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INTISARI

LIA, Bunga 2019 AKTIVITAS ANTIDIABETES EKSTRAK ETANOL
DAUN SIRIH MERAH (Piper crocatum) PADA TIKUS DM RESISTENSI
INSULIN, SKRIPSI. FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit metabolik yang memiliki
karakteristik hiperglikemia yang dapat menyebabkan kelainan sekresi insulin.
Daun sirih merah terbukti mengandung senyawa flavonoid, alkaloid, tanin, saponin,
dan minyak atsiri dimana senyawa tersebut berkhasiat sebagai antidiabetes.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan aktivitas antidiabetes ekstrak daun
sirih merah pada tikus DM tipe-2 yang mengalami resistensi insulin.

Penelitian ini menggunakan hewan uji 36 ekor dibagi menjadi dua kelompok
perlakuan. Enam ekor tikus kelompok kontrol normal tidak diberi perlakuan dan
30 ekor tikus dibagi menjadi lima kelompok dan diberi insulinl,8 1U/KgBB/hari
selama 14 hari. Kelompok | kontrol diabetes CMC-Na 0,5%, kelompok 11 kontrol
positif metformin 9 mg/ KgBB, kelompok 111 ekstrak daun sirih merah 50 mg/200
mgBB , kelompok IV ekstrak daun sirih merah 100 mg/ KgBB, dan kelompok V
ekstrak daun sirih merah 200 mg/ KgBB selama 14 hari. Pemeriksaan efek
antidiabetes dilakukan dengan membandingkan nilai GDP tikus sebelum dan
setelah perlakuan. Data perbandingan penurunan GDP diuji data statistik.

Hasil penelitian dari ke V kelompok berbeda signifikan, menunjukkan bahwa
adanya efek antidiabetes ekstrak daun sirih merah. Tikus DM tipe-2 pada kontrol
positif sebanding dengan variasi dosis ekstrak daun sirih merah 200 mg/KgBB.

Kata kunci : Diabetes Melitus, Daun sirih merah (Piper crocatum), Resistensi
Insulin.
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ABSTRACT

LIA, Bunga 2019 ANTIDIABETIC ACTIVITIES OF DAUN SIRIH MERAH
EXTRACTS (Piper crocatum) ON DM RATS INSULIN RESISTANCE,
SCIENCE. FAKULTAS PHARMACEUTICAL, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA.

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease that has the characteristics of
hyperglycemia which can cause abnormal insulin secretion. Piper crocatum are
proven to contain compounds of flavonoids, alkaloids, tannins, saponins, and
essential oils where these compounds are efficacious as antidiabetic. This study
aims to prove the antidiabetic activity of piper crocatum extract in type-2 DM rats
that experience insulin resistance.

This study used 36 test animals divided into two treatment groups. Six rats in
the normal control group were not treated and 30 rats were divided into five groups
and given insulinl.8 1U / KgBW / day for 14 days. Group | controlled 0.5%
CMC-Na 0,5%, group Il metformin 9 mg / KgBW positive control, group 111 piper
crocatum extract 50 mg / KgBB, group IV piper betel leaf extract 100 mg / KgBB,
and group V leaf extract piper crocatum 200 mg / KgBw for 14 days. Examination
of antidiabetic effects is done by comparing the GDP value of rats before and after
treatment. Data on the decrease in GDP are tested by statistical data.

The results from the V group differed significantly, indicating that there was
an antidiabetic effect of piper crocatum leaf extract. Type-2 DM rats in positive
control were comparable to the variation in dose of piper betel leaf extract 200 mg
/KgBW.

Keywords: Diabetes Melitus, Piper betel leaf (Piper crocatum), Insulin resistance.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) merupakan suatu penyakit kronis yang disebabkan
karena ketidakmampuan tubuh untuk memproduksi insulin atau biasa disebabkan
penggunaan insulin yang tidak efektif, hal tersebut dapat ditandai dengan
tingginya kadar glukosa didalam darah. DM membutuhkan perhatian dan
perawatan medis dalam waktu lama (Tjay dan Raharja 2002). Menurut (Riskesda
2018) prevalensi DM berdasarkan diagnosa dokter pada penduduk umur = 15
tahun menurut provinsi 2013-2018 mengalami kenaikan sebanyak 2,0%.

Tipe DM terbagi menjadi dua yaitu DM tipe 1 merupakan penyakit genetik
atau disebabkan faktor keturunan, sedangkan DM tipe 2 merupakan DM yang
membutuhkan insulin. DM merupakan suatu penyakit degeneratif yang
memerlukan penanganan tepat dan serius (Bustan 2007). Jika lambat dalam
penanganannya akan mengakibatkan timbulnya komplikasi yang meliputi
ketoasidosis diabetik, koma hiperosmilar bukan ketotik, koma hipoglikemik,
mikroangiopatik diabetik (Penyakit Pembuluh Darah Kecil), neutopati, katarak,
dan penyakit pembuluh darah besar (Waspadiji et al. 2004).

Penyebab DM tipe 2 adalah aktivitas insulin yang tidak cukup baik akibat
sekresi insulin berkurang (IDDM) atau sebab adanya resistensi insulin ditempat
reseptor jaringan yang peka terhadap insulin (NIDDM) (Suharmiati 2003). DM
tipe 2 merupakan penyakit heterogen, dengan banyak faktor yang berpengaruh.
Penyakit ini terjadi akibat gangguan metabolik yaitu gangguan fungsi sel,
resistensi insulin dijaringan perifer terdapat dijaringan otot dan lemak, juga
resistensi di hati. Sehingga hal ini mengakibatkan hiperglikemia kronik.
Resistensi insulin mendasari terjadinya DM tipe 2, dengan cara menganggu
glukosa dijaringan perifer sehingga mengakibatkan produksi glukosa berlebih di
hati dan mengakibatkan terjadinya hiperglikemia pada penderita DM tipe 2.
Resistensi insulin dapat muncul akibat respons biologis atau gejala klinis yang

menyebabkan meningkatnya kadar insulin. Hal ini dikaitkan dengan terganggunya



sensitivitas jaringan terhadap insulin yang diperantai oleh glukosa (Wilcox 2005).
Manifestasi klinis dari resistensi insulin yaitu intolerasi glukosa dan
hiperinsulinemia, dimana konsekuensi dari ketidakmampuan insulin untuk
merangsang penyerapan glukosa di dalam jaringan target insulin, seperti lemak
dan otot (Garvey et al. 2004).

Golongan biguanid seperti metformin memiliki mekanisme utama yaitu
menurunkan kadar glukosa darah sehingga menimbulkan penurunan
glukoneogenesis hati. Fosfolirasi protein CREB menghasilkan penurunan ekspresi
gen untuk glukoneogenesis dan menurunkan asam lemak bebas hasil dari
glukoneogenesis substrat. Di lain hal, metformin meningkatkan insulin-mediated
glukose uptake pada jaringan perifer. Metformin diabsorsi pada saluran cerna,
sehingga absorbsi metformin tidak optimal bila dikonsumsi saat makan.
Metformin dieksresikan dalam urin dan ASI tanpa diubah dan tanpa ada hasil
produk metabolit (Marcelo et al. 2009). Efek samping tersering dalam
penggunaan metformin sebagai monoterapi yaitu gangguan saluran cerna seperti
diare, mual, muntah, dan nyeri abdomen (Zhai 2016). Sehingga penggunaan obat
tradisional lebih dianjurkan agar meminimalisir efek samping yang tidak
diinginkan.

Pada tahun 1980 WHO merekomendasikan untuk dilakukan penelitian
sintetik terhadap keamanan yang memiliki efek dalam menurukan kadar glukosa
darah akibat pemakaian obat sintetik kurang aman karena memiliki efek samping.
Selain itu pemakaian obat secara terus menerus dalam waktu yang sangat lama
bahkan seumur hidup juga akan memberikan efek samping seperti mual dan
hipoglikemia. Menurut catatan WHO diperkirakan 80% umat manusia, terutama
di negara-negara berkembang masih menggantungkan kebutuhan pada
tumbuh-tumbuhan (ekstrak dan bahan aktif biologi) yang digunakan sebagai obat
atau hanya sekedar menjaga kesehatan. WHO merekomendasikan penggunakan
obat tradisional termasuk kedalam obat herbal dalam pemeliharaan kesehatan,
pencegahan dan pengobatan penyakit, terutama penyakit-penyakit kronis,
degeneratif dan kanker. Penyelidikan mengenai tumbuhan berkhasiat obat terus

kembangkan guna penemuan obat baru. Obat herbal yang berasal dari tumbuhan



sangat aman untuk pemakaian jangka waktu yang cukup lama karena tidak ada
efek samping (efek samping kecil) dibandingkan menggunakan obat sintetik,
harga murah, mudah diperoleh, dan untuk menunjang program pemerintah dalam
pengembangan obat tradisonal Indonesia (Yuniarti 2008).

Salah satu pengobatan tradisional yaitu dengan menggunakan daun sirih
merah (Piper crocatum) (Duryatmo 2005). Daun sirih merah dapat dimanfaatkan
dengan cara mengkonsumsi daunnya, atau dengan terlebih dahulu dilakukan
ekstraksi untuk mengambil bahan aktif yang terdapat didalam daun sirih merah.
Senyawa aktif yang berperan sebagai antidiabetes harus mempunyai aktivitas
mengurangi resistensi insulin dan mencegah kerusakan sel p pankreas. Misalnya
flavonoid merupakan senyawa yang berperan dalam hal tersebut. Hal ini
disebabkan karena senyawa flavonoid berperan mencegah resistensi insulin (Stefek
2011). Begitu juga dengan senyawa lain alkaloid, triterpenoid, dan kurkumin.
Alkaloid terbukti mampu meregenerasi sel  pankreas yang rusak (Agrawal et al.
2013). Triterpenoid memiliki aktivitas antidiabetes yang memiliki aktivitas jalur
enzim AMP-activated protein kinase, dimana enzim ini mengatur transkolasi
glukosa sehingga dapat masuk kedalam sel (Tan et al. 2008). Golongan fenol
khususnya kurkumin dan menghambat glukoneogenesis di hati (Kim et al. 2009).
Secara empiris daun sirih merah dapat menyembuhkan beberapa jenis penyakit
seperti hepatitis, batu ginjal, menurunkan kolesterol, mencegah stroke, kanker,
asam urat, hipertensi, radang liver, radang mata, radang prostat, maag, keputihan,
kelelahan, nyeri sendi dan diabetes melitus (Sudewo 2005).

Tahap ekstraksi pada penelitian ini menggunakan metode maserasi.
Metode ini dipilih karena tidak memerlukan pemanasan sehingga senyawa aktif
atau bahan alam tidak menjadi rusak atau terurai (Istigomah 2013). Subjek yang
digunakan dalam penelitian adalah tikus wistar jantan. Tikus ini dipilih dengan
alasan penelitian nantinya memberikan hasil yang lebih stabil karena tidak
dipengaruhi siklus estrus serta kehamilan.

Hasil penelitian Dewi (2014) menunjukan bahwa ekstrak daun sirih merah
2% pada dosis 50 mg/kg BB dan dosis 100 mg/kg BB tikus dapat menurukan

kadar glukosa darah tikus putih jantan (Ratus novergus). Ekstrak daun sirih merah



dosis 100 mg/kg BB tikus mengalami penurunan kadar glukosa darah, sebanding
dengan pemberian glibenklamid. Selain itu, penelitian Muharomah (2018)
memaparkan hasil penelitianya yaitu daun sirih merah memiliki aktivitas
menurunkan kadar glukosa darah dengan dosis efektif yaitu 100 mg/kg BB dan
penurunan kadar glukosa darah sebanding dengan kontrol positif yaitu
glibenklamid.

Berdasarkan hal tersebut, maka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
pada tikus yang mengalami resistensi insulin dengan menggunakan daun sirih

merah terhadap penurunan kadar glukosa darah.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas dapat dibuat rumusan masalah yaitu:
Pertama, apakah ekstrak etanol daun sirih merah (Piper crocatum)
mempunyai efek penurunan kadar glukosa darah pada tikus putih jantan galur
wistar yang mengalami resistensi insulin?
Kedua, berapakah dosis efektif ekstrak etanol daun sirih merah (Piper
crocatum) menurunkan kadar glukosa darah pada tikus putih jantan galur wistar

yang mengalami resistensi insulin?

C. Tujuan Penelitian
Pertama, untuk mengetahui efek penurunan kadar glukosa darah ekstrak
etanol daun sirih merah (Piper crocatum) pada tikus putih jantan galur wistar
yang mengalami resistensi insulin.
Kedua, mengetahui dosis efektif ekstrak etanol daun sirih merah (Piper
crocatum) menurunkan kadar glukosa darah pada tikus putih jantan galur wistar

yang mengalami resistensi insulin.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini dapat memberikan informasi ilmiah mengenai pengaruh
ekstrak etanol daun sirih merah (Piper crocatum) terhadap aktivitas penurunan

kadar glukosa darah akibat resistensi insulin. Penelitian ini juga dapat dijadikan



data awal untuk uji praklinis selanjutnya pada hewan yang tingkatannya lebih
tinggi sampai kepada uji klinis pada manusia. Selain itu sebagai alternatif pilihan
pengganti obat-obat kimia jika hasil penelitian ini dapat menunjukkan efek
penurunan kadar glukosa darah yang bermakna.



