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INTISARI

LEREBULAN, E.F. 2014. AKTIVITAS KOMBINASI EKSTRAK
ETANOLI BATANG BROTOWALI (Tinospora crispa (L) Miers) DAN
FRAKSI ETANOLIK DAUN KEPEL (Stelechocarpus burahol (BI) Hook. F.
& Th) TERHADAP NEKROSIS DAN JUMLAH SEL p PANKREAS TIKUS
YANG DIINDUKSI ALOKSAN, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Batang brotowali (Tinospora crispa (L) Miers) biasa digunakan untuk
mengatasi diabetes mellitus. Daun kepel (Stelechocarpus burahol (BI) Hook. F.
& Th) diketahui memiliki aktivitas sebagai antioksidan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui aktivitas penghambatan persentase nekrosis, peningkatan rerata
diameter dan peningkatan jumlah sel p normal pankreas dari ekstrak etanolik
batang brotowali dan fraksi etanolik daun kepel maupun kombinasinya pada
tikus diabetes yang diinduksi aloksan.

Kondisi diabetes pada hewan uji diinduksi dengan aloksan dosis 125 mg/
kg BB. Kelompok perlakuan dibagi menjadi 8 kelompok, yaitu: kontrol normal,
kontrol negatif CMC-Na 0,5%, kontrol positif glibenklamid (0,09 mg/200 g BB),
ekstrak etanolik batang brotowali (100 mg/200 g BB), fraksi etanolik daun kepel
(18 mg/200 g BB), dosis kombinasi ekstrak etanolik batang brotowali — fraksi
etanolik daun kepel (75 mg/200 g BB : 4,5 mg/200 g BB, 50 mg/200 g BB: 9
mg/200 g BB, 25 mg/200 g BB: 13,5 mg/200 g BB). Diberikan perlakuan selama
14 hari dan pada hari ke-15 hewan uji dikorbankan dan pankreasnya dibuat
preparat histologi. Data yang diperoleh dianalisa dengan Kolmogorov-Smirnov
(p>0.05) dilanjutkan One Way Anova (p<0.05) dan Duncan Post Hoc Test.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dosis ekstrak etanolik batang
brotowali 100 mg/200 g BB dan kombinasi dosis 75 mg/200 g BB tikus : 4,5
mg/200 g BB merupakan dosis tunggal dan dosis kombinasi yang paling baik,
dilihat dari persentase nekrosisnya yang paling rendah dan terjadinya peningkatan
rerata diameter pulau Langerhans dan jumlah sel § normal.

Kata kunci: ekstrak etanolik, fraksi etanolik, batang brotowali, daun kepel,
nekrosis pankreas

Xiii



ABSTRACT

LEREBULAN, E.F. 2014. ACTIVITY COMBINATION ETANOLIC
EKSTRACT OF BROTOWALI STEMS (Tinospora crispa (L) Miers) AND
ETHANOLIC FRACTION OF KEPEL LEAF (Stelechocarpus burahol (Bl.)
Hook. F. & Th) FOR NECROSIS AND AMOUNT OF PANCREAS B
CELLS OF RATS WITH INDUCED BY ALLOXAN, SKRIPSI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA

Brotowali stem (Tinospora crispa (L) Miers) commonly used to treat
diabetes mellitus. Kepel leaves (Stelechocarpus burahol (BI) Hook. F. & Th) are
known to have antioxidant activity. This study aims to determine the inhibitory
activity and an increase in mean diameter of the islets of Langerhans and the
percentage of necrosis and normal pancreatic f-cell count of ethanolic extract of
stem brotowali and ethanolic fractions of kepel leaves or a combination there of in
alloxan-induced diabetic rats. Diabetic animals were conducted by induction of
alloxan dose 125 mg/ kg bw.

The conditions of diabetic in test animals induced with alloxan dose 125
mg / kg bw. The treatment group were divided into 8 groups: normal control,
negative control of 0.5% CMC-Na, positive control of glibenclamide (0.09
mg/200 g BW), ethanolic extract of brotowali stem (100 mg/200 g BW), fraction
ethanolic of Kepel leaf (18 mg/200 g BW), ethanolic extract combination dose of
stem brotowali - ethanolic fraction of Kepel leaves (75 mg/200 g BW: 4.5 mg/200
g BW, 50 mg/200 g BW: 9 mg / 200 g BW, 25 mg/200 g BW: 13.5 mg/200 g
BW). Given treatment for 14 days and on 15" day test animals were sacrificed
and histological preparations made his pancreas. The data obtained were analyzed
with the Kolmogorov-Smirnov test (p> 0.05), followed One Way ANOVA (P
<0.05) and Duncan Post Hoc Test.

The results showed that a dose ethanolic extract of brotowali stem of 100
mg/200 g BW and dose combination of 75 mg/200 g BW rat: 4.5 mg/200 g BW is
a single dose and dose combinations are best, in terms of percentage of the lowest
nekrosisnya, an increase in mean diameter of the islets of Langerhans and count of
B-cell normal.

Key word: etanolic extract, etanolic fraction, brotowali stems, kepel leaf, pancreas
necrosis
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Diabetes melitus (DM) sering juga dikenal dengan nama kencing manis
atau penyakit gula. Kumpulan gejala yang timbul pada diri seseorang yang
disebabkan oleh adanya peningkatan glukosa darah akibat kekurangan insulin
baik absolut maupun relatif (Suyono et al 2005).

Pada penderita diabetes melitus terjadi perubahan histopatologi pulau
Langerhans. Perubahan ini dapat terjadi secara kualitatif dan kuantitatif.
Kuantitatif seperti pengurangan jumlah atau ukuran maupun secara kualitatif
seperti nekrosis, degenerasi dan amyloidosis (penumpukan protein amyloid pada
suatu organ yang menyebabkan penyakit). Kerusakan sel B pankreas dapat
disebabkan oleh banyak faktor. Faktor tersebut antara lain faktor genetik, infeksi
oleh kuman, faktor nutrisi, zat diabetogenik seperti aloksan dan streptosotozin
serta radikal bebas (stress oksidatif). Kerusakan sel B pankreas menyebabkan
tubuh tidak bisa menghasilkan insulin sehingga menyebabkan kadar glukosa
darah meningkat (Suarsana et al 2010). Aloksan merupakan induktor diabetes
yang bersifat toksik terutama pada sel B pankreas sehingga dapat menyebabkan
hewan percobaan seperti tikus menderita diabetes. Kerusakan sel B menyebabkan
tubuh tidak dapat menghasilkan insulin sehingga kadar glukosa darah meningkat

(hiperglikemi). Kondisi hiperglikemi memicu pembentukan ROS (reactive oxygen



specific) yang dapat menyebabkan stress oksidatif yang memperparah kerusakan
sel B pankreas (Robertson et al 2003).

Menurut Ismini dan Zubaidah (2013), gambaran histopatologi pankreas
pada kelompok tikus yang normal adalah kondisi pulau Langerhans sel pankreas
dalam keadaan relatif baik yang ditandai dari kondisi islet Langerhans yang relatif
rapat. Sedangkan pada kelompok diabetes, kondisi islet Langerhans mengalami
kerusakan yang ditandai dari adanya ruang-ruang kosong di bagian tengah pulau
Langerhans. Menurut Nurdiana (1998) ruang-ruang kosong pada islet Langerhans
disebabkan karena nekrosis dari sel B. Nekrosis yaitu kematian sel akibat
kerusakan yang fatal ditandai oleh kerusakan struktur dan fungsi sel secara
menyeluruh yang diikuti dengan lisisnya sel dan peradangan jaringan. Hal ini
yang mengindikasikan bahwa tikus mengalami gangguan sekresi insulin.

Banyak penelitian yang dilakukan untuk mencari pengendalian terhadap
diabetes melitus, di antaranya adalah dengan melakukan penelitian bahan-bahan
tradisional yang dipercaya memiliki khasiat dalam mengendalikan diabetes (Uray
2009).

Tanaman tradisional yang biasa digunakan masyarakat sebagai obat
antidiabetik salah satunya adalah brotowali (Tinospora crispa (L) Miers).
Tanaman ini merupakan tanaman merambat yang tumbuh liar di ladang dan hutan
atau sering ditanam oleh masyarakat pedesaan sebagai tanaman obat. Tanaman ini
banyak ditemukan pada daerah beriklim tropis, seperti negara-negara di Asia
Tenggara seperti Indonesia dan Thailand (Siregar 2010 ). Rebusan dari batang

brotowali juga dikenal oleh masyarakat Indonesia secara tradisional dan telah



digunakan oleh beberapa penderita DM dalam menurunkan kadar glukosa darah
(Syukur & Hernani 2003).

Menurut Mardiastuti  (2002), brotowali dapat digunakan sebagai
antidiabetik karena brotowali dapat menurunkan kadar glukosa darah secara
efektif dalam waktu 15 hari. Pemberian infus batang brotowali dengan konsentrasi
10% dan 20% dapat memperkecil kerusakan pada organ ginjal yang terjadi akibat
penyakit diabetes melitus. Brotowali mengandung senyawa alkaloid, flavonoid,
saponin dan tanin (Depkes 2001).

Salah satu tanaman yang memiliki aktivitas sebagai antioksidan adalah
tanaman kepel (Stelechocarpus burahol (Bl.) Hook. F & Th). Kepel adalah salah
satu jenis buah (Lamoureux 1980) yang sampai saat ini belum banyak
dibudidayakan. Pada penelitian sebelumnya diketahui bahwa tanaman kepel
memiliki kandungan senyawa aktif antioksidan yang cukup tinggi (Tisnadjaja et
al 2006).

Menurut Hutapea et al (1994), kepel mengandung senyawa flavonoid dan
polifenol. Kepel mengandung banyak senyawa flavonoid yang berfungsi sebagai
antioksidan (Sunarni et al 2007). Flavonoid sebagai antioksidan mampu mengikat
radikal bebas sehingga dapat mengurangi stres oksidatif sehingga dapat
mengurangi resistensi insulin dan mencegah perkembangan disfungsi dan
kerusakan sel B pankreas (Kaempe et al 2013). Sedangkan kandungan senyawa
polifenol pada penelitian yang dilakukan oleh Ridwan et al (2012) mampu
meningkatkan toleransi glukosa oral dan menurunkan kadar glukosa darah mencit

DM walaupun tidak sampai batas normal. Ada indikasi bahwa polifenol dapat



menghambat kerusakan sel B pankreas akibat stress oksidatif yang dihasilkan oleh
hiperglikemia kronis.

Pada penelitian ini, menggunakan aloksan sebagai induktor diabetes yang
mampu merusak sel B pankreas (Szkudelski 2001). Dosis aloksan yang digunakan
menurut penelitian sebelumnya adalah 125 mg/ kg BB yang disuntikkan secara
intraperitoneal (Yuriska 2009). Dosis ekstrak batang brotowali yang digunakan
menurut Sivakumar dan Rajan (2010), yaitu 500 mg/ kg BB tikus dapat
meminimalkan tingkat radikal bebas pada tikus diabetes dibandingkan dengan
tikus normal. Dosis fraksi etanolik daun kepel yang digunakan menurut Riandini
(2013) adalah 18 mg/ 200 g BB tikus yang dapat menghambat persentase
terjadinya nekrosis pada hati tikus jantan galur Wistar akibat pemberian
parasetamol dengan dosis berlebih. Penggunaan kombinasi antara ekstrak etanolik
batang brotowali dan fraksi etanolik daun kepel memiliki aktivitas yang sinergis
sehingga diharapkan mampu menghambat persentase terjadinya nekrosis yang
terjadi pada tikus diabetes, dan dapat meningkatkan jumlah sel-sel B pankreas
pada tikus diabetes akibat induksi aloksan. Dengan adanya kombinasi dosis
diharapkan mampu meminimalkan pemberian dosis dibandingkan dengan

pemberian dosis tunggal.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang, maka dapat dirumuskan permasalahan dalam

penelitian ini yaitu:



Pertama, apakah pemberian ekstrak etanolik batang brotowali dan fraksi
etanolik daun kepel maupun kombinasinya dapat menurunkan persentase
nekrosis serta meningkatkan jumlah sel [ pankreas dan diameter pulau
Langerhans tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi aloksan?

Kedua, berapakah dosis ekstrak etanolik batang brotowali dan fraksi
etanolik daun kepel maupun kombinasinya yang memiliki efektifivitas dalam
menghambat persentase nekrosis pada organ pankreas tikus jantan galur Wistar

yang diinduksi aloksan?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah:

Pertama, untuk mengetahui kemampuan ekstrak etanolik batang brotowali
dan fraksi etanolik daun kepel maupun kombinasinya yang dapat menurunkan
persentase nekrosis serta meningkatkan jumlah sel B dan diameter pulau
Langerhans pada organ pankreas tikus putih jantan galur Wistar yang diinduksi
aloksan.

Kedua, untuk mengetahui dosis efektif ekstrak etanolik batang brotowali
dan fraksi etanolik daun kepel maupun kombinasinya yang memiliki efektivitas
setara dengan kontrol positif dalam menghambat persentase nekrosis pada organ

pankreas tikus jantan putih galur Wistar yang diinduksi aloksan.



D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
gambaran histopatogi pankreas akibat pemberian ekstrak etanolik batang
brotowali dan fraksi etanolik daun kepel serta kombinasinya pada tikus diabetes
melitus. Sehingga dapat digunakan sebagai dasar ilmiah dalam pengembangan

antidiabetes.



