu 50 mg/kg BW)
and P3 (katilayu leaf extract 75 mg/kg BW). Mice in each group before being
given treatment, alloxan induction was carried out at a dose of 150 mg/kg BW.
After alloxan induction on day 4 blood sugar levels above 200 mg/dL were used
as test animals. The results of this study prove that katilayu leaf extract has the
potential to reduce blood sugar levels in male diabetic mice. Katilayu leaf extract
at a dose of 75 mg/kg BW is the optimum dose to reduce blood glucose levels in
diabetic mice with a reduction value of 58.85%, while katilayu leaf extract at a
dose of 25 mg/kg BW the percentage of reduction is 4.51%, and at a dose of 50
mg /kg BW of 26.29% and the positive control treatment (glibenclamide 0.65
mg/kg BW) had a reduction percentage value of 52.65%.

Keywords: Diabetes Mellitus, Erioglossum rubiginosum, Diabetic, Blood Sugar,
Hyperglycemia, Katilayu.
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BAB |
PENDAHULUAN

.1 Latar Belakang

Diabetes mellitus adalah gangguan metabolik yang ditandai dengan
tingginya kadar gula dalam darah yang disebut hiperglikemia dalam jangka
waktu lama, yaitu ketika kadar glukosa darah puasa > 92 mg/dL dan atau ketika
melakukan kurva toleransi glukosa oral (larutan glukosa 75 mg) hasil glikemia
pada saat itu > 180 mg/dL dan atau pada dua jam > 153 mg. Diabetes mellitus
merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi
karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya (Rahmasari,
2019). Data dari International Diabetes Federation (IDF) menunjukkan 537 juta
orang dewasa (20-79 tahun) hidup dengan diabetes 1 dari 10, jumlah ini
diprediksikan akan meningkat menjadi 643 juta pada tahun 2030 dan 783 pada
tahun 2024 dan rata-rata penderita diabetes tidak menyadari bahwa mereka
mengidapnya (IDF, 2021).

Ada 3 jenis diabetes, diabetes tipe 1, diabetes tipe 2 dan Gestasional
Diabetes (GD). Diabetes tipe 1 merupakan hasil reaksi autoimun terhadap protein
sel pulau pankreas yang menyebabkan kehancuran sel beta prankreas penghasil
insulin. Resistensi insulin membuat sel-sel tubuh tidak merespon insulin secara
normal sehingga glukosa tidak mudah masuk ke dalam sel. Insulin adalah hormon
anabolik esensial yang memberikan banyak efek pada metabolisme glukosa
(Tuescaet al., 2019).

Diabetes tipe 2, biasanya disebabkan oleh faktor genetik dan perilaku
atau gaya hidup seseorang, selain itu, faktor sosial lingkungan dan penggunaan
layanan kesehatan juga dapat berkontribusi terhadap diabetes dan komplikasinya,
terutama disebabkan oleh kombinasi dari dua faktor utama: sekresi insulin yang
rusak oleh sel pankreas dan ketidakmampuan jaringan sensitif insulin untuk
merespon insulin. Kinerja insulin tetap memenuhi kebutuhan metabolik
karenanya, mekanisme molekuler terlibat dalam sintesis dan pelepasan insulin
serta respon insulin dalam jaringan harus ketat diatur. Oleh karena itu, cacat

pada salah satu mekanisme yang terlibat dapat menyebabkan terganggunya
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ketidakseimbangan metabolisme yang mengarah pada kerusakan sel beta pankreas
karena adanya radikal bebas. Gestasional Diabetes (GD) adalah gangguan
endokrin metabolik yang dihasilkan oleh intoleransi terhadap karbohidrat yang
terjadi selama kehamilan. Jika kondisi ini tidak didiagnosis dan dikendalikan tepat
waktu, dapat menyebabkan masalah makrosomia janin, fetopati diabetik dengan
hiperinsulinisme janin, hipoksia dan asidosis janin (Milita et al., 2019).

Pengobatan yang dapat diberikan pada penderita diabetes adalah dengan
minum obat, terapi insulin, pengobatan alami dan menjalani gaya hidup sehat.
Pilihan pengobatan masing-masing diabetes akan bervariasi tergantung pada
kondisi klinis dan tingkat keparahan diabetes. Jenis obat yang paling banyak
diresepkan adalah metformin 500 mg (48,2%), glimepiride 2 mg (18,8%) dan
Levemir flexpen (11,7%) (Rahim et al., 2021). Pada penderita diabetes tipe 2,
pengobatan secara alami dapat menjadi solusi, karena adanya senyawa metabolit
sekunder tanaman yang berperan sebagai antioksidan yang tinggi yang dapat
mengeliminir radikal bebas penyebab kematian sel beta prankreas penghasil
insulin (Maliangkay et al, 2018).

Radikal bebas merupakan atom atau molekul yang memiliki satu atau
lebih elektron tidak berpasangan pada orbit luarnya, sehingga menyebabkan
molekul ini tidak stabil dan menimbulkan sifat sangat reaktif. Radikal bebas
dapat dihambat dengan adanya antioksidan, karena antioksidan mencegah
terjadinya reaksi autooksidasi radikal bebas dalam oksidasi lipid. Cara kerja dari
antioksidan yaitu dengan mendonorkan satu elektron ke senyawa yang bersifat
oksidan, sehingga aktivitas senyawa oksidan tersebut dapat dihambat,
keseimbangan dari oksidan dan antioksidan sangat penting. Hal ini berkaitan
langsung dengan fungsi sistem imunitas tubuh dan sekresi insulin karena
terhentinya kerusakan sel beta pankreas sehingga hormon insulin dapat bekerja
kembali mengurangi kadar gula dalam darah (Khairun dan Desty, 2018).

Menurut Sari (2017) pengobatan secara alami dapat dilakukan pada
penderita diabetes yaitu dengan mengkonsumsi herbal. Pemanfaatan tanaman-
tanaman sebagai obat untuk DM itu karena memiliki kandungan senyawa

antioksidan yang dapat menurunkan kadar gula darah dengan cara menghambat
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pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) atau yang biasa disebut dengan
radikal bebas.

Tanaman-tanaman yang telah teruji memiliki kandungan anti-oksidan
yang diuji dan dapat membantu menurunkan kadar gula darah diantaranya, kulit
buah manggis (Garcinia mangostana L), kersen (Muntingia calabura) (Jumain et
al., 2019), mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) (Lestari, 2018), tanaman kelor
(Moringa Oleifera) (Aini, 2019), ketumbar (Coriandrum sativum L) (Nazira,
2020), sirih merah (Piper ornatum) (Tandi et al., 2020), mengkudu (Morinda
citrifolia) (Purnomo dan Nurrohmah, 2021), tempuyung (Sonchus arvensis)
(Prawitasari, 2019), pegagan (Centella asiatica) (Noprial, 2022), alpukat (Persea
americana) (Patala et al., 2020), temulawak (Curcuma zanthorrhiza)
(Nurcahyani, 2022), tapak liman (Elephantopus scaber) (Ariesta et al., 2020),
tapak dara (Catharanthus roseus) (Satyarsa, 2019), kayu manis (Cinnamomum
verum) (Emilda, 2018), bratawali (Tinospora cordifolia) (Purnamasari, 2021) dan
mangkokan (Polyscias scutellaria) (Nur, 2021).

Bagian organ tanaman yang digunakan adalah bagian daun, biji, buah
dan kulit batang. Tanaman-tanaman tersebut sudah teruji secara pre klinik dan
klinik mempunyai efek antidiabetes. Selain mempunyai senyawa kimia lainnya
berupa protein, lemak, karbohidrat, abu, kalsium, fosfor, besi, tiamin, riboflavin,
dan niacin, tanaman-tanaman tersebut memiliki kandungan senyawa flavonoid
yang dapat menghambat kerusakan yang terjadi pada sel beta pankreas secara
terus-menerus, sehingga sel-sel beta pada pulau Langerhans di pankreas akan
beregenerasi dan akan mensekresikan insulin kembali ke dalam darah (Widiastuti
et al., 2022).

Tanaman lain yang terindikasi memiliki potensi menurunkan kadar
gula darah vyaitu buah katilayu (Erioglossum rubiginosum) karena memiliki
kandungan senyawa polifenol seperti alkaloid, steroid, tannin, terpenoid,
flavonoid, vitamin C, dan saponin. Erioglossum rubiginosum termasuk dalam
famili sapindaceae yang biasanya disebut dengan katilayu. Tanaman ini biasanya
digunakan untuk pengobatan penyakit kusta. Hasil penelitian menyatakan bahwa

daun katilayu (Erioglossum rubiginosum) dapat digunakan sebagai obat sakit
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perut, insomnia, dan masalah kulit seperti gatal-gatal (Awang et al., 2018). Akar
dan daun pada tanaman ini banyak digunakan sebagai zat untuk penelitian terkini,
dimana penelitian telah membuktikan bahwa daun tanaman memiliki antioksidan
dan trombolitik (Rana et al., 2014).

Meskipun daun katilayu berpotensi untuk menurunkan kadar gula darah
pada pada penderita diabetes mellitus (DM), belum ditemukan literatur ilmiah
tentang pemanfaatan daun katilayu sebagai solusi pengobatan diabetes melitus,
sehingga peneliti tertarik untuk melakukan penelitian pengaruh ekstrak daun
katilayu (Erioglossum rubiginosum) terhadap kadar gula darah mencit diabetik.

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh ekstrak daun katilayu (Erioglossum rubiginosum)
terhadap kadar gula darah mencit diabetik?
2. Berapakah dosis yang paling berpengaruh untuk menurunkan gula darah

mencit diabetik?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun Kkatilayu
(Erioglossum rubiginosum) terhadap kadar gula darah mencit (Mus
musculus) diabetik.
2. Untuk mengetahui dosis yang paling berpengaruh untuk menurunkan
gula darah mencit (Mus musculus) diabetik.

.4 Manfaat Penelitian
1. Dapat memberikan informasi bagi masyarakat tentang manfaat daun
katilayu (Erioglossum rubiginosum) terhadap kadar gula darah. Sehingga
masyarakat bisa memanfaatkan daun Kkatilayu sebagai pengobatan
penyakit diabetes mellitus.
2. Dapat menambah ilmu pengetahuan di bidang biologi.
3. Menambah wawasan terkait tanaman herbal untuk pengobatan diabetes

mellitus.



1.5. Hipotesis Penelitian
1. HO = Tidak ada pengaruh pemberian ekstrak daun katilayu (Erioglossum
rubiginosum) terhadap kadar gula darah mencit jantan diabetik.
2. H1 = Adanya pengaruh pemberian ekstrak daun katilayu (Erioglossum

rubiginosum) terhadap kadar gula darah mencit diabetik.



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

11.1 Katilayu (Erioglossum rubiginosum)

Erioglossum rubuginosum adalah tanaman berbunga majemuk dengan
bentuk malai yang terkumpul di ujung tangkai. Bunga sempurna dengan kaliks 4,
korola 4, stamen banyak, dan pistilum satu. Buahnya tunggal dengan tipe buni,
berwarna hijau sampai kehitaman. Berhabitus pohon dengan percabangan
simpodial. Daunnya majemuk dengan bentuk jorong, letak anak daun berhadapan,
tepi rata, permukaan kasap, pangkal daun tumpul, ujung runcing dan tekstur tipis
seperti kertas. Akar katilayu memiliki susunan akar berbentuk tunggang (Mudiana
dan Ariyanti, 2021).

Katilayu berhabitus pohon, dengan ukuran tinggi batang < 6,8 m serta
memiliki diameter < 31,9 cm, dan tinggi hingga 15 m. Daun buah katilayu
termasuk daun majemuk dengan bentuk jorong, tata letak anak daun yang
berhadapan. Bagian muda pada daun sisi bawahnya berambut halus. Anak
daun ellips, bentuk memanjang, kerap kali dengan pangkal miring, tepi rata,
sangat berbeda dalam ukuran (Mudiana dan Ariyanti, 2021).

Erioglossum  rubiginosum termasuk dalam famili Sapindaceae.
Pemanfaatan sebagai obat itu karena katilayu memiliki kandungan senyawa
polifenol seperti alkaloid, steroid, tannin, terpenoid, flavonoid dan vitamin C.
Flavonoid yang dapat menurunkan kadar gula darah dengan cara menghambat
pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) atau yang biasa disebut dengan
radikal bebas (Sari, 2017). Bagian tumbuhan yang biasa digunakan adalah akar,
kulit kayu, buah dan daun. Tanaman ini biasa digunakan untuk pengobatan
penyakit kusta. Tanaman ini banyak digunakan sebagai obat folkloric seperti:
akar, daun dan buah digunakan sebagai zat, daun dan buah digunakan untuk
penyelidikan terkini. Daun tanaman dapat digunakan sebagai sumber alami
penstabil membran. Dimana penelitian baru-baru ini telah membuktikan bahwa
daun tanaman memiliki antioksidan dan trombolitik (Rana et al., 2014).

Hasil penelitian sebelumnya melaporkan bahwa daun Kkatilayu

(Erioglossum rubiginosum) dapat digunakan sebagai obat sakit perut, insomnia,



dan masalah kulit seperti gatal-gatal (Awang et al, 2018). Akar dan daun pada
tanaman ini banyak digunakan sebagai zat untuk penyelidikan terkini, dimana
penelitian telah membuktikan bahwa daun tanaman memiliki antioksidan dan
trombolitik (Rana et al., 2014).

Klasifikasi ilmiah katilayu adalah sebagai berikut.

Kingdom : Plantae

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Sapindales

Famili : Sapindaceae

Genus : Erioglossum

Spesies  : Erioglossum rubiginosum

(Sumber: GBIF, 2022)

Gambar 11.1 Buah Katilayu (Erioglossum rubiginosum)
(Sumber: Islam et al., 2019)

Evaluasi fitokimia menunjukkan adanya alkaloid, flavonoid, fenol,
saponin dan karbohidrat. Senyawa fenolik dan flavonoid yang dapat disebut
sebagai pengubah biologis alami memiliki aktivitas antialergi, antiinflamasi,
antimikroba, antidiabetes, antioksidan, antimutagenik, dan antikanker (sitotoksik)
(Ranaet al., 2014).



11.2 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) adalah gangguan metabolik yang ditandai
dengan tingginya kadar gula dalam darah yang disebut hiperglikemia dengan
gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang disebabkan karena
kerusakan dalam produksi insulin dan kerja dari insulin tidak optimal. Diabetes
mellitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik
hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau
kedua-duanya (Rahmasari, 2019).

Diabetes mempengaruhi berbagai sistem organ dalam tubuh selama
periode waktu tertentu, yang disebut komplikasi. Komplikasi diabetes dapat
dibagi menjadi mikrovaskular dan makrovaskular. Komplikasi mikrovaskuler
meliputi kerusakan sistem saraf (neuropati), kerusakan sistem ginjal
(nefropati), dan kerusakan mata (retinopati) (Lestari, 2021). Tanda dan gejala
DM vyaitu meningkatnya frekuensi buang air kecil, raus haus berlebihan,
penurunan berat badan, mudah terasa lapar, kulit menjadi kering dan gatal,
penyembuhan lambat, infeksi jamur, iritasi genital, pandangan yang kabur,
kesemutan atau mati rasa, keletihan dan sensitif emosional (Kemenkes, 2019).

Salah satu jenis penyakit degenerative yang mengalami peningkatan
setiap tahun di negara-negara seluruh dunia dan menjadi masalah kesehatan utama
dunia adalah diabetes mellitus (DM). International Diabetes Federation (IDF)
menunjukkan 537 juta orang dewasa (20-79 tahun) hidup dengan diabetes, 1 dari
10, jumlah ini diprediksikan akan meningkat menjadi 643 juta pada tahun 2030
dan 783 pada tahun 2024 dan rata-rata penderita diabetes tidak menyadari bahwa
mereka mengidapnya (IDF, 2021). Ada beberapa jenis DM, yaitu DM Tipe 1,
DM Tipe 2, dan Tipe 3 Gestasional Diabetes (GD). Jenis diabetes melitus yang
paling banyak diderita adalah Diabetes Mellitus Tipe 2. Diabetes Mellitus Tipe 2
adalah penyakit gangguan metabolik yang ditandai oleh kenaikan gula darah
akibat penurunan sekresi insulin oleh sel beta pankreas dan atau gangguan fungsi
insulin (resistensi insulin) (Kemenkes RI, 2015).

Diabetes Mellitus Tipe 1 (T1DM) adalah penyakit autoimun yang

menyebabkan penghancuran sel beta pankreas penghasil insulin. Insulin adalah



hormon anabolik esensial yang memberikan banyak efek pada metabolisme
glukosa, lipid, protein, dan mineral, serta pertumbuhan. Insulin memungkinkan
glukosa masuk ke otot dan sel adiposa, merangsang hati untuk menyimpan
glukosa sebagai glikogen dan mensintesis asam lemak, merangsang pengambilan
asam amino, menghambat pemecahan lemak di jaringan adiposa, dan merangsang
pengambilan kalium ke dalam sel. Orang dengan T1DM memerlukan terapi
penggantian insulin seumur hidup. Tanpa insulin, ketoasidosis diabetik (DKA)
berkembang dan mengancam jiwa (Saxby et al., 2020).

Perkembangan T1DM terjadi dalam 3 tahap. Tahap 1 tidak menunjukkan
gejala dan ditandai dengan glukosa puasa normal, toleransi glukosa normal, dan
adanya lebih dari atau sama dengan 2 autoantibodi pankreas. Kriteria diagnostik
stadium 2 meliputi adanya lebih dari atau sama dengan 2 autoantibodi pankreas
dan disglikemia: glukosa puasa terganggu (glukosa 100 hingga 125 mg/dl) atau
gangguan toleransi glukosa (PG 2 jam 140 hingga 199 mg/dL) atau
hemoglobin Alc antara 5,7% hingga 6,4%. Individu tetap asimtomatik. Pada
stadium 3, terdapat diabetes atau hiperglikemia dengan gejala klinis dan dua atau
lebih autoantibodi pankreas (Yanti et al., 2019).

Diabetes Melitus Tipe 2 (T2DM) adalah salah satu gangguan
metabolisme yang paling umum terjadi di seluruh dunia dan perkembangannya
terutama disebabkan oleh kombinasi dari dua faktor utama: sekresi insulin yang
rusak oleh sel pankreas dan ketidakmampuan jaringan sensitif insulin untuk
merespon insulin. Kinerja insulin tetap memenuhi kebutuhan metabolik
karenanya, mekanisme molekuler terlibat dalam sintesis dan pelepasan insulin
serta respon insulin dalam jaringan harus ketat diatur. Oleh karena itu, cacat
pada salah satu mekanisme yang terlibat dapat menyebabkan terganggunya
kesetidakseimbangan metabolisme yang mengarah pada patogenesis T2DM
(Shulman, 2019).

Diabetes Mellitus Tipe 3 Gestasional Diabetes (GD) adalah gangguan
endokrin metabolik yang dihasilkan oleh intoleransi terhadap karbohidrat yang
terjadi selama kehamilan, ketika kadar gula darah puasa > 92 mg/dL dan atau

ketika melakukan kurva toleransi gula oral (larutan glukosa 75 mg) hasil glikemia



pada saat itu > 180 mg/dL dan atau pada dua jam > 153 mg/dL. Efek diabetogen
dari entitas ini meningkat ketika kehamilan berlangsung, terutama pada trimester
kedua, karena aksi hormon hiperglikemik, yang menimbulkan risiko bagi wanita
hamil dan produknya. Fakta ini terutama terbukti jika penyakit ini tidak
didiagnosis dan dikendalikan tepat waktu, menyebabkan masalah makrosomia
janin, fetopati diabetik dengan hiperinsulinisme janin, hipoksia dan asidosis janin
(Tuesca et al., 2019).

Pengobatan yang dapat diberikan pada penderita diabetes adalah dengan
minum obat, terapi insulin, mencoba pengobatan alami dan menjalani gaya hidup
sehat. Pilihan pengobatan masing-masing diabetes akan bervariasi tergantung
pada kondisi klinis dan tingkat keparahan diabetes. Jenis obat yang paling banyak
diresepkan adalah metformin 500 mg (48,2%), glimepiride 2 mg (18,8%) dan
Levemir flexpen (11,7%) (Rahim et al., 2021).

Tabel 11.1 Kadar Gula Normal dan Diabetes

Diagnosis Kadar Gula
Gula puasa normal <100 mg/DlI
Pradiabetes 110-126 mg/ dL
Diabetes (dua pemeriksaan terpisah) > 126 mg/ dL
Diabetes (sesudah makan) > 200 mg/DI

Sumber: Sinaga, R. N. (2016).
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Tabel 11.2 Perbandingan antara DM Tipe 1 dan Tipe 2

Usia saat awal
diabetes

Status gizi pada awal
Diabetes

Prevalensi

Predisposisi genetik

Defek atau defesiensi

Frekuensi ketosis

Insulin plasma

Komplikasi akut

Respon terhadap obat
hipoglikemia oral

Terapi

DM Tipe 1

Biasanya pada usia kanak-
kanak atau pubertas: gejala
timbul dengan cepat

Sering sudah terlihat
kekurangan gizi

<10 % dari semua pasien
diabetes yang
terdiagnosis

Sedang

Sel-B mengalami destruksi
dan dengan demikian tidak
terdapat produksi insulin

Sering terjadi

Rendah atau tidak
Terdapat

Ketoasidosis

Tidak responsif

Insulin selalu diperlukan

Sumber: Sinaga, (2016).

DM Tipe 2

Sering terjadi sesudah
usia 35 tahun: gejala
timbul secara berangsur-
angsur.

Biasanya terdapat
obesitas.

>90% dari semua pasien
diabetes yang
terdiagnosis.

Sangat kuat.

Resistensi insulin yang
disertai dengan
ketidakmampuan Sel-8
untuk memproduksi
insulin dalam jumlah
yang tepat.

Jarang terjadi.

Tinggi pada awal
penyakit;

rendah hingga tidak ada
pada penyakit yang
sudah berjalan lama.

Keadaan hiperglikemia
hiperosmolar.

Responsif

Diet, olahraga, obat,
hipoglikimia oral,
insulin, pengurangan
faktor risiko merupakan
unsur esensial dalam
terapi.
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Penanganan diabetes dapat dilakukan dengan menerapkan pola hidup sehat,
yaitu: 1) menjaga berat badan ideal dengan status gizi normal, yang dapat mencegah
obesitas; 2) pola makan sehat berdasarkan prinsip gizi seimbang yang memenuhi
kecukupan gizi yang baik, rasio (AKD), kebutuhan kalori zat gizi makro dan mikro
(termasuk vitamin dan mineral) menurut jenis kelamin dan usia, dan 3) aktivitas
fisik, terutama olahraga teratur, dengan mempertimbangkan usia, frekuensi,
intensitas, durasi, dan jenis olahraga pada penderita DM. Selain ketiga faktor utama
yang berperan penting dalam keberhasilan pengobatan DM, perlu adanya
peningkatan dukungan keluarga dan pendidikan berkelanjutan tentang pengelolaan
DM sehingga dapat mengembangkan kesadaran diri dan menjalani hidup sehat
yang dapat mengarah pada gaya hidup sehat yang lebih permanen (Ardiani et al.,
20240

Dalam penanganan gula darah ada 4 faktor yang harus diperhatikan, faktor
tersebut terdiri dari edukasi, terapi gizi medis, intervensi farmakologis dan latihan
jasmani. Edukasi meliputi pemahaman tentang penyakit DM, makna dan perlunya
pengendalian dan pemantauan DM, intervensi farmakologis dan non-farmakologis,
hipoglikemia, masalah khusus yang dihadapi, cara mempergunakan fasilitas
perawatan kesehatan. Dalam perencanaan makanan standar yang dianjurkan adalah
makanan dengan komposisi karbohidrat 60-70%, protein 10-15% dan lemak 20-
25%. Jumlah kandungan kolesterol disarankan < 300 mg/hari. Diusahakan lemak
berasal dari sumber asam lemak tidak jenuh dan membatasi PUFA serta asam
lemak jenuh. Jumlah kandungan serat +25 gr/hari dan diutamakan serat larut.
Intervensi farmakologis dapat dilakukan dengan pemberian obat hipoglikemia oral
(OHO) yang terdiri dari pemicu sekresi insulin, penambah sensitivitas terhadap
insulin dan penghambat absorpsi glukosa. Latihan jasmani dilakukan dengan prinsip
Continuous-Rhythmical-Interval-Progressive-Endurance (CRIPE) (Majid et al.,
2019).

Insulin adalah hormon yang mengatur keseimbangan kadar gula darah.
Insulin hormon alami yang dikeluarkan oleh pankreas. Insulin dibutuhkan oleh sel
tubuh untuk mengubah dan menggunakan glukosa darah (gula darah), dari

glukosa, sel membuat energi yang dibutuhkan untuk menjalankan fungsinya.
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Pasien diabetes mellitus tidak memiliki kemampuan untuk mengambil dan
menggunakan gula darah, sehingga kadar gula darah meningkat (Kemenkes,
2014)

Tabel 11.3 Macam-macam Insulin dan Cara Kerja dalam Tubuh

Jenl_s Waktu Aturan Pengaturan Gula Darah
Insulin
Rapid-Acting Digunakan bersamaan makanan. Jenis ini
Onset 15-30 menit | digunakan bersamaan dengan jenis insulin
Peak 30-90 menit | longer-acting.
Duration 1-5 jam
Short-Acting Digunakan untuk mencukupi insulin setelah
Onset %-1 menit makan 30-60 menit.
Peak 2-5 menit
Duration 2-8 jam
Intermediate-Acting Digunakan untuk mencukupi insulin selama
Onset 1-2 Y2 menit | setengah hari atau sepanjang malam. Jenis ini
Peak 3-12 menit | biasa dikombinasi dengan jenis rapid-acting
Duration 18-24 jam atau short-acting.
Long-Acting Digunakan untuk mencukupi insulin seharian.
Onset Y-3 menit Jenis ini biasa dikombinasi dengan jenis rapid-
Peak 6-20 menit | acting atau short-acting.
Duration 20-36 jam
Pre-Mixed* Produk ini biasanya digunakan dua kali sehari
Onset 10-30 menit | sebelum makan. Premixed insulin adalah
Peak 1-12 menit | kombinasi dengan proporsi yang spesifik
Duration 14-24 jam insulin intermediate-acting dan insulin short-
acting insulin di satu botol atau insulin pen.

(Sumber: www.medicenenet.com)

Banyak faktor yang dapat terlibat dalam proses yang berhubungan dengan
resistensi insulin, termasuk gaya hidup seperti obesitas, kurangnya olahraga,
peningkatan diet tinggi lemak dan kurang serat, usia, serta faktor genetik. Pada
keadaan normal, di dalam tubuh terjadi mekanisme regulasi dan interaksi yang
dinamis antara sensitivitas jaringan terhadap insulin dan sekresi insulin oleh
pankreas untuk menjaga keseimbangan konsentrasi glukosa plasma. Pada
diabetes melitus, kondisi ini tidak berjalan dengan baik dan terjadi kegagalan

sekresi insulin melalui disfungsi sel pankreas dan kegagalan aksi insulin melalui

13


http://www.medicenenet.com/

resistensi insulin. Sensitivitas insulin diukur berdasarkan kerja metabolik insulin

yang ditentukan oleh faktor genetik dan lingkungan (Sandika, 2020).

11.3 Kadar Gula Darah

Kadar gula darah adalah jumlah gula atau glukosa dalam darah. Meski
terus berubah, kadar gula darah harus dijaga dalam batas normal agar tidak terjadi
gangguan pada tubuh. Kadar gula darah dipengaruhi oleh asupan nutrisi dari
makanan atau minuman, terutama karbohidrat, serta jumlah insulin dan
sensitivitas sel tubuh terhadap insulin. Kadar gula darah yang terlalu tinggi atau
terlalu rendah berdampak buruk bagi kesehatan dalam jangka pendek maupun
jangka panjang. Gula darah dianggap terlalu tinggi jika melebihi 200 mg/dL.
Istilah medis untuk gula darah yang terlalu tinggi adalah hiperglikemia
(Ramadhan, 2022).

Hiperglikemia dapat terjadi ketika tubuh tidak memiliki cukup insulin,
hormon yang dikeluarkan oleh pankreas. Tugas insulin adalah menyalurkan gula
dari darah ke sel-sel di seluruh tubuh agar bisa diubah menjadi energi. Gula darah
tinggi juga dapat terjadi ketika sel-sel tubuh tidak sensitif terhadap insulin,
sehingga gula darah tidak dapat masuk ke dalam sel untuk diproses. Gula darah
tinggi sering dialami oleh penderita diabetes yang tidak mengikuti pola hidup
sehat, seperti makan terlalu banyak, berolahraga terlalu sedikit, atau lupa minum
obat diabetes atau insulin. Selain itu, tingginya gula darah pada penderita diabetes
juga dapat disebabkan oleh stres, infeksi atau penggunaan obat-obatan tertentu.
Peningkatan kadar gula darah setelah makan atau minum merangsang pankreas
untuk menghasilkan insulin dengen mencengah kenaikan kadar gula darah yang
lebih lanjut dan menyebabkan kadar gula darah menurun secara perlahan
(Marianti, 2019).

Regulasi gula darah adalah pengontrolan gula darah yang salah satunya
menggunakan tes HbA1C untuk mengetahui kontrol gula darah yang baik dan
buruk. Setelah mengonsumsi makan berkarbohidrat maka akan mengalami
kenaikan kadar gula darah yang cukup signifikan. Pada orang yang sehat dan

normal kadar gula darah berkisar antara 100-140 mg/dL. Faktor utama yang
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berperan untuk mengontrol gula darah adalah konsentrasi gula darah, hormon,
insulin dan glukagon. Insulin berfungsi sebagai penyerapan gula ke dalam darah
dan masuk ke dalam sel sehingga memacu pembentukan energi. Glukagon
melepas glikogen ke dalam darah ketika glukosa dala darah rendah sehingga kadar
gula darah dapat meningkat, sehingga menghambat pembentukan insulin dalam
pankreas (Setyowati dan Santoso, 2019).

11.4 Hormon Insulin

Hormon adalah suatu zat kimia yang bertugas sebagai pembawa pesan
(chemical messenger), disekresikan oleh suatu jaringan dan dibawa oleh darah
menuju sel target untuk merangsang aktivitas biokimia. Salah satu hormon yang
disekresikan oleh jaringan pankreas adalah insulin. Insulin merupakan jenis
hormon peptida yang dihasilkan oleh sel beta yang berada di jaringan pankreas.
Dalam keadaan normal, bila ada rangsangan pada sel beta, insulin disintesis dan
disekresikan ke dalam darah untuk bekerja mengatur keseimbangan konsentrasi
gula di dalam darah (Hasanah, 2013).

Saat makan dan setelah makan, karbohidrat di dalam tubuh akan dipecah
menjadi gula dan masuk ke aliran darah dalam bentuk glukosa. Glukosa adalah
senyawa siap pakai untuk menghasilkan energi. Kadar glukosa yang tinggi di
dalam darah setelah makan akan direspon oleh kelenjar pankreas dengan
memproduksi hormon insulin. Dengan adannya insulin, insulin akan membantu
molekul glukosa untuk segera masuk ke dalam sel dan jika kadar glukosa darah
lebih dari kebutuhannya, maka glukosa yang berlebihan tersebut akan disimpan di
dalam hati dalam bentuk glikogen. Namun, saat puasa atau di antara dua waktu
makan, glikogen yang disimpan di hati akan dipecah kembali menjadi glukosa
untuk memenuhi kebutuhan energi (Warta Medika, 2008).

Sekresi insulin dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya (1)
glukosa (Hasanah, 2013), apabila kadar glukosa darah mencit melewati ambang
batas normal yaitu 62,8-176 mg/dL (Cahyaningrum et al., 2019), maka insulin
akan dikeluarkan untuk bekerja menjaga keseimbangan kadar glukosa darah, (2)
faktor hormonal: beberapa hormon yang dapat meningkatkan insulin dalam darah,

yaitu epinefrin, laktogen plesenta, esterogen dan progestatin. (3) preparat
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farmakologi: obat yang dapat merangsang sekresi insulin adalah obat dari
golongan senyawa sulfaonilurea (Hasanah, 2013).

Proses sekresi insulin terjadi setelah adanya rangsangan oleh molekul
glukosa. Glukosa masuk ke dalam sel beta melewati glucose transporter (GLUT).
GLUT adalah senyawa asam amino yang terdapat di dalam berbagai sel seperti sel
hati, sel otot dan sel lemak yang berperan dalam proses metabolisme glukosa.
GLUT berperan sebagai transportasi, pengangkut glukosa masuk dari luar
kedalam sel jaringan tubuh. Glucose transporter 2 (GLUT 2) yang terdapat dalam
sel beta misalnya, diperlukan dalam proses masuknya glukosa dari dalam darah,
melewati membran, ke dalam sel. Proses ini penting bagi tahapan selanjutnya
yakni molekul glukosa akan mengalami proses glikolisis dan fosforilasi didalam
sel dan kemudian membebaskan molekul ATP (Hasanah, 2013).

Kekurangan hormon insulin akan menyebabkan kadar glukosa darah tinggi
yang disebut dengan kondisi hiperglikemia. Kondisi ini dapat ditandai dengan
mudah lapar, sering haus dan sering mengalami buang air kecil. Kelebihan insulin
dapat menyebabkan kadar glukosa terlalu rendah (hipoglikemia). Gejala
hipoglikemia yang sering terjadi adalah sering merasa ngantuk, cemas dan sering
sakit kepala. Hal ini tidak boleh dibiarkan berlarut-larut (Hasanah, 2013).

11.5 Pankreas

Pankreas merupakan organ terletak di dalam rongga abdomen bagian atas
yang berfungsi sebagai kelenjar pencernaan tambahan. Organ ini cukup pendek
dibandingkan organ dalam rongga tubuh lainnya yaitu berukuran sekitar 6 inchi.
Pankreas terletak retroperitoneal dan menyilang dinding abdomen posterior. Pada
manusia dewasa yang normal dan sehat, pankreas memiliki berat sekitar 100 g,
dengan panjang 14 sampai 20 cm dan berbentuk lobular dengan memanjang
(Longnecter, 2014). Pankreas terdiri dari tiga bagian yaitu, kepala, badan, dan
ekor pankreas. Kepala pankreas terletak di sebelah kanan rongga abdomen, di
dalam lekukan duodenum yang melingkarinya. Badan pankreas terletak di
belakang lambung dan di depan vertebra lumbalis. Ekor pankreas berbentuk
runcing di sebelah kiri menyentuh limpa. Pada pankreas juga terdapat kepulauan

Langerhans yang membentuk organ endokrin untuk mengekresikan insulin, yaitu
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sebuah hormon antidiabetik yang diberikan dalam pengobatan diabetes. Pankreas
endokrin terdiri dari gugus sel kecil yang disebut pulau Langerhans, mengandung
beberapa sel endokrin, yaitu sel o penghasil glukagon, sel § penghasil insulin, sel
d penghasil somatostatin, dan sel PP penghasil polipeptida pankreas
(Kulenkampff, 2020).

Gambar 11.2 Pankreas (Abdelkader et al., 2020)
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Gambar 11.3 Organ Pankreas pada Tikus (Longnecker, 2014)

Pankreas juga terdapat pulau Langerhans yang membentuk organ endokrin
untuk mengekresikan insulin, yaitu sebuah hormon antidiabetik yang diberikan
dalam pengobatan diabetes. Pankreas endokrin terdiri dari gugus sel kecil yang
disebut pulau Langerhans, mengandung beberapa sel endokrin, yaitu sel a
penghasil glukagon, sel B penghasil insulin, sel & penghasil somatostatin, dan sel
PP penghasil polipeptida pankreas. Sel B terletak di pulau kecil langerhans, yang
tersebar di dalam eksokrin pankreas. Setiap pulau mengandung 1000 sel B
bersama dengan sel endokrin lain seperti sel alfa, sel delta, sel polipeptida
pankreas (PP) dan sel epsilon, dan total 1 juta pulau ada di pankreas. Massa sel 3
mengacu pada massa total sel B sekitar 1 g pada manusia. Sel B pankreas berperan
memproduksi hormon insulin (70% dari pulau pankreas). Apabila sel p rusak
maka sel B tidak dapat memproduksi insulin. Akibatnya, sel tubuh tidak dapat
mengambil glukosa, dan kadar glukosa darah naik terlalu tinggi. DM tipe 2

disebabkan oleh disfungsi sel B semakin memburuk dengan durasi penyakit.



Disfungsi sel B dikaitkan dengan memberuknya glikemik kegagalan kontrol dan
pengobatan, sehingga penting untuk mempertahankan atau memulihkan massa

fungsional sel B di pengelolaan DM tipe 2 (Siregar, 2021).
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Gambar 11.4 Pulau Langerhans (Abdelkader et al., 2020)

11.6 Radikal Bebas

Radikal bebas didefinisikan sebagai molekul yang membawa satu atau
lebih elektron tak berpasangan dan mampu eksis secara independen. Radikal
bebas memiliki jumlah elektron ganjil sehingga berumur pendek, sangat reaktif,
dan tidak stabil. Radikal bebas dapat bereaksi dengan cepat dengan molekul lain
dengan menangkap elektron untuk menjadi stabil. Radikal bebas akan menjadi
seimbang dengan mengambil elektron pada molekul terdekat. Sementara itu
molekul yang diserang akan menjadi radikal bebas yang disebabkan kehilangan
elektron dan memulai reaksi berantai sehingga menyebabkan kerusakan pada sel.
Contoh radikal bebas adalah radikal superoksida (O2+), radikal oksigen (Og2«+),
Hidroksida (OH"), Alkoxyradical (RO*), radikal peroxyl (ROO*), Nitrat oxide
(nitrogen monoksida) (NO*) dan Nitrogen dioxide (NO2~). Spesies oksigen reaktif

(ROS) adalah turunan radikal seperti singlet oksigen dan hydrogen peroksida
(Suryadinata, 2018).
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Gambar 11.5 Pembentukan Radikal Bebas (Khairun dan Desty, 2018)

Radikal bebas merupakan atom atau molekul yang memiliki satu atau
lebih elektron tidak berpasangan pada orbit luarnya, sehingga menyebabkan
molekul ini tidak stabil dan menimbulkan sifat sangat reaktif. Reaksi yang terus
menerus berlangsung di dalam tubuh ini jika tidak dihentikan dapat menimbulkan
berbagai penyakit seperti kanker, jantung, katarak, penuaan dini, serta penyakit
degenaratif lainnya (Pratama dan Busman, 2020).

Stress oksidatif adalah suatu kondisi yang disebabkan oleh adanya
peningkatan produksi radikal bebas atau berkurangnya aktivitas pertahanan
antioksidan atau keduanya. Dalam kaitan dengan kondisi ini dikenal dengan
istilah Reactive Oxygen Species (ROS) dan Reactive Nitrogen Species (RNS).
Senyawa tersebut ada yang bersifat radikal bebas dan ada yang dikatakan sebagai
senyawa non-radikal. Disebut dengan radikal bebas apabila terdiri dari molekul

yang tidak stabil dan bersifat reaktif sehingga dapat menyerang makromolekul



lain seperti lipid, karbohidrat, protein dan asam nukleat. Hal ini mengakibatkan
stres oksidatif dalam spektrum luas baik dalam mekanisme molekuler maupun
seluler dari berbagai penyakit yang ditemukan pada manusia. Kondisi stres
oksidatif yang diinduksi hiperglikemia pada diabetes mellitus biasa dikaitkan
dengan peningkatan apoptosis sel endotel secara in vitro dan in vivo yang
dibuktikan dengan berbagai penelitian yang menunjukkan adanya peningkatan
pembentukan radikal bebas dan penurunan kapasitas antioksidan. Mekanisme
ROS dalam membuat kerusakan jaringan pada kondisi hiperglikemia dipercepat
dengan empat mekanisme molekuler penting yaitu aktivasi protein kinase C
(PKC), peningkatan jalur heksosamin, peningkatan produk akhir glikasi (AGE),

dan peningkatan jalur poliol (Prawitasari, 2019).
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Gambar 11.6 Mekanisme Stres Oksidatif pada Hiperglikemia (Widowati, 2008)

Kerusakan sel beta prankreas yang disebabkan oleh radikal bebas
bersifat kualitatif atau hilangnya pola sekresi insulin normal, serta dapat dipicu
oleh meningkatnya glukosa plasma, dan bisa bersifat kuantitatif atau
berkurangnya massa sel beta pankreas, degenerasi pulau Langerhans serta

pengendapan amyloid dalam pulau Langerhans. Ditambah kerusakan sel beta
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pankreas dapat diakibatkan oleh inflamasi yang diinduksi oleh sitokin. Obat ini
pertama pasien diabetes adalah metformin yang bekerja mengatur produksi insulin
di hati dan otot tetapi tidak memiliki efek langsung pada sel beta pankreas
sehingga pankreas tetap mengalami kerusakan akibat stress oksidatif (Yanti et al.,
2019).
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Gambar 11.7 Hubungan Diabetes dan Hiperglikemia dalam Produksi Radikal
Bebas (Widowati, 2008)

11.7 Antioksidan

Antioksidan didefinisikan sebagai zat yang dapat menunda atau mencegah
terjadinya reaksi autooksidasi radikal bebas dalam oksidasi lipid. Cara kerja dari
antioksidan yaitu dengan mendonorkan satu elektronnya ke senyawa yang bersifat
oksidan, sehingga aktivitas senyawa oksidan tersebut dapat dihambat,
keseimbangan dari oksidan dan antioksidan sangat penting. Hal ini berkaitan
langsung dengan fungsi sistem imunitas tubuh. Senyawa asam lemak tak jenuh

merupakan komponen terbesar yang menyusun membran sel, yang diketahui sangat
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sensitif terhadap perubahan keseimbangan oksidan-antioksidan (Khairun dan Desty,
2018).

Antioksidan fenol berperan dalam menurunkan kadar gula darah dengan
cara mencegah terjadinya oksidasi yang berlebihan sehingga kerusakan pada sel 8
pankreas dapat dicegah dan menjaga kandungan insulin didalamnya.
Antioksidan adalah substansi yang diperlukan tubuh untuk menetralisir radikal
bebas dan mencegah kerusakan yang ditimbulkan oleh radikal bebas terhadap sel
normal, protein dan lemak. Beberapa penelitian terdahulu membuktikan bahwa
antioksidan fenol mampu mengurangi stres oksidatif dengan cara mencegah
terjadinya reaksi berantai pengubahan superoksida menjadi hidrogen superoksida
dengan mendonorkan atom hidrogen dari kelompok aromatik hidroksil (-OH)
fenol untuk mengikat radikal bebas dan membuangnya dari dalam tubuh melalui
sistem eksresi (Pratama et al., 2022).

Pemberian antioksidan merupakan usaha menghambat produksi radikal
bebas intraseluler atau meningkatkan kemampuan enzim pertahanan terhadap
radikal bebas guna mencegah munculnya stres oksidatif dan komplikasi vaskular
terkait diabetes. Berbagai macam suplemen yang mengandung antioksidan dan
atau faktor yang dapat meningkatkan produksi nitrit oksida (NO) berpotensi untuk
memperbaiki disfungsi endotel dan fungsi mitokondria dalam sel, serta
menurunkan aktivitas dari enzim NAD(P)H oksidase. Dalam kasus komplikasi
makrovaskular/mikrovaskular pada penderita diabetes mellitus, terapi antioksidan
bermanfaat apabila diberikan bersamaan dengan terapi untuk mengendalikan
tekanan darah, kondisi dislipidemia, dan kontrol kadar glukosa secara optimal
(Marhaeni, 2021).

Ada dua fungsi mekanisme kerja antioksidan, pertama sebagai pemberi
atom hidrogen. Antioksidan (AH) yang mempunyai fungsi utama tersebut sering
disebut sebagai antioksidan primer. Senyawa ini dapat memberikan atom hidrogen
secara cepat ke radikal lipida (R*, ROO*) atau mengubahnya ke bentuk lebih
stabil, sementara turunan radikal antioksidan (A*) tersebut memiliki keadaan
lebih stabil dibanding radikal lipida. Kedua merupakan fungsi sekunder

antioksidan, yaitu memperlambat laju autooksidasi dengan berbagai mekanisme di
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luar mekanisme pemutusan rantai autooksidasi dengan pengubahan radikal
lipida ke bentuk lebih stabil. Senyawa fenolik dan flavonoid yang dapat disebut
sebagai pengubah biologis alami memiliki aktivitas antialergi, antiinflamasi,
antimikroba, antidiabetes, antioksidan, antimutagenik, dan antikanker (sitotoksik).
Penambahan antioksidan (AH) primer dengan konsentrasi rendah pada lipida
dapat menghambat atau mencegah reaksi autooksidasi lemak dan minyak.
Penambahan tersebut dapat menghalangi reaksi oksidasi pada tahap inisiasi
maupun propagasi. Radikal-radikal antioksidan (A*) yang terbentuk pada reaksi
tersebut relatif stabil dan tidak mempunyai cukup energi untuk dapat bereaksi
dengan molekul lipida lain membentuk radikal lipida baru (Yuslianti, 2018).
Inisiasi: R* + AH > RH

+ A* Radikal lipida

Propagasi: ROO* + AH ——> ROOH + A*

Hambatan antioksidan primer terhadap radikal lipida.

How antioxidants reduce free radicals
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Gambar 11.8 Mekanisme Antioksidan Mengeliminir Radikal Bebas
(Sumber: Roberts et al., 2018).
Jenis antioksidan berdasarkan sumbernya dibedakan menjadi antioksidan
alami/endogen dan antioksidan eksogen. Termasuk dalam jenis antioksidan
alami yaitu antioksidan enzimatik seperti tembaga, seng, mangan superoksida

dismutase, peroksidase gluthatione, flavonoid, gluthathione reduktase, dan
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katalase. Sedangkan jenis antioksidan non-enzimatik contohnya vyaitu
glutathione, ubichinol, selenium, asam lipoat, dan lain-lain (Prawitasari, 2019).

Senyawa flavonoid yang dikonsumsi mempunyai efek aditif terhadap
pembersihan radikal bebas. Flavonoid dapat menambah fungsi kerja antioksidan
endogen dengan berpartisipasi terhadap tiga sistem penghasil radikal yang
berbeda. (1) Pembersihan langsung radikal. Flavonoid dapat mencegah kerusakan
sel yang disebabkan oleh radikal bebas. Pembersihan langsung radikal bebas oleh
flavonoid menghasilkan zat yang stabil. Diketahui bahwa aktivitas dari gugus
flavonoid tinggi, sehingga zat tersebut dapat menstabilkan spesies oksigen reaktif.
Reaksinya sebagai berikut: flavonoid (OH) + R° > flavonoid (O°) + RH. (2) Nitrit
Oksida. Beberapa flavonoid yang mengandung kuersetin dapat menurunkan
kerusakan setelah reperfusi iskemia melalui induksi aktivitas nitrit oksida
sintetase. (3) Xantin oksidase. Jalur xantin oksidase merupakan jalur penting
dalam kerusakan oksidatif jaringan, khususnya setelah reperfusi iskemia. Xantin
oksidase merupakan enzim penghasil radikal bebas oksigen. Dalam fase reperfusi,
xantin oksidase bereaksi dengan oksigen akan melepaskan radikal bebas
superoksida. Flavonoid yang mengandung gugus kuersetin dan silibin dapat
menghambat aktivitas xantin oksidase yang menurunkan kerusakan oksidatif
(Silviana, 2019).
11.8 Penginduksian Diabetes Mellitus
11.8.1 Aloksan

Senyawa yang biasa digunakan untuk menginduksi DM pada hewan
laboratorium adalah aloksan. Pada tahun 1943, Goldner dan Gomori adalah
peneliti pertama yang menggunakan aloksan untuk menginduksi DM pada hewan.
Aloksan merupakan turunan asam urat yang secara selektif merusak sel
pankreas melalui mekanisme stres oksidatif. Aloksan menyebabkan penurunan
glikogen hati dalam waktu 24-72 jam, dan efek sitotoksiknya terutama disebabkan
oleh konversi radikal bebas anionik yang menyebabkan kerusakan pankreas, yang

pada akhirnya menurunkan kadar insulin (Husna et al., 2019).
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Gambar 11.3 Aloksan (Sumber: www.tcichemicals.com)

Aloksan memiliki bentuk molekul yang mirip dengan glukosa sehingga
pada saat aloksan diinduksikan ke tubuh mencit, maka GLUT 2 yang ada di
dalam sel beta pankreas akan mengenali aloksan sebagai glukosa, dan aloksan
akan dibawa menuju sitosol. Di dalam sitosol, aloksan akan mengalami reaksi
redoks untuk membentuk radikal superoksida dan sebagai hasilnya adalah
dialuric acid. Radikal ini akan mengalami dismutasi menjadi hidrogen peroksida
(H202) dan pada tahap akhir mengalami reaksi katalisasi besi membentuk
radikal hidroksil (OH). Reactive Oxygen Species (ROS) dapat menyebabkan
kerusakan pita tunggal DNA. Di pankreas hal tersebut mengakibatkan aktivasi
Poly-ADP ribose Polymerase (PARP) dan berakibat pada penurunan NAD+,
glikolisis terhambat, jumlah ATP menurun dan akhirnya menyebabkan nekrosis
sel beta pankreas, sehingga pankreas kehilangan kemampuan memproduksi
dan melepaskan insulin sesuai dengan kebutuhan tubuh, kondisi inilah yang

bisa berujung diabetes (Airaodion et al., 2019).
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Gambar 11.10 Mekanisme Aloksan Menyebabkan Diabetes
(Airaodion et al, 2019)

11.8.2 Streptozotocin (STZ)

Streptozotocin (STZ) merupakan bahan kimia yang biasa digunakan
untuk menginduksi DM pada hewan laboratorium. Awalnya, STZ digunakan
sebagai agen kemoterapi dalam pengobatan kanker pankreas metastatik dan
keganasan lainnya. Pada tahun 1963, Rakieten dan kawan-kawan melaporkan
bahwa STZ menyebabkan diabetes. Sejak itu, STZ telah digunakan sebagai obat
untuk menginduksi DM pada hewan percobaan. STZ menginduksi DM pada tikus,
mencit, monyet, hamster, kelinci dan marmut. STZ bersifat sitotoksik terhadap sel
pankreas dan efeknya terlihat 72 jam setelah pemberian STZ dengan cara yang
bergantung pada dosis. Efek toksik STZ dipicu oleh pengambilan STZ ke
dalam sel oleh transporter glukosa 2 afinitas rendah (GLUTZ2) yang ditemukan di
membran plasma sel, hepatosit, dan sel tubulus ginjal (Susanti dan Patmawati,
2020).
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STZ mendonorkan NO (nitric oxide) yang mempunyai kontribusi
terhadap kerusakan sel melalui peningkatan aktivitas dan pelepasan radikal bebas.
Nitric oxide dihasilkan sewaktu STZ mengalami metabolisme dalam sel. Selain
itu, STZ juga mampu membangkitkan oksigen reaktif yang mempunyai peran
tinggi dalam kerusakan sel B pankreas. Pada kondisi diabetik berat kerusakan
DNA akibat STZ dapat mengaktivasi poli ADPribosilasi yang kemudian
mengakibatkan penekanan NAD+ seluler dengan sempurna, selanjutnya
menyebabkan penurunan jumlah ATP dan akhirnya terjadi penghambatan sekresi

dan sintesis insulin (Saputra et al., 2018).

11.8.3 Human Insulin

Human insulin jangka panjang dalam menginduksi terjadinya
hiperglikemik dan resistensi insulin pada tikus jantan Galur Wistar. Insulin yang
disekresikan oleh sel-sel B pankreas akan diinfusikan ke dalam hati melalui vena
porta, selanjutnya melalui peredaran darah akan didistribusikan ke seluruh tubuh.
Insulin memiliki efek kerja dalam membantu transport glukosa dari darah ke
dalam sel (Septiana, 2021).

Pada keadaan ini, kadar glukosa darah cenderung berada dalam rentang
normal, sementara itu jumlah reseptor insulin dan sensitifitas jaringan
terhadap insulin relatif berkurang, sehingga akan terjadi resistensi insulin yang
semakin memburuk dan tingginya kadar glukosa darah yang memicu DM.
Resistensi reseptor insulin adalah suatu kondisi dimana terjadi penurunan
sensitivitas jaringan terhadap kerja insulin sehingga terjadi peningkatan sekresi
insulin sebagai bentuk kompensasi sel B-pankreas. Disfungsi metabolik ini
menimbulkan berbagai kelainan dengan konsekuensi klinik yang serius berupa
penyakit kardiovaskuler dan diabetes melitus tipe 2, serta penyakit lainnya.
Resistensi reseptor insulin merupakan faktor risiko utama pemicu DM tipe 2
(Anas, 2015).

Mekanisme kerja insulin ketika kadar gula darah meningkat, baik sebagai
akibat dari glikogen konversi, atau dari pencernaan makanan, hormon yang

berbeda dilepaskan dari sel-sel beta ditemukan di pulau Langerhans di pankreas.
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Hormon ini, insulin, menyebabkan hati mengubah lebih banyak glukosa menjadi
glikogen (proses ini disebut glikogenesis), dan memaksa sekitar 2/3 dari sel-sel
tubuh (terutama otot dan sel-sel jaringan lemak) untuk mengambil glukosa dari
darah melalui GLUT4 transporter, sehingga menurunkan gula darah. Ketika
insulin berikatan dengan reseptor pada permukaan sel, vesikel yang berisi
transporter GLUT4 datang ke membran plasma diproses oleh eksositosis,
sehingga memungkinkan difusi difasilitasi glukosa ke dalam sel. Begitu glukosa
memasuki  sel, maka terfosforilasi menjadi glukosa-6-fosfat dalam rangka
melestarikan gradien konsentrasi sehingga glukosa akan terus masuk ke dalam sel.
Insulin juga memberikan sinyal ke beberapa sistem tubuh lainnya, dan merupakan
Kepala kontrol metabolik regulasi pada manusia (Arwanda et al., 2019)

Resistensi insulin merupakan gangguan penyerapan glukosa pada otot dan
peningkatan produksi glukosa oleh hati yang dapat mengakibatkan hiperglikemia,
baik dalam keadaan puasa maupun post-pandrial. Resistensi insulin dapat
mempengaruhi fungsi organ-organ lain, seperti pembuluh darah (menyebabkan
vasokonstriksi/hipertensi), otak (peningkatan asupan kalori), pankreas (penurunan
massa sel beta), dan tulang (penurunan massa dan kekuatan tulang) (Agus, 2019).
Resistensi insulin ditandai dengan berkurangnya kemampuan insulin untuk
menyeimbangkan kadar glukosa darah karena berkurangnya sensitivitas jaringan
sehingga meningkatkan produksi insulin oleh sel 3 pankreas (Baynest 2015).

Sebelum percobaan, dilakukan pengukuran kadar glukosa darah 2 jam
setelah pembebanan glukosa 2 g/kg BB. Human insulin (0,45 -1,80) IU/kgBB/hari
diberikan pada tikus secara subkutan setiap hari selama 14 hari. Pengaruh
perlakuan human insulin jangka panjang terhadap kadar gula darah post-prandial
ditentukan dengan membandingkan data kadar glukosa darah sebelum dan setelah
perlakuan secara statistik. Resistensi insulin ditetapkan dengan membandingkan
efek hipoglikemik glibenklamid 10 mg/kg BB dengan kelompok kontrol. Hasil
penelitian menyimpulkan bahwa perlakuan human insulin dosis 1,80
IU/kgBB/hari selama 14 hari mampu meningkatkan kadar gula darah tikus jantan
galur Wistar sampai pada 126,369 mg/dL (p <0,05) (Anas, 2015).
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METODE PENELITIAN

I11.1. Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada bulan Januari hingga bulan Maret 2023 di

BAB Il1

Laboratorium Zoologi Gedung Multifungsi Universitas Islam Negeri Ar-Raniry

Banda Aceh. Penelitian dilakukan seperti kegiatan pada tabel berikut :

Tabel 111.1 Jadwal Pelaksanaan Penelitian

hari ke-0

N Keaiat Januari Februari Maret
3 o o EOIRE Y 3 4 [ 5
1 | Ekstraksi katilayu
2 | Aklimasi mencit
3 | Pengukuran berat badan

4 | Pengukuran KGD
hari ke-0

5 | Penginduksian diabetes
mellitus

6 | Pengukuran berat badan
hari ke-4

7 | Pengukuran KGD
hari ke-4

8 | Pemberian ekstrak daun
katilayu

9 | Pengukuran berat badan
hari ke-11, 18, 25 dan
hari ke-32

10 | Pengukuran KGD
hari ke-11, 18, 25 dan
hari ke-32

11 | Analisis data

I11.2 Objek Penelitian
Mencit (Mus musculus) galur Balb-C jantan yang berumur 3 bulan dengan

berat badan 25-30 gram dalam kondisi sehat sebanyak 25 ekor. Hal ini

berdasarkan rumus Federer (Lampiran 1).
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1.3 Alat dan Bahan Penelitian
111.3.1 Alat

Alat-alat yang digunakan pada penelitian ini kandang plastik
polypropilen, penutup kawat basa, tempat pakan mencit, tempat minum mencit,
timbangan analitik, Glucometer (Easy Touch GCU), rotary evaporator, glucose
strip, pengaduk, blender, alat bedah, nampan bedah, gelas kimia, gunting, corong
dan sonde (Lampiran 3).
111.3.2 Bahan

Bahan - bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah daun katilayu
(Erioglossum rubiginosum), mencit (Mus musculus) galur Balb-C jantan, pakan
mencit, alkohol 70%, aloksan, metanol, glibenklamid, aquadest, sarung tangan,
masker, kertas saring, kertas label, spidol, sekam, mortal, alu dan kapas
(Lampiran 3).

I11.4  Prosedur Kerja
I11.4.1 Persiapan Hewan Uji Coba

Mencit yang dijadikan bahan uji coba dalam penelitian terlebih dahulu
diadaptasikan di dalam kandang di lingkungan laboratorium dengan suhu ruang,
kisaran waktu kurang lebih satu minggu dengan suhu ruangan dan diberikan
pakan pellet secara normal untuk hewan mencit adalah 1/10 BB atau sekitar 3-4
g/hewan/hari dan minum sesuai standar (Mutiarahmi et al., 2021).

111.4.2 Induksi Diabetes Mellitus dengan Aloksan

Penginduksian mencit hiperglikemia dilakukan dengan cara pemberian
aloksan pada mencit yang diujikan, dengan dosis 150 mg/kg BB kecuali pada
kelompok mencit kontrol negatif tanpa diberikan perlakuan. Setelah induksi
aloksan pada hari ke-4 kadar gula darah mencit diperiksa. Mencit dengan hasil
gula darah di atas 200 mg/dL digunakan sebagai hewan uji dalam penelitian ini
(Usliana, 2021). Mencit dibagi dalam 5 kelompok yaitu, 2 kelompok kontrol (K+
dan K) 3 diantaranya diberikan ekstrak daun katilayu, dan 1 kelompok hanya

diinduksi tidak diberikan ekstraksi, dan satu kelompok kontrol negatif, masing-
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masing kelompok dibagi atas 5 mencit. Setelah beradaptasi mencit dilakukan
pengecekan kadar gula darah sebelum diinduksi diabetes mellitus.

Tabel 111.2 Perlakuan Penelitian

Perlakuan ~ Keterangan
K+ Diinduksi aloksan dosis 150 mg/BB dan diberikan glibenklamid
dosis 0,65 mg/kg BB selama 28 hari
K- Diberikan pakan, aquadest dan selama 28 hari
p1 Diinduksi aloksan 150 mg/BB dan pemberian ekstrak daun

katilayu dosis 25 mg/kg BB, selama 28 hari

p? Diinduksi aloksan 150 mg/BB dan pemberian ekstrak daun
katilayu dosis 50 mg/kg BB, selama 28 hari

p3 Diinduksi aloksan 150 mg/BB dan pemberian ekstrak daun
katilayu dosis 75 mg/kg BB, selama 28 hari

111.4.3 Ekstraksi Daun Katilayu (Erioglossum rubiginosum)

Ektraksi daun katilayu (Erioglossum rubiginosum) dilakukan dengan
metode maserasi. Daun katilayu sebanyak 1500 gram dikeringkan pada suhu
ruangan selama 3-4 hari lalu dihaluskan dengan diblender, setelah dihaluskan lalu
direndam dengan metanol selama 3 hari dalam suhu ruangan, setelah perendaman
menghasilkan maserat | dan ampas pada maserat | direndam kembali selama 3
hari lalu menghasilkan maserat 1l. Hasil maserat | dan Il digabungkan lalu
diuapkan pelarutnya dengan rotary evaporator dengan suhu 64°C sehingga
mendapatkan ekstrak yang kental dari daun katilayu (Nova, 2020).

111.4.4 Pemberian Ekstrak Daun Katilayu (Erioglossum rubiginosum)
Pemberian ekstraksi daun katilayu pada mencit dilakukan setelah mencit
dinyatakan dalam kondisi DM. Pemberian ekstrak dilakukan dengan cara disonde
selama 28 hari dan dilakukan pemberian selama 1 hari sekali pada jam 09:00
WIB, setelah pengukuran berat badan. Takaran pemberian 25 mg/kg BB, 50
mg/kg BB dan 75 mg/kg BB. Pemeriksaan gula darah dilakukan pada hari ke- 11,
18, 25 dan hari ke-32 (Ningrum dan Wahyuni, 2021). Pemberian ekstrak kepada

mencit sebanyak 0,3 ml dapat dilihat pada Lampiran 2. Penggunaan dosis daun
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katilayu (Erioglossum rubiginosum) merujuk pada dosis daun rambutan
(nephelium lappaceum), karena memiliki kandungan antioksidan yang terdapat
dalam daun rambutan cenderung sama dengan daun katilayu yaitu senyawa
flavonoid, serta tanaman rambutan (Nephelium lappaceum) dan Kkatilayu
(Erioglossum rubiginosum) tergolong dalam satu family sapindaceae (Nova,
2020).
I11. 4.5 Pembuatan dan Pemberian Dosis 0,65 mg/kg BB Glibenklamid

Pembuatan dosis glibenklamid dosis 0,65 mg/kg BB dilakukan dengan
cara yaitu tablet glibenklamid 500 mg ditumbuk dengan menggunakan mortal
dan alu sehingga didapat serbuk glibenklamid. Serbuk tablet glibenklamid
sebanyak 3,2 mg disuspensikan ke dalam larutan aquadest sampai 42 mi
(Handoyo, 2018). Dosis 0,65 mg/kg BB glibenklamid diberikan pada mencit
dilakukan dengan cara disonde selama 28 hari setiap jam 09.00 WIB. Perhitungan
dosis 0,65 mg/kg BB glibenklamid dapat dilihat pada Lampiran 2.
111.4.6 Pengukuran Kadar Gula Darah

Darah diambil dari ekor mencit, pemeriksaan gula darah dilakukan pada

hari ke-0, 11, 18, 25 dan hari ke-32. Sebelum pengambilan darah mencit terlebih
dahulu ditimbang dengan timbangan analitik. Penimbangan berat badan mencit
dilakukan setiap hari, ekor mencit yang akan dipotong dibersihkan dahulu dari
kotoran dan disterilkan dengan alkohol 70%, lalu ekor dipotong 0,2-2 cm dan
ujung ekor diurut perlahan hingga keluar darah (Nugroho, 2018). Darah yang
keluar diteteskan ke strip glucose. Selanjutnya dilakukan pengecekan gula darah
dengan mengunakan alat Glucometer (Easy Touch GCU). Hasil gula darah dapat
dilihat selama +10 detik dengan satuan mg/dL.
111.4.7 Pengukuran Berat Badan

Pada penelitian ini juga dilakukan pengukuran berat badan mencit
perlakuan. Pengukuran berat badan dilakukan sebelum pengukuran kadar gula
darah pada jam 08:00 WIB dengan menggunakan timbangan analitik dan kadar
gula darah dilakukan pada hari ke-0, 4, 11, 18, 25 dan hari ke-32 dengan
mengunakan alat Glucometer (Easy Touch GCU) (Suwanto dan Rahmawati,
2019).
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I11.5. Analisis Data

Data yang diperoleh dari hasil perlakuan selama 32 hari berupa nilai
kadar gula darah yang berbeda, dengan dosis P1 (ekstrak daun katilayu dosis
25 mg/kg BB), P2 (ekstrak daun katilayu dosis 50 mg/kg BB), dan P3 (ekstrak
daun katilayu dosis 75 mg/kg BB) dianalisis dengan menggunakan one-way
Anova dengan keakuratan 95% dan dilanjutkan dengan uji Duncan untuk melihat

perbandingan dari setiap dosis yang digunakan.

111.6. Alur Penelitian

25 Ekor mencit

\4

Aklimasi

v
| 150 mg/kg
Induksi Diabetes >  Aloksan
Monohydrate
\ 4 \ 4
Kontrol Negatif P1 P2 P3 Kontrol
Positif
v v v v v
25 mg/kg BB 50 mg/kg BB || 75 mg/kg BB Glibenklamid
Aquadest || dosis ekstrak dosis ekstrak || dosis ekstrak 0,65 mg/kg
daun katilayu daun katilayu || daun katilayu BB

|

!

!

!

Pengukuran Kadar Gula Darah Mencit
Pengukuran Berat Badan Mencit

!

Analisis Data

Gambar I11. Alur Penelitian
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

IV. 1. Hasil
IVV.1.1 Ekstraksi

Hasil dari proses pengeringan daun Kkatilayu sebanyak 1500 gram
didapatkan berat simplisia sebesar 500 gram. Simplisia daun katilayu kemudian
direndam di dalam metanol dan disaring dengan kertas saring sehingga didapatkan
ekstrak cair sebesar 280 gram. Selanjutnya, ekstrak cair daun katilayu tersebut
diuapkan dengan rotary evaporator hingga diperoleh ekstrak kental yaitu sebesar
150 gram. Data dari berat simplisia dan ekstrak kental digunakan untuk
menghitung persentase rendemen. Perhitungan rendemen bertujuan untuk
mengetahui presentase jumlah bahan yang tersisa dari hasil proses ekstraksi.
Perhitungan nilai persentase rendemen dalam penelitian ini merujuk pada
penelitian Alfiani (2022) yaitu menggunakan rumus perbandingan berat ekstrak
kental (gr) dengan berat simplisia (gr) (Lampiran 5). Dari perhitungan tersebut
didapatkan nilai rendemen ekstrak daun katilayu sebesar 30%. Hasil proses

ekstraksi daun katilayu dapat dilihat pada Gambar 1V.1.

A (B)

Gambar IV.1. Ekstraksi Daun Katilayu, (A) Simplisia dan (B) Ekstrak Kental
Daun Katilayu



1VV.1.2. Induksi Diabetes Mellitus

Hasil dari pemeriksaan kadar gula darah dari 25 ekor mencit pada hari ke-
0 yang hanya diberikan pakan dan minum menunjukkan bahwa kadar gula darah
dalam kondisi normal yaitu < 200 mg/dL. Namun, setelah dilakukan induksi
diabetes melitus dengan menggunakan aloksan dosis 150 mg/kg BB pada hari ke-
4 diperoleh kadar gula darah mencit mengalami peningkatan > 200 mg/dL. Hasil
pengukuran kadar gula darah mencit sebelum dan sesudah induksi diabetes

mellitus dapat dilihat pada Gambar 1V.2.

600
F
5
g 500 =
E 400
g |
S 300
8 ]
200 . 11 7
= il R . . i r
<~ Ml inded R, |
e Tl DA LR
5 12345678 91011121314151617181920 2122232425
Hewan Coba (Mencit)
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Gambar 1V.2. Kadar Gula Darah Mencit Setelah Induksi Diabetes Mellitus

Mencit dengan kadar gula darah >200 mg/dL selanjutnya dikelompokkan
ke dalam lima kelompok perlakuan vyaitu kelompok kontrol positif (K+),
kelompok kontrol negatif (K-), perlakuan 1 (P1), perlakuan 2 (P2), dan perlakuan
3 (P3), masing-masing kelompok terdiri dari lima ekor mencit.

IV.1.3. Pengukuran Kadar Gula Darah Mencit Perlakuan

Mencit diabetik yang telah dikelompokkan ke dalam lima perlakuan,
selanjutnya diberikan glibenklamid dan ekstrak daun katilayu selama 2 minggu,
dimulai setelah induksi diabetes mellitus dari hari ke-4 hingga hari ke-32. Namun,

untuk kelompok mencit diabetik pada kontrol negatif (K-) tidak diberikan
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perlakuan apapun. Mencit tersebut digunakan sebagai kelompok pembanding.
Mencit diabetik pada kelompok kontrol positif (K+) diberikan glibenklamid dosis
0,65 mg/kg BB, sedangkan mencit pada perlakuan 1 (P1), perlakuan 2 (P2), dan
perlakuan 3 (P3) diberikan ekstrak daun katilayu dengan masing-masing dosis
yang berbeda yaitu dosis 25 mg/kg BB, 50 mg/kg BB dan 75 mg/kg BB.
IV. 1.3.1. Kadar Gula Darah Mencit Kelompok Kontrol Negatif

Data hasil pengukuran kadar gula darah dari masing-masing mencit di
kelompok kontrol negatif selama 32 hari menunjukkan kadar gula darah dengan
kisaran nilai sebesar 300 mg/dL hingga 400 mg/dL di hari ke-11, 18, 25, dan
hari ke-32. Hasil pemeriksaan kadar gula darah mencit pada perlakuan tersebut
menunjukkan bahwa kadar gula darah masih berada dalam kondisi hiperglikemia
(Gambar 1V.3).

Kontrol Negatif

§' 500 -
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< M Hari ke-0
‘55 300 H Hari ke-4
c_; 200 M Hari ke-11
(2 H Hari ke-18
_(g; 100 Hari ke-25
X 0 M Hari ke-32

1 2 o 4 5
Hewan Coba (Mencit)

Gambar IV.3. Kadar Gula Darah Masing-masing Mencit pada Kontrol Negatif

1VV.1.3.2. Kadar Gula Darah Mencit Kelompok Kontrol Positif
Hasil pengukuran kadar gula darah dari masing-masing mencit pada
kelompok kontrol positif selama 32 hari terlihat bahwa di hari ke-4 setelah induksi

aloksan kadar gula darah mencit meningkat > 200 mg/dL dan setelah diberikan
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glibenklamid dosis 0,65 mg/kg BB kadar gula darah menurun secara bertahap dari
hari ke-11, ke-18, ke-25, dan hari ke-32 (Gambar 1V .4).

Kontrol Positif
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Hewan Coba (Mencit)

Gambar 1V.4. Kadar Gula Darah Masing-masing Mencit pada Kontrol Positif

IVV.1.3.3. Kadar Gula Darah Mencit Kelompok Perlakuan 1

Hasil pemeriksaan kadar gula darah masing-masing mencit selama 32
hari pada perlakuan 1 setelah induksi aloksan di hari ke-4 menunjukkan
peningkatan kadar gula darah > 200 mg/dL dan setelah diberikan ekstrak daun
katilayu dosis 25 mg/kg BB kadar gula darah mengalami penurunan yang mulai

terlihat pada hari ke-11, ke- 18, ke-25, hingga hari ke-32 (Gambar 1V.5).

Perlakuan 1 (Dosis 25 mg/kg BB)
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Gambar IV.5. Kadar Gula Darah Masing-masing Mencit pada Perlakuan 1
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1V.1.3.4. Kadar Gula Darah Mencit Kelompok Perlakuan 2

Hasil pengukuran kadar gula darah mencit selama 32 hari pada
perlakuan 2 sebelum dan sesudah diberikan ekstrak daun katilayu menunjukkan
adanya perbedaan. Hari ke-4 setelah induksi aloksan kadar gula darah mencit
meningkat yaitu > 200 mg/dL dan setelah diberikan ekstrak daun katilayu dosis
50 mg/kg BB pada hari ke-11, 18, 25 hingga hari ke-32 terlihat kadar gula darah

mencit mengalami penurunan yang berada dalam kondisi normal (Gambar 1V.6).

Perlakuan 2 (Dosis 50 mg/kg BB)
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Gambar IV.6. Kadar Gula Darah Masing-masing Mencit pada Perlakuan 2

IV.1.3.5. Kadar Gula Darah Mencit Kelompok Perlakuan 3

Hasil pemeriksaan kadar gula darah dari masing-masing mencit selama
32 hari pada perlakuan 3, setelah diinduksi aloksan di hari ke-4 mencapai
> 200 mg/dL dan setelah diberikan ekstrak daun katilayu dosis 75 mg/kg BB
kadar gula darah mencit diabetik pada hari ke-11, ke- 18, ke-25 dan hari ke-32
mengalami penurunan. Hari ke-32 terlihat kadar gula darah pada sebagian besar

mencit berada dalam kondisi normal (Gambar 1V.7).
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Perlakuan 3 (Dosis 75 mg/kg BB)
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Gambar 1V.7. Kadar Gula Darah Masing-masing Mencit pada Perlakuan 3

Kadar Gula Darah

Data dari hasil pengukuran kadar gula darah masing-masing mencit,
selanjutnya dihitung nilai rata-ratanya untuk kemudian dilakukan perhitungan
nilai persentase penurunan kadar rata-rata gula darah. Kadar rata-rata gula darah
mencit diabetik setelah diberikan perlakuan pada hari ke-32 menunjukkan adanya
selisih penurunan gula darah. Persentase penurunan kadar rata-rata gula darah
tertinggi terdapat pada perlakuan 3 yaitu sebesar 58,85%, diikuti kelompok
kontrol positif sebesar 52,65%, perlakuan 2 dengan persentase sebesar 26,29%
dan perlakuan 1 yaitu sebesar 4,51% (Tabel VI.1).

Tabel 1V.1. Persentase Penurunan Kadar Rata-rata Gula Darah Mencit

Rata-rata Kadar Selisih Penurunan Persentase
Perlakuan Gula Darah (mg/dL) Kadar Gula Darah  Penurunan (%)
Hari ke-4  Hari ke-32
K- 341,0 368,4 -0,08 -8,04
K+ 389,4 184,4 0,053 52,65
P1 261,6 249.,8 0,05 451
P2 229,0 168,8 0,26 26,29
P3 390,8 160,8 0,58 58,85

Keterangan: K (-) = aloksan 150 mg/kg BB, K (+) = aloksan 150 mg/kg BB dan glibenklamid 0,65
mg/kg BB, P1 = aloksan 150 mg/kg BB dan ekstrak daun katilayu dosis 25 mg/kg
BB, P2 = aloksan 150 mg/kg BB dan ekstrak daun katilayu dosis 50 mg/kg BB, dan

P3 = aloksan 150 mg/kg BB dan ekstrak daun Kkatilayu dosis 75 mg/kg BB.
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Pemberian ekstrak daun katilayu dengan dosis yang berbeda pada mencit

menunjukkan kadar rata-rata gula darah yang bervariasi. Hasil perhitungan

perbandingan kadar rata-rata gula darah dapat dilihat pada Gambar 1V.8.

Kadar Rata-rata Gula Darah
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Gambar 1V.8. Grafik Penurunan Kadar Rata-rata Gula Darah pada Lima
Perlakuan

Data dari hasil pengukuran kadar rata-rata gula darah pada lima perlakuan

dianalisis dengan menggunakan uji Duncan, taraf kepercayaan 5% . Hasil analisis

Duncan menunjukkan bahwa kadar rata-rata gula darah pada lima perlakuan

berbeda secara signifikan. Hasil analisis tersebut dapat dilihat pada Tabel VI.2.

Tabel 1V.2. Analisis Hasil Perhitungan Kadar Rata-rata Gula Darah pada Masing-
masing Perlakuan

Perlakuan Kadar Rata-rata Gula Darah (mg/dL)
Hari ke-0 Hari ke-4  Hari ke-11 Hari ke-18 Hari ke-25 Hari ke-32
K- 124,82 341,0 356,4° 358,8° 283,4° 368,4°
K+ 130,8? 389,4° 301,62 298,8% 294,8° 184,42
P1 126,6% 261,6% 236,42 234,8° 260,2° 249,8°
P2 132,0° 229,02 243,8 231,08 177,82 168,8?
P3 137,8° 390,8° 288,8% 283,4%® 227,8% 160,8°

Keterangan: K- = aloksan 150 mg/kg BB, K+ = aloksan 150 mg/kg BB dan glibenklamid
0,65 mg/kg BB, P1 = aloksan 150 mg/kg BB dan ekstrak daun katilayu dosis
25 mg/kg BB, P2 = aloksan 150 mg/kg bb dan ekstrak daun katilayu dosis
50 mg/kg BB, dan P3 = aloksan 150 mg/kg BB dan ekstrak daun katilayu dosis
75 mg/kg BB. Superskrip huruf yang berbeda (a,b, dan c) menunjukkan adanya
perbedaan nyata(P<0,05).
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IVV.1.4. Berat Badan Mencit

Hasil pengukuran berat badan mencit dari lima perlakuan pada hari ke-0
didapatkan bahwa berat badan rata-rata mencit yaitu sebesar 30 gram. Hari ke-4
setelah induksi diabetes mellitus, berat badan mencit semakin menurun. Berat
badan rata-rata mencit pada kelompok kontrol negatif di hari ke-11, 18, 25, dan
hari ke-32 adalah sebesar 24 gram. Angka tersebut menunjukkan berat badan yang
paling rendah dibandingkan dengan kelompok lainnya. Mencit pada kelompok
kontrol positif, perlakuan 1, 2, dan 3 memiliki berat badan rata-rata yang lebih

stabil (Gambar 1V. 9).

35 ~
e -
% 30 - 7“¢‘ M id
= B2 \ ——KN
T S
% = 20 —8-KP
© =
L | -
§ = 10 | —>e=P?2
@ —¥=P3
m 5
O T . T . T 1
0 4 11 18 25 32

Gambar 1V.9. Berat Badan Rata-rata Mencit pada Lima Perlakuan

IV.2. Pembahasan
1VV.2.1. Ekstraksi

Hasil rendemen ekstrak daun katilayu pada penelitian ini diperoleh yaitu
sebesar 30%. Jumlah rendemen dapat mempengaruhi banyaknya komponen
bioaktif yang terkandung di dalam ekstrak (Dewastisari, 2018). Semakin tinggi
rendemen ekstrak, maka semakin tinggi kandungan zat dapat ditarik dari pada
suatu bahan baku (Budiyanto, 2015). Tinggi rendahnya zat aktif yang terkandung
pada ekstrak juga dapat ditentukan oleh jenis pelarut (Julizar et al., 2022). Ekstrak
daun katilayu dalam penelitian ini menggunakan pelarut metanol. Pelarut metanol

dipilih karena kemampuannya menarik komponen bioaktif yang ada pada ekstrak
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sangat kuat sehingga seluruh senyawa metabolit sekunder dari mulai senyawa
polar hingga non polar dapat tertarik (Suwendiyanti, 2014). Penelitian yang
dilakukan oleh Hassan et al., (2017) terhadap ekstrak metanol daun katilayu
membuktikan bahwa ekstrak tersebut mengandung komponen bioaktif yaitu
senyawa tanin, alkaloids, saponin, fenolik dan flavonoid. Menurut Kasmawati et
al., (2019) kelompok senyawa tersebut bertanggung jawab dalam aktivitas
antidiabetik.

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Verdiana et al., (2018)
menunjukkan bahwa ekstrak kulit buah lemon (Citrus limon) yang diekstrak
dengan pelarut metanol memiliki nilai persentase sebesar 40,61% dengan senyawa
yang teridentifikasi yaitu senyawa fenol, flavonoid, triterpenoid, saponin dan
alkaloid. Sementara itu, penelitian yang dilakukan oleh Hasnaeni et al., (2019)
terhadap ekstrak metanol batang kayu beta-beta (Lunasia amara Blanco)
didapatkan hasil persentase rendemen sebesar 2,3% dan komponen bioaktif yang
terisolasi dalam ekstrak tersebut adalah sebagian besarnya merupakan senyawa
fenol. Menurut Moein & Mahmood (2010) pelarut metanol digunakan untuk
ekstraksi suatu tumbuhan karena pelarut metanol mampu melarutkan senyawa
fenol yang lebih baik, sehingga kadarnya dalam ekstrak menjadi tinggi. Eskin &
Przybylski (2001) melaporkan bahwa metanol merupakan pelarut yang paling
baik untuk mengekstrak senyawa fenol. Penelitian Deka et al., (2022) melaporkan
bahwa senyawa fenol dapat mencegah penyakit seperti diabetes mellitus melalui
kemampuannya sebagai antioksidan. Demikian juga penelitian yang dilakukan
oleh Gazali et al., (2019) yang melaporkan bahwa ekstrak metanol daun nipah
(Nypa fruticans Wurmb) mengandung senyawa bioaktif dari kelompok senyawa
fenol yaitu berupa flavonoid, fenolik, dan tanin. Senyawa tersebut diketahui

berpotensi sebagai antidiabetes (Manivannan & Johnson, 2020).

1V.2.2. Induksi Diabetes Mellitus
Setelah mencit dilakukan induksi diabetes melitus dengan menggunakan
aloksan dosis 150 mg/kg BB, pada hari ke-4 mencit mengalami peningkatan kadar

gula darah >200 mg/dL (Gambar 1V.2). Hal ini sesuai dengan penelitian
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Nurkhasanah (2016) yang melaporkan bahwa kadar gula darah mencit meningkat
>200 mg/dL pada hari ke-4 setelah induksi aloksan. Peningkatan kadar gula darah
tersebut terjadi karena efek dari aloksan. Aloksan mampu menyebabkan
kerusakan pada sel-sel B pankreas (Rohilla dan Ali, 2012). melalui toksisitas
radikal bebas (Esmawati, 2015). Toksisitas radikal bebas terbentuk dari radikal
superoksida (“Oz2) yang menginduksi hydrogen peroxide (H.:0:), kemudian H:O.
bereaksi dengan zat besi (Fe?") yang berada di dalam sel darah akan menjadi
radikal hidroksil ("OH) (Ighodaro et al., 2017; Esmawati, 2015). Radikal hidroksil
yang dihasilkan di dalam sel tepatnya di bagian DNA (Roy et al, 2001)
bertanggung jawab sebagai agen oksidatif yang dapat menyebabkan kerusakan sel
B pankreas (Sharma et al., 2013). Radikal hidroksil dalam DNA dapat
menimbulkan terjadinya fragmentasi DNA pada sel-sel § pankreas. Hal ini dapat
memicu stimulasi enzim poly ADP-ribosa polymerase (PARP) 1 di dalam sel
(Ighodaro et al., 2017; Vieira et al.,, 2019). Secara normal, enzim tersebut
berperan dalam proses perbaikan DNA untuk kelangsungan hidup sel. Mekanisme
enzim PARP memperbaiki DNA dilakukan dengan cara menambahkan ADP.
Namun, agen radikal dalam jumlah yang besar dapat menyebabkan enzim PARP
bekerja terlalu aktif sehingga kerusakan DNA tidak dapat diperbaiki lagi oleh
enzim, rantai ADP terlepas dan terjadi kematian sel (apoptosis) (Quifionero et al.,
2019). Sel B pankreas yang mengalami apoptosis dapat mempengaruhi kadar
sekresi insulin dalam sel dan berefek terhadap kondisi hiperglikemia atau
meningkatnya kadar gula di dalam darah (Kennedy et al., 2022).

IV.2.3. Pengukuran Kadar Gula Darah Mencit Perlakuan

Kadar gula darah masing-masing mencit pada lima perlakuan di hari ke-
0 yang hanya diberikan pakan dan minum menunjukkan kadar gula darah mencit
dengan kondisi yang normal yaitu sebesar < 175 mg/dL. Hal ini sesuai dengan
penelitian Malole & Pramono (1989) yang melaporkan bahwa kadar gula darah
mencit normalnya sebesar <175 mg/dL. Demikian juga penelitian Cahyaningrum
et al (2019) yang menyatakan bahwa dalam keadaan normal, kadar gula darah

mencit berkisar antara 62,8 mg/ dL hingga 176 mg/dL. Hal ini membuktikan
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bahwa makanan dan minuman yang diberikan pada mencit, tidak dapat
meningkatkan kadar gula mencit, karena makanan tersebut tidak mengandung
senyawa yang mampu menyebabkan kenaikan kadar gula darah. Menurut Marks
et al., (2002) dalam kondisi setelah makan, tubuh mengalami peningkatan kadar
gula darah, namun kadar gula darah tersebut akan menurun setelah setara dengan
kadar gula darah selama proses perpindahan dari kenyang ke lapar.
Kadar gula darah dari masing-masing mencit di hari ke-4 setelah diinduksi
DM pada lima perlakuan mengalami kenaikan gula darah dengan kisaran 200
mg/dL hingga 490 mg/dL (Gambar IV.2). Hal ini menunjukkan bahwa adanya
perbedaan kenaikan kadar gula darah dari setiap mencit setelah diberikan aloksan.
Aloksan yang masuk ke dalam tubuh mencit akan bekerja secara spesifik untuk
merusak sel B pankreas (Medjoub et al., 2013). Sel B pankreas merupakan sel
penghasil hormon insulin yang dapat mengatur peningkatan kadar gula darah
(Hasanah, 2013). Nilai kadar gula darah mencit diabetik yang bervariasi setelah
diinduksi diabetes mellitus terjadi diduga karena kerusakan sel p pankreas yang
ditimbulkan oleh aloksan (Lenzen & Panten, 1988) pada setiap mencit berbeda-
beda. Salah satu faktor adanya variasi kadar gula darah mencit setelah diinduksi
aloksan adalah daya tahan individu mencit terhadap aloksan (Indrawati et al.,
2015). Hal ini diperkuat oleh penelitian Hikmah et al., (2016) melaporkan bahwa
mencit yang diinduksi aloksan menunjukkan nilai kadar gula darah yang sangat
bervariasi. Demikian juga penelitian Cahyaningrum et al., (2019) menyatakan
bahwa penginduksian aloksan pada setiap mencit menunjukkan adanya nilai kadar
gula darah yang beragam.
IV. 2.3.1. Kadar Gula Darah Mencit Kelompok Kontrol Negatif
Kadar gula darah mencit pada kelompok kontrol negatif pada hari ke-0,
4,11, 18, 25 dan 32 menunjukkan nilai kadar gula darah yang bervariasi (Gambar
IV.3). Perlakuan kontrol negatif yang hanya diberikan aloksan 150 mg/kg BB
setelah hari ke-4 memiliki nilai rata-rata gula darah tertinggi dibandingkan dengan
perlakuan lainnya (Gambar 1V.8). Hasil analisis uji Duncan dengan taraf
kepercayaan 5% menunjukkan bahwa pada hari ke-25 dan hari ke-32 kadar rata-

rata gula darah pada perlakuan kontrol negatif berbeda secara signifikan dengan
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perlakuan lainnya (Gambar I1V.2). Hal ini terjadi karena efek dari aloksan.
Aloksan sebagai agen diabetogenik memiliki kemampuan yang dapat merusak sel
B pankreas (lghodaro et al., 2017). Aloksan adalah senyawa yang dapat
menginduksi diabetes mellitus pada hewan uji. Aloksan yang diinduksi ke dalam
tubuh mencit setelah 30 menit akan terjadi respon hipoglikemik yang sifatnya
sementara. Selanjutnya, 1-4 jam setelah aloksan diinjeksikan mulai terjadi
peningkatan konsentrasi gula di dalam darah. Hal yang bersamaan juga terjadi
penurunan konsentrasi insulin darah. Setelah 4-8 jam injeksi aloksan, terjadi
kondisi hipoglikemia karena hormon insulin melimpah di dalam plasma akibat
pecahnya membran sel B pankreas. Setelah 24-48 jam, sel B pankreas mencit
mengalami kerusakan yang permanen. Hal ini ditandai dengan tingginya kadar
gula di dalam darah (Rohilla dan Ali, 2012).

Aloksan dapat masuk ke dalam sel p pankreas melalui glucose transporter
2 (GLUT2) karena struktur kimianya mirip dengan glukosa (Berraaouan et al.,
2015). Aloksan juga dapat menembus seluruh membran sel [ pankreas
dikarenakan substitusi atom N pada strukturnya. Aloksan masuk ke dalam sel
pankreas akan bereaksi dengan molekul yang terdapat di sekitar sel. Aloksan
sebagai agen radikal bebas akan mencari pasangan elektronnya di dalam sel, jika
hal ini terjadi terus menerus dalam waktu yang lama di dalam tubuh, sel akan
mengalami stress oksidatif dan sel p pankreas menjadi rusak (lghodaro et al.,
2017). Kerusakan sel 3 pankreas sudah dapat terlihat pada 12-48 jam setelah
induksi aloksan (Rohilla dan Ali, 2012). Rusaknya sel B pankreas dapat ditandai
dengan penurunan ukuran diameter pulau Langerhans (Dra et al., 2019) dan
berkurangnya massa sel  pankreas (Dira et al., 2021). Semakin menurun ukuran
diameter pulau langerhans akan semakin berkurang jumlah sel  pankreas karena
sebagian besar penyusun pulau Langerhans adalah sel  pankreas (Ridwan et al.,
2012). Berkurangnya massa sel p pankreas akan berefek terhadap menurunnya
produksi sekresi insulin dan juga peningkatan kadar gula darah (lbrahim et al.,
2023) sehingga hal ini menyebabkan terjadinya penyakit diabetes mellitus (Vieira
etal., 2019).
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1V. 2.3.2. Kadar Gula Darah Mencit Kelompok Kontrol Positif

Kadar gula darah dari masing-masing mencit pada kelompok kontrol
positif terlihat adanya penurunan gula darah secara bertahap dari hari ke-11, ke-
18, ke-25, dan hari ke-32 (Gambar 1V.4). Penurunan kadar gula darah tersebut
terjadi karena mencit diabetik telah diberikan glibenklamid dosis 0,65 mg/kg BB.
Kadar rata-rata gula darah pada perlakuan kontrol positif setelah diberikan
aloksan 150 mg/kg BB pada hari ke-4 menunjukkan nilai sebesar 389,4 mg/dL
dan setelah diberikan glibenklamid 0,65 mg/kg BB pada hari ke-11 menunjukkan
kadar gula darah sebesar 301,6 mg/dL, pada hari ke-32 kadar gula darah terus
mengalami penurunan mencapai 184,4 mg/dL. Demikian juga hasil statistik uji
Duncan dengan taraf kepercayaan 5% menunjukkan bahwa kadar rata-rata gula
darah pada perlakuan kontrol positif berbeda nyata dengan kontrol negatif (Tabel
IV.2). Persentase penurunan kadar gula darah mencit pada kelompok kontrol
positif adalah sebesar 52,65% (Tabel IV.1).

Glibenklamid merupakan obat golongan sulfonilurea generasi kedua yang
umumnya digunakan penderita diabetes untuk menurunkan kadar gula darah
(Balsells et al., 2015). Penelitian Indrawati et al., (2015) melaporkan bahwa
glibenklamid dosis 0,65 mg/kg BB yang diberikan pada mencit diabetik
menunjukkan penurunan kadar gula darah secara bertahap yaitu sebesar 355,25
mg/dL, 296,00 mg/dL dan 243,00 mg/dL masing-masing pada hari ke-9, ke-11,
dan ke-18. Demikian juga penelitian Hikmah et al., (2016) melaporkan bahwa
mencit diabetik yang diberikan glibenklamid 0,65 mg/kg BB menunjukkan
penurunan kadar gula darah pada hari ke-15 sebesar 127,4 mg/dL dan pada hari
ke-22 sebesar 98 mg/ dL.

Mekanisme glibenklamid menurunkan gula darah dilakukan melalui
stimulasi reseptor sulfonilurea 1 (SUR1) yang berada di membran sel  pankreas.
Stimulasi tersebut menimbulkan penutupan saluran kalium sensitif ATP (KaTtp)
dan terjadi depolarisasi membran sel sehingga hal ini dapat menyebabkan
terbukanya saluran Ca?*, ion Ca2" masuk ke dalam sel dan terjadi kenaikan ion
Ca?" intraseluler. Peningkatan ion Ca2" di dalam sel sel B pankreas menimbulkan

rangsangan terhadap pelepasan insulin (Irawan et al., 2022). Akibatnya, insulin
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keluar dari intraseluler memasuki aliran darah untuk menuju ke organ-organ
target. Di hati, insulin membantu meningkatkan pengangkutan glukosa dari darah
ke hepatosit, selanjutnya glukosa akan diubah menjadi glikogen, asam lemak, dan
trigliserida. Di kerangka otot, insulin memfasilitasi pengambilan glukosa dan
asam amino dari aliran darah. Amino asam selanjutnya digunakan untuk sintesis
protein fungsional, sedangkan glukosa sebagian besar digunakan dalam glikolisis
untuk menghasilkan energi dalam bentuk ATP. Glukosa juga dapat diubah
menjadi glikogen yang sebagian besar disimpan sebagai energi. Di jaringan
adiposa, insulin merangsang pengambilan asam lemak untuk kemudian diubah
menjadi trigliserida dan digunakan sebagai penyimpan energi jangka panjang
(Rahman et al., 2021).
1VV.2.3.3. Perlakuan Ekstrak Daun Katilayu

Pemberian ekstrak daun katilayu terhadap mencit pada perlakuan 2 (P2)
di hari ke-11 dan perlakuan 1 (P1) di hari ke-25 menunjukkan peningkatan kadar
gula darah yaitu masing-masing sebesar 243,8 mg/dL dan 260,2 mg/dL (Tabel
IV.2). Peningkatan kadar gula darah tersebut terjadi diduga karena mencit
mengalami stress akibat pengaruh dari faktor lingkungan dan fisiologis tubuh
mencit itu sendiri sehingga menyebabkan terjadinya penyerapan kadar gula yang
tinggi. Menurut Saputra et al., (2018) kondisi stress yang dialami oleh mencit
dapat mengakibatkan gangguan pada pengontrolan kadar gula darah yang
dilakukan oleh hormon sehingga kondisi tubuh akan memproduksi hormon
epinefrin dan kortisol yang dapat menyebabkan kadar gula darah mencit
meningkat secara otomatis.

Pemberian ekstrak daun katilayu pada mencit perlakuan 3 terlihat adanya
penurunan kadar rata-rata gula darah secara bertahap dari hari ke-11, 18, 25
hingga hari ke-32 kadar gula darah menuju normal (Tabel 1V.2). Hal ini terjadi
kemungkinan disebabkan oleh senyawa metabolit sekunder yang terkandung pada
ekstrak etanol daun Kkatilayu. Hassan et al., (2017) dalam penelitiannya
membuktikan bahwa daun katilayu mengandung senyawa tanin, alkaloids,
saponin, fenolik dan flavonoid. Menurut Kasmawati et al., (2019) senyawa

flavonoid memiliki kemampuan menurunkan glukosa darah melalui peningkatan
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insulin (Khedher et al., 2018). Menurut Wang et al., (2018) senyawa flavonoid
dari kelompok flavone pada struktur cincin C (C2, C3) dan cincin B (C4) dapat
menstimulasikan hormon peptida glucagon like peptide-1 (GLP-1) yang terdapat
pada saluran pencernaan pankreas. Aktivasi GLP-1 tersebut akan menimbulkan
fosforilasi phosphoinositide 3-kinase (PI3K) dan protein kinase B (PKB)
(Campbell & Drucker, 2013). Fosforilasi PI3K dan PKB oleh GLP-1 akan berefek
terhadap pelepasan sekresi insulin di kelenjar pankreas (Soares et al., 2017).
Fosforilasi PKB juga berpengaruh pada peningkatan ekspresi gen pancreas
duodenum homebox-1 (PDX-1) (Doyle & Egan, 2007). Guney et al (2020)
menyebutkan bahwa gen PDX-1 berperan untuk mengatur peningkatan regenerasi
sel pankreas. Menurut Firdous et al., (2009) meningkatnya regenerasi sel pankreas
dapat menambah jumlah sekresi insulin di pankreas sehingga kadar gula di dalam
darah menurun.

Aktivitas hipoglikemia oleh senyawa flavonoid dapat dilakukan melalui
perannya sebagai antioksidan yang mampu menstabilkan radikal bebas.
Kestabilan ini terjadi saat gugus hidroksil yang terdapat pada flavonoid
mendonorkan elektronnya sehingga radikal bebas menjadi lebih stabil (Spiegel et
al., 2020). Reaksi tersebut dapat memberikan efek terhadap perbaikan sel 3
pankreas yang rusak akibat radikal bebas (Adiba et al., 2021) sehingga hal ini
dapat menyebabkan penurunan kadar gula darah (Dira et al., 2021).

Senyawa tanin menurunkan gula darah dilakukan melalui mekanisme
penyerapan gula pada sel hepatosit dan sel myoblast (Sheikh et al., 2019).
Penyerapan tersebut terjadi saat senyawa tanin dengan struktur fenolnya
menstimulasi insulin receptor substrat-1 (IRS-1) (Lee et al., 2022). Stimulasi
IRS-1 di otot rangka dan sel hati yang dapat menyebabkan translokasi glucose
transporter 4 (GLUT4) ke membran sel sehingga terjadinya peningkatan serapan
glukosa di sel hati dan sel otot rangka (Hu et al., 2014). Senyawa tanin juga dapat
menunda penyerapan gula di usus melalui peranannya sebagai inhibitor enzim a-
glukosidase (Sheikh et al., 2019). Enzim a-glukosidase merupakan enzim yang
ada pada membran sel epitel di dinding usus halus. Enzim tersebut berperan untuk

memecah karbohidrat menjadi gula. Gula yang diserap oleh dinding usus halus
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menyebabkan terjadinya peningkatan kadar gula darah (Arsiningtyas, 2015).
Dengan adanya inhibitor a-glukosidase, penyerapan gula di usus halus akan
tertunda sehingga menimbulkan efek terhadap penurunan kadar gula di dalam
darah (Sheikh et al., 2019).

Mekanisme senyawa tanin sebagai inhibitor enzim a-glukosidase
dilakukan pada struktur cincin fenol yang terdapat pada senyawa tersebut
(Srisongkram et al., 2022). Penghambatan enzim a-glukosidase oleh senyawa
tanin dilakukan secara non kompetitif. Senyawa tanin akan bersaing dengan
substrat untuk menempati sisi selain sisi aktif enzim a-glukosidase (Nurcholis et
al., 2014). Interaksi tersebut menyebabkan serapan gula di usus halus tertunda
(Darmawi et al., 2015). Selain senyawa tanin, senyawa saponin juga berperan
sebagai inhibitor enzim o-glukosidase (Nabil et al., 2019). Peranan tersebut
dilakukan secara non kompetitif (Nafiu & Ashafa, 2017). Gugus aglikon yang
terdapat pada struktur senyawa saponin (Su et al., 2022) akan berikatan dengan
sisi selain sisi aktif enzim a-glukosidase. lkatan tersebut menyebabkan bentuk
enzim a-glukosidase akan berubah. Hal ini menyebabkan substrat dari enzim
tersebut sulit untuk berikatan dengan sisi aktif enzim a-glukosidase (Sinulingga et
al., 2020) sehingga akan berefek terhadap tertundanya serapan gula di dinding
usus halus (Nabil et al., 2019). Dengan tertundanya penyerapan gula di usus halu,
maka gula di dalam darah akan mengalami penurunan.

Senyawa saponin juga mampu menyerap gula yang berlebihan di dalam
darah dengan cara membawa gula yang ada di dalam darah untuk diserap menuju
sel otot dan sel adiposa. Mekanisme serapan tersebut terjadi melalui peningkatan
jalur adenosine 5' monophosphate-activated protein kinase (AMPK) di sel otot
dan sel adiposa. Teraktivasinya AMPK menyebabkan terjadinya translokasi
GLUT4 ke membran sel sehingga gula di dalam darah dapat diserap ke sel otot
dan sel adiposa (Tan et al., 2008).

Persentase (%) dari masing-masing perlakuan (P1, P2 dan P3) setelah
diberikan ekstrak etanol daun katilayu dengan tiga dosis yang berbeda
menunjukkan nilai kadar rata-rata gula darah dengan penurunan tertinggi terdapat
pada P3 sebesar 58,85% (Tabel 1V.1). Hasil tersebut membuktikan bahwa ekstrak
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etanol daun katilayu dosis 75 mg/kg BB (P3) merupakan dosis yang optimum
dalam menurunkan kadar gula darah mencit jantan diabetik dibandingkan dosis 25
mg/kg BB (P1) dan dosis 50 mg/kg BB (P2). Hal ini terjadi kemungkinan karena
ekstrak etanol daun katilayu dosis 25 mg/kg BB (P1) dan 50 mg/kg BB (P2)
masih berada dalam konsentrasi yang rendah untuk memperbaiki kinerja sel
pankreas sehingga penurunan kadar gula darah belum mencapai maksimal. Hal ini
sesuai dengan penelitian Nasution (2015) yang melaporkan bahwa dosis yang
optimal dapat memberikan efek yang maksimal. Oleh karena itu, dalam penelitian
ini dosis optimal yang memberikan efek menurunkan gula darah adalah dosis 75
mg/kg BB.

Beberapa penelitian telah dilakukan terhadap tumbuhan lainnya dari Famili
Sapindaceae yang berpotensi menurunkan kadar gula darah yaitu penelitian
Rahmawati et al (2016) yang melaporkan bahwa ekstrak kulit batang matoa
(Pometia pinnata) dosis 300 mg/200g diberikan pada tikus diabetik menunjukkan
adanya aktivitas hipoglikemia. Aktivitas tersebut terjadi karena ekstrak kulit
batang matoa mengandung senyawa flavonoid, tanin dan saponin. Demikian juga
penelitian Afika (2015) yang membuktikan bahwa ekstrak etanol biji rambutan
(Nephelium lappaceum L) mengandung polifenol yang memiliki kemampuan
menurunkan kadar gula darah mencit dengan dosis optimum yaitu 23,4 mg/kg
BB.

2.4. Pengaruh Perlakuan terhadap Berat Badan Mencit

Mencit pada perlakuan kontrol negatif mengalami penurunan berat badan
(Gambar IV. 9). Hal ini disebabkan karena mencit dalam kondisi hiperglikemia
efek dari aloksan. Menurut Khuria et al., (2019) aloksan dapat mengakibatkan
hiperglikemia yang berefek terhadap penurunan bobot badan mencit. Menurunnya
bobot badan mencit setelah induksi aloksan dikarenakan aloksan sebagai agen
radikal bebas dapat menyebabkan stress pada tubuh mencit. Menurut Pizzino et
al., (2017) radikal bebas dapat memunculkan stress pada tubuh melalui
mekanisme pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS) intraseluler yang dapat

menyebabkan kerusakan DNA sehingga sel-sel di dalam tubuh mengalami
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apoptosis sel (kematian sel) yang berlebihan. Apoptosis sel secara berlebihan di
dalam tubuh mengakibatkan tubuh menjadi stress. Hal ini akan berefek terhadap
asupan makanan yang tidak seimbang (Suryowati, 2015). Stres dapat
mempengaruhi pola makan dimana mencit yang dalam keadaan stres dapat
menurunkan konsumsi pakan yang berbanding lurus dengan penurunan bobot
badan (Santoso & Pramadi, 2006). Penelitian Solikhah et al., (2021) melaporkan
bahwa penurunan berat badan pada mencit diabetik diduga juga karena kurangnya
insulin. Glukosa menyediakan sumber energi yang sangat rendah di dalam tubuh
dan tubuh mengambil energi dari jaringan lemak maupun jaringan otot sehingga
hal ini dapat menyebabkan penurunan berat badan. Penelitian lainnya terkait
penurunan berat badan mencit diabetik telah dilakukan oleh Gao et al., (2007)
melaporkan bahwa injeksi aloksan pada mencit menimbulkan gejala karakteristik
diabetes melitus seperti hiperglikemia, penurunan insulin dan penurunan berat
badan. Gomes et al., (2019) menambahkan bahwa penurunan berat badan
merupakan salah satu gejala penyakit diabetes mellitus.

Hasil dari pemeriksaan berat badan rata-rata mencit diabetik setelah
diberikan ekstrak daun katilayu (P1, P2 dan P3) menunjukkan bahwa ekstrak
tersebut mampu menormalkan berat badan mencit (Gambar 1V. 9). Hal ini diduga
karena efek dari senyawa metabolit sekunder yang terkandung dalam ekstrak daun
katilayu. Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa penurunan berat badan
terjadi diduga karena senyawa metabolit sekunder. Penelitian yang dilakukan oleh
Solikhah et al., (2021) yang melaporkan bahwa ekstrak daun Muntingia calabura
L mengandung zat antioksidan berupa senyawa flavonoid dan saponin yang dapat
menormalkan berat badan melalui peranannya dalam menangkal radikal bebas
yang dapat memunculkan stress di tubuh dan berefek terhadap penurunan berat
badan. Dengan adanya senyawa antioksidan, stress dapat diatasi dan berat badan
menjadi normal kembali. Sementara itu, menurut Khuria et al., (2019) senyawa
antioksidan seperti flavonoid dan tanin mampu menstimulasi aktivitas enzim
superoxide dismustase (SOD) yang berefek terhadap penurunan berat badan.
Demikian juga penelitian Moniruzzaman et al., (2012) yang melaporkan bahwa

ekstrak kulit lidah buaya mengandung senyawa antioksidan. Susanti et al., (2021)
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dalam penelitiannya terhadap ekstrak kulit lidah buaya membuktikan bahwa
ekstrak tersebut mampu meningkatkan kadar enzim SOD mencit diabetik. Enzim
SOD merupakan enzim yang berada di dalam sel tepatnya pada bagian
mitokondria dan sitosol. Enzim SOD akan memerangkap anion superoksida
(O2*) sehingga tidak terbentuknya hidrogen peroksida (H20.) dan radikal
hidroksil (OH* ) (Szaleczky et al., 1999; Szkuldelski, 2001). Oleh karena itu,
dengan adanya senyawa antioksidan seperti flavonoid dan tanin, stress oksidatif di
dalam sel dapat diperbaiki sehingga berpengaruh terhadap penurunan stress di
dalam tubuh. Dengan demikian, menurunnya stress di dalam tubuh, dapat
menimbulkan peningkatan asupan makan (Ulrich-Lai et al., 2015) sehingga berat

badan mencit menjadi normal (Solikhah et al., 2021).
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BAB V
PENUTUP

V.1. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat

disimpulkan:

1.  Ekstrak etanol daun katilayu berpengaruh terhadap penurunan kadar gula
darah mencit jantan diabetik.

2.  Ekstrak etanol daun katilayu dosis 75 mg/kg BB (P3) merupakan dosis
yang optimum untuk menurunkan kadar gula darah mencit jantan diabetik
dengan nilai persentase penurunan sebesar 58,85% dibandingkan dosis 25
mg/kg BB (P1) sebesar 4,51%, dan dosis 50 mg/kg BB (P2) yaitu sebesar
26,29%.

V.2. Saran
Berdasarkan kesimpulan yang didapatkan, maka dapat disarankan :
1. Melakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui jumlah kadar senyawa
metabolit sekunder yang terkandung dalam ekstrak etanol daun katilayu.
2. Melakukan penelitian lebih lanjut mengenai kadar insulin.
3. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan melakukan pemeriksaan sayatan

histologi pankreas.
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LAMPIRAN
LAMPIRAN 1 PERHITUNGAN JUMLAH SAMPEL
Penelitian ini menggunakan 5 kelompok percobaan pada mencit.

Penentuan jumlah sampel penelitian ini berdasarkan rumus Federer (Federer,
1963).

(n-1) (t-1) > 15

n = sampel minimal

t = jumlah kelompok

(n-1) (t-1) > 15
(n-1) (5-1) > 15
4(n-1) > 15
4n-4>15
4n>15+4

4n > 19
n>4,75

n=>5

Berdasarkan dari hasil perhitungan maka jumlah sampel untuk 5 kelompok

sebanyak 25 ekor mencit.
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LAMPIRAN 2 PERHITUNGAN DOSIS

» Dosis 25 mg/kg BB (P1)

e Berat rata-rata mencit :30gr

e Dosis yang diberikan :30 gx25mg
1000
: 0,75 mg/g bb

e Larutan aquadest : 0,01 ml x 30 gram
:0,3ml

» Perhitungan stok larutan dosis 25 mg/kg BB (P1)

e Jumlah dosis : 0,75 mg/g bb x 5 mencit
: 3,75 mg/g bb x 28 hari
: 105 mg/g bb
e Jumlah larutan aquadest 1 kelompok : 0,3 ml x 5 mencit
: 1,5 ml x 28 hari
:42 ml

Stok larutan dibuat sebanyak 105 mg dalam 42 ml aquadest selama 28 hari.

» Dosis 50 mg/kg BB (P2)

e Berat rata-rata mencit :30 gr

e Dosis yang diberikan 30 gx50mg
1000
: 1,5 mg/g bb

e Larutan aquadest 0,01 ml x 30 gram
:0,3ml
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> Perhitungan stok larutan dosis 50 mag/kg BB (P2)

e Jumlah dosis : 1,5 mg/g bb x 5 mencit
: 7,5 mg/g bb x 28 hari
: 210 mg/g bb
e Jumlah larutan aquadest 1 kelompok : 0,3 ml x 5 mencit
: 1,5 ml x 28 hari
242 ml

Stok larutan dibuat sebanyak 210 mg dalam 42 ml aquadest selama 28 hari.

» Dosis 75 mg/kg BB (P3)

e Berat rata-rata mencit :30 gr

e Dosis yang diberikan 30 gx75mg
1000
: 2,25 mg/g bb

e Larutan aquadest : 0,01 ml x 30 gram
:0,3ml

> Perhitungan stok larutan dosis 50 mag/kg BB (P2)

e Jumlah dosis : 2,25 mg/g bb x 5 mencit
: 11,25 mg/g bb x 28 hari
: 315 mg/g bb
e Jumlah larutan aquadest 1 kelompok  : 0,3 ml x 5 mencit
21,5 ml x 28 hari
242 ml

Stok larutan dibuat sebanyak 315 mg dalam 42 ml aquadest selama 28 hari.
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> Perhitungan dosis glibenklamid

Dosis terapi glibenklamid pada manusia 5 mg/kg BB (Dipiro et al., 2008)

Berat tablet :602,3 mg

Dosis glibenklamid dalam tablet : 500 mg

Dosis glibenklamid per 1 mg tablet: 500 mg x 1 mg = 0,83 mg
602,3 mg

Konversi dosis pada mencit : 5 mg/kg BB x 0,026
= 0,13 mg/kg
=0,013 mg/g
= 0,013 mg/ 20 gram BB mencit
= 0,65 mg/kg BB

Dosis 0,65 mg/kg BB Glibenklamid

Dosis : 0,65 mg x 30 gram
1000 gr
=0,019 mg
Jumlah dosis 1 kelompok mencit  : jumlah hewan x lama pemberian x dosis
:5x28x0,019
= 2,66 mg
Jumlah larutan aquadest : 0,3 x 5 mencit x 28 hari
=42 ml
Tablet ditimbang sebanyak 42 ml : 1 mg x 2,66 mg/ 0,83 mg = 3,2 mg

Jadi, stok larutan glibenklamid dosis 0,65 mg/kg BB dibuat dengan melarutkan
3,2 mg ke dalam 42 ml aquadest.
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LAMPIRAN 3 ALAT DAN BAHAN PENELITIAN

ALAT BAHAN
Kandang Daun katilayu (Erioglossum rubiginosum)
Plastik Mencit (Mus musculus) galur Balb-C jantan
Polypropilen Pakan mencit

Penutup kawat basa

Alkohol 70%

Tempat pakan mencit

Alokan monohydrate

Tempat minum mencit

Aquadest

Timbangan analitik

Sarung tangan

Glucometer (easy touch GCU)

Masker

Rotary evaporator

Kertas saring

Glucose strip Kertas label
Pengaduk Sekam

Sonde Kapas
Corong Metanol
Blender Glibenklamid
Alat bedah

Nampan bedah

Gelas kimia

Gunting

Spidol
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LAMPIRAN 4 ANALISIS STASTISTIK KADAR GULA DARAH

> Uji ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Hari ke-0 Between Groups 516.400 4 129.100 173 .950
Within Groups 14897.600 20 744.880
Total 15414.000 24
Hari ke-4 Between Groups  109668.560 4 27417.140 7.200 .001
Within Groups 76161.200 20 3808.060
Total 185829.760 244 "o
Hari ke-11 Between Groups  47232.800 4 11808.200 4.029 .015
Within Groups 58621.200 20 2931.060
Total 105854.000 24
Hari ke-18 _Between Groups 55046.160 4 13761.540 4.303 .011
‘Within Groups  63965.600 20 3198.280
B N 110011.7604 24 B 4
Hari ke-25  Between Groups  103346.640 4  25836.660 9.775 .000
Within Groups  ~ 52864.000 20  2643.200
Total 156210.640 24
Hari ke-32 Between Groups  150483.360 4 37620.840 18.518 .000
Within Groups ~40630.800 20 2031.540
Total 191114.160 24
» Uji Duncan
Hari ke-0
Duncan?
Subset for
alpha = 0.05
Perlakuan N 1
Kontrol Negatif 5 124.8000
P1 5 126.6000
Kontrol Positif 5 130.8000
P2 5 132.0000
P3 5 137.8000
Sig. 507
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Means for groups in homogeneous subsets

are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size =
5.000.

Hari ke-4
Duncan?

Subset for alpha = 0.05

Perlakuan N 1 2 3
P2 » L % 5 229.0000 -
P1 5 261.6000 261.6000 i
Kontrol Negatif JLN ~ 341.0000 341.0000
Kontrol Positif 5 389.4000
P3 5 | - 390.8000
Sig. 413 .055 241

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.

Hari ke-11

Duncan?

Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2
Pl 5 236.4000 e
P2 5| 2488000 4 8§
P& ~ 5 288.8000 288.8000
Kontrol Positif 5 301.6000 301.6000
Kontrol Negatif 5 356.4000
Sig. .095 075
Means for groups in homogeneous subsets are

displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.
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Hari ke-18

Duncan?

Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2
P2 5 231.0000
P1 5 234.8000
P3 5 283.4000 283.4000
Kontrol Positif 5 298.8000 298.8000
Kontrol Negatif 5 § 1\ 358.8000
Sig. .096 .058
Means for groups in homogeneous subsets are

displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.

Hari ke-25

Duncan?
Subset for alpha = 0.05

Perlakuan N 1 e 3
P2 B L\ 1778000 Ny i
P3 1 L 3 227:80NEa0 ) 7.80@D | 4 F
P L N aerco.0fol
Kontrol Positif = 9% 045000 | 4
Kontrol Negatif i ¥ 4| 368.8000
Sig. .140 .064 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.
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Hari ke-32

Duncan?

Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2 3
P3 5 160.8000
P2 5 168.8000
Kontrol Positif 5 184.4000 .
P1 _ 5 ~249.8000 .
Kontrol Negatif 5 r " 368.4000
Sig. 444 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.
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LAMPIRAN 5 PERHITUNGAN PERSENTASE RENDEMEN
EKSTRAK DAUN KATILAYU

Perhitungan persentase (%) rendemen merujuk pada penelitian Alfiani (2022)
yaitu:

% rendemen = Berat ekstrak kental X 100%
Berat simplisia yang diekstrak

= 150 gram _x 100%
500 gram

30 %
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LAMPIRAN 6 PEHITUNGAN KADAR GULA DARAH MENCIT SELAMA PERLAKUAN

Perlakuan Mencit Kadar Gula Darah Mencit Selama Perlakuan (mg/dL)
Hari ke-0 Hari ke-4 Hari ke-11 Hari ke-18 Hari ke-25 Hari ke-32
1 98 mg/dL 295 mg/dL 225 mg/DI 215 mg/dL 205 mg/dL 182 mg/dL
2 103 mg/dL 205 mg/dL 250 mg/dL 245 mg/dL 263 mg/dL 255 mg/dL
3 144 mg/dL 265 mg/dL 205 mg/dL 293 mg/dL 308 mg/dL 295 mg/dL
P1 4 168 mg/dL 343 mg/dL 321 mg/dL 248 mg/dL 355 mg/dL 348 mg/dL
5 120 mg/dL 200 mg/dL 181 mg/dL 173 mg/dL 170 mg/dL 169 mg/dL
Jumlah 633 mg/dL 1308 mg/dL 1182 mg/dL 1174 mg/dL 1301 mg/dL 1249 mg/dL
Rata 126,6 mg/dL  261,6 mg/dL  236,4 mg/dL  234,8 mg/dL  260,2 mg/dL  249,8 mg/dL
STD 26,21 mg/dL 54,32 mg/dL 48,01 mg/dL 39,69 mg/dL 67,03 mg/dL 67,59 mg/dL
1 90 mg/dL 210 mg/dL 250 mg/dL 258 mg/dL 198 mg/dL 203 mg/dL
2 144 mg/dL 200 mg/dL 176 mg/dL 165 mg/dL 175 mg/dL 148 mg/dL
3 123 mg/dL 200 mg/dL 210 mg/dL 192 mg/dL 164 mg/dL 151 mg/dL
P2 4 156 mg/dL 255 mg/dL 315 mg/dL 295 mg/dL 187 mg/dL 179 mg/dL
b 147 mg/dL 280 mg/dL 268 mg/dL 245 mg/dL 165 mg/dL 163 mg/dL
Jumlah 660 mg/dL  1145mg/dL 1219 mg/dL 1155 mg/dL 889 mg/dL 844 mg/dL
Rata 132 229 mg/dL 2438 mg/dL 231 mg/dL  177,8 mg/dL  168,8 mg/dL
STD 23,62 mg/dL 32,62 mg/dL 47,82 mg/dL 46,69 mg/dL 13,08 mg/dL 20,28 mg/dL
1 155 mg/dL 383 mg/dL 240 mg/dL 188 mg/dL 133 mg/dL 130 mg/dL
2 127 mg/dL 332 mg/dL 331 mg/dL 380 mg/dL 271 mg/dL 204 mg/dL
3 143 mg/dL 490 mg/dL 377 mg/dL 350 mg/dL 273 mg/dL 202 mg/dL
4 96 mg/dL 341 mg/dL 250 mg/dL 275 mg/dL 252 mg/dL 163 mg/dL
P3 5 168 mg/dL 408 mg/dL 246 mg/dL 224 mg/dL 210 mg/dL 105 mg/dL
Jumlah 689 mg/dL 1954 mg/dL 1444 mg/dL 1417 mg/dL 1139 mg/dL 804 mg/dL
Rata 137,8 mg/dL  390,8 mg/dL  288,8 mg/dL  283,4 mg/dL 227,8 mg/dL  160,8 mg/dL
STD 24,89 mg/dL 56,81 mg/dL 55,28 mg/dL 72,76 mg/dL 52,53 mg/dL 39,07 mg/dL
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Perlakuan Mencit Kadar Gula Darah Mencit Selama Perlakuan (mg/dL)
Hari ke-0 Hari ke-4 Hari ke-11 Hari ke-18 Hari ke-25 Hari ke-32
1 147 mg/dL 382 mg/dL 363 mg/dL 360 mg/dL 355 mg/dL 172 mg/dL
2 168 mg/dL 401 mg/dL 334 mg/dL 330 mg/dL 330 mg/dL 190 mg/dL
3 123 mg/dL 409 mg/dL 279 mg/dL 276 mg/dL 270 mg/dL 160 mg/dL
K+ 4 96 mg/dL 322 mg/dL 301 mg/dL 298 mg/dL 290 mg/dL 220 mg/dL
5 120 mg/dL 433 mg/dL 231 mg/dL 230 mg/dL 229 mg/dL 180 mg/dL
Jumlah 654 mg/dL 1947 mg/dL 1508 mg/dL 1494 mg/dL 1474 mg/dL 922 mg/dL
Rata 130,8 mg/dL  389,4 mg/dL.  301,6 mg/dL  298,8 mg/dL  294,8 mg/dL  184,4 mg/dL
STD 24,64 mg/dL 37,46 mg/dL 45,42 mg/dL 44,66 mg/dL 44,34 mg/dL 20,33 mg/dL
1 98 mg/dL 294 mg/dL 302 mg/dL 314 mg/dL 355 mg/dL 352 mg/dL
2 156 mg/dL 359 mg/dL 378 mg/dL 376 mg/dL 370 mg/dL 367 mg/dL
3 144 mg/dL 290 mg/dL 322 mgldL 320 mg/dL 323 mg/dL 324 mg/dL
K- 4 103 mg/dL 333 mg/dL 350 mg/dL 355 mg/dL 367 mg/dL 369 mg/dL
5 123 mg/dL 429 mg/dL 430 mg/dL 429 mg/dL 429 mg/dL 430 mg/dL
Jumlah 624 mg/dL  1705mg/dL 1782 mg/dL 1794 mg/dL 1844 mg/dL 1842 mg/dL
Rata 1248 mg/dL 341 mg/dL  356,4 mg/dL  358,8 mg/dL  368,8 mg/dL  368,4 mg/dL
STD 2253 mg/dL 50,88 mg/dL 44,87 mg/dL 41,83 mg/dL 34,40 mg/dL 34,75 mg/dL
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LAMPIRAN 7 PEHITUNGAN BERAT BADAN MENCIT SELAMA PERLAKUAN

Perlakuan Mencit

Berat Badan (gram) Mencit Selama Perlakuan

0 1 2 3 4 5 60 SERNORNIIRRTINNIVENISErMERIoRNIcRNIANICINIONNA0 lwe?? 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
P1 1 30 30 30 30 30 30 30 30 29 29 29 29 29 29 29 30 30 30 30 29 29 27 27 27 21 21 21 26 26 26 25 25 25
2 29 29 29 29 29 30 30 30 30 31 3 3 33 3N 30 30 30 28 28 28 28 28 27 27 21 28 28 26 26 25 25 25 25
3 30 30 30 30 30 28 28 28 27 27 271 27 34 ¥4 34 3B 3B PV R R 32 31 33N 3 30 30 30 28 28 271 21 21 %
4 31 31 31 _ISSSIENSSENSORNSORNCANES, (SANNSANE 33 (ESAR 34ES5R 35W 3WES4 [ISANNGSENS/NNGIENS/RNSZA 30 30 29 29 28 28 28 28
5 29 29 298202925 25260 260 826 250 25025 M58 260268 27 2] 26 (260 260 27 21 28 28 2. 27 21 26 26 26 26 2%
r r EE PSRN PRErErenEe ey EEr O e TR ey r r F Fr Fr T
Jumlah 149 149 149 149 149 148 148 149 146 147 146 146 152 153 153 154 155 153 150 149 148 145 145 145 144 142 142 136 135 132 131 131 130
Rata 30 30 30 30 30 30 30 30 29 29 29 29 30 31 31 31 31 31 30 30 30 29 29 29 29 28 28 27 27 26 26 26 26
P2 1 30 30 30 30 30 30 30 30 31 31 31 32 32 31 31 31 30 30 30 30 29 29 29 30 30 27 28 28 28 29 29 29 29
2 29 29 29 29 29 31 31 31 31 30 30 30 29 29 29 30 30 29 29 29 28 28 30 30 31 29 30 30 29 24 24 28 28
3 29 29 29EN0REV0RNPBENV8ENZ8 28 TR0 WEOREY0 30 W80 30 W 31 WEOMmS0T 817 31 SSONSSONESISESINENION 29 29 29 29 29 29 29
4 30 30 30 30 30 30 30 30 290 29 29 29 28 28 28 29 29 28 28 29 29 28 38 28 29 38 27 21 26 26 25 25 25
5 30 30 300 30 30 35 35 34 34 34 W83 §33 33 WBL31N3) 30 30 30" 30 48 3 31 31 30 29829 29 30 30 29 29 2
Jumlah 148 148 148 148 148 154 154 153 153 153 152 153 152 149 149 152 150 147 147 149 148 146 158 150 151 153 143 143 142 138 136 140 140
Rata 30 30 30 30 30 31 31 31 31 31 30 31 30 30 30 30 30 29 29 30 30 29 32 30 30 31 29 29 28 28 27 28 28
P3 1 29 29 29 29 29 31 31 31 28 25 25 30 31 31 31 33 3N R B R R R 31 31 31 33 33 33 33 34 34 3# A
2 29 29 29 29 29 31 31 3 29 29 29 31 34 3B R 3N R 3B R FH P B 3B M4 34 33 33 3R 3R 32 3 33 3
3 30 30 30 30 30 28 28 27 29 29 29 29 31 3B 32 3N 3N 3N R R R R 31 31 30 30 30 29 29 29 28 28 28
4 30 30 30 30 30 30 30 30 28 27 29 29 28 27 26 26 35 25 27 271 271 28 28 29 30 3R 32 332 34 34 3B 3B 3B
5 2 R R R R 3H H 3H 34 3H 3H 3H ¥4 4 3H4 3H4 H H R #4 H4 3B R R R 3 30 30 29 29 30 33 3A

Jumlah 150 150 150 150 150 155 155 154 148 145 147 154 158 158 155 155 164 156 156 160 160 160 157 157

Rata

157 159 158 156 157 158 161 160 161
30 30 30 30 30 31 WSINESI® 30 429 28831 37ANG2 481 B8 38 SIM 318 32 3AgNS28ES] 31 31 32 32 31 31 32 32 32 32
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Perlakuan Mencit

Berat Badan (gram) Mencit Selama Perlakuan

0 1 2 3 4 S55NcENNANNCE IO IORNTITNI2ENISH | ARRIoRN TGN N IBINIONF 20MN N2k 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
KP 1 30 30 30 30 30 431 31 3N 31 82 32 32232 32 3B/ 33\ 2 3N 3;A 3N 2 2 A A 33 3N 3N 334 AN 2 2 A
2 29 29 29 29 29 3 31 3N 3R 32 3R 32 33 3B 34 34 34 33 3B 34 3B 3B 3H 3H 34 34 34 34 34 33 3B 34 A
3 29 29 29 29 29 28 28 27 29 29 29 29 30 3N 3R 32 33N 31 3R R 32 32 3R 32 31 30 30 29 29 29 29 28 28
4 30 30 30 30 30 30 30 30 28 27 29 29 28 27 26 26 3B 25 27 27 27 28 28 29 30 32 32 3R 34 34 3B 3B 3B
5 30 30 30 30 30 3B 3B 3B 34 3B 3H 3H 34 34 34 34 B 3B 32 34 34 33 R 32 32 31 30 30 29 29 30 330 3A
r r Fr r Fr F_Fr _r Fr_ Fr Fr_Fr_r r _Fr r_ Fr_ Fr_ r r_r_ r Fr_ r_ r_Fr_r_r_ r_r_r r_r
Jumlah 148 148 148 148 148 155 155 154 154 154 157 157 157 157 158 159 168 156 155 158 159 160 159 159 158 158 157 156 157 156 162 162 162
Rata 30 30 30 30 30 31 31 31 31 31 31 31 31 31 32 32 34 31 31 32 32 32 32 32 32 32 31 31 31 31 32 32 32
KN 1 32 29 29 29 29 29 30 30 29 29 29 29 29 29 29 30 30 30 30 29 29 27 27 27 21 21 21 26 26 26 25 25 25
2 3 30 30 29 29 30 30 30 30 31 33N 3L 3M 3 30 30 30 28 28 28 28 28 27 27 21 28 28 26 26 25 25 25 25
3 30 29 30 30 30 28 28 28 27 27 27 27 34 34 34 3B 3B 3BV 32 R 32 31 331 31 30 30 30 28 28 27 271 21 26
4 30 31 31 30 30 331 32 32 33 33 34 34 34,38 32 32 R 2 0 30 30 30 33q 3N 32 32 3N 33N 30 29 28 271 26
5 29 29 29 29 29 28 28 28 27 27 26 26 26 25 25 25 26 26 25 25 26 26 26 25 25 24 24 23 23 2 2 2 19

Jumlah 152 148 149 147 147 146 148 148 146 147 147 147 154 152 150 150 151 149 145 144 145 142 142 141 141 141 140 134 133 129 127 126 121
30 30 30 30 30 29 29 29 28 28 28 28 28 28 27 27 26 25 25 24

Rata

30 30 30 29 29 29 30 30 29 29 29 29 31
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LAMPIRAN 8 DOKUMENTASI PENELITIAN

Dosis ekstrak daun katilayu Shaker larutan

Pemberian minum hewan coba Pemberian pakan hewan coba

T e - x\ v»f...-."
Aloksan Monohydrat Perendaman maserasi




Aklimatisasi hewan coba Kandang hewan coba

Pengelompokan hewan coba



Ekstrak kental daun katilayu

Ekstraksi daun katilayu dengan evaporator



