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INTISARI

Tingginya kadar glukosa di dalam tubuh menjadi faktor meningkatnya
radikal bebas didalam tubuh. Pengobatan Diabetes dapat diatasi dengan antioksidan.
Telah dilakukan penelitian mengenai uji efek antidiabetes tipe Il fraksi etil asetat
ekstrak etanol daun kenikir (Cosmos caudatus K.) pada tikus jantan galur wistar yang
diinduksi dengan aloksan 150 mg/KgBB. Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan rancangan pre and post test randomized controlled group
design. Hewan uji sebanyak 30 ekor yang dibagi menjadi 6 kelompok vyaitu:
kelompok normal, kontrol negatif, kontrol positif, dosis 281,25 mg/kgBB; 562,5
mg/kgBB; dan 1125 mg/kgBB fraksi etil asetat ekstrak etanol daun kenikir. Semua
Kelompok hewan uji, kecuali kelompok normal diinduksi aloksan pada hari ke-0,
dilanjutkan dengan perlakuan hewan uji dari hari ke-1 sampai hari ke-14. Data yang
diperoleh berupa kadar gula darah serum yang diambil pada hari ke-0, 7, dan 14 dan
diukur menggunakan metode GOD-PAP. Data yang diperoleh diuji menggunakan uji
ANOVA (Analysis of Varians) dengan (0¢=0,05) dilanjutkan Post Hoc Test (LSD).
Fraksi etil asetat kenikir dapat menurunkan kadar gula darah pada Diabetes mellitus
tipe 1l. Dosis 281,25 mg/kgBB memberikan efek optimal dengan persentase daya
hipoglikemik sebesar 18,11%.

Kata kunci : Diabetes Mellitus, Aloksan, Kenikir, Fraksi etil asetat
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Abstract

High levels of glucose in the body to be a factor increasing free radicals.
Treatment of diabetic can be treated with antioxidants. The test 2™ type antidiabetic
effects of ethyl acetate fraction of kenikir (Cosmos caudatus K.) in male rats wistar
strain induced by alloxan 150 mg / KgBW. This research is an experimental research
design with pre and post test randomized controlled group design. Animal testing as
much as 30 male rats were divided into 6 groups: normal group, negative control,
positive control, a dose of 281.25 mg / kgBW; 562.5 mg / kgBW; and 1125 mg / kgBW
ethyl acetate fraction of kenikir. All Group of test animals, except the normal group
alloxan induced on day O, followed by treatment of test animals from day 1 to day 14.
Data obtained in the form of blood sugar levels in serum were taken on days 0, 7, and
14 and measured using the GOD-PAP. The data obtained were tested using ANOVA
(Analysis of Variance) with (o = 0.05) continued Post Hoc Test (LSD). Ethyl acetate
fraction of kenikir can lower blood sugar levels in diabetes mellitus 2" type. Dose
281.25 mg / kgBW provide optimal effects with hypoglycemic percentages of 18.11%.

Keywords: Diabetes Mellitus, Alloxan, Kenikir, ethyl acetate fraction
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit yang timbul pada seseorang
yang mengalami peningkatan kadar gula (glukosa) darah akibat kekurangan hormon
insulin secara absolut dan relatif (Almatsier, 2008). Pada tahun 2003 terdapat 194 juta
jiwa di dunia menderita DM dan akan meningkat menjadi 333 juta jiwa pada tahun
2025 menurut laporan Global Diabetes Statistic. Prevalensi DM penduduk Indonesia
berusia 15 tahun sekitar 1,2 — 2,3 %. (Aziza, 2010)

Salah satu tanda dari penyakit diabetes melitus (DM) yaitu hiperglikemi
yang sampai sekarang masih diderita oleh masyarakat di Indonesia. Hiperglikemia
juga terlibat dalam proses pembentukan radikal bebas. Radikal bebas dapat menjadi
faktor penyebab berbagai macam penyakit misalnya, kanker, jantung koroner,
arterosklerosis, dan penuaan dini. Tingginya kadar glukosa di dalam tubuh juga
menjadi faktor meningkatnya radikal bebas didalam tubuh. Oleh sebab itu tubuh kita
memerlukan suatu substansi penting, yakni antioksidan yang dapat membantu
melindungi tubuh dari serangan radikal bebas dan meredam dampak negatifnya
(Winarsih, 2003).

Salah satu obat diabetikoral yang banyak dipakai dalam terapi DM adalah
glibenklamid yang merupakan suatu derivat sulfonilurea. Glibenklamid bekerja

dengan merangsang sekresi insulin oleh sel beta pankreas (Handoko dan Suharto,



2005). Para ahli mengembangkan sistem pengobatan tradisional untuk diabetes
melitus yang relatif aman karena obat tradisional bekerja dengan beberapa kandungan
senyawa yang memberikan keseimbangan dalam tubuh. Terapi ideal untuk diabetes
melitus sebaiknya adalah obat yang tidak hanya memiliki efek anti hiperglikemik,
tetapi juga antioksidan yang mampu meningkatkan atau melindungi sistem
pertahanan yang biasanya terganggu pada pasien diabetes melitus (Agoes, 1991).
Penelitian yang dilakukan Abas dkk., (2003) menyatakan bahwa senyawa
flavonoid dan glikosida kuersetin terkandung didalam kenikir. Senyawa antioksidan
sintetik maupun alami (dari berbagai tanaman) mampu mengontrol kadar glukosa
dalam darah dan mencegah timbulnya komplikasi diabetes (Widowati, 2008).
Kemampuan flavonoid sebagai antioksidan mampu menurunkan stress oksidatif dan
mengurangi enzim yang merusak kelompok oksigen reaktif (ROS). Hal ini dapat
menimbulkan efek terhadap sel beta pankreas dan meningkatkan sensivitas insulin.
Selain itu flavonoid menghindari absorpsi glukosa atau memperbaiki toleransi
glukosa, menstimulasi pengambilan glukosa pada jaringan perifer, mengatur aktivitas
dan ekspresi enzim yang terlibat dalam jalur metabolisme karbohidrat dan bertindak
menyerupai insulin dengan mempengaruhi mekanisme insulin signaling (Cazarolli
dkk., 2008). Berdasarkan penelitian lain mengenai uji aktivitas antioksidan yang
dilakukan Kurniasih (2008), fraksi etil asetat daun kenikir diuji secara in vitro dengan

metode DPPH didapatkan hasil ICsy sebesar 14,229 pg/ml yang berarti fraksi etil

asetat memiliki daya antioksidan yang cukup kuat.



Untuk membuktikan daun kenikir dapat digunakan sebagai antioksidan yang
berdampak sebagai hipoglikemik, perlu dilakukan penelitian efek penurunaan kadar
glukosa darah dari fraksi etil asetat daun kenikir. Berdasarkan latar berlakang diatas,
dilakukan penelitian uji efek antidiabetik fraksi etil asetat daun kenikir pada tikus

jantan galur wistar yang diinduksi aloksan.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah diatas, dapat dirumuskan masalah dalam
penelitian ini yaitu :

1.  Apakah pemberian fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus K.) dapat
menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes melitus yang diinduksi
aloksan ?

2.  Berapa dosis optimal dari fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus K.)
untuk menurunkan kadar glukosa darah tikus diabetes melitus yang diinduksi

aloksan ?

C. Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui efek pemberian fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos
caudatus K.) menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes melitus yang

diinduksi aloksan.



2. Untuk mengetahui dosis optimal dari fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos
caudatus K.) menurunkan kadar glukosa darah tikus diabetes melitus yang

diinduksi aloksan.

D. Manfaat Penelitian
1. Bagi Masyarakat
Memberikan informasi kepada masyarakat tentang khasiat dari daun kenikir
(Cosmos caudatus kunth.) untuk menurunkan kadar gula darah terutama pada

penderita Diabetes Melitus tipe 2.

2. Bagi Peneliti
Meneliti lebih lanjut tentang manfaat dari daun kenikir (Cosmos caudatus
kunth.) sebagai obat tradisional guna memperkaya ilmu dalam bidang farmasi,

farmakologi dan kimia.

3. Bagi Penelitian Selanjutnya

Hasil dari penelitian dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian lebih

lanjut.



BAB Il

METODE PENELITIAN

A. Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan jenis penelitian eksperimental dan rancangan

penelitian pre and post test randomized controlled group design.

B. Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Akademi Farmasi

Nasional Surakarta pada rentang waktu Oktober 2015 — Januari 2016

Tabel 111 Format Jadwal Kegiatan

Tahapan . Bulan Ke-
e Kegiatan
Penelitian 1 5 3 1
Penyusunan proposal dan studi N
. pustaka
Persiapan
Survey Awal \
Pengadaan Alat dan Bahan \
Pembuatan Fraksi \

Pelaksanaan

Pengujian Terhadap Hewan uji N
(pengambilan data)

Analisis hasil penelitian \ \
Penyelesaian
Penyusunan Laporan \/

19
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C. Populasi dan Sampel
Populasi yang digunakan adalah daun kenikir ( Cosmos caudatus k. ) yang
diperoleh di Kabupaten Boyolali dan tikus galur wistar. Sampel yang digunakan
adalah daun kenikir (Cosmos caudatus k. ) yang diperoleh di pasar mangu serta tikus

galur wistar usia 2-3 bulan dengan berat badan tikus 100-200 gram.

D. Besar Sampel
Besar sampel untuk menghitung jumlah sampel tikus yang dipakai
menggunakan rumus Federer, dengan perhitungan sebagai berikut :
(n—1)(t—1) = 15
Keterangan:
n = besar sampel
t = jumlah perlakuan
(n—1)(t—1) = 15

(n—1)(6—1) = 15

(n—1)5=15
(n—1)=3
n =4

Setiap kelompok perlakuan terdapat 5 ekor tikus wistar jantan. Peneliti

memilih untuk menggunakan 5 ekor tikus wistar jantan tiap kelompok dengan jumlah



21

kelompok perlakuan sebanyak 6 kelompok sehingga jumlah seluruh sampel penelitian
sebanyak 30 ekor.

E. Variabel Penelitian

1. Variabel Bebas
Variabel bebas pada penelitian adalah dosis fraksi etil asetat daun kenikir (
Cosmos caudatus k. ) berturut — turut adalah 281,25 mg/kgBB, 562,5 mg/kgBB, dan

1125 mg/kgBB serta kontrol positif glibenklamide dan kontrol negatif CMC-Na .

2. Variabel Terikat
Variabel Terikat pada penelitian adalah kadar glukosa darah pada tikus

Diabetes Melitus yang diinduksi Aloksan.

3. Variabel Perancu
a. Dapat dikendalikan : makanan, minuman, jenis kelamin(jantan),
usia (2-3 bulan), berat badan uji tikus (100-200 gram), galur tikus (wistar).
b. Tidak dapat dikendalikan . tingkat stress hewan uji, kondisi hati awal

tikus, penyakit hati bawaan pada hewan uji tikus.
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F. Kerangka Pikir

Meningkatnya angka kejadian kasus diabetes

v

Penggunaan obat kimia

v

Daun Kenikir mengandung Flavonoid berpotensi sebagai antioksidan.
Antioksidan dipakai sebagai terapi pengobatan Diabetes Melitus

v

Variasi dosis Fraksi Etil Asetat Daun Kenikir

: Jenis kelamin (Jantan), :

Tingkat Stres hewan uji, EUsia (2-3 bulan),:
Kondisi hati awal tikus, & o] : Berat Badan (100-200 gram), :
Penyakit hati bawaan : Galur Tikus (Wistar),

: Makanan, minuman

. A
Kadar Glukosa Darah

s — —— ————

Ket. :

[ e
I —» Variabel yang dianalisis

Gambar 5 Kerangka Pikir



G. Jalannya Penelitian

Sampel Daun Kenikir

Ekstrak Etanol

Fraksi n-hexane

Fraksi Air

Kromatografi Lapis Tipis

Fraksi Etil Asetat Fraksi Air
1
Pembagian kelompok tikus ke dalam 6 kelompok
masing-masing 5 sampel tiap kelompok
|
Cek kadar gula darah hari ke-0
1
1 1 1 1 1 1
Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 Kelompok 4 Kelompok 5 Kelompok 6
Kontrol Normal Kontrol (-) Kontrol (+) Dosis | Dosis 11 Dosis 111
| | | | | |
- Induksi Induksi Induksi
Induksi
g aloksan aloksan aloksan
Induksi Aloksan . . G
. dosis 150 dosis 150 dosis 150
Aloksan dosis 150
G mg/KgBB mg/KgBB mg/KgBB
; dosis 150 mg/KgBB : 4 A
Aquadest 4 hari ke-0 + hari ke-0 + hari ke-0+
mg/KgBB hari ke-0 + ; : :
secara p.o % ; Fraksi Fraksi Fraksi
. hari ke-0+ glibendcla . -~
selama 14 hari : dosis dosis dosis
CMC-Na mide 1,26
secara p.o mg/KgBB 2? 1,25 562,5 1/125
selama 14 hari secara p.o 1pg K};BB @g{KgBB r?lg'K'gBB
P P secara p.o secara p.o secara p.o
’ selama 14 hari selama 14 hari selama 14 hari
|

1. Alat

Timbangan analitik, mortir dan stamfer, ayakan mess 60, toples kaca, batang

Cek Kadar gula darah pada hari ke-7 dan ke-14

ANALISA HASIL

Gambar 6 Jalannya Penelitian

H. Alat dan Bahan

23

pengaduk, rotary evaporator, waterbath, cawan porselin, Chamber, gelas ukur, pipet
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kapiler, tabung reaksi, Spuit oral, Labu ukur, mikrometer pipet, tabung reaksi,
bluetip, yellowtip, allumunium foil, spektrofotometer, plat silika GF254, kapas,
sarung tangan, masker, kandang hewan uji.
2. Bahan
Daun Kenikir (Cosmos caudatus K.), Tikus jantan berat 100 — 200 gram
galur wistar, Aloksan, Glibenklamid, CMC-Na., n-hexane, etil asetat, butanol, asam

asetat, aquadest, reagen GOD-PAP, pakan hewan uji.

I. Cara Kerja
1. Pengumpulan sampel

Daun kenikir (Cosmos caudatus K.) didapat dari pasar Mangu, Boyolali.
Selanjutnya daun kenikir (Cosmos caudatus K.) dikeringkan dengan cara diangin-
anginkan, kemudian daun kenikir (Cosmos caudatus K.) yang sudah kering di
haluskan dan ditimbang sebanyak 2 kilogram.

2. Pembuatan fraksi etil asetat daun kenikir (Cosmos caudatus K.)

Sebanyak 2 kilogram serbuk kering daun kenikir diekstraksi menggunakan
etanol 70% dengan metode maserasi. Setelah didapatkan ekstrak etanol, kemudian
dipekatkan diatas waterbath. Ekstrak kental yang didapat kemudian diencerkan
menggunakan aquadest sebanyak +100 ml, dan difraksinasi menggunakan 50 ml n-
hexane sebanyak 3 kali. Fraksi air dari proses pemisahan tersebut diambil kembali
untuk kemudian difraksinasi menggunakan etil asetat sebanyak 50 ml sebanyak 3

kali. Setelah didapat fraksi etil asetat, kemudian dipekatkan diatas waterbath.
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3. Penentuan Dosis Percobaan
a. Dosis fraksi etil asetat daun kenikir
Dosis fraksi etil asetat daun kenikir yang dipakai berturut-turut adalah
281,25 mg/KgBB, 562,5 mg/KgBB, dan 1125 mg/KgBB (Novianto,2013).
b. Dosis aloksan
Dosis Aloksan yang dipakai sebanyak 150mg/kgBB secara i.p
(Szkudelski, 2001) yang kemudian dikonversikan dengan berat masing-
masing tikus. Larutan aloksan dibuat dalam stock 1%.
c. Dosis glibenklamid
Dosis glibenklamid yang dipakai 1,26 mg/KgBB secara p.o
(Sogara,2014) dihitung dari berat badan masing-masing tikus. Glibenklamid

dibuat stock 0,01%.

4. Analisis Kualitatif

Fraksi etil asetat yang diperoleh kemudian dihitung rendemennya dan
dilakukan uji kualitatif melalui analisis Kromatografi Lapis Tipis (KLT). Analisis
KLT dilakukan menggunakan lempeng silika GF254 sebagai fase diam dan campuran
butanol, asam asetat, dan air (BAW) dengan perbandingan 4:1:5. Standar yang

digunakan adalah kuersetin dan dideteksi pada panjang gelombang 366nm.
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5. Uji farmakologi

Metode menggunakan uji efek antidiabetes tipe Il yang diinduksi aloksan

pada tikus putih jantan galur wistar (100-200 gram) yang berumur 2-3 bulan

sebanyak 30 ekor dibagi dalam 6 kelompok. Sebelum perlakuan, semua tikus

dipuasakan lebih kurang 12-18 jam kemudian diperlakukan sesuai kelompok masing-

masing :

Kelompok 1

Kelompok 2

Kelompok 3

Kelompok 4

Kelompok 5

Kelompok 6

: Sebagai kontrol normal hanya diberikan aquadest secara per oral

: Sebagai kontrol (-) hewan uji diberikan CMC-Na secara per oral

: Sebagai kontrol (+) diberikan glibenklamid dengan dosis 1,26
mg/kgBB secara per oral

. Diberikan fraksi etil asetat daun kenikir dosis 281,25mg/kgBB
secara p.o.

. Diberikan fraksi etil asetat daun kenikir dosis 562,5mg/kgBB
secara p.o.

. Diberikan fraksi etil asetat daun kenikir dosis 1125mg/kgBB

Secara p.o.

Semua kelompok hewan uji dinduksi dengan aloksan 150mg/kgBB kecuali

kelompok 1 (kontrol normal) secara intraperitoneal pada hari ke-0, dilanjutkan

dengan perlakuan hewan uji dari hari ke-1 sampai hari ke-14.
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6. Pengambilan Sampel Darah

Pengambilan sampel darah untuk mengukur kadar glukosa darah dilakuan
pada hari ke-O (sebelum induksi aloksan),ke-7 dan ke-14. Pengambilan darah
dilakukan dengan menggunakan pipa kapiler pada vena mata tikus. Darah yang
diambil = 1 ml ditampung dalam tabung reaksi kecil, didiamkan selama 15 menit lalu
disentrifugasi selama 15 menit ( 8000 rpm ), kemudian serum diambil sebanyak 50 g
ditambah dengan GOD-PAP sebanyak 1000 g, diinkubasi selama 10 menit pada suhu
20-25°C dan diukur kadar glukosannya melalui spektrofotometri UV-Vis dengan
panjang gelombang 500 nm yang dilakukan di laboratorium kimia Akademi Farmasi

Nasional Surakarta.

J. Analisis Data
Data yang diperoleh selanjutnya dihitung nilai AUC (Area Under Curve)

dan persentase penurunan kadar gula darah dihitung menggunakan rumus :

AUC (kontrol negatif) —AUC (psriakuan)
AUC (kontrol negatif)

% daya hipoglikemi : X 100%

Hasil % daya hipoglikemi yang diperoleh dianalisis kenormalan
menggunakan Shapiro-Wilk Test. Apabila hasil yang diperoleh normal, maka diolah
dengan uji ANNOVA (Analysis of Varians) dengan (x = 0,05) dan Post Hoc Test
untuk melihat perbedaan hasil antar perlakuan yang berbeda. Data diolah
menggunakan analisis Statistic Statistical Product and Service Solution (SPSS) 16.0

for windows.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Fraksi etil asetat ekstrak etanol daun kenikir dapat menurunkan kadar gula
darah pada diabetes mellitus tipe II.

Dosis optimal yang diperlukan untuk menurunkan kadar glukosa darah pada
diabetes mellitus tipe 1l adalah dosis 281,25 mg/kgBB dengan persentase daya

hipoglikemik sebesar 18,11%.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek toksik dosis fraksi etil
asetat ekstrak etanol daun kenikir.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang efek penurunan kadar gula
darah fraksi etil asetat ekstrak etanol daun kenikir menggunakan metode dan

dosis yang berbeda.
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