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ABSTRAK

Diabetes melitus (DM) adalah suatu sindroma klinik yang ditandai oleh poliuri,
polidipsi, dan polifagi disertai dengan peningkatan kadar glukosa darah atau
hiperglikemi. Ekstrak daun dan buah ciplukan diduga memiliki efek sebagai
antidiabetes karena memiliki berbagai senyawa aktif, seperti terpenoid pada daun
dan withangulin-A pada buah. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh kombinasi ekstrak buah dan daun ciplukan (Physalis angulata) terhadap
kadar glukosa darah puasa pada tikus putih jantan galur wistar yang di induksi
aloksan. Penelitian ini menggunakan desain eksperimental dengan pre and post
test control group design. Tikus dibagi menjadi empat kelompok perlakuan, yaitu
kontrol positif (Glibenklamid); kontrol negatif (aquadest); kombinasi ekstrak daun
20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr; serta kombinasi ekstrak daun 10 mg/200gr
dan buah 25 mg/200gr. Analisis data menggunakan uji 7-fest dan Post Hoc. Hasil
Pair T-test menunjukkan penurunan kadar glukosa darah puasa yang bermakna
pada kelompok glibenklamid dan kombinasi ekstrak (p<0,05) dan hasil uji post
hoc antara kelompok yang diberikan glibenklamid dan kombinasi ekstrak daun 20
mg/200gr dan buah 50 mg/200gr menunjukkan tidak ada perbedaan yang
bermakna dalam menurunkan glukosa darah puasa (p=1,000). Hasil menunjukkan
bahwa ekstrak campuran buah dan daun ciplukan efektif dalam menurunkan kadar
glukosa darah puasa pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi aloksan.

Referensi : 37 (1992-2016)
Kata Kunci : physalis angulata, diabetes mellitus, aloksan, glukosa darah
puasa
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a clinical syndrome characterized by polyuria,
polydipsi and polifagi accompanied by an increase of blood glucose levels, or
hyperglycemia. The leaf and fruit of ciplukan extract assumed to have effect as
antidiabetic because it has many active compounds such as terpenoids in the
leaves and withangulin-A in the fruit. The aim of this study was to determine the
effectiveness of combiation extracts of leaves and fruit of ciplukan in decrease of
blood glucose of male wistar rats induced by alloxan. The experimental studies,
with pre and post test control group design. The rats divided into four groups, it
consists of positive control Glibenclamide); negative control (Aquadest);
combination of extract leaves 20 mg/200gr and fruit 50 mg/200gr; and the
combination of extract leaves 10 mg/200gr and fruit 25 mg/200gr. Data analyzed
using pair T-test and post hoc. Pair T-test result showed there was significant
decrease of fasting blood glucose in glibenclamide group and combination of
extract group (p<0,05) and post hoc test results showed there was no significant
differences between glibenclamide and combination of 20 mg/200gr extract of
leaves and fruit 50 mg/200gr in decreasing fasting blood glucose (p =1,000). The
results showed the combination of extract leaves and fruit of ciplukan were
effective in decrease fasting blood glucose of rats (Rattus norvegicus) that
induced by alloxan.

Refference  : 37 (1992-2016)

Key words : physalis angulata, diabetes mellitus, alloxan, fasting blood
glucose
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) adalah suatu sindroma klinik yang ditandai oleh
poliuri, polidipsi, dan polifagi disertai dengan peningkatan kadar glukosa darah
atau hiperglikemia (glukosa puasa >126 mg/dl atau post prandial 2200 mg/dl atau
glukosa sewaktu >200 mg/dl) (Soegondo, 2009).

Menurut American Diabetes Association (ADA) 2005, diabetes melitus
merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan karateristik hiperglikemia
yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya
(Soegondo, 2009). Di Indonesia kasus diabetes melitus meningkat diduga ada
hubungannya dengan perubahan pola hidup. Salah satu contoh, yaitu perubahan
pola makan yang terlalu benyak mengandung protein, lemak, gula, garam, dan
sedikit mengandung serat (Sudoyo, 2009).

Diabetes melitus saat ini menjadi masalah dunia, termasuk negara
berkembang seperti Indonesia. Data Riskesdas (2013), menunjukkan bahwa
proporsi diabetes di Indonesia pada tahun 2013 meningkat hampir dua kali lipat
dibandingkan tahun 2007. Proporsi diabetes melitus di Indonesia sebesar 6,9%,
toleransi glukosa terganggu (TGT) sebesar 29,9% dan glukosa darah puasa (GDP)
terganggu sebesar 36,6%. Proporsi diabetes melitus di sumatra selatan sebesar
1,3% dari total penduduk diatas 14 tahun sebanyak 5.479.724 penduduk
(Balitbang, 2013).

Penanganan diabetes sampai saat ini dilakukan terutama dengan
mempertahankan kadar glukosa darah dalam batas normal. Selama ini pengobatan
diabetes melitus di lakukan dengan memberikan obat oral (OAD) atau dengan
suntikan insulin. Salah satu obat oral yang digunakan untuk menurunkan kadar
glukosa darah adalah glibenklamid. Glibenklamid menurunkan glukosa darah
dengan cara merangsang sekresi hormon insulin dari granul sel beta langerhans
pankreas (Soegondo, 2009).



Indonesia memiliki sekitar 30.000 spesies tanaman dan sekitar 180 jenis
sudah digunakan dan diproduksi sebagai obat. Banyak tanaman yang dapat
digunakan untuk menurunkan kadar glukosa darah, misalnya ciplukan, sambiloto,
daun sendok, lidah buaya, mengkudu, dan bawang putih (Wijoyo, 2012). Salah
satu tanaman yang telah digunakan sebagai terapi pengobatan diabetes di
Sumatera Selatan yaitu ciplukan (Kartika, 2015).

Ciplukan bermanfaat untuk menurunkan kadar gula darah, meningkatkan
metabolisme (Wijoyo, 2012), analgetik, peluruh air seni, menetralkan racun,
meredakan batuk, merangsang fungsi kelenjar-kelenjar tubuh (Utami, 2003),
meningkatkan jumlah sel langerhans (Sunaryo, 2012), dan merangsang sel beta
untuk melepaskan insulin (Abo, 2013).

Kandungan kimia ciplukan yang sudah diketahui adalah asam klorogenik,
asam sitrun, fisalin, asam malat, alkaloid, tanin, kriptoxantin, vitamin C, gula,
asam elaidik (Wijoyo, 2012; Utami, 2003). Daun ciplukan telah diketahui
mengandung berbagai macam senyawa, antara lain asam klorogenat, asam alaidat,
asam sitrat, asam malat, tannin, kriptoxantin, physalin, saponin, terpenoid,
flavonoid, polifenol, alkaloid dan steroid (Rohyani dkk, 2015). Buah ciplukan
mengandung senyawa kimia asam sitnrn dan fisalin, juga mengandung asam
malat, alkaloid, tannin, kriptoxantin, vitamin C, gula (Mahendra, 2005),
withangulin-A (Raju dan Mamidala, 2015), flavonoid, dan saponin (Permana,
2013). Kandungan kimia yang diduga dapat berpengaruh dalam menurunkan
glukosa darah adalah terpenoid (Sunaryo dkk, 2012), withangulin-A (Raju dan
Mamidala, 2015), alkaloid, steroid (Sediarso dkk, 2013).

Penelitian yang dilakukan yang dilakukan oleh Rahmani (2016), ekstrak
etanol 70% daun ciplukan (Physalis angulata L.) dengan dosis 100mg/kgBB
memiliki efek penurunan kadar glukosa darah pada tikus jantan galur wistar. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Abo dan Lawal (2013), dosis ekstrak metanol dan
fraksi kolom Physalis angulata sebesar 500mg/kgBB dapat menurunkan 56%
glukosa darah pada tikus yang diinduksi aloksan. Sedangkan penelitian lain yang
dilakukan oleh Raju dan Mamidala (2015), menyebutkan bahwa senyawa yang



diisolasi dari ekstrak buah Physalis angulata berupa withangulin-A dapat
menurunkan glukosa darah pada mencit yang diinduksi dengan aloksan.

Banyak penderita yang berusaha mengontrol kadar glukasa darah mereka
dengan obat tradisional menggunakan bahan-bahan yang diperoleh dari alam yang
diduga dapat menurunkan kadar glukosa darah (Widowati, 1997). Berdasarkan
uraian diatas dan didasari penelitian yang sudah ada, maka peneliti ingin
mengetahui efek dari Physalis angulata terhadap glukosa darah dengan dosis yang
berbeda dari penelitian sebelumnya. Peneliti ingin mengetahui pengaruh ekstrak
ethanol kombinasi buah dan daun Physalis angulata terhadap kadar glukosa darah

pada tikus putih yang mengalami diabetes melitus.

1.2. Rumusan Masalah
Apakah ada pengaruh kombinasi ekstrak ethanol buah dan daun Physalis
angulata terhadap kadar glukosa darah pada tikus putih yang diinduksi aloksan.

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1.Umum
Mengetahui pengaruh kombinasi ekstrak buah dan daun Physalis
angulata terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus putih (Rattus

norvegicus) jantan galur wistar.

1.3.2. Khusus
Mengetahui efektivitas kombinasi ekstraks etanol buah dan daun
Physalis angulata dengan perbedaan dosis yang dapat menurunkan glukosa

darah puasa pada tikus putih jantan galur wistar.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Teoritis
Meningkatkan pengetahuan dan wawasan tentang potensi buah dan
daun ciplukan dalam menurunkan glukosa darah serta memperoleh

pengalaman belajar dan pengetahuan dalam melakukan penelitian.



1.4.2.Praktis

a. Hasil penelitian diharapkan menjadi salah satu dasar untuk

penelitian lebih lanjut

b. Hasil penelitian dapat menjadi bahan pengembangan pengobatan

dalam bidang kedokteran yang berasal dari bahan alami

1.5. Keaslian Peneclitian

Tabel 1.1. Keaslian Penelitian

Desain Penelitan

Hasil

Nama Judul Penelitian

Alyssa Nabilla Uji Efektivitas Ekstrak

Syawalia Rahmani  Etanol 70% Daun
Ciplukan (Physalis
angulata L.) Terhadap

Penurunan Kadar
Glukosa Darah Pada
Tikus Putih Jantan
Galur Wistar (Ratfus
norvegicus) yang
Diinduksi Aloksan

Porika Raju dan Anti-diabetic Activity
Estari Mamidala of Compound Isolated

from Physalis angulata

Fruit
Extracts in Alloxan
Induced Diabetic Rats

Uji Eksperimental

Uji Eksperimental

Hasil penelitian menunjukkan
bahwa ekstrak etanol 70% daun
ciplukan (Physalis angulata L.)
memiliki efek penurunan kadar
glukosa darah pada tikus jantan
galur wistar, dosis S0 mg/kgBB,
100mg/kgBB, dan 200mg/kgBB
dapat menurunkan kadar glukosa
darah pada hari ke-11 dengan
presentase  penurunan  kadar
glukosa darah 22,40%, 32,35%
dan 13,83% dengan efek paling
besar terdapat pada kelompok
dosis 100 mg/kgBB. Potensi
penurunan  dibanding dengan
glibenklamid didapatkan
presentase dosis 1=71,34%, dosis
2=75,8%, dan dosis 3=45%.

Senyawa withangulin-A  yang
didapatkan pada ekstrak buah
ciplukan memiliki efek terhadap
penurunan kadar glukosa darah
pada tikus golongan wistar yang
diinduksi aloksan penurun kadar
glukosa darah terjadi pada
pemberian  ekstrak  ciplukan
dengan dosis 25 mg/kgBB dan 50

mg/kgBB.




Sediarso, Hadi Efek Antidiabetes dan

Sunarye, Nurul Identifikasi Senyawa

Amalia Dominan Fraksi
Klorofom Herba
Ciplukan (Physalis
angulata L)

Abo K.A. dan Antidiabetic Activity

Lawal 1. O. Of Physalis angulata

Extracs And Fractions
In Alloxan-Induced
Diabetic Rats

Uji Eksperimental

Uji Eksperimental

Fraksi kloroform herba ciplukan
(Physalis angulata L.) dapat
menurunkan kadar glukosa darah
mencit jantan putih yang di
induksi  aloksan tetrahidrat.
Fraksi kloroform herba ciplukan
(Physalis angulata L)
mengandung asam lemak tidak
jenuh, alkaloid nordextro
methorphan dan golongan steroid
yaitu aplysterylacetate.

Ekstrak Physalis angulata dapat
menurunkan glukosa darah pada
tikus yang diinduksi aloksan.
Fraksi F3 yang dihasilkan dari
ekstraks dapat menurunkan
glukosa darah pada hari ke 7
perlakuan (58,6%, p<0,05) pada
konsentrasi 500 mg.

Peneliti memilih melakukan penelitian dengan menggabungkan beberapa

penelitian sebelumnya. Terdapat perbedaan pada penelitian sebelumnya yaitu cara

kerja dan bahan yang digunakan.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Landasan Teori

2.1.1.Diabetes Melitus
A. Definisi

Diabetes melitus merupakan suatu sindrom dengan terganggunya
metabolisme karbohidrat, lemak dan protein yang disebabkan berkurangnya
sekresi insulin atau penurunan sensitivitas jaringan terhadap insulin
(Guyton, 2011). World health Organization (WHO) telah merumuskan
bahwa diabetes melitus merupakan suatu penyakit kronis yang disebabkan
oleh gangguan pankreas dalam memproduksi insulin atau tubuh tidak dapat
menggunakan insulin secara efisien. Kedua keadaan ini akan menyebabkan

peningkatan konsentrasi glukosa dalam darah (Depkes, 2014).

B. Klasifikasi dan Etiologi
Klasifikasi etiologis DM menurut American Diabetes Association
(2010), dibagi dalam 4 jenis sebagai berikut:
1. Diabetes Melitus tipe 1
2. Diabetes melitus tipe 2
3. Diabetes Melitus tipe lain
4. Diabetes Gestasional
Tabel 2.1. Klasifikasi Diabetes Menurut ADA (2010)

Klasifikasi diabetes
1. Tipe 1 (penghancuran sel beta, biasanya mengarah pada defisiensi insulin absolut)
— Autoimun
— ldiopatik

2. Tipe 2 (bervariasi, mulai dari resistansi terhdap insulin pradominan disertai defisiensi
insulin relatif sampai defek sekresi insulin pradominan, dengan atau tanpa resistansi
insulin)




3. Tipe khusus lain

Bentuk tidak lazim dari diabetes dimediasi imun
Sindrom genetik lain terkadang berhubungan dengan diabetes
4. Diabetes Gestasional

a. Defek genetik fungsi sel beta
b. Defek genetik kerja insulin
¢. Penyakit eksokrin pankreas
d. Endokrinopati

€. Induksi obat/zat kimia

f. Infeksi

g

h.

C. Diagnosis

Diagnosis diabetes melitus ditegakkan atas dasar pemeriksaan kadar
glukosa darah. Berbagai keluhan dapat ditemukan pada penyandang
diabetes. Kecurigaan adanya diabetes melitus perlu dipikirkan apabila
terdapat keluhan klasik diabetes melitus seperti di bawah ini : (PERKENI,
2015)
— Keluhan klasik DM yaitu poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan

berat badan yang tidak dapat dijelaskan sebabnya
— Keluhan lain dapat yaitu lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur,
dan disfungsi ereksi pada pria, serta pruritus vulvae pada wanita
Kriteria diagnosis diabetes melitus sebagai berikut.
1. Gejala klasik DM + glukosa plasma sewaktu >200 mg/dL (11,1 mmol/L)
Glukosa plasma sewaktu merupakan hasil pemeriksaan sesaat pada suatu
hari tanpa memperhatiakn waktu makan terakhir.
2. Gejala klasik DM + kadar glukosa plasma puasa >126 mg/dL (7,0
mmol/L)

Puasa diartikan pasien tidak mendapatkan kalori tambahan sedikitnya dalam
8 jam.
3. Kadar gula plasma 2 jam pada TTGO >200 mg/dL (11,1 mmol/L)
TTGO yang dilakukan dengan standar WHO, menggunakan beban glukosa
yang setara dengan 75 gr glukosa anhidrus yang di larutkan dalam air.
4. Pemeriksaan Hbalc > 6,5 %



D. Manifestasi Klinis

Manifestasi klinis diabetes melitus dikaitkan dengan konsekuensi
metabolik defisiensi insulin. Pasien-pasien dengan defisiensi insulin tidak
dapat mempertahankan kadar glukosa setelah makan karbohidrat. Jika
hiperglikemi berat dan melebihi ambang ginjal untuk zat ini, maka timbul
glikosuria. Glikosuria ini akan mengakibatkan diuresis osmotik yang
meningkatkan pengeluaran urine (poliuria) dan timbul rasa haus
(polidipsia). Karena glukosa hilang bersama urin, maka pasien mengalami
keseimbangan kalori negatif dan berat badan berkurang. Rasa lapar yang
semakin besar (polifagia) mungkin akan timbul sebagai akibat kehilangan
kalori. Pasien mengalami lelah dan mengantuk (Price dan Wilson, 2006).

Pasien dengan diabetes melitus tipe 1 sering memperlihatkan awitan
gejala yang eksplosif dengan polidipsia, poliuria, turunnya berat badan,
polifagia, lemah, somnolen yang terjadi selama beberapa hari atau beberapa
minggu. Pasien dapat menjadi sakit berat dan timbul ketoasidosis, serta
dapat meninggal jika tidak mendapatkan pengobatan segera (Price dan
Wilson, 2006).

Pada pasien dengan diabetes tipe 2 mungkin sama sekali tidak
memperlihatkan gejala apapun dan diagnosis hanya dibuat berdasarkan
pemeriksaan darah di laboratorium dan melakukan tes toleransi glukosa.
Pada hiperglikemi yang lebih berat, pasien tersebut mungkin menderita

polidipsia, poliuria, lemah dan somnolen (Price dan Wilson, 2006).

E. Patofisiologi

Pada diabetes tipe 1 terjadi ketidakmampuan untuk menghasilkan
insulin karena sel-sel pankreas telah dihancurkan oleh proses autoimun.
Glukosa yang berasal dari makanan tidak dapat disimpan dalam hati
meskipun tetap dalam darah dan menimbulkan hiperglikemia posprandial
(sesudah makan). Jika konsentrasi glukosa dalam darah cukup tinggi, ginjal
tidak dapat menyerap kembali semua glukosa yang tersaring keluar

akibatnya glukosa tersebut dieksresikan dalam urin (glukosuria). Eksresi ini



akan disertai oleh pengeluaran cairan dan elekrolit yang berlebihan, keadaan
ini disebut diuresis osmotik. Pasien mengalami peningkatan dalam berkemih
(poliuria) dan rasa haus (polidipsi) (Brunner dan Suddarth, 2002).

Sedangkan pada diabetes tipe II terdapat 2 masalah utama yang
berhubungan dengan insulin, yaitu resistensi insulin dan gangguan sekresi
insulin. Normalnya insulin akan terikat dengan reseptor khusus pada
permukaan sel. Sebagai akibat terikatnya insulin dengan reseptor tersebut,
terjadi suatu rangkaian reaksi dalam metabolisme glukosa di dalam sel.
Resistensi insulin pada diabetes tipe II disertai dengan penurunan reaksi
intrasel, dengan demikian insulin menjadi tidak efektif untuk menstimulasi
pengambilan glukosa oleh jaringan (Brunner dan Suddarth, 2002).

Untuk mengatasi resistensi insulin dan mencegah terbentuknya
glukosa dalam darah harus terdapat peningkatan insulin yang disekresikan.
Pada penderita toleransi glukosa terganggu, keadaan ini terjadi akibat
sekresi insulin yang berlebihan dan kadar glukosa akan dipertahankan pada
tingkat yang normal atau sedikit meningkat. Namun, jika sel-sel tidak
mampu mengimbangi peningkatan kebutuhan akan insulin maka kadar
glukosa akan meningkat dan terjadi diabetes tipe II (Brunner dan Suddarth,
2002).

Meskipun terjadi gangguan sekresi insulin yang merupakan ciri khas
diabetes tipe II, namun terdapat jumlah insulin yang adekuat untuk
mencegah pemecahan lemak dan produksi badan keton. Oleh karena itu,
ketoasidosis diabetik tidak terjadi pada diabetes tipe II. Meskipun demikian,
diabetes tipe II yang tidak terkontrol dapat menimbulkan masalah akut
lainnya yang dinamakan sindrom hiperglikemik hiperosmoler nonketotik.
Akibat intoleransi glukosa yang berlangsung lambat dan progresif, maka
awitan diabetes tipe II dapat berjalan tanpa terdeteksi, gejalanya sering
bersifat ringan dan dapat mencakup kelelahan, iritabilitas, poliuria,
pilidipsia, luka pada kulit yang tidak sembuh-sembuh, infeksi dan
pandangan yang kabur (Brunner dan Suddarth, 2002).
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F. Penatalaksanaan
Tujuan penatalaksanaan secara umum adalah meningkatkan kualitas
hidup penyandang diabetes, yang meliputi: (PERKENI, 2015)
1. Tujuan jangka pendek: menghilangkan keluhan DM, memperbaiki
kualitas hidup, dan mengurangi risiko komplikasi akut
2. Tujuan jangka panjang: mencegah dan menghambat progresivitas
penyulit mikroangiopati dan makroangiopati.
3. Tujuan akhir pengelolaan adalah turunnya morbiditas dan mortalitas DM.
Untuk mencapai tujuan tersebut perlu dilakukan pengendalian glukosa
darah, tekanan darah, berat badan, dan profil lipid, melalui pengelolaan
pasien secara komprehensif (PERKENI, 2015).

G. Langkah-langkah Penatalaksanaan Umum
1. Evaluasi medis yang lengkap pada pertemuan pertama:
a. Riwayat Penyakit

- gejala yang dialami oleh pasien.

- pengobatan lain yang mungkin berpengaruh terhadap glukosa
darah.

- faktor risiko: merokok, hipertensi, riwayat penyakit jantung
koroner, obesitas, dan riwayat penyakit keluarga (termasuk
penyakit DM dan endokrin lain).

- riwayat penyakit dan pengobatan.

- pola hidup, budaya, psikososial, pendidikan, dan status ekonomi.

b. Pemeriksaan Fisik
- pengukuran tinggi dan berat badan.
- pengukuran tekanan darah, nadi, rongga mulut, kelenjar tiroid, paru
dan jantung

- pemeriksaan kaki secara komprehensif
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¢. Evaluasi Laboratorium

HbAIC diperiksa paling sedikit 2 kali dalam 1 tahun pada pasien
yang mencapai sasaran terapi dan yang memiliki kendali glikemik
stabil atau 4 kali dalam 1 tahun pada pasien dengan perubahan
terapi atau yang tidak mencapai sasaran terapi.

glukosa darah puasa dan 2 jam setelah makan.

d. Penapisan Komplikasi

Penapisan komplikasi harus dilakukan pada setiap penderita yang baru

terdiagnosis diabetes melitus tipe 2 melalui pemeriksaan :

profil lipid dan kreatinin serum

urinalisis dan albumin urin kuantitatif

elektrokardiogram

foto sinar-X dada

funduskopi dilatasi dan pemeriksaan mata secara komprehensif
oleh dokter spesialis mata atau optometris

pemeriksaan kaki secara komprehensif setiap tahun untuk
mengenali faktor risiko prediksi ulkus dan amputasi: inspeksi,
denyut pembuluh darah kaki, tes monofilamen 10 g, dan Ankle
Brachial Index (ABI).

H. Langkah-langkah Penatalaksanaan Khusus

Penatalaksanaan DM berdasarkan Perkeni (2015) dimulai dengan pola

hidup sehat, dan bila perlu dilakukan intervensi farmakologis dengan obat

antihiperglikemia secara oral dan/atau suntikan.

1. Edukasi
Edukasi dengan tujuan promosi hidup sehat, perlu selalu dilakukan

secbagai bagian dari upaya pencegahan dan merupakan bagian yang

sangat penting dari pengelolaan DM secara holistik.
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2. Terapi Nutrisi Medis (TNM)
Penyandang DM perlu diberikan penekanan mengenai pentingnya
keteraturan jadwal makan, jenis dan jumlah makanan, terutama pada
mereka yang menggunakan obat penurun glukosa darah atau insulin.

3. Latihan Jasmani
Kegiatan jasmani sehari-hari dan latihan jasmani secara teratur (3-5 hari
seminggu selama sekitar 30-45 menit, dengan total 150 menit perminggu,
dengan jeda antar latihan tidak lebih dari 2 hari berturut-turut. Latihan
Jasmani yang dianjurkan berupa latihan jasmani yang bersifat aerobik
dengan intensitas sedang (50-70% denyut jantung maksimal) seperti jalan
cepat, bersepeda santai, jogging, dan berenang. Denyut jantung maksimal

dihitung dengan cara = 220-usia pasien.

4. Intervensi Farmakologis
Terapi farmakologis diberikan bersama dengan pengaturan makan dan
latihan jasmani (gaya hidup sehat). Terapi farmakologis terdiri dari obat
oral dan bentuk suntikan.
a. Obat Antihiperglikemia Oral
Berdasarkan cara kerjanya, obat antihiperglikemia oral dibagi
menjadi 5 golongan:
1) Pemacu Sekresi Insulin (Insulin Secretagogue) yaitu sulfonilurea dan
glinid
a) Sulfonilurea
Obat golongan ini mempunyai efek utama memacu sekresi insulin
oleh sel beta pankreas.
b) Glinid
Glinid merupakan obat yang cara kerjanya sama dengan
sulfonilurea, dengan penekanan pada peningkatan sekresi insulin

fase pertama. Obat ini dapat mengatasi hiperglikemia post prandial.
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2) Peningkat sensitivitas terhadap Insulin yaitu metformin dan
tiazolidindion (TZD)

a) Metformin mempunyai efek utama mengurangi produksi glukosa
hati (glukoneogenesis), dan memperbaiki ambilan glukosa perifer.
Metformin merupakan pilihan pertama pada sebagian besar kasus
diabetes melitus tipe 2.

b) Tiazolidindion (TZD) merupakan agonis dari Peroxisome
Proliferator Activated Receptor Gamma (PPAR-y), suatu reseptor
inti termasuk di sel otot, lemak, dan hati. Golongan ini mempunyai
efek menurunkan resistensi insulin dengan jumlah protein
pengangkut glukosa, sehingga meningkatkan ambilan glukosa di
perifer. Obat ini dikontraindikasikan pada pasien dengan gagal
jantung (NYHA FC HIV) karena dapat memperberat edema atau
retensi cairan. Hati-hati pada gangguan faal hati, dan bila diberikan
perlu pemantauan faal hati secara berkala. Obat yang masuk dalam
golongan ini adalah pioglitazone.

3) Penghambat absorpsi glukosa (penghambat glukosidase alfa).

Obat ini bekerja dengan memperlambat absorbsi glukosa dalam usus

halus, sehingga mempunyai efek menurunkan kadar glukosa darah

sesudah makan. Penghambat glukosidase alfa tidak digunakan bila

GFR <30ml/min/1,73 m?, gangguan faal hati yang berat, irritable

bowel syndrome.

4) Penghambat DPP-1V (Dipeptidyl Peptidase-1V)

Obat golongan penghambat DPP-IV menghambat kerja enzim DPP-

IV sehingga GLP-1 (Glucose Like Peptide-1) tetap dalam konsentrasi

yang tinggi dalam bentuk aktif. Aktivitas GLP-1 untuk meningkatkan

sekresi insulin dan menekan sekresi glukagon bergantung kadar
glukosa darah (glucose dependent).
5) Penghambat SGLT-2 (Sodium Glucose Co-transporter 2)

Obat golongan penghambat SGLT-2 merupakan obat antidiabetes oral

jenis baru yang menghambat reabsorpsi glukosa di tubuli distal ginjal
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dengan cara menghambat transporter glukosa SGLT-2. Obat yang
termasuk  golongan ini yaitu canagliflozin, empagliflozin,

dapagliflozin, ipragliflozin.

1. Komplikasi

Pada diabetes melitus yang tidak terkendali dapat terjadi komplikasi
metabolik akut maupun komplikasi vaskuler kronik, baik mikroangiopati
maupun makroangiopati. Di Amerika Serikat, diabetes melitus merupakan
penyebab utama dari end-stage renal disease (ESRD), nontraumatic
lowering amputation, dan adult blindness (Ndraha, 2014).

Sejak ditemukan banyak obat untuk menurunkan glukosa darah,
terutama setelah ditemukannya insulin, angka kematian penderita diabetes
akibat komplikasi akut bisa menurun drastis. Kelangsungan hidup penderita
diabetes lebih panjang dan diabetes dapat dikontrol lebih lama. Komplikasi
kronis yang dapat terjadi akibat diabetes yang tidak terkendali sebagai
berikut (Ndraha, 2014),

1. Kerusakan saraf (Neuropati)

Hal ini biasanya terjadi setelah glukosa darah terus tinggi, tidak
terkontrol dengan baik, dan berlangsung sampai 10 tahun atau lebih.
Apabila glukosa darah berhasil diturunkan menjadi normal, terkadang
perbaikan saraf bisa terjadi. Namun, bila dalam jangka yang lama glukosa
darah tidak berhasil diturunkan menjadi normal maka akan melemahkan dan
merusak dinding pembuluh darah kapiler yang memberi makan ke saraf
sehingga terjadi kerusakan saraf yang disebut neuropati diabetik (diabetic
neuropathy). Neuropati diabetik dapat mengakibatkan saraf tidak bisa
mengirim atau menghantar pesan-pesan rangsangan impuls saraf, salah
kirim atau terlambat kirim. Tergantung dari berat ringannya kerusakan saraf

dan saraf mana yang terkena (Ndraha, 2014).

2. Kerusakan ginjal (Nefropati)
Bila ada nefropati atau kerusakan ginjal, racun tidak dapat

dikeluarkan, sedangkan protein yang seharusnya dipertahankan ginjal bocor
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ke luar. Semakin lama seseorang terkena diabetes dan makin lama terkena
tekanan darah tinggi, maka penderita makin mudah mengalami kerusakan
ginjal. Gangguan ginjal pada penderita diabetes juga terkait dengan
neuropati atau kerusakan saraf (Ndraha, 2014).

3. Kerusakan mata (Retinopati)

Penyakit diabetes bisa merusak mata penderitanya dan
menjadipenyebab utama kebutaan. Ada tiga penyakit utama pada mata yang
disebabkan oleh diabetes, yaitu:

a) retinopati, retina mendapatkan makanan dari banyak pembuluh darah
kapiler yang sangat kecil. Glukosa darah yang tinggi bisa merusak
pembuluh darah! retina

b) katarak, lensa yang biasanya jernih bening dan transparan menjadi keruh
sechingga menghambat masuknya sinar dan makin diperparah dengan
adanya glukosa darah yang tinggi

c) glaukoma, terjadi peningkatan tekanan dalam bola mata sehingga
merusak saraf mata (Ndraha, 2014).

4. Penyakit jantung koroner (PJK)

Diabetes merusak dinding pembuluh darah yang menyebabkan
penumpukan lemak di dinding yang rusak dan menyempitkan pembuluh
darah. Akibatnya suplai darah ke otot jantung berkurang dan tekanan darah
meningkat, sehingga kematian mendadak bisa terjadi (Ndraha, 2014).

5. Hipertensi

Hipertensi atau tekanan darah tinggi jarang menimbulkan keluhan
yang dramatis seperti kerusakan mata atau kerusakan ginjal. Namun, harus
diingat hipertensi dapat memicu terjadinya serangan jantung, retinopati,
kerusakan ginjal, atau stroke. Risiko serangan jantung dan stroke menjadi

dua kali lipat apabila penderita diabetes juga terkena hipertensi (Ndraha,
2014).
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6. Penyakit pembuluh darah perifer

Kerusakan pembuluh darah di perifer atau di tangan dan kaki, yang
dinamakan Peripheral Vascular Disease (PVD), dapat terjadi lebih dini dan
prosesnya lebih cepat pada penderita diabetes daripada orang yang tidak
mendertita diabetes. Denyut pembuluh darah di kaki terasa lemah atau tidak
terasa sama sekali bila diabetes berlangsung selama 10 tahun lebih. Apabila
ditemukan PVD disamping diikuti gangguan saraf atau neuropati dan infeksi
atau luka yang sukar sembuh, pasien biasanya sudah mengalami
penyempitan pada pembuluh darah jantung (Ndraha, 2014).

7. Gangguan pada hati

Banyak orang beranggapan bahwa bila penderita diabetes tidak makan
gula bisa mengalami kerusakan hati (liver). Anggapan ini keliru. Hati bisa
terganggu akibat penyakit diabetes itu sendiri. Dibandingkan orang yang
tidak menderita diabetes, penderita diabetes lebih mudah terserang infeksi
virus hepatitis B atau hepatitis C. Oleh karena itu, penderita diabetes harus
menjauhi orang yang sakit hepatitis karena mudah tertular dan memerlukan
vaksinasi untuk pencegahan hepatitis. Hepatitis kronis dan sirosis hati (liver
cirrhosis) juga mudah terjadi karena infeksi atau radang hati yang lama atau
berulang (Ndraha, 2014).

8. Penyakit paru

Pasien diabetes lebih mudah terserang infeksi tuberkulosis paru
dibandingkan orang biasa, sekalipun penderita bergizi baik dan secara
sosioekonomi cukup. Diabetes memperberat infeksi paru, demikian pula
sakit paru akan menaikkan glukosa darah (Ndraha, 2014).

9. Gangguan saluran cerna

Gangguan saluran cerna pada penderita diabetes disebabkan karena
kontrol glukosa darah yang tidak baik, serta gangguan saraf otonom yang
mengenai saluran pencernaan. Gangguan ini dimulai dari rongga mulut yang

mudah terkena infeksi, gangguan rasa pengecapan sehingga mengurangi
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nafsu makan, sampai pada akar gigi yang mudah terserang infeksi, dan gigi
menjadi mudah tanggal serta pertumbuhan menjadi tidak rata. Rasa nyeri,
mual, bahkan muntah dan diare juga bisa terjadi. Ini adalah akibat dari
gangguan saraf otonom pada lambung dan usus. Keluhan gangguan saluran
makan bisa juga timbul akibat pemakaian obat- obatan yang diminum
(Ndraha, 2014).

10. Infeksi

Glukosa darah yang tinggi mengganggu fungsi kekebalan tubuh dalam
menghadapi masuknya virus atau kuman schingga penderita diabetes mudah
terkena infeksi. Tempat yang mudah mengalami infeksi adalah mulut, gusi,
paru-paru, kulit, kaki, kandung kemih, dan alat kelamin. Kadar glukosa
darah yang tinggi juga merusak sistem saraf sehingga mengurangi kepekaan
penderita terhadap adanya infeksi (Ndraha, 2014).

2.1.2.Tanaman Ciplukan

A. Taksonomi

Taksonomi tanaman ciplukan menurut Van Steenis (1992) adalah :
- Divisi : Spermatophyta

- Sub Divisio : Angiospermae

- Classis : Dicotiledonae

- Sub Classis : Sympetalae

- Ordo : Solanales

- Familia : Solanaceae

- Genus : Physalis

- Species : Physalis angulata L.

B. Nama Lain

Tanaman ciplukan memiliki nama yang berbeda di beberapa daerah di
Indonesia misalnya /leletop (sumatra), cecendet, cecendetan, cecindit,
ceplukan sapi, jorjoran (Jawa), angket, keceplokan, kepok-kepokan, Padang
rase, dedes, kemampok (Tenggara), leletokan (Sulawesi) (Hargono, 1995).
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Sedangkan nama Asing dari ciplukan adalah deng long cao (C) dan
Groundberry (L) ( Dalimartha, 2006).

C. Morfologi

Physalis angulata I adalah tumbuhan herba tahunan dengan tinggi
0.1-1 meter dan mempunyai umur kurang lebih 1 tahun. Batang pokoknya
tidak jelas, percabangan menggarpu. bersegi tajam, berusuk, berongga. dan
bagian hijau berambut pendek. Daunnya berbentuk tunggal, bertangkai,
bagian bawah tersebar, bagian atas berpasangan, helaian berbentuk bulat
telur-bulat memanjang-lancet dengan ujung runcing, bertepi rata atau
bergelombang-bergigi, dan memiliki ukuran 5-15 x 2.5-10,5 em. Bunganya
berwarna kuning, tunggal, simetri banyak, tangkai bunga tegak. dan berada

di bagian ujung atau ketiak daun (Latilah, 2014).

Gambar 2.1. Buah Ciplukan

Sumber : http://eere. farmasi.ugm.ac.id
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NS :
Gambar 2.2. Daun Ciplukan

Sumber : hitp://ccre.farmasi.ugm.ac.id

Buahnya berbentuk bulat dan berwarna hijau kekuningan bila masih
muda, tetapi bila sudah tua berwarna coklat dengan rasa asam-asam manis.
Buah ciplukan yang muda dilindungi cangkap (kerundung penutup buah)
(Wijoyvo, 2012).

D. Manfaat

Ciplukan berkhasiat menurunkan kadar gula darah dan meningkatkan
metabolisme secara keseluruhan (Wijoyo. 2012). Selain itu, menurut Utami
(2003), tanaman Ciplukan ini juga memiliki efek farmakologis analgetik.
peluruh air seni, menetralkan racun, meredakan batuk, dan merangsang atau
mengaktifkan fungsi kelenjar-kelenjar tubuh. Akar tumbuhan ciplukan
digunakan untuk penyembuhan patah tulang, busung air, bisul, borok,
penguat jantung, keseleo, nyeri perut, dan kencing nanah (Latifah, 2014).

Baedowi (1998), telah melakukan penelitian terhadap ciplukan secara
in vivo pada mencit. Dari penelitiannya tersebut, didapatkan informasi
bahwa ekstrak daun ciplukan dapat mempengaruhi sel  insulin pankreas.
Hal ini menunjukkan adanya aktivitas antihiperglikemi dari ciplukan.
Penelitian yang dilakukan oleh Januario dkk. (2000). telah menguiji
aktivitas antimikroba ckstrak murni herba Physalis angulata 1. Fraksi Al-
29-12 yang terdiri dari fisalin B, D. dan F menunjukkan KHM (Kadar

Hambat Minimum) dalam menghambat Mycobacterium tubercolosis H37Rv
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sebesar 32 pg.mL-1. Fisalin B dan D murni menunjukkan nilai KHM dalam
menghambat Mycobacterium tubercolosis H37Rv masing-masing sebesar
>128 pg.mL-1 dan 32 pg.mL-1. Diduga fisalin D berperan penting pada
aktivitas antimikroba yang ditunjukkan.

E. Kandungan Kimia

Kandungan kimia ciplukan yang sudah diketahui adalah asam
klorogenik, asam sitrun, fisalin, asam malat, alkaloid, tanin, kriptoxantin,
vitamin C, gula, dan asam elaidik (Wijoyo, 2012; Utami, 2003). Sedangkan
menurut Djajanegara (2010), ciplukan mengandung alkaloid, flavonoid,
saponin, dan terpenoid (sterol).

Daun ciplukan telah diketahui mengandung berbagai macam senyawa,
antara lain asam klorogenat, asam alaidat, asam sitrat, asam malat, tannin,
kriptoxantin, physalin, saponin, terpenoid, flavonoid, polifenol, alkaloid dan
steroid (Rohyani dkk, 2015). Buah ciplukan mengandung senyawa kimia
asam sitnrn dan fisalin, juga mengandung asam malat, alkaloid, tannin,
kriptoxantin, vitamin C, gula (Mahendra, 2005), withangulin-A (Raju dan
Mamidala, 2015), flavonoid, dan saponin (Permana, 2013).

Penelitian yang dilakukan Masitha (2010) menyatakan bahwa
daun ciplukan yang diekstraksi dengan menggunakan pelarut etanol
memiliki kandungan kimia berupa alkaloid, flavonoid, saponin,
glikosida, dan terpenoid. Sedangkan buah yang diekstraksi dengan
menggunakan pelarut etanol memiliki kandungan kimia berupa

flavonoid, alkaloid, terpenoid, dan saponin (Djajanegara, 2010).

F. Efek Ciplukan Sebagai Antidiabetes

Menurut Sunaryo, Kusmardi, dan Trianingsih (2012), senyawa aktif
dan fraksi kolom pada herba ciplukan dapat menurunkan kadar glukosa
darah diikuti dengan peningkatan jumlah sel langerhans. Jumlah sel
langerhans yang meningkat memungkinkan juga terjadinya peningkatan

sekresi insulin sehingga dapat mengimbangi kadar glukosa darah yang
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tinggi kemudian dapat menurunkannya. Herba ciplukan dapat menurunkan
kadar glukosa darah sampai keadaan normal dan menambah sel langerhans
walaupun belum sampai keadaan normal, tetapi dapat dikatakan bahwa
herba ciplukan mempunyai pengaruh terhadap sel langerhans. Mungkin
senyawa terpenoid dari herba ciplukan yang mempunyai aktivitas
antidiabetes dapat merangsang regenerasi sel langerhans sehingga kerusakan
sel langerhans khususnya sel beta dapat dikurangi secara bertahap dan
jumlahnya kembali normal.

Menurut hasil penelitian yang dilakukan oleh Raju dan Mamidala
(2015), buah ciplukan mengandung senyawa fraksi kolom withangulin-A
yang bekerja seperti obat glibenklamid. Senyawa withangulin-A
merangsang pelepasan insulin dari sel beta pankreas, yang menyebabkan
kadar glukosa darah dapat menurun. Sedangkan penelitian yang dilakukan
oleh Rahmani (2016), daun ciplukan dapat menurunkan kadar glukosa darah
pada tikus yang diinduksi aloksan. Selain bagian daun dan buah, seluruh
bagian dari tumbuhan ciplukan dapat dimanfaatkan sebagai antidiabetes
(Elsa dan Gabriel, 2013).

2.1.3.Glibenklamid
A. Definisi

Glibenklamid merupakan senyawa sulfonilurea generasi kedua.
Glibenklamid digunakan sebagai obat antidiabetik oral yang merupakan
pengobatan awal untuk diabetes melitus pada pasien dengan hiperglikemi
yang tidak dapat dikontrol hanya dari makanan. Dosis awal yang biasa
diberikan adalah 2,5 mg/hari atau lebih kecil, dan dosis pemeliharaan rerata
adalah 5-10 mg/hari, yang diberikan sebagai dosis tunggal pada pagi hari
(Katzung, 2012).
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Gambar 2.3 Struktur kimia glibenklamid

Sumber : Katzung, 2012

B. Mekanisme Kerja

Mekanisme kerja glibenklamid yaitu dengan merangsang sekresi
hormon insulin dari granul sel beta langerhans pankreas. Interaksi
glibenklamid dengan ATP-sensitive K channel pada membran sel beta
menimbulkan depolarisasi membran yang selanjutnya akan membuka kanal
kalsium (Ca). Dengan terbukanya kanal Ca. maka ion Ca®* akan masuk ke
dalam sel beta dan terikat pada Calmodulin, kemudian menyebabkan
cksositosis granul untuk mensekresikan insulin di dalamnya (Soegondo,
2009).

Absorbsi glibenklamid melalui saluran cerna cukup efektif. Untuk
mencapai kadar optimal di plasma. glibenklamid akan lebih efektif bila
diminum 30 menit sebelum makan. Glibenklamid di metabolisme dihati
menjadi produk dengan aktivitas hipoglikemik yang sangat rendah
(Katzung, 2012). Sekitar 90-99% glibenklamid terikat pada protein plasma,
terutama albumin. Glibenklamid di sekresikan melalui feses atau di

sekresikan sebagai metabolit melalui urin.

2.1.4.Aloksan
A. Definisi

Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktural adalah derivat
pirimidin sederhana. Aloksan diperkenalkan sebagai hidrasi aloksan pada
larutan encer. Nama aloksan diperoleh dari penggabungan kata allantoin dan
oksalurea (asam oksalurik). Nama lain dari aloksan adalah 2.4.5.6-
tetraoxypirimidin: ~ 2.4.5,6-primidinetetron:  1.3-Diazinan-2.4.5.6-tetron

(IUPAC) dan asam Mesoxalylurea S-oxobarbiturat. Rumus kimia aloksan
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adalah C4H2N204. Aloksan murni diperoleh dari oksidasi asam urat oleh
asam nitrat. Aloksan adalah senyawa kimia tidak stabil dan senyawa
hidrofilik. Waktu paruh aloksan pada pH 7,4 dan suhu 370 C adalah 1,5
menit (Yuriska, 2009).

B. Mekanisme Kerja

Aloksan merupakan bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi
diabetes pada binatang percobaan . Pemberian aloksan adalah cara yang
cepat untuk menghasilkan kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemik)
pada binatang percobaan. Aloksan dapat diberikan secara intravena,
intraperitoneal, atau subkutan pada binatang percobaan. Aloksan dapat
menyebabkan diabetes melitus tergantung insulin pada binatang tersebut
(aloksan diabetes) dengan karakteristik mirip dengan diabetes melitus tipe 1
pada manusia. Aloksan bersifat toksik selektif terhadap sel beta pancreas
yang memproduksi insulin karena terakumulasinya aloksan secara khusus
melalui transporter glukosa yaitu GLUT2 (Yuriska, 2009).

Tingginya konsentrasi aloksan tidak mempunyai pengaruh pada
jaringan percobaan lainnya. Mekanisme aksi dalam menimbulkan perusakan
selektif sel beta pankreas belum diketahui dengan jelas. Efek
diabetogeniknya bersifat antagonis terhadap glutation yang bereaksi dengan
gugus SH. Aloksan bereaksi dengan merusak substansi esensial di dalam sel
beta pankreas sehingga menyebabkan berkurangnya granula — granula
pembawa insulin di dalam sel beta pankreas. Aloksan meningkatkan
pelepasan insulin dan protein dari sel beta pankreas. Efek ini spesifik untuk
sel beta pankreas sehingga aloksan dengan konsentrasi tinggi tidak
berpengaruh terhadap jaringan lain. Aloksan mungkin mendesak efek
diabetogenik oleh kerusakan membran sel beta dengan meningkatkan
permeabilitas. Dean dan Matthew (1972), mendemonstrasikan adanya
depolarisasi membran sel beta pankreas dengan pemberian aloksan. Aksi
sitotoksik aloksan dimediasi oleh radikal bebas. Aksi toksik aloksan pada
sel beta diinisiasi oleh radikal bebas yang dibentuk oleh reaksi redoks.
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Aloksan dan produk reduksinya, asam dialurik, membentuk siklus redoks
dengan formasi radikal superoksida. Radikal ini mengalami dismutasi
menjadi hydrogen peroksida. Radikal hidroksil dengan kereaktifan yang
tinggi dibentuk oleh reaksi Fenton. Aksi radikal bebas dengan rangsangan
tinggi meningkatkan konsentrasi kalsium sitosol yang menyebabkan
destruksi cepat sel beta (Yuriska, 2009).

Penelitian terhadap mekanisme kerja aloksan secara in vitro
menunjukkan bahwa aloksan menginduksi pengeluaran ion kalsium dari
mitokondria yang mengakibatkan proses oksidasi sel terganggu. Keluarnya
ion kalsium dari mitokondria mengakibatkan homeostasis yang merupakan

awal dari matinya sel (Yuriska, 2009).

2.1.5.Hewan coba
A. Taksonomi
Klasifikasi Tikus putih dalam sistematika hewan percobaan adalah
sebagai berikut (Dahlia,2014).
- Filum : Chordata
- Subfilum  : Vertebrata
- Classis : Mammalia

- Subclassis : Placentalia

- Ordo : Rodentia

- Familia : Muridae

- Genus : Rattus

- Species : Rattus norvegicus

B. Tikus Putih (Rattus norvegicus) Jantan Galur Wistar Sebagai Hewan
Coba
Percobaan ini menggunakan tikus putih jantan sebagai binatang
percobaan karena tikus putih jantan dapat memberikan hasil penelitian yang
lebih stabil karena tidak dipengaruhi oleh adanya siklus menstruasi dan
kehamilan seperti pada tikus putih betina. Tikus putih jantan juga
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mempunyai kecepatan metabolisme obat yang lebih cepat dan kondisi
biologis tubuh yang lebih stabil dibanding tikus betina (Dahlia, 2014).

Tikus putih sebagai hewan percobaan relatif resisten terhadap infeksi
dan sangat cerdas. Tikus putih tidak begitu bersifat foto fobik seperti halnya
mencit dan kecenderungan untuk berkumpul dengan sesamanya tidak begitu
besar. Aktivitasnya tidak terganggu oleh adanya manusia di sekitarnya. Ada
dua sifat yang membedakan tikus putih dari hewan percobaan yang lain,
yaitu bahwa tikus putih tidak dapat muntah karena struktur anatomi yang
tidak lazim di tempat esofagus bermuara ke dalam lubang dan tikus putih
tidak mempunyai kandung empedu (Dahlia, 2014).

Tikus laboratorium jantan jarang berkelahi seperti mencit jantan.
Tikus putih dapat tinggal sendirian dalam kandang dan hewan ini lebih
besar dibandingkan dengan mencit, sehingga untuk percobaan laboratorium,
tikus putih lebih menguntungkan dari pada mencit. Usia tikus 2,5 bulan
memiliki persamaan dengan manusia usia dewasa muda dan belum

mengalami proses penuaan intrinsik (Dahlia, 2014).

C. Tikus Diabetes Melitus
Kadar gula darah normal pada tikus berkisar 85-132 mg/dL. Sehingga
tikus dengan gula darah lebih dari kisaran normalnya dapat dikatakan

sebagai tikus diabetes melitus.
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2.3. Hipotesis

H,

: Tidak terdapat perbedaan efektivitas kombinasi ekstrak daun dan
buah ciplukan (Physalis angulata) dengan glibenklamid dalam
menurunkan kadar glukosa dalam darah tikus (Rattus novegicus)
galur wistar jantan yang diinduksi aloksan.

: Terdapat perbedaan efektivitas kombinasi ekstrak daun dan buah
ciplukan (Physalis angulata) dengan glibenklamid dalam
menurunkan kadar glukosa dalam darah tikus (Rattus novegicus)

galur wistar jantan yang diinduksi aloksan



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1. Jenis Penelitian
Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental dan desain

yang digunakan yaitu Randomized Pretest-Posttest Control Group Design.

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian
3.2.1. Waktu

Penelitian ini dilakukan dari bulan Oktober 2016 sampai dengan bulan
Januari 2017

3.2.2. Tempat penelitian.

Penelitian dilakukan di Animal House Fakultas Kedokteran dan
Laboratorium Fakultas Teknik Kimia Universitas Muhammadiyah
Palembang,.

3.3. Populasi dan Sampel
3.3.1.Populasi

Populasi penelitian ini adalah tikus putih jantan galur wistar.

3.3.2.Sampel dan Besar Sampel
A. Sampel
Sampel pada penelitian ini adalah tikus putih jantan galur wistar

(Rattus norvegicus) yang memenuhi kriteria inklusi.

B. Besar Sampel Tikus
Besar sampel dihitungan dengan menggunakan rumus federer,

dengan perhitungan sebagai berikut :

(a-1)(t-1)3>15

28
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Keterangan :

n= besar sampel

t= jumlah perlakuan
(n-1)(t-1)>15
(n-1)(4-1)>15
(n-1)3215
3n-3>15
In>18
n=6

Setiap kelompok yang akan diberikan perlakuan terdiri dari 6 ekor

tikus (Rattus norvegicus) wistar jantan. Pengambilan sampel
dilakukan secara acak.

3.3.3.Kriteria Inklusi dan Eksklusi
A. Kriteria Inklusi

Tikus (Rattus norvegicus) galur wistar

Tikus jantan

Tikus bergerak aktif

Tikus dengan berat badan 180-200 gram

Tikus dengan usia 2-3 bulan

Tikus dengan kondisi diabetes, dengan kadar gula darah >132mg/dl
(Kohn dan Clifford, 2002).

. Kriteria Eksklusi

Tikus sakit selama masa penelitian.

Tikus mati selama masa penelitian.

3.3.4.Cara Pengambilan Sampel

Pada penelitian ini sampel diperoleh dengan metode simple random

sampling.
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3.5.

3.6.
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Variabel Penclitian
3.4.1. Variabel Dependent
Variabel dependent pada penelitian ini adalah kadar gula darah puasa

tikus (Rattus norvegicus) wistar jantan.

3.4.2. Variabel Independent
Variabel independent pada penelitian ini adalah obat glibenklamid,
aquadest, serta kombinasi ekstrak etanol daun dan buah ciplukan.

Definisi Operasional

1. Tikus diinduksi Aloksan adalah tikus putih galur wistar jantar yang
diinduksi aloksan intraperitoneal sebanyak 150mg/kgBB sehingga
mengalami diabetes melitus dengan GDP >132mg/dL. Skala yang
digunakan adalah numerik.

2.Kadar Glukosa Darah Puasa adalah kadar glukosa darah yang diperiksa
setelah dilakukan puasa selama 8 jam yang diukur dengan menggunakan
glukometer. Skala yang digunakan adalah skala rasio.

3.Ekstrak daun dan buah Physalis angulata adalah pemberian ekstrak daun
(dosis 100mg/kgBB, 50mg/kgBB) dan ekstrak buah (dosis 250mg/kgBB,
125mg/kgBB). Skala yang digunakan adalah skala numerik.

4. Glibenklamid adalah obat antidiabetes oral. Dosis yang digunakan adalah
5 mg/kgBB. Skala yang digunakan adalah skala numerik.

Alat dan Bahan yang digunakan
3.6.1. Alat yang digunakan
1. Kandang tikus
Spuit
Kapas
Gunting
Strip glukosa

N Y os W N

Sonde lambung
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7. Tabung reaksi
8. Timbangan
9. Glukometer
10.Kertas saring

3.6.2. Bahan yang digunakan

I R

Daun dan buah ciplukan
. Etanol 70%

. Obat glibenklamid
Aquadest

Aloksan

. Tween 80

Alkohol 70%

3.7. Prosedur Penelitian
3.7.1.Pembuatan Kombinasi Ekstrak

1. Pembuatan ekstrak daun

a.

Daun ciplukan dikumpulkan lalu di cuci dengan air untuk

membersihkan kotoran.

. Daun ciplukan dikeringkan dengan cara dijemur tidak langsung

dibawah sinar matarahar.

. Setelah kering, daun ciplukan dihaluskan menggunakan blender

menjadi serbuk.

. Serbuk daun ciplukan dimaserasi menggunakan etanol 70%

sampai serbuk terendam selama 3 hari.

Dilakukan penyaringan menggunakan kertas saring dan
didapatkan filtrat sebanyak 500ml dari hasil maserasi tersebut,
setelah itu dilakukan proses maserasi lagi dan dilakukan
penyaringan lagi.

Selanjutnya filtrat yang didapat dari hasil maserasi sebanyak 2
kali dipekatkan dengan menggunakan soxhlet sehingga
didapatkan ekstrak kental.
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2. Pembuataan ekstrak buah
a. Buah ciplukan (dipisahkan dari tudung buahnya), lalu dipotong

menjadi 2 bagian dan dikeringkan tidak langsung dibawah sinar

matahari

. Buah yang sudah kering selanjutnya digiling menggunakan

blender hingga diperoleh bentuk serbuk/simplisia.
Serbuk buah ciplukan dimaserasi menggunakan etanol 70%

sampai serbuk terendam selama 3 hari.

. Dilakukan penyaringan menggunakan kertas saring dan

didapatkan filtrat sebanyak 500ml dari hasil maserasi tersebut,
setelah itu dilakukan proses maserasi lagi dan dilakukan
penyaringan lagi.

Selanjutnya filtrat yang didapat dari hasil maserasi sebanyak 2
kali dipekatkan dengan menggunakan soxhlet sehingga
didapatkan ekstrak buah kental.

3. Setelah didapatkan ekstrak kental daun dan buah, dilakukan

pencampuran kedua ekstrak dengan cara mengambil ekstrak

berdasarkan dosis yang di tentukan.

Pembuatan sediaan uji :

Menimbang ekstrak menggunakan timbangan digital

Letakkan ekstrak di atas cawan

Untuk menghomogenkan ekstrak, tambahkan tween 80
sebanyak 2% dari total volume larutan.

Masukkan aquadest secara perlahan

Campur dan aduk larutan sampai homogen

3.7.2.Perhitungan Besar Dosis

a) Besaran Dosis Aloksan

Dosis aloksan yang digunakan pada penelitian ini, adalah 150mg/kgb

diinjeksikan intraperitoneal.

200

Dosis aloksan = ——x 150mg = 30 mg/200 gr tikus

1000
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b) Besaran Dosis Glibenklamid
Untuk menghitung besar dosis obat pada hewan coba, diperlukan
konversi perhitungan dosis berdasarkan tabel Laurence & Bacharach
(1964) untuk tikus dengan berat badan 200g sebagai berikut:
Dosis glibenklamid =5 mg x 0,018
= 0,09 mg/200 gr tikus
c) Besaran Dosis Ekstrak Daun dan Buah Ciplukan
- Dosis daun 50 mg/kgBB dan dosis buah 250 mg/kgBB

Dosis daun = % x 100 mg = 20 mg/200gr tikus

Dosis buah = ~== x 250 mg = 50 mg/200gr tikus

- Dosis daun 100 mg/kgBB dan dosis buah 125 mg/kgBB
Dosis daun = ==L x 50 mg = 10 mg/200gr tikus

Dosis buah = % x 125 mg = 25 mg/200gr tikus

3.7.3. Teknik pengambilan Sampel Darah

Prosedur pengambilan darah pada tikus melalui vena ekor (V.
Lateralis ekor) dengan cara tikus dipegang, lalu ekor tikus dijulurkan dan
Vena lateralis pada ekor di Incis (dipotong) 0,2 cm dari pangkal ekor
dengan gunting yang steril. Kemudian dilakukan pengecekan kadar gula
darah menggunakan glukometer (Permatasari, 2012).

3.7.4.Proses perlakuan pada hewan coba
Proses perlakuan pada hewan coba berupa tikus (Rattus norvegicus)
dilakukan dengan langkah-langkah berikut:
1. Mempersiapkan sampel sebanyak 24 ekor tikus (Rattus norvegicus)
wistar jantan.
2. Tikus diadaptasikan selama 1 minggu di laboratorium dan diberi pakan
standar.
3. Dilakukan pemeriksaan awal kadar glukosa darah tikus (Ratfus

norvegicus) wistar jantan setelah puasa selama 8 jam.
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4. Tikus Putih (Rattus norvegicus) wistar jantan diinduksi aloksan secara
intraperitoneal dengan dosis 30 mg/200g.
5. Tiga hari setelah proses induksi dilakukan pemeriksaan glukosa darah
puasa.
6. Tikus yang digunakan sebagai hewan percobaan adalah tikus dengan
kadar glukosa darah diatas 132 mg/dL (pretes?).
7. Setelah dilakukan pengukuran kadar glukosa darah (pretest) kelompok
tikus (Rattus norvegicus) wistar diberi intervensi, berupa:
- Kelompok kontrol negatif (-) : aquadest
- Kelompok ekstrak etanol campuran daun dengan dosis 10 mg/200gr
dan ekstrak buah dengan dosis 25 mg/200gr + tween 80
- Kelompok ekstrak etanol campuran daun dengan dosis 20 mg/200gr
dan ekstrak buah dengan dosis 50 mg/200gr + tween 80
- Kelompok kontrol positif (+) : obat glibenklamid + tween 80
Perlakuan pada setiap kelompok diberikan melalui sonde dan diberikan
dengan frekuensi 1x sehari.
8. Tikus diberikan makan pelet dan minum secukupnya.
9. Setelah perlakuan selama 7 hari, dilakukan pemeriksaan kadar glukosa
darah puasa pada tikus (Rattus norvegicus) wistar jantan (posttest).

3.8. Analisis Data

Data yang di dapatkan dari penelitian di nilai normalitas dan
homogenitasnya dengan menggunakan Tes Shapiro-Wilk karena jumlah n<50.
Untuk melihat perubahan kadar glukosa darah sebelum dan setelah diberikan
perlakukan selama 7 hari maka dilakukan uji Pair T-test. Untuk menguji
efektivitas dari keempat kelompok secara bersamaan maka dilakukan uji One way

Anova. Uji kesesuaian antara fraksi dan obat dilakukan dengan post Hoc Test.



3.9. Alur Penelitian

24 ekor tikus putih (Rattus norvegicus)
galur wistar iantan diadantasi 7 hari

2
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Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa (GDP) pada hari ke-8, sebelum induksi aloksan

v

Induksi aloksan sebanyak 30mg/200g intraperitoneal

A4

Pada hari ke-11, diiperiksa GDP (Pretest)

!

Dipilih Tikus putih dengan kadar GDP >132mg/dL

/ v
Kelompok | Kelompok II Kelompok 11 Kelompok IV
A 2

e Pakan standar, ePakan standar * Pakan standar, ekstrak o Pakan standar, ekstrak
glibenklamid aquadest+ ’ daun ciplukan dosis daun ciplukan dosis
0,09mg/200g + tween 80 20mg/200gr dan ekstrak 10mg/200gr dan ekstrak
tween 80 e Diberikan | buah ciplukan dosis buah ciplukan dosis

* Diberikan 1x e 50mg/200gr + tween 80 25mg/200gr + tween 80
sehari * Diberikan 1x schari o Diberikan 1x sehari

Perlakuan diberikan selama 7 hari

Pemeriksaan kadar GDP pada hari 18 (post test)




BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil

Penelitian ini dilakukan pada 4 kelompok yang terdiri dari kelompok
kontrol positif menggunakan glibenklamid; kelompok kontrol negatif
menggunakan aquades; kelompok kombinasi ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah
50 mg/200gr; serta kelompok kombinasi ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25
mg/200gr. Setiap kelompok terdiri dari 6 tikus.

Ekstrak daun dan buah ciplukan yang telah dilakukan proses maserasi,
dilakukan penghitungan nilai rendamen. Nilai rendamen yang didapat disajikan
pada tabel 4.1.

Berat Basah(g)  Berat Kering (g) Berat Ekstrak Rendamen

Etanol (g) Ekstrak (%)
Daun 1.800 500 57,5 11,5
Buah 1.500 200 21,1 10,55

4.1.1. Analisis Statistik Data

Data gula darah yang digunakan adalah kadar gula darah puasa tikus
sebelum (Prefest) dan sesudah (Posttest) diberi perlakuan, sedangkan GDP
sebelum induksi digunakan untuk melihat apakah tikus sehat dan dapat dijadikan
subjek penelitian, hal ini disajikan daiam tabel 4.2.

Tabel 4.2 Rata-rata Gula Darah Puasa tikus setiap kelompok
GDP scbelum GDP Pretest GDP Posttest

Nama kelompok " nduksialoksan barike0  harike?
Aquadest 6 84,83 266,17 436,50
Dosis 1 6 85,33 373,17 268,67
Dosis 2 6 78,67 42333 177,67
Glibenklamid 6 79,83 358,50 157,83

Keterangan :

- Dosis 1 : Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr
- Dosis 2 : Ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr

36
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Selanjutnya dilakukan analisis deskriptif untuk melihat mean, median,
nilai maksimum, nilai minimum, dan standar deviasi yang berguna untuk melihat
penyebaran data pada tiap kelompok, dilampirkan pada tabel 4.3 dan tabel 4.4.

Tabel 4.3. Analisis deskriptif Gula Darah Puasa Sebelum Perlakuan

Kadar Gula Darah Standar
Puasa Sebelum Mean Median Minimum Maksimum Deviasi
eviasi
(Pretest)
Aquadest 266,17 259,50 186 339 56,58
Dosis 1 373,17 379 189 596 143,50
Dosis 2 423,33 401 297 648 120,30
Glibenklamid 358,50 352,50 263 431 59,90
Keterangan :

- Dosis 1 : Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr
- Dosis 2 : Ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr

Tabel 4.4 Analisis deskriptif Gula Darah Puasa Sesudah Perlakuan

Kadar Gula Darah Standar
Puasa Sesudah Mean Median Minimum Maksimum Deviasi
(Posttest)
Aquadest 436,50 468 300 512 78,44
Dosis | 268,67 263 124 476 126,63
Dosis 2 177,67 158,50 130 279 53,50
Glibenklamid 157,83 148 71 235 59,18
Keterangan :

- Dosis 1 : Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr
- Dosis 2 : Ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr

4.1.2. Distribusi data

Uji normalitas digunakan untuk mengetahui apakah populasi data
berdistribusi normal atau tidak. Data kadar gula darah tikus sebelum dan sesudah
diberi perlakuan diuji normalitasnya dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk, hal
ini disajikan pada tabel 4.5 dan 4.6.
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Tabel 4.5. Hasil Analisis Normalitas Data Sebelum Perlakuvan

Kadar Gula Darah Puasa n p Keterangan
Aquadest (Pretest, hari ke-0) 6 0,892 Normal
Dosis | (Pretest, hari ke-7) 6 0,865 Nomnal
Dosis 2 (Pretest, hari ke-7) 6 0,199 Normal
Glibenklamid (Pretest, hari ke-0) 6 0,708 Normal

Keterangan :

- Dosis | : Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr
- Dosis 2 : Ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr

Hasil yang didapatkan pada tabel 4.5 menunjukkan bahwa kadar glukosa darah
sebelum perlakuan pada setiap kelompok terdistribusi normal (p>0,05).
Tabel 4.6. Hasil Analisis Normalitas Data Sesudah Perlakuan

Kadar Gula Darah Puasa n p Keterangan
Aquadest (Posttest, hari ke-7) 6 0,235 Normal
Dosis 1 (Posttest, hari ke-7) 6 0,731 Normal
Dosis 2 (Posttest, hari ke-7) 6 0,089 Normal
Glibenklamid (Posttest, hari ke-7) 6 0,794 Normal

Keterangan :
- Dosis 1 : Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr
- Dosis 2 : Ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr

Hasil yang didapatkan pada tabel 4.6 menunjukkan bahwa kadar glukosa darah
sesudah perlakuan pada setiap kelompok terdistribusi normal (p>0,05).

4.1.2. Varian Populasi

Uji homogenitas digunakan untuk mengetahui apakah varian populasi
homogen atau tidak. Data kadar gula darah tikus sebelum dan sesudah diberi
perlakuan, diuji homogenitasnya dengan menggunkana uji Levene's test, hal ini
disajikan pada tabel 4.7.

Tabel 4.7. Hasil Analisis Homogenitas Data

Variabel n p Keterangan
Kadar Gula Darah Puasa Sebelum
Perlakuan (Pretest) 24 0,361 Homogen
Kadar Gula Darah Puasa Sesudah

Perlakuan (Posttest) 24 0,322 Homogen




39

Hasil yang didapat pada tabel 4.7 menunjukkan kadar gula darah tikus
sebelum dan sesudah diberi perlakuan homogen (p>0,05).

4.1.3. Analisis Efektivitas Kombinasi Ekstrak dan Glibenklamid terhadap

Kadar Glukosa Darah Tikus Pada Masing-masing Kelompok

Data glukosa darah sebelum diberikan perlakuan (Prefest) dan setelah
diberikan perlakuan (Posttest) diuji menggunakan Uji T berpasangan. Uji T
berpasangan digunakan untuk mengetahui rerata perbedaan kadar glukosa darah
tikus sebelum dan setelah perlakuan. Data menunjukkan perbedaan yang
bermakna apabila nilai p<0,05. Hasil yang didapatkan pada penelitian disajikan
pada Tabel 4.8.

Tabel 4.8. Perbedaan Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus Sebelum dan Sesudah

diberikan Perlakuan
Perbedaan
Pretest Posttest
Kelompok N Rerata p
MeantSD Mean+SD (mg/dL)

Aquadest 6 266,17+56,58  436,50+78,44 -170,33 0,022
Dosis 1 6 373,17x143,50 268,67+126,63 104,50 0,001

Dosis 2 6 423,33x120,30 177,67+53,50 245,66 0,001

Glibenklamid 6  358,50£59,90  157,83£59,18 200,66 0,001
*Uji Pair T-Test (P<0,05)

Keterangan :
- Dosis 1 : Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr
- Dosis 2 : Ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr

Hasil yang didapatkan tabel 4.8 menunjukkan bahwa pada kelompok yang
diberikan glibenklamid dan semua kelompok yang diberikan kombinasi ekstrak terjadi
penurunan kadar glukosa darah yang bermakna (p<0,05), sedangkan pada keldmpok yang
diberikan aquadest terjadi peningkatan kadar glukosa darah puasa yang bermakna.
Penurunan yang paling tinggi terjadi pada kelompok kombinasi ekstrak daun 20
mg/200gr dan buah 50 mg/200gr dengan rerata penurunan sebesar 245,66 mg/dL.
Pada kelompok glibenklamid mengalami rata-rata penurunan sebesar 200,66
mg/dL. Pada kelompok Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr

mengalami rata-rata penurunan 104,50 mg/dL. Sedangkan pada kelompok
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aquadest mengalami peningkatan glukosa darah sebesar 170,33 mg/dL.. Hasil
yang ada pada penelitian ini menunjukkan bahwa glibenklamid dan kombinasi
ckstrak daun dan buah ciplukan efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah

puasa.

4.1.5. Analisis Perbedaan Kadar Glukosa Darah Antar Kelompok
Uji anova dilakukan untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan penurunan
kadar glukosa darah tikus yang telah diberikan perlakuan. Data yang digunakan
pada pengujian one way anova adalah data kadar glukosa darah puasa setelah
dilakukan perlakuan (Posttest) dan didapatkan nilai p=0,001 (p<0,05). Hal ini
menunjukkan bahwa paling tidak terdapat perbedaan kadar glukosa darah puasa
yang bermakna pada dua kelompok. Selanjutnya dilakukan uji Post Hoe.
Tabel 4.9 Analisis Perbedaan Glukosa Darah Puasa Antar Kelompok Setelah

Perlakuan Selama 7 Hari

Aquadest Dosis 1 Dosis 2 Glibenklamid
Aquadest 0,016 0,001 0,001
Dosis 1 0.016 0,461 | 0,206
Dosis 2 0,001 0,461 1.000
Glibenklamid 0,001 0,206 1,000

*Uji Post Hoe (p>0,05)
Keterangan :
- Dosis | : Ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25 mg/200gr
- Dosis 2 : Ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 30 mg/200gr

Berdasarkan tabel 4.9 menunjukkan bahwa kelompok yang diberikan
aquadest dibandingkan dengan kelompok yang diberikan glibenklamid dan
kelompok yang diberikan kombinasi ckstrak memiliki perbedaan yang bermakna
(p<0.05). Kelompok yang diberikan kombinasi ckstrak daun 20 mg/200gr dan
buah 30 mg/200gr dibandingkan kelompok yang diberikan glibenklamid tidak

terdapat perbedaan yang bermakna dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa
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(p>0,05). Kelompok yang diberikan kombinasi ekstrak daun 10 mg/200gr dan
buah 25 mg/200gr dibandingkan kelompok yang diberikan glibenklamid tidak
terdapat perbedaan yang bermakna dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa
(p>0,05) Hasil yang didapat menunjukkan bahwa dengan pemberian glibenklamid
dan kombinasi ekstrak daun dan buah ciplukan tidak memiliki perbedaan yang

bermakna dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa.

4.2. Pembahasan

Pada penelitian ini untuk meningkatkan kadar glukosa darah pada tikus
dilakukan dengan metode induksi aloksan. Setelah dilakukan induksi aloksan
terjadi peningkatan kadar glukosa darah normal menjadi hiperglikemi, seperti
pada tabel 4.2. Peningkatan kadar glukosa darah terjadi karena aloksan bereaksi
dengan merusak substansi esensial di dalam sel beta pankreas sehingga
menyebabkan berkurangnya granula — granula pembawa insulin di dalam sel beta
pankreas. Pembentukan oksigen reaktif merupakan faktor utama dalam kerusakan
sel tersebut. Pembentukan oksigen reaktif diawali dengan proses reduksi aloksan
dalam sel beta langerhans yang dapat membangkitkan radikal superoksida
(Yuriska, 2009). Radikal ini mengalami dismutasi menjadi hydrogen peroksida.
Aksi radikal bebas dengan rangsangan tinggi meningkatkan konsentrasi kalsium
sitosol yang menyebabkan destruksi cepat sel beta (Yuriska, 2009). Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Utami (2015), dan Rosdiani (2013)
menggunakan aloksan sebagai zat induksi pada subjek penelitian dan
menunjukkan peningkatan kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi aloksan.

Berdasarkan tabel 4.8 dapat dilihat perbedaan glukosa darah sebelum dan
sesudah dilakukan perlakuan selama 7 hari. Semua kelompok menunjukkan
perbedaan yang bermakna antara sebelum dan sesudah diberikan perlakuan, tetapi
pada kelompok yang diberikan aquadest terdapat perbedaan dari kelompok
lainnya yaitu mengalami kenaikan glukosa darah puasa. Pada tabel 4.8 juga dapat
dilihat penurunan yang bermakna pada kelompok yang diberikan glibenklamid
dan kombinasi ekstrak. Penurunan ini terjadi karena glibenklamid dan kombinasi

ekstrak sama-sama memiliki efek menurunkan kadar glukosa darah. Penurunan
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pada kelompok yang diberikan glibenklamid terjadi karena glibenklamid
merupakan salah satu obat antidiabetes yang bekerja dengan cara merangsang
pelepasan insulin. Penurunan pada kelompok kombinasi ekstrak daun dan buah
ciplukan terjadi karena semua bagian dari tanaman ciplukan dapat berkhasiat
sebagai antidiabetes (Elsa dan Gabriel, 2013), ciplukan diduga memiliki
mekanisme kerja yang hampir sama dengan kerja glibenklamid yaitu merangsang
pelepasan insulin (Raju dan Mamidala, 2015).

Pada tabel 4.8 menunjukkan rata-rata penurunan glukosa darah puasa pada
kelompok yang diberi kombinasi ekstrak daun 20 mg/200gr (100 mg/kgBB) dan
buah 50 mg (250 mg/kgBB) sebesar 245,66 (57,87%). Pada penelitian
sebelumnya tentang buah ciplukan yang dilakukan Abo (2013) bahwa dosis 500
mg/kgBB dapat menurunkan glukosa darah sebesar 58,6 %, sedangkan pada
penelitian ini dosis buah yang digunakan adalah setengah dari dosis yang
dilakukan pada penelitian sebelumnya. Penelitian yang dilakukan Rahmani
(2016) menunjukkan bahwa daun dengan dosis 100 mg/kgBB dapat menurunkan
glukosa darah sebesar 40,13%. Hasil yang didapat dalam penelitian ini
menunjukkan bahwa kombinasi antara ekstrak daun dan buah ciplukan efektif
dalam menurunkan kadar glukosa darah. Penurunan kadar glukosa darah ini
terjadi karena pada ciplukan terdapat kandungan kimia berupa withangulin-A dan
terpenoid yang diduga dapat merangsang pelepasan insulin. Berdasarkan tabel 4.7
terlihat bahwa kombinasi ekstrak dengan dosis yang rendah sudah dapat
berpengaruh dalam menurunkan kadar glukosa darah tetapi dosis yang lebih tinggi
lebih efektif dalam menurunkan glukosa darah. Hal ini kemungkinan terjadi
karena kandungan kimia yang berpengaruh terhadap pelepasan insulin lebih
banyak terdapat pada dosis yang lebih besar.

Pada tabel 4.9 kelompok yang diberikan glibenklamid dibandingkan dengan
kelompok yang diberikan aquadest didapatkan adanya perbedaan yang bermakna
pada penurunan kadar glukosa darah puasa pada tikus diabetes (p<0,05), hal ini
bisa terjadi karena aquadest tidak memiliki efek menurunkan glukosa darah.
Sedangkan glibenklamid memiliki efek menurunkan glukosa darah pada tubuh.

Glibenklamid menurunkan glukosa darah tubuh dengan cara merangsang sekresi
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hormon insulin dari granul sel beta langerhans pankreas. Interaksi glibenklamid
dengan ATP-sensitive K channel pada membran sel beta menimbulkan
depolarisasi membran yang selanjutnya akan membuka kanal kalsium (Ca).
Dengan terbukanya kanal Ca, maka ion Ca®* akan masuk ke dalam sel beta dan
terikat pada Calmodulin, kemudian menyebabkan eksositosis granul untuk
mensekresikan insulin di dalamnya (Soegondo, 2009). Sekresi insulin ini yang
menyebabkan penurunan glukosa darah pada tubuh, hal ini yang menyebabkan
perbedaan yang bermakna pada hasil kelompok glibenklamid dan aquades.

Berdasarkan tabel 4.9 kelompok yang diberikan glibenklamid dibandingkan
dengan kelompok ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr tidak terdapat
perbedaan yang bermakna dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa
(p>0,05). Hal ini bisa terjadi mungkin karena pada ekstrak buah dan daun
memiliki mekanisme kerja yang mirip dengan kerja obat glibenklamid. Hal ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Raju dan Mamidala (2015) yang
menyatakan bahwa buah ciplukan mungkin memiliki kerja yang sama seperti
kerja obat glibenklamid. Buah ciplukan dapat menurunkan glukosa darah karena
mengandung senyawa fraksi kolom withangulin-A yang bekerja seperti obat
glibenklamid. Senyawa withangulin-A merangsang pelepasan insulin dari sel beta
pankreas, yang menyebabkan kadar glukosa darah dapat menurun (Raju dan
Mamidala, 2015). Daun ciplukan juga dapat menurunkan glukosa darah mungkin
karena terdapat senyawa terpenoid yang mempunyai aktivitas antidiabetes dapat
merangsang regenerasi sel langerhans sehingga kerusakan sel langerhans
khususnya sel beta dapat dikurangi secara bertahap (Sunaryo, 2012). Pada
penelitian ini dapat disimpulkan kombinasi ekstrak daun dan buah ciplukan dan
glibenklamid memiliki efektivitas yang sama dalam menurunkan kadar glukosa
darah pada tikus yang diinduksi aloksan (p=1,000).

Hasil yang didapatkan pada penelitian ini dapat membuktikan bahwa Hy
pada penelitian ini diterima, yaitu tidak terdapat perbedaan efektivitas kombinasi
ekstrak daun dan buah ciplukan (Physalis angulata) dengan glibenklamid dalam
menurunkan kadar glukosa dalam darah tikus (Rattus novegicus) galur wistar
jantan yang diinduksi aloksan. Pada uji post hoc juga di dapatkan hasil bahwa



kontrol positif (glibenklamid) dan Ekstrak daun 20 mg dan buah 50 mg memiliki
efektivitas yang sama dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa pada tikus
yang diinduksi aloksan.

4.3. Keterbatasan Penelitian
Pada saat penelitian ditemukan kendala yaitu
a. Buah ciplukan sedikit dan sulit ditemukan, sehingga hanya bisa membuat
2 variasi kombinasi ekstrak.

b. Kurangnya alat evaporator untuk melakukan proses pembuatan ekstrak.



BAB YV
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

5‘2‘

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian adalah

1.

Kombinasi ekstrak daun dan buah ciplukan (Physalis angulata) efektif
dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa pada tikus putih (Rattus

norvegicus) jantan galur wistar.

2. Dosis kombinasi ekstrak daun 20 mg/200gr dan buah 50 mg/200gr;
serta kelompok kombinasi ekstrak daun 10 mg/200gr dan buah 25
mg/200gr efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa, tetapi
dengan adanya peningkatan dosis akan meningkatkan efektivitas
ekstrak dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa.

Saran

Saran dari penelitian ini sebagai berikut.

1. Perlu dilakukan penelitian tentang fitokimia dari kombinasi ekstrak
daun dan buah ciplukan (Physalis angulata).

2. Perlu dilakukan penelitian yang membandingkan antara kombinasi
ckstrak daun dan buah dengan kombinasi keseluruhan tanaman
ciplukan.

3. Perlu dilakukan penelitian tentang pengaruh kombinasi ekstrak terhadap
gula darah 2 jam post prandial.

4. Perlu dilakukan pemeriksaan produksi insulin setelah diberikan
kombinasi ekstrak.

5. Perlu dilakukan uji toksisitas kombinasi ekstrak.
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Lampiran 1. Data Glukosa Darah Puasa Tikus

LAMPIRAN

Nama N(.)mor GDP awal Post . GDhP GDP
Kelompok | Tikus Induksi Pretest Posttest
| 1 76 431 431 211
1 2 8! 263 263 71
1 3 83 339 339 151
1 4 89 344 344 145
1 5 73 361 361 132
1 6 77 413 413 237
2 7 77 186 186 512
2 8 89 234 234 476
2 9 85 319 319 460
2 10 90 246 246 482
2 11 96 273 273 389
2 12 72 339 339 300
3 13 75 648 648 279
3 14 88 297 297 130
3 15 75 355 355 154
3 16 89 396 396 149
3 17 70 438 438 191
3 18 75 406 406 163
4 19 79 443 443 329
4 20 77 596 596 476
4 21 81 189 189 124
4 22 91 253 253 157
4 23 83 381 381 270
4 24 101 377 377 256




Lampiran 2. Hasil Analisis Data

1. Distribusi Data

a. Glukosa darah puasa pre-test

Tests of Normality
Namaklp
Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. |
GDPpretest  kelompok glibenklamid 946 6 ,708
kelompok aquadest 970 6 ,892
kelompok ekstrak 1 ,863 6 ,199
kelompok ekstrak 2 ,966 6 ,865
a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.
b. Glukosa darah puasa post test
Tests of Normality
Namakip Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. |
GDPposttest  kelompok glibenklamid ,957 6 ,794
kelompok aquadest 872 6 w235
kelompok ekstrak 1 ,821 6 ,089
kelompok ekstrak 2 ,949 6 731
a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.
2, Variasi Data
a. Glukosa darah puasa pre-test
Test of Homogeneity of Variances
GDPpretest
Levene Statistic dfl df2 Sig. |
1,128 3 20 ,361
b. Glukosa darah puasa pre-test
Test of Homogeneity of Variances
GDPposttest
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1,240 3 20 322
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3. Uji Pair T-test

Paired Samples Test
Paired Differences
Std. 95% Confidence Interval Sig.
Std. Error of the Difference -
Mean Deviation | Mean Lower Upper t df | tailed)
Pair 1 GDPPretest] - 200,667 20,116 8,212 179,556 221,777 24,434} 5| ,000
GDPPosttestl
Pair2 GDPPretest2 - -170,333 127,525| 52,062 -304,163 -36,504| -3,272| S| ,022
GDPPosttest2
Pair3 GDPPretest3 - 245,667 68,418 27,932 173,866 317,467 38,7951 51 ,000
GDPPosttest3
Pair4 GDPpretest4 - 104,500 21,342 8,713 82,102 126,898 11,994 5| ,000
GDPposttest4
4. Uji one way ANOVA
ANOVA
GDPposttest
Sum of Squares df Mean Square SiE.
Between Groups 290664,333 3 96888,111 13,571 ,000
Within Groups 142787,000 20 7139,350
Total 433451,333 23




5. Post hoc test

51

Multiple Comparisons
GDPposttest
Bonferroni
(D namaklp  (J) namakip 95% Confidence
Mean Interval
Difference Lower Upper
(1-J)) Std. Error SiE. Bound Bound
kelompaok kelompok aquadest 278,667 48,783 ,000 -421,46| -13587
glibenklamid  kelompok ekstrak 1 -19,833| 48,783 1,000 -162,63 122,96
kelompok ekstrak 2 -110,833 48,783 ,206 -253,63 31,96
kelompok kelompok glibenklamid 278,667 48,7831 ,000 135,87 42,46
aquadest kelompok ekstrak 1 258,833° 48,783 ,000 116,04 401,63
kelompok ekstrak 2 167,833 48,7831 ,016 25,04 310,63
kelompok kelompok glibenklamid 19,833 48,7831 1,000 -122,96 162,63
ekstrak 1 kelompok aquadest -258,833° 48,7831 ,000 401,631 -116,04
kelompok ekstrak 2 -91,000 48,783 | ,461 -233,79 51,79
kelompok kelompok glibenklamid 110,833 48,783 ,206 -31,96 253,63
ekstrak 2 kelompok aquadest -167,833°| 48,783 ,016 310,63 25,04
kelompok ekstrak 1 91,000 48,783 ,461 -51,79 233,79

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.




Lampiran 3. Gambar Alat dan Bahan

3. Buah ciplukan yang telah
dikeringkan

5. Penimbangan simplisia kering

2. Buah ciplukan

4. Daun ciplukan yang telah
dikeringkan

0. l’enghalusan.sim'plisia
menggunakan blender



9. Ekstrak kental

11. Pencampuran daun dan buah
ciplukan
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8. Proses evaporasi menggunakan
soxhlet

12. Pengenceran ekstrak



13. Penyuntikan aloksan
__intraperitoneal
= : 'ﬁ;' A

15. Pemberian ekstrak melalui
sonde

14. Pengambilan darah ekor
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