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INTISARI

WIJAYAH. M. 2019. EFEK EKSTRAK BATANG BROTOWALI
(Tinospora crispa L. Miers) PADA MODEL UJI TIKUS HIPERGLIKEMIA
KOMORBID HIPERLIPIDEMIA, TESIS, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Hiperglikemia menyebabkan metabolisme karbohidrat dan lemak
terganggu. Kelainan metabolisme lipid yang disebabkan hiperglikemia ditandai
dengan perubahan pada profil lipid berupa kenaikan kadar LDL, trigliserida,
kolesterol total dan penurunan kadar HDL. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek ekstrak batang brotowali terhadap penurunan kadar glukosa
darah dan perbaikan profil lipid.

Penelitian ini menggunakan 7 kelompok tikus, dan masing-masing
kelompok diinduksi high fat diet (HFD) dan propiltiourasil (PTU) selama 21 hari
dilanjutkan dengan pemberian Streptozotocin-nikotinamid  (45/110 mg/kgBB)
selama 3 hari, kecuali pada kelompok 1 yaitu kelompok kontrol normal.
Kelompok 2 sebagai kelompok negatif (HFD + DM), kelompok 3 dan 4 sebagai
kontrol positif (Metfomin dan Simvastatin), kelompok 5, 6 dan 7 masing-masing
diberikan variasi dosis ekstrak batang brotowali 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan
400 mg/kgBB. Bahan uji diberikan secara oral selama 14 hari, kemudian dilihat
peningkatan berat badan tikus, penurunan kadar glukosa darah, dan perbaikan
profil lipid, serta perbaikan profil histopatologi organ pankreas dan hati dengan
pewarnaan Hemaktosilin-Eosin (HE).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa variasi dosis ekstrak batang
brotowali mampu menurunkan kadar glukosa darah. Pada perbaikan profil lipid
semua variasi dosis ekstrak juga mampu memperbaiki profil lipid, akan tetapi
dosis 400 mg ekstrak merupakan dosis yang paling efektif dalam menurunkan
kadar LDL, meningkatkan kadar HDL dan menurunan kadar trigliserida. Pada
perbaikan profil histopatologi pankreas dan hati menunjukkan bahwa dengan
pemberian variasi ekstrak mampu memperbaiki organ pankreas dan hati.

Kata kunci : Tinospora crispa L. Miers, hiperglikemik, hiperlipidemia, HFD,
PTU, Streptozotocin-nikotinamid, metformin, simvastatin
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ABSTRACT

WIJAYA, H. M. 2019. EFFECT OF BROTOWALI STEM EXTRACT
(Tinospora crispa L. Miers) ON THE MODEL OF HYPERGLYCEMIA
COMORBID HYPERLIPIDEMIA, THESIS, FACULTY OF PHARMACY,
SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Hyperglycemia causes impaired carbohydrate and fat metabolism.
Impaired insulin secretion occurs due to the presence of free radicals due to
induction. Hyperglycemic causes lipid metabolism abnormalities characterized by
changes in lipid profile in the form of increased levels of LDL, triglycerides, total
cholesterol and decreased levels of HDL. This study aims to determine the effect
of brotowali stem extracts on decreasing blood glucose levels and improving lipid
profile.

This study used 7 groups of mice, and each group induced a high fat diet
(HFD) and propylthiouracil (PTU) for 21 days followed by administration of
Streptozotocin-nicotinamide (45/110 mg/kg) for 3 days, except in group 1 namely
normal control group. Group 2 as negative group (HFD + DM), group 3 and 4 as
positive control (Metfomin and Simvastatin), groups 5, 6 and 7 were each given a
dose variation of brotowali stem extract 100 mg / kgBB, 200 mg / kgBB and 400
mg / kgBB. The test material was given orally for 14 days, then seen an increase
in body weight of rats, a decrease in blood glucose levels, and improvement in
lipid profile, as well as an improvement in the histopathological profile of the
pancreas and liver with staining of Hemactocillin-Eosin (HE).

These results indicate that dose variation brotowali stem extract can
lower blood glucose levels. In the improvement of lipid profiles all extracts dose
variation also able to improve the lipid profile, but a dose of 400 mg of the extract
is the most effective dose in lowering levels of LDL, raise HDL cholesterol levels
and decreased the levels of triglycerides. In the improvement of the pancreas and
liver histopathology profile showed that the administration of extracts variation is
able to repair the pancreas and liver.

Keyword : Tinospora crispa L. Miers, hyperglicemic, hyperlipidemia, HFD, PTU,
Streptozotocin-nikotinamid, metformin, simvastatin
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Diabetes Melitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit degeneratif yang
ditandai dengan adanya hiperglikemia dan gangguan metabolisme karbohidrat,
protein dan lemak yang disebabkan insufisiensi fungsi insulin (Wu Yanling et al.,
2014). Kondisi hiperglikemik yang berkepanjangan akan memicu stres oksidatif
yang menyebabkan kerusakan jaringan tubuh seperti resistensi insulin, kerusakan
sel beta dan toleransi glukosa terganggu (TGT), sehingga pada pasien DM tipe 2
sering mengalami komplikasi baik makrovaskular seperti penyakit arteri koroner,
penyakit arteri perifer dan stroke iskemik, serta komplikasi mikrovaskular seperti
nefropati, neuropati dan retinopati (Pratley, 2013; Wright et al., 2006).

Penyebab kadar glukosa yang tinggi diakibatkan karena defisiensi
fungsional kerja insulin, yaitu sekresi insulin dikarenakan kerusakan sel [
pankreas, resistensi insulin, atau peningkatan hormon counter regulatory yang
melawan efek insulin (McPhee and William, 2010). Resistensi insulin merupakan
pemicu utama terjadi dislipidemia diabetik. Di hati, insulin menghambat
transkripsi protein transfer trigliserida mikrosomal, yang memediasi transfer
trigliserida ke apolipoprotein B yang baru lahir (apoB). ApoB merupakan protein
permukaan utama pada very low density lipoprotein (VLDL). Tingkat produksi
apoB relatif konstan, sehingga jumlah apoB yang dilepaskan sangat ditentukan
oleh laju degradasi, yang tergantung pada jumlah lipidasinya. Akibatnya,
peningkatan ketersediaan hati asam lemak bebas dalam darah menyebabkan
penurunan degradasi apoB, sehingga menyebabkan kelebihan produksi VLDL
pada kondisi resistensi insulin (Wu Liya, 2014). Kelainan metabolik yang sangat
umum terkait dengan diabetes adalah dislipidemia, yang ditandai oleh spektrum
perubahan kuantitatif dan kualitatif dalam lipid dan lipoprotein (Wu Liya, 2014).
Dalam diabetes melitus kelainan lipid lebih banyak terjadi karena enzim dan jalur
metabolisme lipid yang terpengaruh akibat defisiensi produksi insulin dan sekresi
(Sarfraz, 2016).



Pola umum dari ketidaknormalan lipid dikenal dengan dislipidemia
diabetes termasuk hipertrigliseridemia, berkurangnya HDL dan meningkatnya low
density lipoprotein (LDL). Kondisi ini akan meningkatkan risiko penyakit jantung
koroner atau penyakit kardiovaskular (Wu Liya, 2014; Joshi et al., 2014).

Badan kesehatan dunia (WHO) memprediksi adanya peningkatan jumlah
penderita DM yang merupakan salah satu ancaman kesehatan global. Di
Indonesia, WHO memperkirakan akan terjadi peningkatan penderita DM dari 8,4
juta pada tahun 2000 menjadi 21,3 juta penderita pada tahun 2030. Sedangkan,
International Diabetes Federation (IDF) memprediksi adanya kenaikan jumlah
penderita DM di Indonesia 2-3 kali lipat yaitu dari 9,1 juta pada tahun 2014
menjadi 14,1 juta pada tahun 2035 (Perkeni, 2015). Dislipidemia juga merupakan
salah satu penyakit yang menduduki urutan nomor 1 dan 2 sebagai penyakit
penyebab kematian di dunia. Dimana, dislipidemia merupakan salah satu faktor
resiko utama terjadinya penyakit jantung koroner (PJK) dan stroke di samping
hipertensi. PJK dan stroke menyebabkan kematian 14,1 juta penderita di seluruh
dunia pada tahun 2012, jumlah ini meningkat dibandingkan data pada tahun 2000
(Perkeni, 2015).

Terapi DM dapat dilakukan dengan pengobatan antidiabetes yaitu insulin
dan obat hipoglikemik oral (OHO) yang terdiri dari golongan sulfonilurea,
biguanida, meglitinida, tiazolidindion, dan inhibitor a glukosidase. Sedangkan,
terapi untuk penderita hiperlipidemia kebanyakan menggunakan obat-obat sintetik
seperti golongan Kklofibrat dan statin. Pengobatan ini akan memerlukan biaya yang
cukup tinggi karena obat-obat yang beredar di pasaran memiliki harga yang relatif
mahal, dimana obat-obat tersebut akan di gunakan dalam jangka waktu yang
relatif lama akibatnya biaya pengobatan akan menjadi semakin mahal dan tidak
terjangkau terutama untuk penderita di negara-negara berkembang seperti
Indonesia.

Saat ini masyarakat lebih selektif dalam memilih pengobatan baik dari segi
harga, efikasi maupun efek sampingnya. Terapi penyakit degeneratif seperti
diabetes dan dislipidemia memerlukan masa terapi yang panjang sehingga

penggunaan obat-obat tersebut berpotensi menimbulkan efek samping. Dengan



berkembangnya teknologi saat ini, banyak dilakukan penelitian untuk mencari
obat alternatif khususnya dari tanaman, sehingga banyak masyarakat yang
menggunakan tanaman tradisional sebagai pengobatan, karena mudah didapatkan,
efektif dapat menyembuhkan penyakit dan harganya terjangkau.

Alternatif terapi yang digunakan untuk menurunkan kadar glukosa darah
dan memperbaiki profil lipid adalah batang brotowali (Tinospora crispa L. Miers)
(Talubmook dan Buddhakala, 2013). Batang brotowali banyak memiliki
kandungan seperti alkaloid, flavonoid, flavon glikosida, triterpen, diterpen,
diterpen glikosida, cis clerodane-type furanoditerpenoid, lakton, steroid, lignan,
dan nukleosid yang mampu menghambat peningkatan kolesterol total darah dan
menurunkan kadar glukosa darah (Ahmad, 2016; Zamree et al, 2015).

Terpenoid dan glikosida terpenoid merupakan komponen utama yang
telah diidentifikasi secara aktif, senyawa glikosida terpenoid berupa borapetoside
C dapat meningkatkan glikogen di otot rangka dan meningkatkan ekspresi
transporter glukosa-2 sebagai fosforilasi reseptor insulin dan protein kinase B
sehingga mampu menurunkan serum gula darah pada diabetes tipe 2 (Lokman et
al., 2013; Ruan, 2012). Kandungan flavonoid dan tanin pada ekstrak batang
brotowali merupakan antioksidan yang mempunyai efek menurunkan oksidasi
LDL dan mencegah oksidasi LDL khususnya dalam menangkap radikal bebas,
dimana oksidasi LDL dapat memicu terjadinya aterosklerosis (Pabane, 2014).
Hasil penelitian Amom, 2010 bahwa jenis flavonoid yang terkandung dalam
ekstrak batang brotowali adalah Kkatekin, luteolin, morin dan rutin yang
mempunyai aktivitas antioksidan yang tinggi. Flavonoid dapat mencegah penyakit
kardiovaskular dengan melindungi LDL dari kerusakan oksidatif melalui radikal
bebas.

Selain itu, kandungan yang terdapat dalam brotowali yang mampu
menurunkan kadar glukosa darah adalah alkaloid (tinosporine dan tinosporidine)
serta flavonoid (apeginin) yang berfungsi sebagai antioksidan. Antioksidan ini
yang kemudian memperbaiki kerusakan sel beta pankreas, sehingga diharapkan
produksi insulin meningkat dan terjadi penurunan kadar glukosa darah (Finalia,

2008). Rabbani (2014) pada fraksi air ekstrak etanolik batang brotowali, senyawa



yang memiliki aktivitas penangkapan radikal adalah flavonoid bentuk glikosida
dan aglikon. Flavonoid dalam pengobatan kolesterol telah dilaporkan bahwa
senyawa quercetin glikosida rutin dapat menurunkan kadar lipid dalam plasma
dan jaringan. Telah dilaporkan bahwa rutin dapat meningkatkan kolesterol HDL
plasma dan menurunkan kolesterol LDL dan VLDL pada hewan uji yang
diinduksi streptozotocin (Zeka et al., 2017). Hasil penelitian Singh et al. (2003)
pada dosis 400 mg/kgBB pemakaian oral ekstrak batang brotowali menunjukkan
penurunan bermakna pada kadar gula darah. Hasil penelitian Amom et al. (2010)
pada dosis 450 mg/kgBB ektrak batang brotowali dapat menurunkan kadar lipid
dan tidak ditemukan lesi aterosklerosis.

Komorbid merupakan suatu kondisi penyakit tambahan baik fisik maupun
psikis selain dari kondisi utama penyakit yang dapat memperburuk kondisi pasien.
Mengacu pada penelitian sebelumnya, peneliti akan mencoba menguji aktivitas
ekstrak batang brotowali pada model uji tikus jantan putih galur wistar
hiperglikemik comorbid hiperlipidemia. Pada penelitian ini untuk mendapatkan
kondisi  hiperglikemik komorbid hiperlipidemia tikus diinduksi dengan
Streptozotocin (STZ)-Nikotinamid (Na) serta diet tinggi lemak dan propiltiourasil
(PTU). Diharapkan dengan induksi tersebut dapat tercapai kondisi hiperglikemik
komorbid hiperlipidemia, sehingga dengan terapi ekstrak batang brotowali dapat
memberikan efek terhadap penurunan kadar glukosa darah dan memperbaiki

profil lipid.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah yang telah dikemukakan, maka dapat
dirumuskan permasalahan penelitian ini sebagai berikut:

1. Apakah pemberian ekstrak batang brotowali (Tinospora crispa L. Miers) dapat
menurunkan kadar glukosa darah pada tikus hiperglikemia komorbid
hiperlipidemia?

2. Apakah pemberian ekstrak batang brotowali (Tinospora crispa L. Miers) dapat

memperbaiki profil lipid pada tikus hiperglikemia komorbid hiperlipidemia?



3. Bagaimanakah pengaruh pemberian ekstrak batang brotowali (Tinospora
crispa L. Miers) terhadap gambaran histologi organ pankreas dan hati pada
tikus hiperglikemia komorbid hiperlipidemia?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini disusun untuk mencapai beberapa tujuan yang
disesuaikan dengan perumasan masalah yang telah dikemukakan. Adapun tujuan
penelitian ini sebagai berikut:
1. Mengetahui pemberian ekstrak batang brotowali dalam menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus hiperglikemia komorbid hiperlipidemia.
2. Mengetahui pemberian ekstrak batang brotowali terhadap perbaikan profil lipid
pada tikus hiperglikemia komorbid hiperlipidemia.
3. Mengetahui pemberian ekstrak batang brotowali terhadap gambaran histologi

pankreas dan hati pada tikus hiperglikemia komorbid hiperlipidemia.

D. Keaslian Penelitian

Penelitian mengenai efektivitas ekstrak batang brotowali (Tinospora
crispa (L.) Miers) telah banyak dilakukan seperti, penelitian Arundina et al.,
(2017) tentang pengaruh ekstrak batang brotowali pada peningkatan limfosit dan
penurunan kadar glukosa pada tikus, penelitian Pabane et al., (2014), tentang uji
aktivitas antihiperkolesterolemia ekstrak batang brotowali pada gambaran
histologi aorta tikus jantan galur wistar hiperkolesterolemia. Uji efektivitas
ekstrak batang brotowali (Tinospora crispa (L.) Miers) sebagai pengobatan
diabetes melitus dengan menghambat aktivitas enzim o-Glucosidase juga telah
dilakukan oleh Rosidah et al. (2015) dan Tambunan et al. (2013). Sedangkan
pengaruh ekstrak brotowali (Tinospora crispa (L.) Miers) terhadap kadar
kolesterol darah pada tikus telah dilakukan oleh Lazuardi (2015). Amom (2010),
tentang efek ekstrak batang brotowali dapat mengurangi lesi aterosklerosis pada
kondisi hiperkolesterol. Zamree (2015), batang brotowali juga dapat mencegah
terjadinya hiperkolesterolemia, aterosklerosis dan mengurangi resiko penyakit

arteri koroner.



Penelitian tentang efek ekstrak batang brotowali (Tinospora crispa L.)
pada medel uji tikus hiperglikemia komorbid hiperlipidemia belum pernah
dilakukan.

E. Kegunaan Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan tambahan informasi ilmiah
yang lebih mendalam mengenai ada tidaknya pengaruh pemberian ekstrak batang
brotowali (Tinospora crispa L.) pada model uji tikus hiperglikemia komorbid
hiperlipidemia.

Penelitian ini juga dapat dijadikan acuan bagi tahap penelitian lebih lanjut
untuk mengembangkan pemanfaatan ekstrak batang brotowali sebagai terapi
sebagai antihiperglikemik dan antihiperlipidemia.



