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INTISARI

MESAK, 1J. 2019. UJI AKTIVITAS ANTIHIPERGLIKEMI, PERBAIKAN
FUNGSI DAN REGENERASI GINJAL, FRAKSI-FRAKSI EKSTRAK
ETANOL DAUN AFRIKA (Vernonia amygdalina Delile) PADA TIKUS
DIABETES NEFROPATI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA
BUDI, SURAKARTA

Diabetes mellitus (DM) tipe 2 dapat menyebabkan komplikasi seperti
diabetes nefropati (DN). Peningkatan serum kreatinin dan BUN serta menurunnya
serum albumin menjadi parameter adanya kerusakan pada ginjal. Daun afrika
(Vernonia amygdalina Delile) dapat digunakan sebagai pengobatan pada kondisi
DM. Tujuan penelitan ini adalah untuk mengetahui aktivitas antihiperglikemi
fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika, serta perbaikan fungsi dan regenerasi
ginjal.

Penelitian ini menggunakan 35 ekor tikus putih jantan wistar yang
dikondisikan DM tipe 2 selama 24 hari. Tikus dibagi kedalam 7 kelompok yaitu
kelompok | normal, kelompok Il kontrol negatif STZ-NA 65 mg/kg BB dan 230
mg/kg BB, kelompok Il kontrol positif glibenklamid 0,45 mg/kg BB, kelompok
IV ekstrak etanol daun afrika400 mg/kg BB, kelompok V fraksi n-heksan100
mg/kg BB, kelompok V1 fraksi etil asetat 100 mg/kg BB, dan kelompok V11 fraksi
air 100 mg/kg BB. Analisa data menggunakan metode ANOVA dilanjutkan uji
LSD Post Hoc.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian fraksi-fraksi ekstrak etanol
daun afrika pada dosis 100 mg/kg BB tikus dapat menurunkan kadar glukosa tikus
diabetes nefropati. Pemberian fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika dosis 100
mg/kg BB tikus dapat memperbaiki fungsi ginjal tikus serta dapat berpengaruh
pada regenerasi ginjal tikus diabetes nefropati.

Kata kunci :fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika, serum kreatinin, diabetes
nefropati, BUN, serum albumin, dan histopatologi ginjal.
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ABSTRACT

MESAK, 1J., 2019. ANTIHYPERGLIKEMI ACTIVITY, REPAIR AND
REGENERATION KIDNEY FUNCTION, FRACTION-FRACTION OF
ETHANOLIC EXTRACT OF AFRICA LEAVES (Vernonia amygdalina
Delile) IN RATS WITH DIABETIC NEPHROPATHY, FACULTY OF
PHARMACY, UNIVERSITY OF SETIA BUDI, SURAKARTA.

Diabetes mellitus (DM) type 2 can cause complications such as diabetic
nephropathy (DN). An increase in serum creatinin and BUN as well as decreased
serum albumin into the parameters of the presence of damage to the kidneys.
Africa leaves (Vernonia amygdalina Delile) can be used as a treatment on the
conditions of this study.This research purpose is to know antihyperglikemi
activity fractions-fraction ethanol extracts of Africa leaves, repair and
regeneration kidney function.

This research used 35 white male wistarrats conditioned DM type 2 for 24
days. Rats were divided into 7 groups, group I, group Il negative control using
STZ-NA 65 mg/kg and 230 mg/kg, group Il positive control with glibenklamid
0.45 mg/kg, Group IV ethanol extracts of africa leaves 400 mg/kg, Group V
fraction n-heksan 100 mg/kg BB, Group VI fraction of ethyl acetate 100 mg/kg,
and Group VII water fraction 100 mg/kg. Data analysis using ANOVA test
followed LSD Post Hoc.

The results showed that administering fraction-fraction of ethanolic extract of
africa leaves at doses 100 mg/kg BB can lower glucose levels on rat
withdiabeticnephropathy. Administering fraction-fraction of ethanolic extracts of
africa leaves at dosel00 mg/kg rat can improve kidney function and effect on
kidney regeneration rat with diabetic nephropathy.

Keywords: fractions-fraction ethanolic extracts of africa leaves, creatininserum,
diabetic nephropathy, BUN, albumin serum, and renal histopathology.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Masalah

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu penyakit gangguan metabolik
yang diakibatkan oleh karena sel pankreas tidak dapat memproduksi cukup
insulin atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin secara efektif. Insulin sangat
dibutuhkan tubuh karena insulin bekerja menurunkan kadar glukosa darah. Insulin
dihasilkan oleh sel B yang membentuk pulau langerhans di kelenjar pankreas
(Betteng, 2014). Nugroho (2006) mendefinisikan DM sebagai suatu manifestasi
utama dari hiperglikemia. Kondisi hiperglikemia disebabkan oleh adanya
gangguan metabolisme lipid, karbohidrat, dan protein. Pada negara-negara
berkembang jumlah penderita DM mengalami peningkatan. Jumlah penderita DM
di negara-negara Asia Tenggara pada tahun 2015 mengalami kenaikan empat kali
lipat sehingga diperkirakan pada tahun 2040 jumlahnya akan mencapai 642 juta.
Indonesia sendiri merupakan negara ke tujuh dunia dengan jumlah penderita
diabetes sebesar 10 juta (IDF Atlas, 2015).

DM secara umum terdiri dari dua jenis yaitu DM tipe 1 (Independent
Diabetes Melitus) dan DM tipe 2 (Non-Insulin Dependent Diabetes Melitus). DM
tipe 1 merupakan kondisi dimana kadar glukosa darah sangat tinggi, tetapi tubuh
tidak dapat memanfaatkan glukosa seecara optimal untuk membentuk energi.
Glukosa yang tidak dimanfaatkan secara optimal dapat merusak sistem Kkerja
insulin. DM tipe 2 merupakan keadaan dimana terjadi insensitivitas sel terhadap
insulin (Nugroho, 2006). Kejadian DM tipe 2 diakibatkan oleh sel-sel sasaran
insulin tidak mampu merespon insulin secara normal (resistensi insulin) atau
kurangnya sekresi insulin oleh sel B pankreas. Penggunaan obat golongan
sulfonilurea seperti glibenklamid banyak digunakan untuk dapat merangsang sel 8

pankreas dalam meningkatkan sekresi insulin (Sari dkk., 2016).

DM tipe 2 yang tidak ditangani dengan baik akan mengakibatkan berbagai

komplikasi yaitu komplikasi akut dan komplikasi kronik. Komplikasi kronik pada



DM tipe 2 dapat berupa komplikasi mikrovaskuler dan makrovaskuler.
Komplikasi mikrovaskuler merupakan lesi spesifik diabetes yang menyerang
kapiler dan arteriola retina (retinopati diabetik), glomerulus ginjal (diabetes
nefropati), dan saraf-saraf perifer (neuropati diabetik) (Edwina dkk., 2015).

Pada pengembangan model hewan uji DM yang mengarah pada komplikasi
nefropati digunakan Streptozotocin (STZ) dan Nikotinamid (NA) sebagai agen
diabetogenik. Pemberian STZ-NA satu kali pemberian dengan dosis 60 mg/kg BB
dan 230 mg/kg BB tikus dapat menyebabkan kondisi hiperglikemia (Rosyadi
dkk., 2018). Kondisi hiperglikemia dalam jangka panjang dapat menyebabkan
komplikasi diabetes nefropati (DN) (Erwin dkk., 2013).

Diabetes nefropati (DN) merupakan gangguan ginjal yang sering kali
menyertai kasus DM (DM tipe 1 dan DM tipe 2). Diabetes nefropati adalah
penyakit ginjal yang seringkali menyertai stadium lanjut penyakit diabetes
melitus, dimulai dengan hiperfiltrasi, hipertrofi ginjal, mikroserum albumin, dan
hipertensi, seiring waktu akan terjadi proteinuria dengan tanda tanda lain
penurunan fungsi ginjal, dan akhirnya menyebabkan penyakit ginjal terminal
(Simatupang & Wijaya, 2010). Kondisi hiperglikemia yang tidak terkontrol
merupakan faktor pemicu terjadinya kerusakan ginjal, sehingga menyebabkan
perubahan hemodinamik, metabolisme, disfungsi endotel, aktivasi sel inflamasi,
dan perubahan ekspresi vaskular sel. Hiperglikemia adalah faktor utama penyebab
nefropati. Disamping itu terdapat beberapa faktor yang mempengaruhi terjadinya
nefropati antara lain hipertensi, genetik, dan kebiasaan merokok (Remuzzi dkk.,
2002).

Parameter terjadinya kerusakan fungsi ginjal yaitu dengan mengukur angka
kreatinin serum dan Blood Urea Nitrogen (BUN) (Wulandari, et al, 2012). Selain
itu serum albumin menjadi parameter terjadinya kerusakan fungsi ginjal. Pada
kejadian gangguan fungsi ginjal, kehilangan protein melalui urin dapat
menyebabkan terjadinya penurunan kadar albumin serum atau hipoalbuminemia.
Keluarnya albumin melalui urin disebabkan adanya peningkatan permeabilitas di

tingkat glomerulus yang menyebabkan protein lolos ke dalam filtrat glomerulus



(Lin J., 2011). Kadar serum albumin yang rendah merupakan predikator penting
dari morbiditas dan mortalitas. Dikatakan hipoalbuminnemia apabila kadar
albumin darah kurang dari 3,5 g/dL (Peralta, 2015), (Rachnidar, 2013).

Diagnosis gagal ginjal dapat ditegakkan saat nilai kreatinin serum
meningkat diatas nilai rujukan normal yaitu <1,2 mg/dL. Pada saat ginjal
mengalami gangguan ekskresi kreatinin oleh glomerulus maka kerja tubulus
ginjal mengalami penurunan. Pengukuran kreatinin serum dilakukan melalui
pengukuran glomerulus filtration rate (GFR) (Verdiansah, 2016). Kadar BUN
normal dalam darah adalah <12 mg/dL (Lubis dkk, 2013).

Perkembangan penggunaan obat tradisional di Indonesia dalam pengobatan
DM mengalami peningkatan (Sadhiutami & Indrayani, 2012). Kekayaan
sumber daya alam Indonesia menyebabkan meningkatnya perkembangan obat
tradisional yang bahan bakunya berasal dari tumbuhan untuk digunakan sebagai
bahan obat-obatan herbal. Laporan dari etnobotani menyatakan bahwa terdapat
sekitar 800 tumbuhan obat memiliki aktifitas antidiabetik yang aktif baik pada
fasa praklinik maupun klinik (Gomathi et al., 2013).

Vernonia amygdalina Del. merupakan salah satu tanaman yang memiliki
khasiat dalam mengobati berbagai penyakit. Vernonia amygdalina Del. dikenal
dengan nama lokal daun afrika merupakan tumbuhan yang termasuk dalam famili
Asteraceae (Yeap et al., 2010). Di negara dengan tingkat penggunaan obat herbal
yang tinggi seperti Afrika, Nigeria, dan India daun afrika sudah banyak
digunakan dan secara empiris memiliki banyak kegunaan dalam pengobatan
kanker, antidiabetes, antioksidan, sebagai antibakteri, maupun gangguan
lambung. Penelitian mengenai efek penggunaan daun afrika di Indonesia belum

banyak dilakukan.

Senyawa aktif di dalam ekstrak daun afrika adalah saponin, alkaloid,
terpenoid, steroid, kumarin, flavonoid (luteolin), asam fenolat, lignin, xanton,
antrakuinon, adotide, sequiterpene lactones, Luteolin 7-O-glucosides, luteolin
7-O-glucuronide, steroid glikosides, vernonioside A, B, Al, A2, A3, B2, B3 dan

A4. Hasil karakterisasi senyawa sesquiterpen adalah lactone, epivernodalol,



another elemanolide. Ekstrak daun afrika juga mengandung senyawa Thiamine,
Pyridoxine, asam askorbat, Glycine, Cysteine dan casein hidrolysate dalam
jumlah yang besar. Senyawa utama yang diisolasi dari daun afrika adalah
senyawa sesquiterpen lakton. Senyawa ini mengandung vernodalin, vernodalol
dan 11, 13-dihydrovernodalin. Daun afrika mengandung minyak esensial seperti
eucalyptol (1,8 cineole, 25%), beta pinene (14.5%), myrtenal dan senyawa

lainnya yang termasuk jenis alpha-muurolol (45,7%) (Farombi & Owoeye, 2011).

Jurnal Akah & Okafor (2016) membuktikan bahwa pada pemberian ekstrak
daun afrika (Vernonia amygdalina Delile) memiliki pengaruh dalam menurunkan
kadar gula darah pada kelinci. Ekstrak etanol daun afrika terbukti dapat
menurunkan kadar glukosa darah pada mencit swiss webster jantan (Kusuma et
al., 2015). Penelitian yang dilakukan oleh Suryati (2016) membuktikan bahwa
ekstrak etanol daun afrika dapat memberikan pengaruh terhadap penurunan kadar
Kreatinin serum mencit putih jantan. Hasil pengujian aktivitas antidiabetes ekstrak
etanol daun afrika terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah serta
memberikan efek perbaikan fungsi ginjal dan regenerasi sel tubulus ginjal pada
dosis 400 mg/ kg BB tikus (Atangwho et al., 2007).

Pada penelitian ini peneliti akan menggunakan metode fraksinasi.
Fraksinasi merupakan metode pemisahan senyawa organik berdasarkan kelarutan
senyawa-senyawa dalam dua pelarut yang tidak saling bercampur (Soebagio dkk.,
2007). Tujuan dari peneliti melakukan fraksinasi adalah untuk mengidentifikasi

kandungan senyawa yang terkandung di dalam fraksi-fraksi daun afrika.
B. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas, maka dapat

dirumuskan permasalahan dalam penelitian ini yaitu:

1. Apakah fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika (n-heksana, etil asetat, dan
air) dapat menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes nefropati yang
diinduksi STZ-NA?



2. Apakah fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika (n-heksana, etil asetat, dan
air) memiliki pengaruh terhadap perbaikan fungsi ginjal pada tikus diabetes
nefropati yang diinduksi STZ-NA?

3. Apakah fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika (n-heksana, etil asetat, dan
air) memiliki pengaruh terhadap regenerasi ginjal pada tikus diabetes
nefropati yang diinduksi STZ-NA?

C. Tujuan Penelitian

1. Mengetahui pengaruh pemberian fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika
(n-heksana, etil asetat, dan air) terhadap penurunan kadar glukosa tikus
diabetes nefopati yang diinduksi STZ-NA.

2. Mengetahui pengaruh fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika (n-heksana, etil
asetat, dan air) terhadap perbaikan fungsi ginjal tikus diabetes nefropati yang
diinduksi STZ-NA.

3. Mengetahui pengaruh fraksi-fraksi ekstrak etanol daun afrika (n-heksana, etil
asetat, dan air) terhadap regenerasi ginjal pada tikus diabetes nefropati yang
diinduksi STZ-NA.

D. Keaslian Penelitian

Kajian mengenai aktivitas daun afrika terkhususnya di Indonesia belum
banyak dilakukan. Efek dari ekstrak kasar Ocimum Gratissimum dan Vernonia
Amygdalina terhadap kadar urea dan kreatinin pada tikus tanpa diabetes dan
dengan diabetes (Okonkwo et al., 2017). Pengaruh ekstrak etanol daun Vernonia
amygdalina Deile. terhadap kadar kreatinin serum mencit putih jantan (Suryati et
al., 2016). Identifikasi senyawa flavonoid pada ekstrak dan fraksi daun afrika
(Vernonia amygdalina Del.). Efek antidiabetes dari ekstrak daun segar dan daun
kering Vernonia Amygdalina Del.: suatu study perbandingan (Asante et al., 2016).
Efek pemberian ekstrak Vernonia amigdalina Del.terhadap penurunan kadar gula
darah pada kelinci (Akah & Okafor., 1992). Efek ektrak etanol daun afrika
(Vernonia amygdalina Del.)terhadap kadar glukosa darah pada mencit swiss

webster jantan (Kusuma et al., 2015). Penelitian tentang pengaruh fraksi-fraksi



etanol daun afrika (Vernonia amygdalina Del.)terhadap penurunan kadar glukosa
darah serta perbaikan fungsi ginjal tikus putih diabetes yang diinduksi STZ-NA
belum pernah dilakukan.

E. Kegunaan Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat mengungkap lebih lanjut mengenai
aktivitas antidiabetes yang dimiliki olen daun afrika. Penelitian ini juga
diharapkan dapat menjadi awal baru bagi pengembangan ilmu pengetahuan di
Indonesia khususnya pengembangan obat tradisional dari tanaman tradisional
Indonesia, serta dapat menjadi masukan bagi industri-industri farmasi di Indonesia
dalam memproduksi produk-produk obat herbal dalam pengobatan diabetes

melitus.






