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INTISARI

RAHESTY, LY., 2014 , KAJIAN KOMBINASI EKSTRAK ETANOL DAUN
YAKON (Smallanthus sonchifollius (Poep.& Endl.) H.Robinson) DAN
PIOGLITAZON TERHADAP PENURUNAN KADAR GLUKOSA DARAH
PADA MENCIT HIPERGLIKEMI YANG DIINDUKSI ALOKSAN,
SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Daun yakon (Smallanthus sonchifollius) merupakan tanaman obat
tradisional yang salah satu manfaatnya mengobati diabetes mellitus. Kombinasi
obat pada penggunaan obat antidiabetes dapat memberikan efek penurunan kadar
glukosa darah lebih baik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek
hipoglikemi kombinasi ekstrak etanol 70% daun yakon-pioglitazon, mengetahui
dosis efektif dari kombinasi tersebut serta melihat profil penurunan glukosa darah
pada pemberian ekstrak daun yakon dibandingkan insulin sintetik pada mencit
jantan Balb/C hiperglikemi.

Hewan uji yang dinyatakan hiperglikemi setelah diinduksi aloksan,
dikelompokkan menjadi 6 kelompok dan masing-masing kelompok 5 mencit.
Kelompok I CMC 0,5%, kelompok Il insulin sintetik, kelompok Il pioglitazon
(0,039 mg/20 g BB mencit), kelompok IV ekstrak daun yakon ( 16,8 mg/20 g BB
mencit), kelompok V kombinasi ekstrak daun yakon 50%-pioglitazon50% ( 8,4
mg/20 g BB mencit : 0,0195 mg/20 g BB mencit), kelompok VI kombinasi
ekstrak daun yakon 75%-pioglitazon 25% (12,6 mg/20 g BB mencit : 0,0095 mg/
20 g BB mencit). Perlakuan dilakukan selama 14 hari dengan interval pengukuran
kadar glukosa darah dilakukan tiap 7 hari, kemudian dilakukan uji statistik dengan
analisa varian satu jalan atau Kruskal-wallis dilanjutkan Mann-Whitney.

Hasil penelitian menunjukkan pemberian kombinasi ekstrak daun yakon
lebih baik dari pada sediaan tunggal ekstrak daun yakon maupun pioglitazon.
Dosis kombinasi ekstrak daun yakon-pioglitazon 50%:50% merupakan dosis yang
efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah. Pemberian ekstrak etanol 70%
daun yakon tidak memiliki perbedaan yang signifikan jika dibandingkan dengan
insulin sintetik dengan pemberian dua hari sekali di lihat dari kekuatan penurunan
kadar glukosa darah pada mencit jantan Balb/C hiperglikemi.

Kata kunci : Daun yakon, aloksan, pioglitazon, antidiabetes, kombinasi.
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ABSTRACT

RAHESTY, LY. 2014, STUDY OF COMBINATION Smallanthus
sonchifollius (YAKON (Poep.& Endl.) H. Robinson) LEAVES ETHANOL
EXTRACTS AND PIOGLITAZON REDUCE BLOOD GLUCOSE LEVELS
IN HYPERGLYCEMI MICE INDUCED BY ALLOXAN, THESIS,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Yacon (Smallanthus sonchifollius) leaves is traditional medicinal plants
have one benefits for DM treatment. Combination of antidiabetes drugs provide
sinergist effect to reduce blood glucose levels. This research aimed to find out of
hyperglycemi effect from combination of yacon leaves etanol 70% extract-
pioglitazon. Find out the effective dose and decrease blood glucose levels profile
in administer yacon leaves extract compare with syntetic insulin induced in
hyperglycemi Balb/C mice.

Animals test have hyperglycemi condition after induced by aloxan.
Grouped into 6 groups and each group diviced into 5 groups of mice. Group |
CMC 0,5%, group Il syntetic insulin, group Il pioglitazon (0,039 mg/20 g mice
wight), group IV yacon leaves extract (16,8 mg/20 g mice weight), group V
combination between yacon leaves extract 50%-pioglitazon 50% (8,4 mg/20 ¢
mice wight : 0,0195 mg/20 g mice weight), group VI combination yacon leaves
extract 75%-pioglitazon 25% ( 12,6 mg/20 g mice weight : 0,0095 mg/20 g mice
weigt). Treatment was done during 14 days with intervals of measurement blood
glucose levels every 7 days and than it was analyzed statistically with one way
ANOVA or kruskal-Wallis and than Mann-whitney.

The result show that combinations of yacon leaves extract give better
effect than two others. Combination dose of yacon leaves is effective dose to
reduce blood glucose levels. Yacon leaves extract have not different significant if
compared with syntetic insulin administered which every two days, show in
decreasse glucose blood levels induced in hyperglycemi Balb/C mice.

Key words: leaf yacon, alloxan, pioglitazon, anti diabetic, combination
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Lat ar Belakang Masalah

Sejak zaman dahulu masyarakat Indonesia mengenal dan memakai
tanaman berkhasiat obat sebagai salah satu upaya dalam menanggulangi masalah
kesehatan yang dihadapi. Pengetahuan tentang tanaman obat ini merupakan
warisan budaya bangsa berdasarkan pengalaman yang secara turun temurun telah
diwariskan oleh generasi terdahulu kepada generasi berikutnya termasuk generasi
sekarang (Wijayakusuma 1992).

Penelitian dan pengembangan tanaman obat berkembang pesat meskipun
pada waktu sekarang banyak obat-obatan yang dibuat secara sintetik. Arti
tumbuhan sebagai penghasil bahan yang berkhasiat obat tidak boleh kita abaikan.
Tanaman obat mempunyai efek samping yang lebih kecil dibandingkan dengan
obat-obatan yang berbahan sintesis. Pemanfaatan tanaman obat tergolong murah
dan mudah untuk dilaksanakan sehingga diupayakan gerakan kembali ke alam
(back to nature). Tanaman yang berkhasiat obat, perlu dilaksanakan penyelidikan
ilmiah supaya diperoleh kepastian penggunaan tanaman obat atas dasar ilmiah
yang dapat dipertanggungjawabkan (Tjitrosoepomo 1994). Hal itu dapat
dikembangkan dan didukung dengan banyaknya tanaman di Indonesia yang
dipercaya oleh masyarakat memiliki khasiat sebagai tanaman obat yang dapat
mengobati berbagai macam penyakit.

Pada dasarnya penyakit dibagi menjadi penyakit menular dan penyakit

tidak menular atau dapat juga disebut dengan penyakit degeneratif. Diantara



berbagai penyakit degeneratif yang dapat dijumpai adalah penyakit diabetes
mellitus. Diabetes mellitus adalah suatu keadaan dimana kadar glukosa darah
puasa > 126 mg/dL dan kadar glukosa darah setelah makan sebesar > 200 mg/dL
(ADA 2012). Penyakit diabetes mellitus didefenisikan sebagai penyakit atau
gangguan metabolisme kronis, yang terjadi karena pankreas tidak menghasilkan
insulin yang cukup atau ketika tubuh tidak dapat menggunakan insulin yang
dihasilkan secara efektif (penurunan sensitifitas insulin) (WHO 2012).

Penyakit Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit tidak menular yang
mengalami peningkatan terus menerus dari tahun ke tahun. WHO memprediksi
kenaikan jumlah penderita Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM)
dari 8,4 juta pada tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030.
Berdasarkan Data Badan Pusat Statistik, diperkirakan jumlah penduduk Indonesia
yang berusia di atas 20 tahun adalah sebesar 133 juta jiwa, dengan prevalensi DM
pada daerah urban sebesar 14,7% dan daerah rural sebesar 7,2 %. Pada tahun 2030
diperkirakan ada 12 juta penyandang diabetes di daerah urban dan 8,1 juta di
daerah rural (Soegondo 2006).

Katzung (2010) mengklasifikasikan DM menjadi empat kategori yaitu
tipe 1, diabetes tergantung insulin ; tipe 2 diabetes yang tidak tegantung insulin;
tipe 3, lain-lain; dan tipe 4, DM gestasional. Diabetes tipe 1 ditandai oleh
destruksi sel B pankreas secara selektif dan defisiensi insulin absolut atau berat.
Diabetes tipe 2 ditandai oleh resistensi jaringan terhadap kerja insulin disertai
defisiensi relatif pada sekresi insulin. Diabetes Tipe 2 merupakan tipe diabetes

yang lebih umum, lebih banyak penderitanya dibandingkan dengan DM Tipe 1.



Penderita DM Tipe 2 mencapai 90-95% dari keseluruhan populasi penderita
diabetes, umumnya berusia di atas 45 tahun (Anonim 2005).

Terapi bagi penderita diabetes tipe 2 dilakukan dengan terapi diet dan
mengurangi berat badan bagi penderita obesitas, tetapi jika kedua terapi tersebut
gagal dilakukan untuk mengoreksi hiperglikemia, biasanya diresepkan obat
sulfonilurea (Katzung 1997). Penderita diabetes tipe 2 yang gagal dikendalikan
dengan diet dan pengobatan sulfonilurea dapat disarankan menggunakan obat
golongan biguanida yaitu metformin HCI atau dengan pioglitazon (golongan
tiazolidindion). Pioglitazon, obat hipoglikemia golongan tiazolidindion (TZD)
merupakan golongan obat antidiabetes oral yang dapat meningkatkan sensitivitas
insulin terhadap jaringan sasaran. Kerja utama obat golongan tiazolidindion yaitu
mengurangi resistensi insulin dengan meningkatkan ambilan glukosa dan
metabolisme dalam otot dan jaringan adipose (Katzung 2002).

Pioglitazon memiliki beberapa kelebihan. Selain menurunkan resiko infark
miokard, pioglitazon mampu memperbaiki kadar lipid plasma. Secara umum, obat
ini akan memperbaiki disfungsi endotel, meningkatkan kadar HDL, serta
menurunkan kadar LDL. Kelebihan ini ditambah lagi dengan menurunkan petanda
inflamasi, parameter koagulasi, serta proliferasi otot polos. Dengan menggunakan
pioglitazon, beberapa manfaat sekaligus dapat kita peroleh dalam kaitannya
dengan resiko penyakit jantung koroner dikemudian hari (Soegondo 2009).

Penggunaan antidiabetik oral khususnya jangka panjang sering
menimbulkan beberapa efek samping yang cukup serius. Pada golongan

tiazolidindion misalkan pioglitazon perlu dilakukan pemantauan fungsi hati



berhubungan dengan adanya resiko kerusakan hati yang muncul setelah 6 bulan
dan bersifat reversibel (Tan & Rahardja 2002). Tiazolidindion juga dilaporkan
menyebabkan anemia, kenaikan berat badan, edema, dan peningkatan volume
plasma (Goodman & Gilman 2010). Selain itu obat golongan tiazolidindion
memiliki harga yang mahal dan tentu saja bisa memberatkan pasien diabetes
mellitus.

Efek samping yang muncul pada penggunaan obat antidiabetik oral dan
mengingat pasien harus melakukan pengobatan dalam jangka waktu yang lama,
maka dapat dilakukan kombinasi antara obat herbal dan obat kimia. Kelebihan
dari obat herbal diantaranya bersifat organis sehingga dimaksudkan untuk
merekonstruksi organ tubuh yang rusak, mengurangi efek samping dan harganya
murah (Hesti 2012). Pengobatan alternatif dengan menggunakan herbal untuk
penyakit diabetes mellitus mulai dikembangkan, karena adanya berbagai efek
samping yang ditimbulkan dan biaya pengobatan diabetes mellitus yang cukup
mahal. Obat herbal dipilih karena harganya yang murah dan memiliki efek
samping yang relatif kecil.

Tanaman obat yang akan digunakan sebagai kombinasi dari penelitian ini
adalah daun yakon (Smallantus sonchifolius (Poep.& Endl.) H. Robinson). Daun
yakon (Smallanthus sonchifolius (Poep.& Endl.) H. Robinson) diduga dapat
menurunkan kadar gula dalam darah dan dapat meningkatkan konsentrasi insulin
dalam darah tikus yang menderita diabetes (Aybar et al 2001). Kandungan nutrisi
daun yakon yang memiliki efek sebagai antidiabetik seperti flavonoid, selain itu

senyawa ini mampu mengurangi komplikasi diabetes melalui pengurangan stress



oksidatif, dan TNF-alfa (Tiwari & Rao 2002). Menurut DR. Sri Widowati (2011)
menyebutkan bahwa yakon kaya akan insulin dimana unit-unitnya mengandung
gula-gula fruktosa yang tidak dapat dicerna oleh enzim pencernaan tetapi dapat
difermentasikan oleh usus besar. Dari pernyataan tersebut untuk mengetahui efek
insulin yang terkandung dalam ekstrak etanol daun yakon maka dilakukan uji
pembanding ekstrak etanol daun yakon dengan insulin sintetik.

Kombinasi obat adalah campuran dua atau lebih obat dalam satu
formulasi, penggunaan dua obat dalam kombinasi yang berbeda dan diminum
bersama-sama, atau penggunaan dua obat yang diminum dalam waktu yang
berbeda tetapi kemudian berada bersama-sama di dalam darah. Kombinasi obat
dapat menimbulkan interaksi, sehingga kemungkinan terjadi peningkatan atau
penurunan efek obat (Siswandono & Soekarjo 2000).

Berdasarkan penelitian-penelitian yang telah dilakukan, pada penelitian ini
akan dilakukan pengkajian terhadap kombinasi ekstrak etanol 70% daun yakon-
pioglitazon dengan dua perbandingan konsentrasi yaitu ekstrak etanol 70% daun
yakon-pioglitazon 50% : 50% dan ekstrak etanol 70% daun yakon-pioglitazon
75% : 25% yang dapat menurunkan kadar glukosa darah. Melihat mekanisme obat
pioglitazon dan daun yakon kombinasi keduanya diharapkan bisa menurunkan
kadar glukosa darah dan menurunkan biaya pengobatan pasien dengan adanya
pengurangan dosis dari pioglitazon yang diganti dengan ekstrak daun yakon
dalam kombinasinya. Hasil dari penelitian ini juga diharapkan dapat memberikan
berbagai informasi tentang dosis kombinasi daun yakon dengan pioglitazon yang

dapat menurunkan kadar glukosa darah paling efektif.



Penjelasan tersebut di atas terlihat bahwa daun yakon mempunyai peranan
yang cukup penting terhadap penurunan kadar glukosa darah. Pada penelitian ini
akan diuji penurunan kadar glukosa darah dari kombinasi ekstrak etanol 70% daun
yakon-pioglitazon pada mencit putih jantan Balb/C yang dibuat hiperglikemi
dengan induksi aloksan.

Hasil penelitian ini diharapkan bisa memberikan informasi tentang
penggunaan daun yakon sebagai terapi pada diabetes mellitus dan dosis yang
efektif untuk menurunkan kadar glukosa darah. Selain itu juga diharapkan bisa
memberikan informasi tentang penggunaan daun yakon dibandingkan dengan

penggunaan insulin sintetik dilihat dari profil penurunkan kadar glukosa darah.

B. Konteks Permasalahan

Berdasarkan latar belakang di atas, permasalahan yang ada dalam
penelitian ini adalah :

Pertama, apakah kombinasi ekstrak etanol daun yakon-pioglitazon lebih
bagus dari sediaan tunggal ekstrak etanol daun yakon maupun pioglitazon
terhadap penurunan kadar glukosa darah pada mencit putih jantan Balb/C yang
dibuat hiperglikemi dengan induksi aloksan?

Kedua, berapakah dosis kombinasi ekstrak daun etanol 70 % daun yakon-
pioglitazon yang menunjukkan dosis efektif untuk menurunkan kadar glukosa
darah pada mencit putih jantan Balb/C yang dibuat hiperglikemi dengan induksi
aloksan ?

Ketiga, apakah ekstrak etanol 70% daun yakon memberikan kekuatan

yang sama bila dibandingkan dengan sediaan insulin sintetik yang diberikan dua



hari sekali dilihat dari profil penurunan kadar glukosa darah pada mencit putih

jantan Balb/C yang dibuat hiperglikemi dengan induksi aloksan?

C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk :

Pertama, menguji kombinasi ekstrak etanol 70 % daun yakon-pioglitazon
lebih bagus dari sediaan tunggal ekstrak etanol 70% daun yakon maupun
pioglitazon terhadap penurunan kadar glukosa darah pada mencit putih jantan
Balb/C yang dibuat hiperglikemi dengan induksi aloksan.

Kedua, menguji dosis kombinasi ekstrak etanol 70 % daun yakon-
pioglitazon yang menunjukkan dosis efektif untuk menurunkan kadar glukosa
darah pada mencit putih jantan Balb/C yang dibuat hiperglikemi dengan induksi
aloksan.

Ketiga, mengetahui ekstrak etanol 70% daun yakon memiliki kekuatan
yang sama bila dibandingkan dengan sediaan insulin sintetik yang diberikan dua
hari sekali dilihat dari profil penurunan kadar glukosa darah pada mencit putih

jantan Balb/C yang dibuat hiperglikemi dengan induksi aloksan.



D. Manfaat Penelitian

3. Manfaat teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan sumbangan ilmu dan
informasi mengenai kombinasi ekstrak etanol 70% daun yakon-pioglitazon
sebagai antihiperglikemik.
4. Manfaat aplikatif

Penelitian ini diharapkan agar daun yakon (Smallanthus soncifolius) dapat
semakin dikenal dan diterima masyarakat, serta dapat digunakan sebagai alternatif

pengobatan hiperglikemik.



