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Abstrak

Sumber tananam di Indonesia melimpah ruah, banyak tananam obat yang bermanfaat bagi
kesehatan manusia. Sebagai contoh campuran bee pollen, rimpang kencur, kunyit, biji pinang dan
kayu manis dapat diperuntukan untuk mengobati diabetes mellitus. Campuran ini merupakan
alternatif penggunaan obat kimia yang mahal, sulit dicari, efek sampingnya dalam jangka panjang
yang merugikan pasien (tidak aman). Penelitian ini dilakukan dengan tikus yang diinduksi
intraperitonial dengan streptozotocin supaya DM, kemudian diterapi dengan campuran untuk
menurunkan KGD. Tikus sebanyak 36 ekor dibagi menjadi PI (tikus DM diterapi dengan campran
200mg/200g BB), PII (tikus DM diterapi campuran 250mg/200g BB), PIII (tikus DM diterapi
dengan campuran 300mg/200g BB), PIV sebagai control (+) (tikus DM diterapi metforrmin
9mg/200g BB), PV sebagai control (-) (tikus DM diberi aqua 2ml/200g BB) dan PVI sebagai
kontro (-) (tikus tidak DM diberi aqua 2ml/200g BB). Hasil penelitian ini tikus DM yang diterapi
selama 14 hari PI, PIl PIlI dan PIV mengalami penurunan. Kesimpulan menunjukkan penurunan
KGD (mean -) yang diterapi dengan campura P, PII, Plll > KGD diberi metformin (PIV).

Abstrak

Source plant in Indonesia sets, many plant drugs that are beneficial to human health. For example
mixed bee pollen, rhizome galingale, turmeric, grains pinang and betel leaves can go to cure
diabetes mellitus. This mixture is chemical drugs alternative that is expensive, it is difficult to find,
side effects in the long-term who have lost patients (are not secure). This research will be done
with mice that-induced hepatic disorders intraperitonial with streptozotocin so that from DM, and
then she was being treated with a mixture to reduce KGD rats. Mice as many as 36 lambs is
divided into PI (rats DM being treated with campran 200mg/200g BW), PII (rats DM treated mixed
250mg/200g BW), PIII (rats DM being treated with a mixture 300mg/200g BW), PIV as control ()
(rats DM treated metforrmin 9mg/200g BW), PV as control (-) (rats DM given aqua 2ml/200g BB)
and PVI as kontro (-) (mice not DM given agqua 2ml/200g BW). This research mice DM which was
being treated for 14 days PI, PIl, PIlI and PIV, experienced. Conclusion showed a KGD (mean -)
that she was being treated with campura PI, P11, Pl more than KGD given metformin (PIV).
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1. PENDAHULUAN

Pengobatan penyakit kronis seperti
hiperglikemi memerlukan pengobatan dalam
jangka yang lama, maka perlu obat yang
aman, efek samping kecil, mudah didapat dan
murah harganya. Obat tradisional adalah obat
yang memenuhi Kriteria tersebut seperti
campuran bee pollen, serbuk rimpang kencur
.serbuk rimpang kunyit, biji pinang dan daun
kayu manis. Bahan-bahan ini terdapat pada
tanaman disekitar pemukiman masyarakat
Indonesia.

Akibat dari keadaan hiperglikemia
yang lama pada DM dapat menimbulnya
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berbagai komplikasi dan produksi radikal
bebas meningkat, seperti reactive oxygen
speciec (ROS). Peningkatan ROS dihasilkan
dari auto-oksidasi glukosa dan glikosilasi
protein. Stres oksidatif mempunyai peran
penting pada proses terjadinya komplikasi
penderita DM". Stres oksidatif yang tidak
terkendali akan meningkatkan radikal bebas
dalam sel dan jaringan  sehingga
menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid.
Selanjutnya peroksidasi lipid menghasilkan
malondialdehida (MDA) dapat digunakan
untuk menilai tingkat stres oksidatif*,’.



The 2™ University Research Coloquium 2015

Pada penderita DM terjadinya stres
oksidatif selain disebabkan oleh peningkatan
radikal bebas juga disebabkan oleh
penurunan antioksidan tubuh. Radikal bebas
yang merupakan senyawa oksigen reaktif
dapat berdampak negatif terhadap membran
sel, asam dinucleotida (DNA) dan protein
seperti enzim. Kadar stres oksidatif
bertambah akan meningkatkan MDA pada
penderita DM seiring dengan penurunan
aktivitas sistem antioksidan 2.

Dengan adanya kerusakan membran
sel, DNA dan protein akan menimbulkan
kerusakan sel B pankreas, maka yang akan
diamati dalam penelitian ini adalah kadar
gula darah (KGD), berat badan (BB).
Kerusakan sel B pancreas dapat diperpaiki
dengan zat yang mengandung antioksidan
baik tunggal atau campuran. Campuran yang
terdiri dari bee pollen, serbuk rimpang kencur
.serbuk rimpang kunyit, biji pinang dan kayu
manis adalah campuran yang mengandung
antioksidan.

Bagaimana  pengaruh  pemberian
campuran bee pollen, serbuk rimpang kencur
.serbuk rimpang kunyit, biji pinang dan daun
kayu manis. terhadap KGD dan BB pada
tikus Wistar pasca paparan STZ? Penurunan
KGD dan kenaikakan BB pada tikus Wistar
pasca paparan STZ setelah pemberian
campuran bee pollen, serbuk rimpang kencur
.serbuk rimpang kunyit, biji pinang dan daun
kayu manis. selama empat belas hari. Hasil
penelitian ini diharapkan dapat memberikan
informasi ilmiah mengenai efek pemberian
campuran bee pollen, serbuk rimpang kencur
.serbuk rimpang kunyit, biji pinang dan daun
kayu manis. terhadap kadar gula darah dan
berat badan pada tikus Wistar pasca paparan
STZ. Dengan demikian campuran tersebut
dapat digunakan sebagai salah satu alternatif
terapi pada penderita DM.

Diabetes Mellitus (DM) merupakan
suatu penyakit menahun yang ditandai oleh
KGD vyang melebihi nilai normal dan
diyakini sebagai salah satu penyakit
degeneratif akibat perubahan gaya hidup,
sifatnya menahun yang akan diderita seumur
hidup dan dapat menyerang warga
masyarakat segala lapisan umur dan sosial
ekonomi. Pengertian DM menurut Suyono
(2007)* adalah suatu kumpulan gejala yang
timbul pada seseorang yang disebabkan oleh
karena adanya peningkatan KGD akibat
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kekurangan insulin baik absolut maupun
relatif.

Gejalanya klasik DM adalah rasa haus
yang berlebihan, sering kencing (poliuri)
terutama malam hari, napsu makan
bertambah  (polifagi), haus berlebihan
(polidipsi), dan berat badan turun dengan
cepat dan kadang-kadang ada keluhan lemah,
kesemutan pada jari tangan dan kaki, cepat
lapar, gatal-gatal, penglihatan jadi kabur,
gairah seks menurun, luka sukar sembuh dan
pad4a ibu-ibu sering melahirkan bayi di atas 4
kg ”.

Menurut American Diabetes
Association (2003)° mengklasifikasikan DM
menjadi 4 macam, vyaitu: DM tipe-1, DM
tipe-2, DM tipe lain dan DM Gestasional
(DM pada kehamilan), di Indonesia yang
sering DM Tipe-2 atau Insulin Independent
DiabetesMellitus  (IIDM) atau Diabetes
Mellitus Tidak Tergantung Insulin (DMTT]I).
Juvenile (insulin dependent) diabetes disebut
juga DM Tipe-1 atau Insulin Dependent
Diabetes Mellitus (IDDM) atau Diabetes
Mellitus Tergantung Insulin (DMT]I).

Komplikasi DM meliputi penyakit
mikrovasculer (retinopati diabetic, nefropati,
polineuropati) dan makrovaskuler (arteri
ekstrimitas bawah dan penyakit jantung
koroner)®. Komplikasi kronik pada dasarnya
terjadi pada semua pembuluh darah tubuh
(angiopati diabetic) dan secara garis besar
dibagi 2: 1. Mikrovaskuler (mikroangiopati)
berupa nefropati, retinopati diabetic 2.
Makrovaskuler  (makroangiopati) berupa
pembuluh darah kaki, pembuluh darah otak
dan jantung koroner. Di samping itu dapat
juga komplikasi mikrovaskuler maupun
makrovaskuler, berupa neuropati.

Hiperglikemia kronis akan
meningkatkan produksi radikal bebas dan
terjadi stres oksidatif. Pada stres oksidatif
terjadi  ketidakseimbangan antara radikal
bebas dengan antioksidan sehingga sel dalam
keadaan berlebihan oksigen’.
Perlakuanantioksidan lain adalah antioksidan
pemutus rantai, yaitu molekul yang dapat
menerima elektron dari radikal bebas atau
menyumbangkan elektronya pada radikal
bebas  sehingga  molekulnya  stabil.
Antioksidan ini diataranya adalah vitamin C
dan E, flavonoid, p-karoten, ascorbat,
glutation, thiol dan ubiquinol-10°.
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Pankreas dibagi dua bagian vyaitu
bagian  eksokrin  (produknya  kelenjar
pencernaan) dan bagian endokrin
menghasilkan insulin, glucagon, somatostatin
dan polipeptida pancreas®. Kadar gula darah
dipengaruhi oleh (1) ekstrasi glukosa, (2)
sintesis glikogen dan (3) glikogenolisis dalam
hati. Masuknya glukosa ke dalam darah,
meningkatkan KGD akan menyebabkan
sekresi insulin dari pankreas dan menurunkan
sekresi glukagon. Selanjutnya, meningkatkan
pengambilan glukosa oleh hati, otot dan
jaringan lemak™®.

Hilangnya cairan pada penderita DM
menyebabkan seseorang minum dalam
jumlah yang banyak. Kehilangan berat badan
biasanya terjadi pada penderita DM karena
hilangnya kalori, misalnya glukosa terdapat
pada urin, hal ini dapat meningkatkan
pemecahan lemak dan protein*’. Diabetes
mellitus tipe | biasanya terjadi penurunan
berat badan, kerusakan sel B pankreas, yang
ditandai dengan hiperglikemia, poliurin,
polidipsi, kehilangan berat badan, dehidrasi
dan ketoasidosis™.

Bee pollen adalah suplemen makanan
yang terdiri dari pollen yang dikemas oleh
lebahdalam bentuk butiran-butiran dan sudah
mendapat tambahan madu atau nectar
(antioksidan). Kandungan kimia Kencur
rimpang kencur mengandung alkaloid,
tannin, saponin, kalsium oksalat, borneol,
kamfen, sineol, etil alcohol, minyak atsiri
antara 2,4-3,9% terdiri dari borneol, methyl -
p, cumaric acid, cinamicacid ethil ester,
pentadecane, cinamicaldehide, kaemferin dan
sineol, p-metoksi sinamat (penambah napsu
makan). rimpang Kkunyit juga mengandung
senyawa gom, lemak, protein, kalsium,
fosfor, vitamin C (antioksidan) dan besi.
2. METODE PENELITIAN

Jenis penelitian yang dilakukan
adalah  eksperimental murni, dengan
rancangan percobaan pre test and post test
control group design. Hewan coba adalah
tikus putih jantan galur Wistar (Rattus
norvegicus L.) sehat umur 11 minggu dengan
berat badan rata rata 105 - 180 g, sebanyak
36 ekor tikus. Subyek penelitian ini diperoleh
dari  Laboratorium  Farmakologi  dan
Toksikologi, Fakultas Kedokteran,
Universitas Gadjah Mada.

Bahan : a. Tikus putih 36 ekor. b.
Minuman standar (aquades). c. Alkohol. d.
Sediaan campuran bee bollen, kencur, kuncit,
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daun kayu manis segar mengandung
komposisi sebagai berikut : kadar air 85,4 g,
protein 3,1 g, lemak 0,8 g,

karbohidrat sebanyak 6,1 g, serat 2,3 g,
bahan mineral 2,3 g, kalsium 230 mg, fosfor
40 mg, besi 7,0 mg, besi ion 3,5 g, karoten
(dalam bentuk vitamin A) 9600 IU, tiamin 70
ug, riboflavin 30 ug, asam nikotionat 0,7 mg
dan vitamin C 5 mg®. Biji pinang dikenal
mengandung senyawa antioksidan yang
berfungsi menyembuhkan DM™.

Mekanisme kerja STZ yaitu masuk ke
dalam sel B melalui glucose transporter
(GLUT2) dan menyebabkan alkilasi dari
DNA. Kerusakan DNA menginduksi poly
ADP-ribosylation, proses ini lebih penting
pada proses terjadinya DM dengan STZ
daripada kerusakan DNA itu sendiri. Poly
ADPribosylation ~ menyebabkan  deplesi
selular dari NAD+ and ATP. Pelepasan ATP
deposporilasi  setelah  perlakuan  STZ
menyuplai subtract dengan xanthine oxidase
yang menyebabkan pembentukan superoxide
radikal. Hasil dari aksi STZ menyebabkan
kerusakan sel B*.

Metformin yang merupakan
golongan biguanide insulin-sensitizing agent
telah terbukti memiliki potensi anti-oksidan.
Pada model tikus yang insulin resistance,
metformin  telah  terbukti  mengurangi
peroksidasi lipid dan meningkatkan kadar
superoxide  dismutase  eritrosit  dan
glutathione plasma. Metformin mengandung
antioksidan ~ dapat  berfungsi  sebagali
pelindung ataau memperbaikki sel § pankreas
yang rusak akibat adanya radikal bebas®®.

pinang dan kayu manis. e. Pakan ayam. f.
Streptozotocin dari SIGMA 50130-100 mg .
Alat ; a. Kandang tikus. b. Botol minum
tikus. c. Spuit injeksi. d. Sonde orale. Pipa
hematokrit. f. Jarum suntik. g. Tabung reaksi.
h. Sentrifuse, Vorteks. i. Pipet volum. j.
Tabung EDTA untuk menampung darah. k.
Tabung eppendorf. I. Rak untuk tabung. m.
Timbangan manual Sartorius (kapasitas
maksimal 1000 gram) untukmengukur berat
badan tikus. n. Timbangan analitik untuk
menimbang metformin dan streptozotocin. o.
Satu set alat untuk pemeriksaan glukosa
Pemeriksaan KGD dan BB dilakukan
pada semua kelompok.Tikus dipuasakan
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selama semalam (10-12 jam) kemudian
pengambilan darah pada pukul 07.00 WIB
untuk  pemeriksaan KGD dan BB.
Pengambilan darah dilakukan pada hari ke-0
(KGD dan BB awal), pada hari ke-3 (KGD
dan BB setelah DM), hari ke-10 (KGD dan
BB setelah perlakuan 7 hari), dan pada hari
ke-17 (KGD dan BB setelah perlakuan 14
hari). Pengambilan darah dilakukan untuk
mengetahui KGD dan BB sebelum DM
(normal) dan perubahan KGD dan BB selama
perlakuan di tiap minggu.

Penentuan sediaan kombinasi bee
pollen, kencur, kuncit, pinang dan kayu
manis yang akan digunakan dalam percobaan
berdasarkan atas konversi dosis manusia ke

Jalannya penelitian (Bagan Jalannya penelitian)
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dosis tikus'’. Standar pemberian dosis
sediaan pada manusia adalah 5.000 mg *®
sedangkan dosis manusia adalah 2 x sehari
5000 mg sehari/ 50 kg atau 14.000
mg/hari/70 kg. Pemberian pada manusia 2x
sehari, konstanta konversi ke tikus putih
adalah 0,018 jadi dosis pada tikus putih
adalah 14.000 mg/hari dikalikan dengan
0,018. Hasilnya 252 mg/hari/ 200 ¢gBB
dilarutkan dalam 2 ml air mendidih setelah
dingin diminunkan ad labium. Konversi ke
tikus putih adalah 0,018. Dosis merformin
untuk tikus putih adalah 1000 dikalikan
0,018. Hasilnya adalah 18 mg/hari/200 gBB
atau 9 mg/200gBB/ pemberian

Hewan coba
36 ekor tikus putih jantan
Rattus novergicus

/ diukur kadar

|
6 tikus tidak dibui‘ DM

30 tikus dibuat DM < Diberi STZ secara IP
| [

ungeu 3 hari. kemudian diukur KGD

\

kelompok kelompok kelompok perlakuan diberi campuran kelompok
kontrol (+) kontrol (-) bepollen, rimpang kencur . rimpang kontrol (-)
diberi diberi air kunyit, biji pinang dan kayu manis diberi air
metformin (K4) masak (K5) dengan dosis 200(K1), 250(K2) dan 300 masak
mg (K3) (K6)

v v

diukur kadar KGD

Gambar 1. Bagan jalanya penelitian

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil KGD (Kadar Gula Darah) tikus
Wistar diukur untuk menentukan keadaan
DM pada subyek. Pengukuran KGD
dilakukan pada keadaan awal dan setelah
induksi STZ. Pengukuran KGD pada keadaan
awal digunakan untuk mengetahui KGD tikus
pada keadaan awal sebelum perlakuan dan
sebelum induksi streptozotocin (STZ) dalam
keadaan belum DM, sedangkan pengukuran
KGD setelah induksi STZ digunakan untuk
mengetahui keadaan DM pada subyek.

Menurut Mitruka & Howard (1981)"
KGD normal tikus jantan adalah 78 + 14 atau
antara 50 — 135 mg/dl. Pada keadaan awal
KGD tikus berada dalam rentang normal,
sedangkan KGD tikus setelah diinduksi STZ
adalah > 200mg/dl. Hal ini menunjukkan
keadaan DM dan dipilih sebagai subyek

penelitian®, 2!, % %,
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Tabel 1. Rata-rata pengukuran KGD pada
hari ke-3, 10 dan 17

Dari data pada Tabel 1. menunjukkan
bahwa rata-rata hasil kadar gula darah tikus
pada awal perlakuan sebelum diinduksi
streptozotocin adalah normal, karena berada
dalam rentang 78 = 14 atau antara 50 — 135
mg/dl *°. Pada Perlakuan yang diinduksi
streptozotocin (Perlakuan 1, Perlakuan I,
Perlakuan 111, Perlakuan 1V dan Perlakuan V)
kadar gula darah menunjukkan lebih dari 200
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mg/dl.  Hal ini  disebabkan  karena
streptozotocin bekerja dengan cara merusak
sel B pankreas **. Mekanisme kerusakan sel
pankreas karena alkilasi DNA methylation
menghambat  sekresi  insulin  sehingga
menyebabkan kadar gula darah tinggi dan
menyebabkan DM tipe | . Pada Perlakuan
VI merupakan Perlakuan normal (yang tidak
diinduksi streptozotocin) sehingga hasil
pengukuran kadar gula darah dalam batas
normal.

Perlakuan

Kadar gula darah (mg/dl)

perlakuan
Hari ke-0 Hari ke-3 Hari ke - 10) Hari ke - 17)

PI 74,76 + 3,47 212,86 + 543* 163,99 + 5776 129,59 +4,40
PII 74,83 £ 4,25 214,30 + 5,22* 148,10 + 4,92 112,41 + 4,64
PIII 74,69 £ 2,20 213,65+ 2,52* 136,50 = 3,80 101,19 £ 2,92
PIV 76,28 = 2,60 217,60 + 10,45* 138,75+11,04 108,75 *6,98
PV 75,80 + 2,22 216,95+ 7,27* 21955+ 6,91 220,22 +6,88
PVI 74,48 +353 76,60+ 3,60 76,79+ 3,32 77,20 = 3,36

Data rata-rata pengukuran KGD setelah diterapi campuran, metformin dan air

masak dapat dilihat pada Tabel 1.

Hasil diatas dapat dilihat pada gambar 1 dibawah ini.
KGD dari masing-masing perlakuan dapat dilihat pada gambar 1. dibawah ini :

KGD pada hari ke-0, 3, 10 dan 17

229,74
250 216,4 216,81 215,09 217,67 219,55
200
150
KGD (mg/dl) 100
7,2
50
0
Tikus DM | Tikus DM | Tikus DM | Tikus DM . Tikus
. . . L Tikus DM .
diberi diberi diberi diberi diberi air tidak DM
campura campura campura metformi diberi air
n n n n masak masak
2ml/200
200mg/2 250mg/2 300mg/2 9mg/200 BB 2ml/200
00gBB 00gBB 00gBB BB & BB
B KGD hari ke-0 74,76 74,83 74,69 76,28 75,8 74,48
B KGD hari ke-3 216,4 216,81 215,09 217,67 229,74 80,6
KGD hari ke-10| 163,99 148,1 136,5 138,75 219,55 76,79
B KGD hari ke-17 129,5 112,41 101,19 114,08 220,22 77,2

Gambar 1. Rerata KGD pada hari
dibandingkan Perlakuannormal (PV1I)
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Penurunan KGD dari hari ke-3 sampai hari ke-17 dapat dilihat pada tabel 2.
Tabel 2. Rerata perbedaan KGD (Mean A) antara hari ke-3 dan hari ke-17

Perlakuan Mean +* SD

Tikus DM diberi camp. 200mg (P1) -83,36 + 181
Tikus DM diberi camp. 250mg (P1I) -101,88 + 1,67
Tikus DM diberi camp. 300mg (PI1I1) -112,46 £ 1,92
Tikus DM diberi metformin (PIV)(Kontrol +) -103,52 + 6,02
Tikus DM diberi air masak (PV)(Kontrol -) 327 + 293
Tikus tidak DM diberi air masak (PVI1)(Kontrol -) 098 + 111

Keterangan :

A = KGD hari ke-10 dikurangi KGD hari ke-17
Mean A nilai (-) artinya KGD turun

Mean A nilai (+) artinya KGD naik

Dari tabel 2. dapat kita lihat pada tikus
yang diberi campuran (PI, PIl dan PIII) dan
metformin (P1V) KGDnya menurun dengan
nilai delta (A) minus atau negative (-),
sedangkan KGD tikus DM yang diberi air
masak naik dengan nilai delta (A) positif (+).
Turunnya KGD vyang paling besar adalah
Tikus DM vyang diberi sedian campuran
300mg(P1Il), kemudian diberi metformin 9
mg (PIV) dan diikuti oleh Tikus DM yang
diberi campuran 250 mg(PIl) dan 200mg

(PI). Sedang tikus DM yang diberi air masak
KGD naik.

Pengukuran berat badan hewan coba
dilakukan dengan cara menimbang berat
badan tikus pada hari ke-0, 3, 10 dan 17.
Penimbangan dilakukan pada awal (hari ke-
0) digunakan untuk menentukan dosis
streptozotocin.sebelum diinduksi
streptozotocin. Penimbangan pada awal juga
dilakukan untuk menentukan konsentrasi atau
dosis metformin dan sediaan

campuran bee pollen, serbuk rimpang kencur, serbuk rimpang kunyit, biji pinang dan daun kayu

manis.
BB pada hari ke-0, 3, 10 dan 17
219,19
220
209
B 210 203,33 204,17 28
B
— 200
4
i 190
a 180
m
170
160
Tikus DM Tikus DM Tikus DM Tikus DM Tikus DM Tikus tidak
diberi diberi diberi diberi diberi air DM diberi
campuran | campuran | campuran | metformin masak air masak
200mg/200 | 250mg/200 | 300mg/200 | 9mg/200gB | 2mI/200gB | 2ml/200gB
gBB gBB gBB B B B
M BB hari ke-0 186,33 189,83 180,17 187,83 186,33 182,17
M BB hari ke-3 191 181 178 182 191 191
BB hari ke-10 196,5 199,17 193,17 197 171,83 209,83
M BB hari ke-17 205,33 209 203,33 204,17 167,17 219,19

Gambar 2. BB pada hari ke-0, 3, 10 dan 17
p< 0.05 berbeda signifikan dibandingkan Perlakuannormal (PV1)
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Sedangkan perubahan naik BB dari hari ke-3 sampai hari ke-17 dapat dilihat pada tabel 3.
Tabel 3. Rerata perbedaan BB(Mean A) antara hari ke-3 dan hari ke-17

Perlakuan Mean *+ SD
Tikus DM diberi camp. 200mg (PI) 2250 + 2,58
Tikus DM diberi camp. 250mg (P1I) 2250 + 2,25
Tikus DM diberi camp. 300mg (PI1I1) 26,17 + 1,60
Tikus DM diberi metformin (P1V)(Kontrol +) 18,33 + 3,66
Tikus DM diberi air masak (PV)(Kontrol -) -15,83 + 4,26
Tikus tidak DM diberi air masak (PV)(Kontrol -) 30,83 =+ 2,40
Keterangan :

A = KGD hari ke-3 dikurangi KGD hari ke-10

Mean A nilai (-) artinya KGD turun

Mean A nilai (+) artinya KGD naik

Dari tabel 3. dapat kita lihat pada tikus menyebabkan gangguan metabolisme

yang diberi campuran (PI, PII dan PIII) dan
metformin (PIV) BB naik seperti tikus
normal (PVI) dengan nilai delta (A) plus atau
positif (+), sedangkan BB tikus DM yang
diberi air masak turun dengan nilai delta (A)
negatif (-). Naiknya BB yang paling besar
adalah Tikus DM vyang diberi sediaan
campuran 200mg(P), 250mg(P1I),
300mg(P1I1) naiknya lebih besar dari tikus
DM vyang diberi metformin 9 mg (PIV).
Sebaliknya tikus DM yang diberi air masak
2ml(PV) mengalami penurunan BB.

Diabetes mellitus (DM) merupakan
gangguan metabolik ini ditandai oleh
hiperglikemia dan glikosuria®®. Dalam
kondisi hiperglikemia yang terus menerus
seperti DM, produksi ROS terus bertambah
sehingga antioksidan tubuh tidak mampu
menetralisir, kelebihan radikal bebas yang
tidak dinetralkan akan merusak protein, lipid,
dan asam nukleat”. Akumulasi dari berbagai
kerusakan tersebut mengakibatkan
mekanisme nekrosis atau apoptosis . ROS
berperan pada pathogenesis DM dan
mempunyai kemampuan mengoksidasi dan
merusak DNA, protein dankarbohidrat
selain itu hiperglikemik kronik menyebabkan
oksidatif ~ stress di  jaringan  yang
menyebabkan komplikasi pada pasien yang
diabetes *°.

Pengaruh antioksidan untuk melawan
kerusakan akibat peningkatan reactive
oxygen species (ROS) telah dibuktikan pada
penelitian sebelumnya. Tabatabaei et al.
(2008) melaporkan bahwa pemberian vitamin
E secara oral mempunyai efek baik terhadap
gangguan metabolisme lipid pada diabetes
walaupun pada keadaan diabetes ringan dapat
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karbohidrat. Menurut Kaneto et al. (1999)%
pemberian  antioksidan NAC  dapat
memperbaiki  kontrol  glikemik  karena
terpeliharanya fungsi sel B pankreas pada
tikus diabetes, selain itu antioksidan dapat
meningkatkan massa sel B, dan memelihara
produksi insulin dan jumlah mRNA.
Penelitian yang dilakukan oleh Shankar et al.
(2005)*" menunjukan bahwa ginkgo biloba
sebagai antioksidan dapat meningkatkan
mekanisme pertahanan antioksidan seluler
seperti  glutathione stimulating hormon
(GSH) yang fungsinya untuk perlindungan
melawan kerusakan oksidatif pada tikus
diabetes yang diinduksi STZ.

Hasil penelitian KGD diketahui bahwa
kadar gula darah puasa tikus setelah
diinduksi dengan streptozotocin
menunjukkan kadar gula darah vaitu
>200mg/kgBB, hal ini mengakibatkan
hiperglikemia. Kadar gula darah tinggi
disebabkan oleh destruksi sel B pankreas
sehingga produksi insulin menurun. Setelah
hiperglikemia menjadi nyata, fungsi sel
semakin buruk, sekresi insulin yang dipicu
glukosa kerusakannya menjadi lebih parah
dan degranulasi sel p menjadi jelas yang
disertai dengan penurunan jumlah massa sel
B. Hiperglikemia kronis akan merusak fungsi
sel B pada tingkat sintesis insulin hingga
sekresi insulin . Selain itu ROS berperan
pada patogenesis DM dan mempunyai
kemampuan mengoksidasi dan merusak
DNA, protein serta karbohidrat #'.

Pada keadaan DM, kadar gula darah
yang tinggi dapat menyebabkan terjadinya
dehidrasi seluler. Pada penelitian ini untuk
mengetahui keadaan DM pada tikus
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dilakukan dengan pengukuran kadar gula
darah 3 hari setelah diinduksi dengan
streptozotocin. Kadar gula darah
>200mg/kgBB  diambil sebagai subyek
penelitian. Diabetes mellitus terjadi karena
sebagian glukosa tidak dapat dengan mudah
berdifusi melalui pori-pori membran sel dan
naiknya tekanan osmotik dalam cairan
ekstraseluler menyebabkan timbulnya
perpindahan osmotik air keluar dari sel.
Selain efek dehidrasi seluler langsung akibat
glukosa yang berlebihan, keluarnya glukosa
ke dalam urin akan menimbulkan diuresis
osmotik. Efek keseluruhan adalah kehilangan
cairan yang sangat besar dalam urin sehingga
menyebabkan dehidarsi ekstraseluler yang
selanjutnya menimbulkan dehidrasi
intraseluler *.

Apabila kadar gula darah tinggi maka
taraf maksimal reabsorbsi pada tubulis renalis
akan dilampaui dan gula akan diekskresikan
kedalam urin (glikosuria). Volume urin
meningkat akibat terjadinya diuresis osmotik
dan kehilangan air yang bersifat obligatorik
pada saat yang bersamaan (poliuria).
Kejadian ini akan menimbulkan dehidrasi
(hiperosmolaritas), bertambahnya rasa haus
dan gejala banyak minum (polidipsi).
Glikosuria menyebabkan kehilangan kalori
yang cukup besar (4,1 kkal untuk setiap gram
karbohidrat yang diekskresikan). Apabila
kehilangan ini disertai dengan hilangnya
jaringan  otot dan  adiposa, akan
mengakibatkan penurunan berat badan *.

Pengukuran berat badan dilakukan
pada awal perlakuan, hari ke-3 setelah DM,
perlakuan pada hari ke-10 dan 17 perlakuan.
Dari hasil penelitian diketahui bahwa
perlakuan tikus DM mengalami perubahan
berat badan yang fluktuasi sampai akhir
penelitian. Mekanisme penurunan berat
badan tikus DM tipe | terjadi karena
kekurangan insulin yang berfungsi sebagai
fasilitator glukosa ke dalam sel sehingga sel
kekurangan energi. Gagalnya metabolisme
glukosa dan  protein  oleh  tubuh,
menyebabkan berkurangnya berat badan *,

Menurut Kaneto (1999)* pemberian
antioksidan dapat memperbaiki  kontrol
glikemik karena terpeliharanya fungsi sel B
pada tikus DM, antioksidan dapat
meningkatkan massa sel [, memelihara
produksi insulin dan jumlah mMRNA.
Penelitian ~ Selvan et al.  (2008)*®
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menyebutkan bahwa gluthatione (GSH)
berperan penting dalam mengatur mekanisme
antioksidan pada diabetes melalui
keseimbangan stres oksidatif. Stres oksidatif
disebabkan oleh kelebihan oksidan seperti
reactive oxygen species (ROS). Pada
Perlakuan tikus DM terjadi penurunan GSH
hal ini disebabkan karena berkurangnya
sintesa GSH atau terjadinya stres oksidatif
pada tikus DM

Antioksidan berfungsi untuk
melawan radikal bebas yang diakibatkan oleh
kondisi hiperglikemia. Kondisi hiperglikemia
menginduksi pembentukan radikal bebas
seperti  superoksida, hidrogen peroksida,
nitric oxide, dan radikal hidroksil ¢
Antioksidan yang secara tidak langsung
memiliki efek hipoglikemik dengan cara
melawan radikal bebas (Szkudelski, 2001).
Penelitian ini sejalan dengan Penelitian
Erejuwa et al. (2010)*" menjelaskan bahwa
efek glibenklamid dan metformin yang
dikombinasikan dengan madu pada pankreas
tikus yang diinduksi dengan streptozotocin
mampu  menghambat dan  mencegah
kerusakan oksidatif. Madu secara signifikan
mampu  menurunkan  aktivitas  SOD,
menurunkan  kadar gula darah dan
meningkatkan berat badan tikus yang
diinduksi dengan streptozotocin. Perubahan
ini disebabkan karena pengaruh antioksidan.

4. KESIMPULAN
1. Pemberian terapi selama 14 hari
dengan sediaan campuran bee pollen,
serbuk rimpang kencur .serbuk
rimpang kunyit, biji pinang dan daun
kayu manis mempunyai efek yang
signifikan  lebih  baik  dalam
menurunkan KGD tikus putih DM
dibandingkan dengan  pemberian
metformin.

2. Peningkatan berat badan pada terapi
pada tikus DM selama 14 hari
dengan pemberian sediaan campuran
bee pollen, serbuk rimpang kencur
.serbuk rimpang kunyit, biji pinang
dan daun kayu manis yang lebih
baik (BB lebih berat) dari pada
pemberian metformin.
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