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INTISARI

MUHAROMAMH, SI., 2018, UJI AKTIVITAS ANTIDIABETES EKSTRAK
ETANOL DAUN SIRIH MERAH (Piper crocatum) TERHADAP TIKUS
PUTIH JANTAN GALUR WISTAR YANG DIINDUKSI ALOKSAN,
SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Tanaman daun sirih merah memiliki kandungan flavonoid sebagai
penurunan glukosa darah dan mencegah kerusakan jaringan akibat stres oksidatif.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui ekstrak etanol daun sirih merah (Piper
crocatum) memiliki aktivitas antidiabetes terhadap penurunan kadar glukosa
darah dan dalam memperbaiki histopatologi pankreas pada tikus yang diinduksi
aloksan.

Penelitian ini menggunakan 6 kelompok tikus wistar jantan. Kelompok I
(kontrol normal); kelompok Il (kontrol negatif); kelompok Il (kontrol positif);
kelompok IV (ekstrak daun sirih merah dosis 100 mg/kg bb); kelompok V
(ekstrak daun sirih merah dosis 200 mg/kg bb) dan kelompok VI (ekstrak daun
sirih merah dosis 400 mg/kg bb). Setelah 21 hari perlakuan penurunan kadar
glukosa darah dan histopatologi pankreas pada sel B pulau Langerhans tikus, data
di analisis dengan metode one way anova (p<0,05) dilanjutkan uji tukey.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak daun sirih merah
memiliki aktivitas menurunkan kadar glukosa darah dan memperbaiki
histopatologi organ pankreas tikus. Dosis paling efektif yaitu pada ekstrak daun
sirih merah dosis 100 mg/kg bb dimana terjadi penurunan kadar glukosa darah
sebanding dengan glibenklamid sebagai kontrol positif.

Kata kunci: Daun sirin merah (Piper crocatum), glukosa darah, aloksan,
histopatologi pankreas.
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ABSTRACT

MUHAROMAMH, SI., 2018, TEST ACTIVITY ANTIDIABETES EXTRACT
ETHANOL LEAF LEAVES (Piper crocatum) ON WHOLE WHITE
WISTAR WHITE RATS INDUCED ALOXAN. SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Red betel leaf plants contain flavonoids as a decrease in blood glucose and
prevent tissue damage due to oxidative stress. The aim of this research is to know
the extract of red betel leaf ethanol (Piper crocatum) to have antidiabetic activity
to decrease blood glucose level and to improve pancreatic histopathology in
alloxan-induced rats.

This study used 6 groups of male wistar rats. Group | (normal control);
group Il (negative control); group Il (positive control); group 1V (red betel leaf
extract dose 100 mg / kg bb); group V (red betel leaf extract dose 200 mg / kg bb)
and group VI (red betel leaf extract dose 400 mg / kg bb). After 21 days of
treatment of decreased blood glucose level and pancreatic histopathology on f3-
cell Langerhans island mice data were analyzed by one way anova method (p
<0,05) followed by tukey test.

The results of this study indicate that red betel leaf extract has activity to
lower blood glucose levels and improve histopathology of pancreatic organ of
mice. The most effective dose of red betel leaf extract dose 100 mg / kg bb where
there is a decrease in blood glucose levels proportional to glibenclamide as a
positive control.

Keywords: Red betel leaf  (Piper crocatum), Blood glucose, alloxan,
histopathology of pancreas.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Diabetes melitus merupakan sekelompok sindrom yang ditandai dengan
hiperglikemia perubahan metabolisme lipid, karbohidrat, protein dan peningkatan
resiko komplikasi penyakit pembuluh darah. Diabetes melitus di tandai dengan
peningkatan kadar glukosa yang melebihi nilai normal (hiperglikemia) akibat
peningkatan glukoneogenesis dan glikogenolisis (Goodman & Gilman 2007).
Penyakit diabetes melitus tanda-tanda lainnya yaitu meningkatnya kadar glukosa
darah diatas nilai normal karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau
keduanya (Perkeni 2011). Kekurangan hormon insulin menyebabkan gangguan
proses biokimia di dalam tubuh, yaitu penurunan ambilan glukosa ke dalam sel
dan terjadi peningkatan glukosa dari hati ke sirkulasi (Dewi 2014). Insulin
membantu proses penghancuran dan penyerapan glukosa, asam lemak dan asam
amino. Insulin tidak diproduksi oleh pankreas atau terjadi resistensi insulin maka
kadar glukosa dalam darah meningkat sehingga ginjal tidak dapat memproses
glukosa tersebut dan dikeluarkan melalui urin (Dewi 2014).

Menurut IDF (Internasional Diabetes Federation dalam Kemenkes 2014),
penderita DM didunia pada tahun 2013 mencapai 382 juta dan diperkirakan akan
meningkat menjadi 529 juta orang pada tahun 2035. Menurut WHO (Word Health
Organization) tahun 2012, 347 juta orang di seluruh dunia mengidap DM.
Diabetes melitus merupakan penyebab langsung dari 1,5 juta kematian di tahun
2012, lebih dari 80% kematian karena DM terjadi di negara berpenghasilan
rendah dan menengah. WHO memproyeksikan bahwa DM akan menjadi 7
penyebab kematian utama pada tahun 2030. Kekerapan penyakit DM di Indonesia
berkisar antara 1,4-1,6%, prevalensi DM diperkirakan mencapai 21,3 juta orang
pada tahun 2030 (WHO 2014).

Pada penderita DM terjadi perubahan histopatologi pada organ pankreas.
Perubahan ini dapat berupa kerusakan dan sering ditemukan sebagai salah satu

gambaran patologis yang khas pada pasien dan hewn model DM. Perubahan pulau



Langerhans yang terutama terjadi pada populasi sel B ini, mengakibatkan kadar
insulin dalam tubuh rendah, dan berdampak pada peningkatan kadar glukosa
darah. Kerusakan pulau Langerhans yang terjadi dapat terlihat pada perubahan
morfologi pulau Langerhansnya, baik secara kuantitatif seperti pengurangan
jumlah pulau Langerhans, maupun secara kualitatif seperti nekrosis dan
degenerasi sel endokrin pulau Langerhans (Sairlay 2017).

Penanganan diabetes melitus sementara ini dilakukan dengan obat-obat
antidiabetikum. Pengobatan antidiabetikum oral dalam waktu jangka panjang
cenderung mengakibatkan tidak berhasilnya pengobatan atau terjadi resistensi
seperti timbulnya hipoglikemia, mual, rasa tidak enak diperut, dan anoreksia
(Dewi et al. 2014). Penggunaan obat kimia secara berkelanjutan dapat memicu
kerusakan organ yaitu pada efek samping obat disamping itu memiliki harga yang
relatif mahal sehingga perlu dilakukan cara pengobatan alternatif dengan terapi
herbal yang telah terbukti memiliki efektivitas yang cukup baik. Masyarakat mulai
memahami bahwa penggunaan tumbuhan herbal berkhasiat obat sebenarnya bisa
sejajar dan saling mengisi dengan pengobatan modern. Penggunaan tumbuhan
berkhasiat obat dengan berbagai alasan herbal dijadikan sebagai pilihan utama
untuk pengobatan. Pengobatan herbal masih digunakan sebagai pengobatan utama
di negara berkembang, yaitu sekitar 75-80% dari total jumlah penduduk, hal ini
karena obat herbal lebih diterima dalam hal kebudayaan, lebih terjangkau, lebih
sesuai didalam tubuh dan memilki efek samping yang ringan. Beberapa tahun
terakhir, pengobatan herbal di negara maju mulai meningkat (Musa et al. 2009).

Salah satu yang telah diketahui pengobatan tradisional dengan
menggunakan tanaman herbal yaitu dengan daun sirih merah. Daun sirih merah
dapat dimanfaatkan sebagai obat dengan cara mengkonsumsi daunnya, atau
dengan cara diekstrak terlebih dahulu untuk mengambil bahan aktif yang ada
dalam daun sirih merah. Kandungan senyawa fitokimia daun sirih merah yakni
minyak atsiri, alkaloid, saponin, dan flavonoid (Kusuma 2016). Flavonoid adalah
salah satu senyawa yang mengandung antioksidan yang dapat bertindak sebagai
penangkap radikal hidroksil. Senyawa antioksidan yang terdapat didalam ekstrak

daun sirih merah mampu menetralkan senyawa radikal bebas berlebih di dalam sel



B pankreas dengan cara menyumbangkan elektronnya atau memutus reaksi
berantai dan menyebabkan radikal bebas menjadi stabil sehingga dapat
menghentikan atau menghambat kerusakan oksidatif pada sel  pankreas karena
pemberian aloksan (Dewi et al. 2014). Daun sirih merah secara empiris dapat
menyembuhkan berbagai penyakit seperti DM, hepatitis, batu ginjal, menurunkan
kolesterol, mencegah stroke, asam urat, hipertensi, radang liver, radang prostat,
radang mata, keputihan, maag, kelelahan, nyeri sendi dan memperhalus kulit
(Kusuma 2016). Penelitian secara in vivo, aktivitas farmakologi sirih merah untuk
antihiperglikemia (Kusuma 2016), dan penyembuhan luka DM.

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan metode maserasi. Metode
maserasi dipilih karena tidak memakai pemanasan serta merupakan ekstraksi
sederhana. Senyawa aktif tidak akan rusak bila tanpa pemanasan (Depkes 1986).
Pengujian aktivitas antidiabetes ini menggunakan metode hewan uji yang dibuat
diabetes dengan diabetogen aloksan karena obat ini cepat menimbulkan
hiperglikemi dalam waktu dua sampai tiga hari (Depkes 1993). Aloksan secara
cepat mencapai pankreas, aksinya diawali oleh pengambilan yang cepat oleh sel 8
langerhans. Pembentukan oksigen reaktif adalah faktor utama pada kerusakan sel
yang diawali dengan proses reduksi aloksan dalam sel B langerhans (Szkudelski
2001). Kerusakan sel B langerhans mengakibatkan berkurangnya granula-granula
pembawa insulin di dalam sel B pankreas. Sehingga mengakibatkan glukosa
darah meningkat. Aloksan dapat diberikan secara intravena, intraperitoneal, dan
subkutan pada hewan uji (Szkudelski 2001).

Hasil penelitian (Dewi et al. 2014) menunjukkan bahwa ekstrak daun sirih
merah 2% pada dosis 50 mg/kg bb dan dosis 100 mg/kg bb tikus mampu
menurunkan kadar glukosa darah tikus putih jantan (Ratus novergicus). Ekstrak
daun sirih merah dosis 100 mg/kg bb tikus menunjukkan penurunan kadar glukosa
darah sebanding dengan pemberian glibenklamid. Penelitian tersebut
membuktikan bahwa adanya khasiat daun sirih merah sebagai antidiabetes.

Berdasarkan hal tersebut, maka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
dengan berbagai variasi dosis yang optimal pada daun sirih merah (Piper

crocatum) terhadap penurunan kadar glukosa darah.



B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas, maka permasalahan penelitian dapat
dirumuskan sebagai berikut :

Pertama, apakah ekstrak etanol daun sirih merah (Piper cocatum) memiliki
aktivitas antidiabetes terhadap penurunan kadar glukosa darah?

Kedua, apakah ekstrak etanol daun sirih merah (Piper cocatum) dapat
memperbaiki histopatologi pankreas pada tikus yang diinduksi aloksan?

Ketiga, berapakah ekstrak etanol daun sirih merah (Piper crocatum) dosis
100 mg/kg, 200 mg/kg, dan 400 mg/kg bb yang efektif dalam menurunkan kadar
glukosa darah?

Keempat, berapakah ekstrak etanol daun sirih merah (Piper crocatum)
dosis 100 mg/kg, 200 mg/kg, dan 400 mg/kg bb yang efektif dalam memperbaiki

histopatologi pankreas pada tikus yang diinduksi aloksan?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan dilakukan penelitian ini adalah :

Pertama, untuk mengetahui ekstrak etanol daun sirih merah (Piper
crocatum) memiliki aktivitas antidiabetes terhadap penurunan kadar glukosa
darah pada tikus.

Kedua, untuk mengetahui ekstrak etanol daun sirih merah (Piper
crocatum) dalam memperbaiki histopatologi pankreas yang diinduksi aloksan.

Ketiga, untuk mengetahui ekstrak etanol daun sirih merah (Piper
crocatum) dosis 100 mg/kg, 200 mg/kg, dan 400 mg/kg bb yang efektif dalam
menurunkan kadar glukosa darah pada tikus

Keempat, untuk mengetahui ekstrak etanol daun sirih merah (Piper
crocatum dosis 100 mg/kg, 200 mg/kg, dan 400 mg/kg bb yang efektif) dalam

memperbaiki histopatologi pankreas yang diinduksi aloksan.



D. Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini diharapkan untuk peneliti dapat memberikan bukti
ilmiah tentang manfaat dari ekstrak etanol daun sirih merah sebagai antidiabetes
terhadap tikus jantan. Bagi pendidikan diharapkan dapat memberikan bahan
pertimbangan untuk melakukan penelitian dan pengembangan informasi lebih
lanjut tentang obat-obat fitofarmaka. Penelitian diharapkan untuk masyarakat
dapat menambah informasi dibidang farmasi tentang obat tradisional yaitu ekstrak
daun sirih merah sebagai obat diabetes.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

A. Tanaman Sirih Merah
1. Sistematika Tanaman
Taksonomi (Tjitrosoepomo 2005)

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Sub Divisi : Dicotyledoneae
Bangsa : Piperales

Genus : Piper

Spesies : Piper cf. fragile, Benth

Sinonim : Piper crocatum, Ruiz & Pav.

Gambar 1. Tanaman Sirih Merah (Prasetyo 2016)

2. Nama Lain

Nama daerah untuk sirih merah yaitu sirih talan (Maluku), jahe sunti
(Jawa), sereh, sireh, canbei, seureuh, sedah, ganjang, bolu, ani-ani, amu atau
reman (Sudewo 2010). Sirih merah juga disebut sebagai guan shang hu jiao (Cina)
dan ornamental pepper (Inggris) (Mardiana 2004).



3. Morfologi tanaman

Tanaman sirih merah merupakan tumbuhan menjalar. Batangnya berwarna
hijau keungunan dan tidak berbunga. Selain itu, batangnya bersulur dan beruas
dengan jarak buku 5-10 cm serta setiap ruas ditumbuhi bakal akar. Daunnya
bertangkai dengan bagian atas meruncing, bertepi rata, permukaannya mengkilap
dan tidak berbulu. Panjang daunnya dapat mencapai 15-20 cm. Daun bagian atas
berwarna hijau bercorak putih keabuan. Daun bagian bawah berwarna merah hati
cerah. Daunnya berlendir, berasa sangat pahit, dari beraroma khas sirih (Sudewo
2010).
4. Kandungan kimia

Hasil pemeriksaan penapisan fitokimia dengan menggunakan kromatografi
lapis tipis sampel daun sirih merah mengandung senyawa flavonoid, alkaloid,
senyawa polifenolat, tannin, dan minyak atsiri (Sudewo 2010). Minyak atsiri yang
terkandung dalam sirih merah yaitu kavikol, kavibetol, estragol, sineol, karvakrol,
eugenol, sineol, metileugenol, kariofilen, dan arecolin (Nisa et al. 2014).
5. Kegunaan tanaman

Daun sirih merah secara empiris digunakan untuk mengatasi diabetes
melitus, jantung koroner, radang prostat, tuberculosis, hiperurisemia, kanker
payudara dan kanker rahim, ambeien, penyakit ginjal, hepatitis (Sudewo 2010).
Berdasarkan penelitian secara in vitro diketetahui bahwa sirih merah mempunyai
aktivitas sebagai antibakteri (Agustina 2011), antiproliferatif (Wicaksono 2013),
antioksidan (Agustina 2011) sedangkan dalam penelitian in vivo, aktivitas
farmakologis sirih merah yaitu antihiperglikemia (Safithri 2008), antiinflamasi
(Agustina 2011) dan penyembuhan luka diabetes (Agustina 2011).

B. Simplisia
Simplisia adalah bahan alamiah yang digunakan sebagai obat yang belum
mengalami proses apapun kecuali dinyatakan lain, umumnya berupa bahan yang
telah dikeringkan. Simplisia dapat berupa simplisia nabati, simplisia hewani, dan

simplisia pelikan atau mineral (Gunawan & Mulyani 2004).



Simplisia nabati adalah simplisia yang berupa tanaman utuh, bagian
tanaman atau eksudat tanaman. Eksudat tanaman adalah isi sel yang secara
spontan keluar dari tanaman atau isi sel yang dengan cara tertentu dikeluarkan
dari selnya dan belum berupa zat kimia murni. Simplisia hewani adalah simplisia
yang berupa hewan utuh, bagian hewan atau zat-zat berguna yang dihasilkan oleh
hewan dan belum berupa zat kimia murni. Simplisia pelikan (mineral) adalah
simplisia berupa bahan pelikan (mineral) yang belum diolah atau telah diolah
dengan cara sederhana dan belum berupa zat kimia murni. Simplisia harus
memenuhi persyaratan tertentu dalam menjamin keseragaman senyawa aktif,
keamanan dan kegunaannya. Faktor-faktor penting yang mempengaruhi simplisia
antara lain bahan baku simplisia, proses pengolahan dan pengepakan (Gunawan &
Mulyani 2004).

C. Ekstraksi
1. Pengertian ekstraksi

Ekstraksi adalah segala proses penarikan zat utama yang diinginkan dari
bahan mentah obat dengan menggunakan pelarut yang dipilih berdasarkan zat
yang ingin dilarutkan. Bahan-bahan tanaman terdiri dari campuran zat yang
berbeda-beda, beberapa bahan ada mempunyai efek farmakologi dan oleh karena
itu dianggap sebagai zat yang dibutuhkan dan yang lainnya yang tidak aktif secara
farmakologis dianggap sebagai zat inert (Ansel 2011).

1.1 Maserasi. Meserasi berasal dari kata “macerare” artinya melunakkan.
Maserata adalah hasil penarikan simplisia dengan cara maserasi, sedangkan
maserasi adalah cara penarikan simplisia dengan merendam simplisia tersebut
dalam cairan penyari pada suhu biasa ataupun memakai pemanasan (Pramesti
2017). Keuntungan dari meserasi adalah lebih praktis, pelarut yang digunakan
lebih sedikit dibandingkan perkolasi dan tidak memerlukan pemanasan,
sedangkan kekurangannya adalah waktu dibutuhkan lebih lama. Filtrat yang
diperoleh dari proses tersebut diuapkan dengan alat penguap putar vakum

(vacuum rotary evaporator) hingga menghasilkan ekstrak pekat (Pramesti 2017).



1.2 Perkolasi. Perkolasi adalah ekstraksi dengan pelarut yang selalu baru
sampai sempurna (exhaustive extraction) yang umumnya dilakukan pada
temperature ruangan. Proses terdiri dari tahapan pengembangan bahan, tahap
meserasi antara, tahap perkolasi sebenarnya (penetesan atau penampungan
ekstrak), terus-menerus sampai diperoleh ekstrak (perkolat) yang jumlahnya 1-5
kali bahan (Depkes RI 2000). Kelebihan dari metode perkolasi adalah tidak terjadi
kejenuhan. Kekurangan dari metode perkolasi adalah cairan penyari lebih banyak
dan resiko cemaran mikroba untuk penyari air karena dilakukan secara terbuka
(Sulaiman 2011).

1.3 Digesti. Digesti adalah meserasi kinetik (dengan pengadukan kontinu)
pada temperatur yang lebih tinggi dari temperatur ruangan (kamar), yaitu secara
umum dilakukan pada temperatur 40-50% (Depkes RI 2000).

1.4 Infus. Infus adalah ekstraksi dengan pelarut air pada temperatur
penangas air (bejana infuse tercelup dalam penangas air mendidih, temperatur
terukur 96-98°C) selama waktu tertentu (15-20 menit) (Depkes RI 2000).
Keuntungan metode infus adalah unit alat yang dipakai sederhana dan biaya
operasionalnya relatif rendah. Kerugian metode infus adalah zat-zat yang tertarik
kemungkinan sebagian akan mengendap kembali, apabila kelarutannya mendingin
dan hilangnya zat-zat atsiri (Depkes R1 2000).

1.5 Sokhletasi. Sokhletasi adalah ekstraksi menggunakan pelarut yang
selalu baru yang umumnya dilakukan dengan alat khusus sehingga terjadi
ekstraksi kontinu dengan jumlah pelarut relatif konstan dengan adanya pendingin
balik (Depkes RI 2000). Keuntungan dari proses ini yaitu pelarut yang digunakan
lebih sedikit, dapat digunakan untuk sampel dengan tekstur yang lunak dan tidak
tahan terhadap pemanasan secara langsung dan lebih efektif dalam mengikat
senyawa yang akan diisolasi (Jalung 2016). Kekurangan metode sokhletasi adalah
dalam skala besar, mungkin tidak cocok untuk menggunakan pelarut dengan titik
didih yang terlalu tinggi (Jalung 2016).

1.6 Refluks. Refluks adalah ekstraksi dengan pelarut pada temperatur titik
didihnya, selama waktu tertentu dan jumlah pelarut terbatas yang relatif konstan

dengan adanya pendingin balik. Umumnya dilakukan pengulangan proses pada
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residu pertama sampai 3-5 kali sehingga dapat termasuk proses ekstraksi
sempurna (Depkes RI 2000). Keuntungan refluks yakni digunakan untuk
mengekstraksi sampel-sampel yang mempunyai tekstur kasar, dan tahan
pemanasan langsung. Kelemahan proses ini adalah memungkinkan terjadinya
degradasi pada senyawa yang tidak tahan panas (Depkes R1 2000).

1.7 Dekok. Dekok adalah infus pada waktu yang lebih lama (>30°C)
selama waktu tertentu (15-20 menit) (Depkes RI 2000).

2. Pelarut

Pelarut yang dipakai dalam proses ekstraksi ditentukan dari kemampunnya
untuk melarutkan zat aktif dalam jumlah besar dan melarutkan selain zat aktif
dalam jumlah sangat kecil. Pelarut yang sering digunakan dalam penelitian adalah
air, etanol, atau campuran etanol dengan air (Ansel 1989).

Pelarut yang dipakai dalam penelitian ini adalah etanol karena etanol
memiliki banyak kelebihan dari pelarut lainnya yaitu merupakan pelarut yang
sifatnya tidak toksik dibandingkan dengan pelarut lainnya, dapat memperbaiki
stabilitas bahan obat terlarut serta dapat melarutkan senyawa penting pada
simplisia antara lain alkaloid basa, minyak atsiri, glikosida, antrakuinon,
flavanoid, saponin, tidak menyebabkan pembengkakan pada membran sel, dapat
mengendapkan albumin dan memblok kerja enzim (Depkes R1 2000).

Pemakaian etanol 70% sebagai pelarut karena etanol 70% dapat
melarutkan senyawa organik dalam tumbuhan baik dalam yang berifat polar
maupun nonpolar, tidak beracun, tidak mudah ditumbuhi kapang dan kuman, dan

pemanasan yang diperlukan untuk pemekatan lebih sedikit (Pramesti 2017).

D. Diabetes Melitus
1. Definisi
Diabetes melitus (DM) adalah suatu kelompok penyakit metabolik dengan
karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, gangguan
kerja insulin, atau keduanya, yang menimbulkan berbagai komplikasi kronik pada

mata, ginjal saraf, dan pembuluh darah (Perkeni 2011).
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2. Patofisiologi

2.1 Diabetes Melitus tipe 1. Gangguan produksi insulin yang
mengakibatkan defisiensi insulin absolut pada DM tipe 1 umumnya terjadi karena
kerusakan sel-f pankreas (Dipiro 2009). Kerusakan sel-f3 pankreas terjadi melalui
proses imunologik yang dimediasi oleh limfosit T dan makrofag (Otoimunologik)
maupun proses yang idiopatik (Muchid et al. 2005 ). Diabetes Melitus tipe 1
merupakan diabetes yang jarang atau sedikit populasinya dari keseluruhan
populasi penderita diabetes dan umumnya terjadi pada anak-anak atau usia
menjelang dewasa (Dipiro 2009).

2.2 Diabetes Melitus tipe 2. Diabetes Melitus tipe 2 merupakan tipe
diabetes yang lebih banyak terjadi (mencapai 90%) dibandingkan Diabetes
Melitus tipe 1. Diabetes melitus kasus tersebut ditandai dengan adanya resistensi
insulin dan defisiensi insulin relatif (Dipiro 2009). Negara-negara maju seperti
Amerika, Resistensi insulin banyak terjadi akibat dari obesitas, gaya hidup kurang
gerak dan penuaan (Muchid et al. 2005). Resistensi insulin ditandai oleh
meningkatnya lipolisis dan produksi asam lemak bebas, meningkatnya produksi
glukosa hepatik, dan menurunnya uptake glukosa oleh otot rangka (Dipiro 2009).
Selain resistensi insulin, pada penderita Diabetes melitus tipe 2 dapat juga
mengalami gangguan sekresi insulin. Berbeda dengan Diabetes melitus tipe 1,
Diabetes melitus tipe 2 tidak terjadi destruksi sel-p pankreas secara
otoimunologik. Defisiensi fungsi insulin pada penderita Diabetes melitus tipe 2
hanya bersifat relatif, tidak absolute (Muchid et al. 2005).

3. Kilasifikasi

3.1 DM tipe 1. DM tipe 1 ditandai oleh destruksi sel B secara selektif dan
defisiensi insulin absolut atau berat. Pemberian insulin sangat penting pada pasien
dengan DM tipe 1. DM tipe 1 selanjutnya dibagi menjadi yang dimiliki penyebab
imun dan idiopatik. Bentuk imun merupakan bentuk tersering pada DM tipe 1.
Meskipun sebagian besar diagnosis terjadi pada pasien lebih muda dari 30 tahun,
onset penyakit tersebut dapat terjadi pada semua usia. Faktor genetik
multifaktorial menimbulkan kerentanan menderita penyakit ini namun hanya 10-

15% pasien memiliki riwayat diabetes dalam keluarganya (Katzung 2010).



12

3.2. DM tipe 1. DM tipe 1l ditandai oleh resistensi jaringan terhadap kerja
insulin disertai defesiensi sel B yang lebih parah, kelainannya dapat ringan atau
parah. Meskipun insulin diproduksi sel  pada pasien ini, namun hal tersebut tidak
cukup untuk mengatasi resistensi dan kadar glukosa darah meningkat. Gangguan
kerja insulin juga mempengaruhi metabolisme lemak sehingga kadar asam lemak
bebas dan trigliserida serta menurunkan kadar HDL (Katzung 2010).

3.3.DM Gestasional. DM Gestasional diartikan sebagai intoleransi
glukosa yang pertama disadari selama kehamilan. DM gestasional ini menyulitkan
kira-kira 7% dari semua kehamilan. Penemuan klinik sangat penting sebagai
terapi yang akan mengurai jumlah kesakitan dan jumlah kematian bayi baru lahir
(Dipiro 2008).

3.4 Pra-diabetes. IFG (Impaired Fasting Glucose) = GPT (Glukosa
Puasa Terganggu) dan IGT (Impaired Glucose Tolerance) = TGT (Toleransi
Glukosa Terganggu) ialah kondisi dimana kadar gula kadar pasien lebih tinggi
daripada normal. Kondisi pra-diabetes merupakan faktor resiko untuk diabetes,
serangan jantung dan stroke (Muchid et al. 2005).

3.5 DM tipe lain. DM tipe lain berkaitan dengan dengan penyakit seperti,
seperti eksokrin pankreas, defek genetik fungsi sel beta, defek genetik fungsi
insulin, endrokrinopati, infeksi, imunologi, dan sindrom genetik (American
Diabetes Association 2015).

4. Tanda dan Gejala

Gejala klinis yang timbul dari penyakit DM diantaranya poliuria,
polidipsia, polifagia, penurunan berat badan, inkoordinasi gerak, daya penglihatan
makin buruk, fatigue, iritabilitas, pruritus, dan sering juga disertai hipertensi
(American Diabetes Association 2012).

5. Diagnosis DM

Diagnosis pada penyakit DM dapat diketahui dengan kadar glukosa lebih
dari 200 mg/dl, dan gejala klasik seperti poliuria, polidipsia, turunnya berat badan
meskipun nafsu makan normal ataupun cenderung meningkat, penglihatan kabur,

gejala tersebut terjadi dalam waktu kurang lebih 4-12 minggu (Meirinawati 2006).
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Pemeriksaan laboratorium untuk skrining yang direkomendasikan adalah
kadar glukoa darah puasa pada orang dewasa yang tidak hamil. Kadar glukosa
darah puasa normal kurang dari 100 mg/dl dan pada diabetes melitus >126 mg/dlI
(Dipiro 2005). Apabila ada keluhan khas, hasil pemeriksaan kadar glukosa darah
sewaktu >200 mg/dl sudah cukup untuk menegakkan diagnosis DM. Untuk
kelompok tanpa keluhan khas, hasil pemeriksaan kadar glukosa darah abnormal
tinggi (hiperglikemia) hanya satu kali tidak cukup kuat untuk menegakkan
diagnosis DM. Diperlukan konfirmasi atau pemastian lebih yang abnormal tinggi
(>200 mg/dL) pada hari lain, kadar glukosa darah puasa yang abnormal tinggi
(>126 mg/dL), atau dari hasil uji toleransi glukosa oral didapatkan kadar glukosa
darah post pradial >200 mg/dL (Depkes 2005).

6. Komplikasi DM

Komplikasi diabetes melitus dibagi menjadi 2; komplikasi akut dan kronis
(Depkes 2005).

6.1 Komplikasi Akut Diabetes Melitus. Komplikasi akut yaitu
hipoglikemia dan ketoasidosis merupakan keadaan gawat darurat yang dapat
terjadi pada pasien DM dalam perjalanan penyakitnya. Ketoasidosis diabetik suatu
keadaan gawat darurat DM dimana kadar glukosa darah meningkat tinggi disertai
dengan peningkatan keasaman darah akibat timbunan benda keton dan
kekurangan cairan. Keadaan ini disebabkan defisiensi insulin berat dan akut.
Tanda khasnya adalah kesadaran menurun disertai dehidrasi berat. Komplikasi
akut ini memerlukan penanganan yang cepat dan tepat karena angka kematiannya
tinggi (Depkes 2005).

6.2 Komplikasi Kronis Diabetes Melitus. Komplikasi kronis DM
terjadi jika kadar glukosa darah tetap tinggi dalam jangka waktu tertentu.
Komplikasi kronis dibagi menjadi dua yaitu makrovaskuler dan mikrovaskuler
(Depkes 2005).

Komplikasi mikrovaskuler terutama terjadi pada penderita diabetes melitus
tipe 1. Komplikasi-komplikasi mikrovaskular, antara lain retinopati, nefropati, dan
neuropati. Kondisi ini disebabkan hiperglikemia yang persisten dan pembentukan

protein yang terglikasi (termasuk HbAlc) menyebabkan dinding pembuluh darah
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menjadi makin lemah dan rapuh dan terjadi penyumbatan pada pembuluh-
pembuluh darah kecil (Depkes 2005).

Komplikasi makroangiopati yang terjadi yaitu penyakit jantung koroner,
penyakit pembuluh darah otak dan penyakit pembuluh darah perifer. Komplikasi
ini lebih sering terjadi pada penderita DM tipe 2. Komplikasi makrovaskuler
merupakan faktor yang memperburuk prognosis pasien DM dan penyebab
kematian tersering (Depkes 2005).

7. Obat antidiabetik oral

Ada 5 golongan antidiabetik oral yang dapat digunakan untuk DM
(Gunawan 2007) yaitu:

7.1 Golongan sulfonilurea. Mekanisme kerja utama sulfonilurea adalah
meningkatkan rilis insulin dari pankreas. Diduga terdapat dua mekanisme kerja
tambahan suatu penurunan kadar glucagon serum dan suatu efek ekstrapankreatik
dengan mengadakan efek potensiasi terhadap kerja insulin pada jaringan sasaran
tetapi kemaknaan Kklinisnya masih dipertanyakan (Katzung 2002). Golongan
sulfonilrea menurunkan kadar glukosa darah dengan merangsang pelepasan
insulin dari sel B pulau langerans pankreas. Sulfonilurea dibedakan menjadi
sulfonilurea generasi pertama dan generasi kedua. Sulfonilurea generasi pertama
meliputi tolbutamid, tolazamid, asetoheksamid, dan klorpropamid. Sulfonilurea
generasi kedua antara lain glibenklamid, glipizid, dan glimepirid. Obat-obat
generasi kedua ini 10-100 kali lebih efektif pada konsentrasi rendah (Gunawan
2007).

7.2 Golongan biguanid. Mekanisme Kkerja biguanid penjelasan
lengkapnya masih belum jelas. Kerjanya untuk menurunkan glukosa darah tidak
tergantung pada adanya fungsi pankreatik sel-sel . Glukosa tidak menurun pada
subjek normal setelah puasa satu malam, tetapi kadar glukosa darah pasca-pradial
mereka menurun selama pemberian biguanid. Pasien dengan diabetes tipe 2
memiliki hiperglikemia yang lebih rendah yang nyata dan hiperglikemia pasca-
prandial yang lebih rendah setelah pemberian biguanid tetapi hipoglikemia selama
terap biguanid benar-benar tidak diketahui (Katzung 2002). Yang termasuk

biguanid adalah metformin bekerja dengan menghambat absorbsinya glukosa di
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usus dan meningkatkan uptake glukosa oleh otot dan jaringan adipose (Gunawan
2007).

7.3 Golongan meglitinid. Golongan meglitinid yaitu repaglinid dan
nateglinid. Mekanisme Kkerjanya sama dengan sulfonilurea tetapi struktur
kimianya berbeda. Pada pemberiaan oral absorbsinya cepat, waktu paruhnya 1
jam (Gunawan 2007).

7.4 Golongan thiazolidindion. Merupakan antihiperglikemik yang
menurunkan kadar glukosa darah dengan meningkatkan sensitivitas insulin. Obat
yang termasuk golongan ini adalah rosiglitazone dan pioglitazon. Mekanisme
kerja yang tepat dari agen tersebut masih belum diketahui, tetapi agen tersebut
diduga memiliki aktivitas menyerupai (mimetik) insulin pasca-reseptor yang akut
(Katzung 2002).

7.5 Inhibitor a-glukosidase. Akarbose dan miglitol menghambat o-
glukosidase yaitu enzim yang mendegradasi karbohidrat kompleks dalam saluran
cerna. Dengan mencegah pembentukan monosakarida yang lebih mudah
diabsorbsi daripada karbohidrat kompleks, obat golongan ini mencegah
peningkatan konsentrasi glukosa setelah makan. Penurunan glukosa darah dari a-
glukosidase inhibitor relatif kecil dan biasanya penggunaannya dikombinasi
dengan obat antihiperglikemik lain yaitu atau obat hiperglikemik oral (Gunawan
2007).

E. Glibenklamid

ool

Gambar 2. Struktur glibenklamid (Depkes RI 1995)

1. Kelarutan
Glibenklamid mempunyai sifat kelarutan yang praktis tidak larut di dalam

air dan eter, sukar larut dalam etanol dan methanol, larut sebagian dalam
kloroform (Depkes 1993).
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2. Indikasi dan kontraindikasi
Glibenklamid diindikasikan pada pengobatan DM pada orang dewasa,

tanpa komplikasi yang tidak responsif dengan diet saja. Glibenklamid sedapat
mungkin tidak digunakan pada gangguan fungsi hati, gagal ginjal dan pada ibu
menyusui (BPOM 2008).

3. Dosis dan aturan pakai
Dosis awal 5 mg 1 kali sehari, segera setelah makan pagi, dosis lanjut usia

2,5 mg (BPOM 2008).

4. Mekanisme kerja
Mekanisme kerja glibenklamid yaitu merangsang sekresi hormon insulin

pada sel beta pankreas. Interaksi dengan ATP-sensitive K channel pada sel beta
menyebabkan depolarisasi membran sehingga kanal Ca akan terbuka. Terbukanya
kanal Ca menyebabkan ion Ca?* masuk ke dalam sel beta yang kemudian
merangsang granula yang berisi insulin dan akan terjadi sekresi insulin (Suherman
2007).

5. Efek samping
Efek samping dari glibenklamid antara lain gejala saluran cerna berupa

mual, diare, sakit perut, hipersekresi asam lambung dan efek samping di daerah
jantung, gejala di susunan saraf pusat berupa vertigo, bingung, ataksia, gejala
hematologi berupa leucopenia dan agranulositosis, gejala hipertiroidisme dan
gejala ikhterus obstruktif. Hipoglikemia dapat terjadi bila dosis tidak tepat, tidak
cukup makan dan terjadi gangguan hati atau ginjal (Sukandar et al. 2008).

F. Metode Uji Efek Antidiabetes

1. Uji efek Diabetes Melitus

Keadaan diabetes melitus dapat diinduksi dengan cara pankreatomi dan
juga secara kimia. Zat-zat kimia dapat digunakan indikator (diabetogen) adalah
aloksan, streptozotozin, diaksosida, adrenalin, glikagon, EDTA, yang umumnya
diberikan secara parenteral (Depkes 1993).

Macam-macam metode uji efek antidiabetes yaitu:

1.1 Metode uji beban glukosa. Prinsip metode ini adalah hewan uji

yang telah dipuasakan kurang lebih 20 sampai 24 jam diberikan larutan glukosa
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peroral setengah jam setelah pemberian sedian uji. Pada awal percobaan sebelum
pemberian sediaan uji dilakukan cuplikan darah vena telingan dari masing-masing
kelinci sejumlah 0,5 ml sebagai kadar glukosa awal. Pengambilan cupilkan darah
diulangi setelah perlakuan pada waktu tertentu (Depkes 1993).

1.2 Metode uji diabetes aloksan. Prinsip metode ini adalah dengan
suntikan aloksan monohidrat dengan dosis 70 mg/kg BB yang dilakukan secara
intravena pada ekor mencit dan perkembangan hiperglikema diperiksa setiap hari.
Pemberiaan obat antidiabetik secara oral dapat menurunkan kadar glukosa darah
dibandingkan terhadap mencit positif (Depkes 1993).

1.3 Metode uji diabetes streptozotocin. Merupakan senyawa hasil
Streptomyces achromogenes dapat digunakan untuk menginduksi baik DM tipe 1
dan tipe 2 pada hewan coba. Dosis yang digunakan untuk menginduksi DM tipe 1
untuk intravena adalah 40-60 mg/kg sedangkan dosis intraperitoneal adalah lebih
dari 40 mg/kg BB. STZ juga mampu membangkitkan oksigen reaktif yang
mempunyai peran tinggi dalam kerusakan sel beta pankreas (Sahid 2016).

2. Metode analisa kadar glukosa darah

2.1 Glukometer. Sampel darah akan masuk kedalam tes strip melalui aksi
kapiler. Glukosa yang ada dalam darah akan bereaksi dengan glukosa oksidase
dan kalium ferisianida yang 