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Diabetes Melitus (DM) merupakan gangguan hiperglikemia dan intoleransi
glukosa yang disebabkan kekurangan insulin, gangguan efektivitas kerja insulin atau
keduanya. Pengobatan diabetes melitus merupakan pengobatan menahun dan seumur
hidup tentunya mempunyai efek samping yang tidak diinginkan. Upaya pengobatan
diabetes melitus adalah dengan menggunakan tanaman sebagai obat alternatif.
Beberapa penelitian menyebutkan bahwa salah satu tanaman yang berpotensi
menurunkan glukosa darah adalah teh. Sejumlah hasil penelitian secara epidemiologi
dan farmakologi menyatakan bahwa ekstrak teh hijau berpotensi sebagai antioksidan
yang kuat.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak teh hijau
terhadap kadar glukosa darah dan histopatologi hepar mencit diabetes yang diinduksi
aloksan. Jenis penelitian ini adalah true experimental laboratories dengan rancangan
penelitian Pre and Post Test Control Group Desain. Sampel yang digunakan adalah
mencit jantan sebanyak 24 ekor kemudian dibagi menjadi 6 kelompok perlakuan
yaitu kontrol normal, kontrol negatif, kontrol positif, ekstrak teh hijau dosis 300
mg/kgBB, 600 mg/kgBB, dan 1.200 mg/kgBB. Perlakuan dilakukan selama 14 hari,
hari ke-1 dihitung saat mencit dinyatakan diabetes dengan kadar glukosa > 200
mg/dL setelah diinduksi aloksan. Pada hari ke-15 mencit diambil darah dan hepar.

Penilaian penurunan kadar glukosa darah dilihat dari persentase penurunan pada hari
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ke-1 sampai hari ke-15, sedangkan penilaian perbaikan kerusakan hepar
menggunakan kriteria Manja Roenigk.

Berdasarkan hasil analisis menggunakan One Way Anova dan dilanjutkan
dengan uji Least Significant Different (LSD) menunjukkan adanya perbedaan
bermakna antara kontrol negatif dengan kontrol positif, kelompok ekstrak teh hijau
dosis 600 mg/kgBB dan 1.200 mg/kgBB. Kontrol positif berbeda signifikam dengan
kelompok ekstrak teh hijau dosis 300 mg/kgBB, 600 mg/kgBB dan 1.200 mg/kgBB.
Kelompok ekstrak teh hijau dosis 300 mg/kgBB berbeda signifikan dengan dosis 600
mg/kgBB dan 1.200 mg/kgBB. Persentase penurunan kadar glukosa darah terbesar
pada kelompok dosis 600 mg/kgBB yaitu sebesar 64,33%.

Berdasarkan hasil analisis Kruskal-Wallis yang dilanjutkan dengan uji Mann-
Whitney pada nilai histopatologi hepar menunjukkan adanya perbedaan signifikan
kelompok kontrol negatif dengan semua kelompok uji ekstrak teh hijau, sedangkan
kelompok kontrol positif tidak terdapat perbedaan yang bermakna dengan semua
kelompok uji ekstrak teh hijau. Kelompok ekstrak teh hijau dosis 300 mg/kgBB
berbeda signifikan dengan dosis 600 mg/kgBB dan 1.200 mg/kgBB. Pada data nilai
histopatologi hepar kerusakan paling kecil pada kelompok dosis 600 mg/kgBB. Hal
ini menunjukkan bahwa ekstrak teh hijau dapat memberikan efek penurunan kadar
glukosa darah dan perbaikan kerusakan hepar jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif. Kelompok uji ekstrak teh hijau dosis 600 mg/kgBB yang paling
efektif dalam penurunan kadar glukosa darah dan perbaikan kerusakan hepar mencit
diabetes mendekati keadaan normal.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Perubahan gaya hidup dan meningkatnya sosial ekonomi akibat urbanisasi dan
modernisasi masyarakat di negara-negara Asia seperti Indonesia, Malaysia, Filipina
dan Singapura menjadi penyebab meningkatnya prevalensi penyakit degeneratif dan
disinyalir menjadi penyebab utama kematian. Salah satu yang harus diwaspadai
adalah diabetes melitus. Penderita diabetes melitus dewasa ini terus meningkat seiring
dengan meningkatnya tingkat kemakmuran dan berubahnya gaya hidup. Kurangnya
latihan fisik dan makan makanan berlemak meningkatkan kelebihan berat badan dan
obesitas sehingga menyebabkan bertambahnya penderita diabetes di kalangan usia
muda (Unwin et al., 2009; Ramachandran et al., 2012).

Diabetes melitus merupakan gangguan hiperglikemia dan intoleransi glukosa
yang disebabkan kekurangan insulin, gangguan efektivitas kerja insulin atau
keduanya (Unwin et al., 2009). Pada umumnya ada dua jenis diabetes yaitu diabetes
tipe 1 (kerusakan sel beta pankreas yang mutlak kekurangan insulin) dan tipe 2
(kombinasi antara kurangnya sekresi produksi insulin dan kurangnya kepekaan
reseptor terhadap insulin) (Dipiro et.al., 2008).

Diabetes adalah salah satu masalah kesehatan global di kalangan masyarakat
yang prevalensinya untuk tahun 2010 telah meningkat menjadi 285 juta mewakili
6,6% populasi orang dewasa di dunia dengan prediksi pada tahun 2030 jumlah
penderita diabetes akan meningkat menjadi 438 juta. WHO memproyeksikan bahwa
kematian secara global yang disebabkan oleh diabetes akan meningkat 17% selama
beberapa tahun ke depan dengan peningkatan terbesar terjadi pada negara
berpendapatan ekonomi menengah terutama Afrika (27%) dan daerah Timur
Mediterania (25%). Selain itu diperkirakan 80% kematian terjadi di negara

berkembang seperti Indonesia.
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Pada keadaan diabetes terjadi aktivasi enzim glukoneogenesis di hepar yang
dapat meningkatkan produksi glukosa sehingga memberikan kontribusi dalam
peningkatan glukosa darah yang dapat memperparah keadaan diabetes (Sundaram et
al., 2013). Keadaan diabetes yang ditandai dengan penurunan sensitivitas insulin
pada glukosa merupakan penyebab utama NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease) karena dalam keadaan diabetes terjadi gangguan metabolisme glukosa dan
lemak sehingga dalam keadaan kronik dapat mengakibatkan fibrosis, infiltrasi,
nekroinflamasi, hingga penyakit hati akut (Marchesini et al., 2001).

Pengobatan diabetes melitus merupakan pengobatan menahun dan seumur
hidup. Insulin merupakan terapi utama untuk DM tipe | dan DM tipe Il pada kondisi
tertentu, namun harganya relatif mahal dan penggunaannya dalam jangka waktu lama
sehingga dapat menimbulkan efek samping yang tidak diinginkan seperti
hipoglikemia (Unwin et al., 2009). Oleh karena itu, perlu dicari alternatif obat yang
efektif dengan efek samping yang relatif lebih rendah dan harga yang lebih murah.
Upaya pengobatan diabetes melitus adalah dengan menggunakan tanaman sebagai
obat alternatif. Beberapa penelitian jmenyebutkan bahwa salah satu tanaman yang
berpotensi menurunkan glukosa darah adalah teh (Gomes et al., 1995). Pada
penelitian Al-attar & Zari. (2010) menyebutkan bahwa ekstrak daun teh dapat
menurunkan kadar glukosa darah pada mencit yang dinduksi streptozotocin (STZ).

Seduhan teh yang berasal dari daun Camellia sinensis (Linn.) merupakan
minuman yang paling sering dikonsumsi hampir di seluruh belahan dunia setelah air
(Mohamed & Zoysa, 2006; Alcazar et al., 2007). Teh mengandung banyak senyawa
terutama polifenol. Studi epidemiologi menunjukkan bahwa senyawa polifenol yang
terkandung di dalam teh mengurangi risiko beragam penyakit seperti gangguan
jantung, kanker paru, kanker prostat, dan nefropati (Crespy & Williamson, 2004).

Berdasarkan perbedaan proses fermentasinya, teh dapat dibedakan menjadi
tiga yaitu teh hijau (tanpa fermentasi), teh oolong (fermentasi sebagian), dan teh
hitam (fermentasi). Teh hijau diproduksi dari daun teh segar dan enzim oksidase

yang terkandung di dalamnya dihambat selama pemanasan. Teh oolong (fermentasi
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sebagian) yaitu daun teh segar yang dibiarkan layu oleh panas matahari kemudian
digiling, sedangkan teh hitam (fermentasi) yaitu teh yang dibuat dengan penggilingan
daun untuk melepaskan enzim polifenol oksidase dan peroksidase untuk
mengkatalisis katekin teh (Harold & Graham, 1992; Li et al., 2012).

Sejumlah penelitian secara epidemiologi dan farmakologi menyatakan bahwa
ekstrak teh hijau berpotensi sebagai antioksidan yang kuat (Tanaka et al., 1998).
Dalam penelitian Holidah et al. (2015) menyatakan bahwa teh hijau memiliki
kandungan polifenol total yang lebih tinggi jika dibandingkan dengan teh hitam dan
teh oolong. Polifenol dalam ekstrak teh hijau didominasi oleh keempat komponen
yaitu epigalokatekin-galat (EGCG), epikatekin-galat (ECG), epigalokatekin (EGC)
dan epikatekin (EC) yang semuanya memiliki aktivitas antioksidan.

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa ekstrak teh hijau pada hewan uiji
mencit maupun tikus dapat menurunkan kadar kolesterol dan glukosa darah (Yang et
al., 2001). Pemberian ekstrak teh hijau menyebabkan penurunan yang signifikan pada
berat badan dengan mereduksi makanan dan minuman yang masuk sehingga dapat
mengontrol glukosa darah pada mencit diabetes (Babu et al., 2006).

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas, penelitian ini
dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui adanya efektivitas pemberian ekstrak teh
hijau (Camellia sinensis L.) terhadap kadar glukosa darah dan gambaran
histopatologi hepar mencit yang diinduksi aloksan sehingga dapat memberikan
informasi mengenai efek farmakologi ekstrak teh hijau sebagai alternatif dalam
pencegahan maupun terapi penderita diabetes melitus.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut dapat dirumuskan permasalahan yang perlu
diteliti antara lain :
a. Apakah pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.) dapat menurunkan

kadar glukosa darah mencit diabetes yang diinduksi aloksan?
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b. Apakah pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.) dapat mempengaruhi
gambaran histopatologi hepar mencit diabetes yang diinduksi aloksan?

c. Bagaimana pengaruh pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.) pada
dosis yang berbeda 300 mg/kgBB, 600 mg/kgBB dan 1.200 mg/kgBB terhadap
penurunan kadar glukosa darah pada mencit diabetes yang diinduksi aloksan?

d. Bagaimana pengaruh pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.) pada
dosis yang berbeda 300 mg/kgBB, 600 mg/kgBB dan 1.200 mg/kgBB terhadap

gambaran histopatologi hepar mencit diabetes yang diinduksi aloksan?

1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas penelitian ini bertujuan untuk :

a. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.)
terhadap penurunan kadar glukosa darah mencit diabetes yang dinduksi aloksan.

b. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.)
terhadap gambaran histopatologi hepar mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

c. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.) pada
dosis yang berbeda 300mg/kgBB, 600mg/kgBB dan 1.200mg/kgBB terhadap
penurunan kadar glukosa darah pada mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

d. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak teh hijau (Camellia sinensis L.) pada
dosis yang berbeda 300mg/kgBB, 600mg/kgBB dan 1.200mg/kgBB terhadap

gambaran histopatologi hepar mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah ter
pengaruh pemberian ekstrak teh hijau terhadap penurunan kadar glukosa darah uai
perbaikan organ hepar yang diuji secara in vivo pada mencit jantan diabetes sehingga

dapat digunakan sebagai alternatif pengobatan diabetes melitus.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Tentang Teh
2.1.1 Klasifikasi Tanaman

Indonesia memiliki perkebunan teh yang cukup luas mayoritas tanaman teh
yang terdapat di Indonesia adalah varietas Assamica yang berasal dari India
sedangkan tanaman teh yang tumbuh di Jepang dan Cina merupakan varietas
Sinensis. Teh varietas Assamica memiliki kelebihan dalam hal kandungan katekinnya
yang lebih besar (Hartoyo, 2003).

Tanaman teh merupakan tanaman tahunan yang diberi nama seperti : Camellia
theifera, Thea sinensis, Camellia thea dan Camellia sinensis. Tanaman teh terdiri
dari banyak spesies yang tersebar di Asia Tenggara, India, Cina Selatan, Laos Barat

Laut, Muangthai Utara, dan Burma (Effendy et al., 2010). Sistematika tanaman teh

terdiri dari :

Kingdom : Plantae

Divisio : Tracheophyta

Sub Divisio : Spermatophyta

Class : Magnoliopsida

Ordo : Ericales

Famili : Theaceae

Genus : Camellia L.

Spesies : Camellia sinensis (L.) Kuntzea
Varietas : Assamica dan Sinensis

(Intergrated Taxonomic Information System, 2016)
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Gambar 2.1 Tanaman Teh (Plantamor, 2016)
2.1.2 Deskripsi Morfologi Tanaman Teh
Tinggi tanaman mencapai 20 m dilakukan pemangkasan terus untuk dipanen
daunnya. Berkayu tegak dengan percabangan banyak, ujung ranting berambut dan
berwarna cokelat kehijauan. Daun tunggal, kaku, bentuk bundar telur dengan ujung
dan pangkal runcing, tepi bergerigi, permukaan daun mengilap berwarna hijau tua.
Bunga tunggal terdapat di ketiak daun, warna putih kekuningan, baunya wangi. Buah

kotak, keras, warna cokelat kehitaman kalau sudah tua (Hidayat & Napitupulu, 2015).

2.1.3 Klasifikasi Teh

Secara umum teh dibedakan cara/proses pengolahannya dapat
diklasifikasikan menjadi tiga jenis, yaitu teh hijau, teh oolong, dan teh hitam. Teh
hijau dibuat dengan cara menginaktifasi enzim oksidase/fenolase yang ada pada
pucuk daun teh segar sehingga oksidasi enzimatik terhadap katekin dapat dicegah.
Teh oolong dihasilkan melalui proses pemanasan yang dilakukan segera setelah
proses penggulungan daun, dengan tujuan untuk menghentikan proses fermentasi.
Sementara teh hitam dibuat dengan cara memanfaatkan terjadinya oksidasi enzimatis
terhadap kandungan katekin teh (Hartoyo, 2003).
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2.1.4 Kandungan Kimia Teh

Bahan-bahan kimia dalam daun teh dikelompokkan menjadi 4 kelompok
yaitu; (1) Substansi fenol berupa tanin 4,70%, katekin 35,89%, flavanol (kuersetin,
kaemferol, dan mirisetin) 2,23%; (2) Substansi bukan fenol berupa karbohidrat
(sukrosa, glukosa, fruktosa) 7,42%, pektin 3,96%, alkaloid (kafein, teobromin,
teofilin) 7,43%, protein, resin dan vitamin (C, K, A, B1, B2) 16,09%; (3) Substansi
aromatis berupa fraksi karboksilat, fenolat, karbonil, netral bebas karbonil (sebagian
besar terdiri atas alkohol) 1,74% (Graham, 1984; Setyamidjaja, 2000).

Daun teh yang masih segar banyak mengandung komponen flavonoid yang
disebut katekin ada beberapa jenis katekin yang terkandung dalam daun teh seperti
epikatekin (EC), epigalokatekin (EGC), epikatekin-galat (ECG), dan epigalokatekin-
galat (EGCG). Katekin yang terkandung paling banyak di dalam teh hijau yaitu
EGCG selain itu daun teh hijau juga mengandung enzim polifenol oksidase yang
terletak pada bagian sisi lain daun. Pada daun teh hitam yang telah diolah dan
dibiarkan berfermentasi (mengoksidasi) mengakibatkan konsentrasi katekin menurun,
sedangkan teh hijau yang sudah layu dan diseduh dapat menonaktifkan enzim
polifenol oksidase sehingga pada teh hijau mengandung konsentrasi katekin relatif
tinggi (Frei & Higdon, 2003).

2.1.5 Penelitian Tentang Ekstrak Teh Hijau

Menurut Babu et al, (2006) ekstrak teh hijau dapat memberikan efek
antihiperglikemia dengan menghambat transporter glukosa di usus dan menurunkan
gen yang mengontrol glukoneogenesis. Penelitian secara in vitro juga menunjukkan
bahwa katekin dapat menghambat enzim pencernaan seperti amilase, sukrase, dan a-
glucosidase yang kemungkinan dapat menurunkan kadar glukosa darah. Ekstrak teh
hijau juga dapat menormalkan tekanan sistolik.

Ekstrak teh hijau dapat memperbaiki berat badan, serum hipoglikemik,
hipolipidemik, hiperproteinemik, menjaga serum ginjal (kreatinin, urea, dan asam

urat), penurunan serum liver (SGPT dan SGOT) pada mencit diabetes (A-Attar &
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Zari, 2010). Selain itu ekstrak teh hijau mampu mereduksi lemak dan kelainan
metabolisme glukosa pada penderita DM tipe 2 dan dapat menurunkan resiko
penyakit kardiovascular. Selain itu dapat mencegah karsinogenik pada lambung
(Crespy & Williamson, 2004).

2.2 Tinjauan Tentang Diabetes Melitus (DM)
2.2.1 Definisi Diabetes Melitus

Diabetes Melitus (DM) atau kencing manis merupakan penyakit fisiologis
dengan ciri utama adanya abnormalitas metabolisme glukosa. Kadar gula darah pada
penderita DM mengalami kenaikan melebihi batas normal (hiperglikemia) (Maher,
2000). Diabetes melitus disebabkan karena kekurangan hormon insulin yang
berfungsi memanfaatkan glukosa sebagai sumber energi dan mensintesis lemak
(Syamsudin, et al., 2010). Akibatnya glukosa menumpuk di dalam darah
(hiperglikemia) dan akhirnya dikeluarkan bersama kemih (glikosuria) tanpa
digunakan tubuh (Tjay & Rahardja, 2007).

Menurut Powers (2005) diabetes melitus (DM) disebabkan menurunnya
fungsi pankreas untuk memproduksi insulin atau respetor insulin tidak mampu
mengenali glukosa sehingga terjadi gangguan metabolisme. Glukosa yang masuk
tidak dirubah menjadi glikogen menyebabkan glukosa darah meningkat. DM
berhubungan dengan abnormalitas metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein pada
keadaan komplikasi kronik dapat memicu mikrovaskular, makrovaskular, dan
kelainan neuropati (Dipiro et al., 2008). Secara umum menurut Unwin et al. (2009)
diabetes diartikan sebagai kelompok kelainan yang heterogen dengan ciri
hiperglikemia dan ketidaknormalan glukosa darah yang disebabkan kurangnya

produksi insulin, kurang efektifnya kerja insulin, ataupun keduanya.

2.2.2 Diagnosa Diabetes Melitus
Diagnosa dari seseorang sudah dapat dikatakan menderita diabetes melitus

jika menderita satu dari ketiga gejala seperti : (1) Gejala umum dari diabetes melitus


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

(poliuria, polidipsia, ketonuria, dan menurunnya berat badan) bersamaan dengan
kadar gula darah sewaktu > 200 mg/dL. (2) Kadar glukosa darah pada waktu puasa
> 126 mg/dl. Puasa berarti tidak ada makanan masuk kurang lebih 8 jam. (3) Kadar
glukosa darah dua jam sesudah makan > 200 mg/dl (Koda-Kimble et al., 2009).

2.2.3 Penggolongan Diabetes Melitus (DM)
Penggolongan diabetes melitus berdasarkan etiologi dan diagnosa Klinik

dibagi menjadi empat tipe yaitu :
a. Diabetes Melitus (DM) Tipe 1

Diabetes tipe ini merupakan diabetes yang jarang atau sedikit populasinya,
diperkirakan kurang dari 5-10% dari keseluruhan populasi penderita diabetes
(Muchid et al., 2005). Diabetes melitus tipe 1 disebabkan karena kerusakan autoimun
dari produksi sel beta pankreas ada pula yang disebabkan oleh berbagai macam virus,
diantaranya virus Cocksakie, Rubella, CMVirus, Herpes, dan lain sebagainya. Pada
keadaan normal sel beta pankreas mensekresi insulin yang berfungsi untuk
mengkontrol metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein (Koda-Kimble et al.,
2009).
b. Diabetes Melitus (DM) Tipe 2

Diabetes tipe 2 merupakan tipe diabetes yang umum dan lebih banyak
penderitanya dibandingkan dengan DM tipe 1 (Muchid et al., 2005). Diabetes tipe 2
ditandai dengan adanya gangguan sekresi insulin dan resistensi kerja sel reseptor
terhadap insulin. Dengan adanya resistensi insulin pemanfaatan glukosa oleh jaringan
akan mengalami gangguan sedangkan produksi glukosa di hati akan meningkat
sehingga kelebihan glukosa menumpuk dalam sirkulasi. Hiperglikemia merangsang
pankreas untuk memproduksi lebih banyak insulin dalam mengatasi resistensi insulin
(Koda-Kimble et al., 2009). Penderita DM tipe 2 tidak tergantung insulin namun
untuk mencegah meningkatnya glukosa dalam darah perlu kontrol makanan atau

dengan agen penurun gukosa darah (Unwin et al., 2009).
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c. Diabetes Melitus (DM) Gestational

Diabetes Melitus Gestasional (GDM) adalah intoleransi glukosa yang timbul
selama masa kehamilan dan bagaimanapun juga insulin tetap diberikan untuk
pengobatan jika keadaan tetap setelah masa kehamilan. Kontrol gula darah untuk
mengurangi resiko kenaikan gula darah pada ibu dan janin sehingga dapat
menyebabkan komplikasi pada bayi seperti peningkatan bobot bayi ketika lahir,
hipoglikemi, dan jaundice. Wanita yang telah mengalami GDM dapat meningkatkan
faktor resiko menderita diabetes tipe 2 beberapa tahun kemudian (Unwin et al.,
2009).
d. Diabetes Melitus (DM) Tipe Lain

DM tipe lain adalah penyakit gangguan metabolik ditandai oleh kenaikan kadar
gula darah akibat kelainan genetik fungsi sel beta, kelainan genetik kerja insulin,
penyakit eksokrin pankreas, endokrinopati, karena obat atau zat kimia, infeksi, sebab
imunologi yang jarang, dan sindrom genetik lain yang berkaitan dengan DM
(Yusharmen, 2008).

2.2.4 Faktor Penyebab Diabetes Melitus (DM)

Penderita diabetes melitus dewasa ini prevalensinya meningkat seiring dengan
perkembangan zaman dengan tingkat kemakmuran dan berubahnya gaya hidup
seperti pola makan, peningkatan jumlah anak obesitas, urbanisasi, kebiasaan merokok
dan kurang berolah raga (Soegondo et al., 2011).

Menurut Guyton & Hall (2006) penyebab diabetes karena kurangnya produksi
insulin atau menurunnya sensitivitas jaringan reseptor terhadap insulin yang sering
disebut resistensi insulin. Menurunnya produksi insulin bisa disebabkan karena
kerusakan sel beta pankreas. Adanya infeksi virus atau kelainan autoimun yang dapat
merusak sel beta pada penderita diabetes tipe I. Diabetes melitus dapat disebabkan
karena adanya gangguan metabolisme, adapun ciri-cirinya seperti obesitas terutama

penumpukan lemak perut, resistensi insulin, hiperglikemi pada keadaan puasa.
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2.3 Tinjauan Tentang Hepar

Hepar adalah kelenjar terbesar dalam tubuh, dengan berat sekitar 1300-1550
gram. Hepar berwarna merah coklat, sangat vascular, dan lunak. Hepar berbentuk baji
yang terletak pada kuadran kanan atas abdomen, dilindungi oleh cartilage costalis
dan dipertahankan dalam posisinya oleh tekanan organ lain di dalam abdomen oleh
“ligamentum” peritoneum. Hepar tersusun dari :

a. Lobulus. Hepar terutama terdiri dari sangat banyak lobulus kecil yang terdiri dari
sel-sel hepar yang tersusun sebagian besar dalam kolom.

b. Sinusoid. Terdapat saluran di antara kolom sel-sel dan dilalui oleh darah dari
vena porta dan arteria hepatica.

c. Vena centralis. Bagian tengah setiap lobules, vena akan bergabung dengan vena
yang lebih besar membentuk vena hepatica.yang membuka ke dalam vena cava
inferior.

d. Canaliculi, yang berjalan di antara kolom sel-sel hepar yang berdekatan dan
bergabung membentuk ductus hepatica. Dapat ditunjukkan pada Gambar 2.2.

Sinusoid darah

Vena centralis
Kolom sel-sel hepar

Capsula Glissoni

Gambar 2.2 Lobulus hepar (Gibson, J. 2005)
Beberapa fungsi hepar menurut Guyton & Hall (2006) adalah :
Metabolisme karbohidrat
Metabolisme protein dan pembentukan protein plasma
Metabolisme lemak

Penyimpanan vitamin, besi

o &~ w0 NP

Detoksifikasi obat dan toksin
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Hepar berfungsi untuk menjaga glukosa darah dalam konsentrasi normal.
Penyimpanan glikogen dalam hepar untuk mereduksi glukosa dalam plasma darah
dan akan kembali ke dalam plasma darah jika dalam keadaan konsentrasi glukosa
darah yang rendah. Pada keadaan gangguan fungsi hepar konsentrasi glukosa darah
setelah makan akan meningkat dua hingga tiga kali dibandingkan dengan hepar dalam
keadaan normal sehingga mudah terjadi hiperglikemia.

Hepar merupakan organ yang paling sering mengalami kerusakan dikarenakan
yang pertama hepar menerima 80% suplai darah dari vena porta yang mengalirkan
darah dari sistem gastroinstestinal. Substansi zat toksik termasuk fungi, bakteri, juga
logam, mineral dan zat-zat kimia lain yang diserap ke darah portal ditransportasikan
ke hepar. Kedua, hepar menghasilkan enzim-enzim yang mempunyai kemampuan
biotransformasi pada berbagai macam zat eksogen dan endogen untuk dieliminasi
oleh tubuh. Proses ini mungkin juga mengaktifkan beberapa zat menjadi bentuk lebih
toksik dan dapat menyebabkan terjadinya perlukaan hepar (Carlton, 1995). Bahan
toksik dapat menyebabkan beberapa kerusakan hepar seperti degenerasi sel,
perlemakan hepar (steatosis), nekrosis hepar, dan sirosis hepar (Lu, 1995).

Pada keadaan normal 50% glukosa mengalami metabolisme sempurna menjadi
karbondioksida dan air, 5% diubah menjadi glikogen, dan 30-40% menjadi lemak.
Penderita DM mengalami gangguan pada semua proses metabolisme karena glukosa
tidak bisa masuk ke dalam sel sehingga tidak dapat dimetabolisme, akibatnya energi
terutama diperoleh dari metabolisme protein dan lemak (Ganong, 1998).
Hiperglikemia dan resistensi insulin dapat menyebabkan sel hepar mengalami
hipoksia. Karena adanya defisiensi faktor-faktor penting untuk kelangsungan hidup
sel seperti zat makanan dan oksigen dapat menyebabkan kematian sel hepar atau yang
disebut necrosa hepatica (Ressang, 1984).

Penelitian Chen et al. (2015) menyatakan bahwa dalam keadaan mencit
diabetes dengan pemberian aloksan dapat menginduksi sitokin proinflamasi dengan

terjadinya peningkatan kadar Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a), Interleukin-1
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(IL-1) dan Interleukin-6 (IL-6) yang menyebabkan peradangan sehingga dapat
meningkatkan kerusakan hepar, dapat ditunjukkan pada Gambar 2.3.

A B

Gambar 2.3 Gambaran Morfologi Hepar Mencit A: Normal
dan B: Mencit Diabetes yang Diinduksi Aloksan (Chen et al., 2015)

Diabetes berpengaruh secara signifikan dan dapat menyebabkan penyakit
kronik perlemakan hati non alkohol atau Non-Alcoholic fatty Liver Disease (NAFLD)
dan karsinoma hepatoseluler. Penyakit tersebut disebabkan karena peningkatan
konsentrasi transaminase hepar secara signifikan yang berhubungan dengan obesitas,
tingginya kadar trigliserida, kolesterol, dan resistensi insulin (ADA, 2015).

Menurut Nursheha & Febrianti (2015) hepatosit yang mengalami kerusakan
dihitung dengan menggunakan model Scoring Histopathology Manjaroenigk. Kriteria

penilaiannya dapat ditujukan pada Tabel 2.1.

Tabel 2.1 Kriteria Penilaian Derajat Histopatologi Sel Hepar

Tingkat Perubahan Skor
Normal 1
Degenerasi parenkimatosa 2
Degenerasi hidropik 3
Nekrosis 4

Kerusakan hepatosit berdasarkan kriteria Scoring Histopathology Manja Roenigk

lebih jelasnya dapat ditujukan pada Gambar 2.4.
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Gambar 2.4 Gambaran Histopatologi Hepar Mencit dengan
Perbesaran 400x. A: Normal dan B: Mencit yang mengalami kerusakan
(Nursheha & Febrianti, 2015).

Keterangan:
a = hepatosit normal ¢ = degenerasi hidropik
b = degenerasi parenkimatosa d = nekrosis

Degenerasi parenkimatosa atau degenerasi albumin terjadi akibat kegagalan
oksidasi yang menyebabkan tertimbunnya air di dalam sel, sehingga transportasi
protein yang telah diproduksi ribosom terganggu. Hal ini menyebabkan
pembengkakan sel dan pengeruhan sitoplasma dengan munculnya granul-granul
dalam sitoplasma akibat endapan protein (Mitchell et al., 2008).

Degenerasi hidropik pada dasarnya sama dengan degenerasi parenkimatosa,
namun derajat degenerasi hidropik lebih berat dibandingkan dengan degenerasi
parenkimatosa, tampak vakuola berisi air dalam sitoplasma yang tidak mengandung
lemak atau glikogen. Hal ini disebabkan karena gangguan transpor aktif yang
menyebabkan sel tidak mampu memompa ion Na* keluar sehingga konsentrasi ion
Na" di dalam sel naik (Robbins et al., 2007: Mitchell et al., 2008).

Kondensasi kromatin inti terjadi akibat proses pengiriman sinyal apoptosis yang
dapat menembus membran plasma sehingga dapat menimbulkan respon dari sel itu
sendiri. Setelah sel menerima sinyal yang sesuai untuk apoptosis, organela-organela
sel akan mengalami degradasi. Sel yang mulai apoptosis, secara mikroskopis akan
mengalami  perubahan berupa sel mengerut dan lebih bulat karena pemecahan


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

15

proteinaseous sitoskeleton, sitoplasma tampak lebih padat dan kromatin menjadi
kondensasi pada membran inti (piknotik) (Mitchell et al., 2008).

2.4 Tinjauan Tentang Obat Antidiabetes

Menurut Koda-Kimble et al. (2009) ada tiga komponen utama dalam
pengobatan diabetes: diet nutrisi, olahraga, dan obat-obatan (insulin dan obat
hipoglikemik oral). Masing-masing obat dapat berinteraksi dengan yang lain dan
kadang dilakukan modifikasi keduanya. Target kadar gula darah pada ibu hamil yang
diabetes sangat diperhatikan.

Penderita diabetes seharusnya menerima pengetahuan pengobatan sendiri atau
Diabetes Self-Management Education (DSME) yang saat ini menjadi elemen penting
dalam program diabetes care salah satunya yaitu pengetahuan dalam terapi nutrisi.
Bagi penderita diabetes tantangan terbesar terletak pada apa yang dikonsumsi, namun
tujuan dari terapi nutrisi yaitu meningkatkan pola makan sehat untuk mencapai gula
darah yang terkontrol, status gizi, dan mempertahankan berat badan ideal (ADA,
2015). Penurunan berat badan terbukti dapat mengurangi resistensi insulin dan
memperbaiki respon sel-sel beta terhadap stimulus glukosa (Muchid et al., 2005).

Menurut penelitian aktivitas fisik bagi penderita diabetes melitus yang
melakukan latihan intensif rata-rata 3-4 kali/ minggu dengan durasi 150 menit/
minggu menunjukkan efek hipoglikemi pada pasien pradiabetes. Pada uji klinis telah
memberikan bukti yang kuat untuk penurunan glukosa darah pada penderita diabetes
tipe 2. Penderita DM tipe 1 latihan intensif dapat menyebabkan hipoglikemi jika
dosis obat atau konsumsi karbohidrat tidak diubah (ADA, 2015). Olahraga akan
memperbanyak jumlah dan meningkatkan aktivitas reseptor insulin dalam tubuh dan
juga meningkatkan penggunaan glukosa (Muchid et al., 2005).

Pada penderita DM tipe 1 insulin sangat dibutuhkan dari luar dikarenakan sel
beta mengalami kerusakan sehingga tidak mampu memproduksi insulin untuk
memenuhi kebutuhan dalam mengatur glukosa darah dalam tubuh. Insulin dari luar

juga mungkin dibutuhkan bagi penderita DM tipe 2 yang tubuhnya membutuhkan


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

16

lebih banyak insulin sedangkan sel beta hanya mampu memproduksi sedikit insulin
(Unwin et al., 2009).

Berdasarkan mekanisme kerjanya, obat-obat hipoglikemik oral dapat dibagi

menjadi 3 golongan, yaitu:

a.

Obat-obat yang meningkatkan sekresi insulin, meliputi obat hipoglikemik oral
golongan sulfonilurea dan glinida (meglitinida dan turunan fenilalanin).
Sensitiser insulin (obat-obat yang dapat meningkatkan sensitivitas sel terhadap
insulin), golongan biguanida dan tiazolidindion, yang dapat membantu tubuh
untuk memanfaatkan insulin secara lebih efektif.
Inhibitor katabolisme karbohidrat, antara lain inhibitor o-glukosidase yang
bekerja menghambat absorpsi glukosa dan umum digunakan untuk
mengendalikan hiperglikemia post-prandial (post-meal hyperglycemia). Lebih
jelasnya dapat dilihat pada Tabel 2.2.

Tabel 2.2 Penggolongan Obat Hipoglikemik Oral

Golongan Contoh senyawa Mekanisme Kerja

Sulfonilurea 1) Gliburida/Glibenklamid Merangsang sekresi insulin di
2) Glipizida kelenjar pankreas,  sehingga
3) Glikazida hanya efektif pada penderita
4) Glimepirida diabetes yang sel-sel
5) Glikuidon pankreasnya masih berfungsi

dengan baik

Turunan Nateglinide Meningkatkan kecepatan

Fenilalanin sintesis insulin oleh pankreas

Biguanida Metformin Bekerja langsung pada hati

(hepar), menurunkan produksi
glukosa hati. Tidak merangsang
sekresi insulin oleh kelenjar

pankreas
Inhibitor o — 1) Acarbose Menghambat  kerja  enzim
glukosidase 2) Miglitol pencernaan yang mencerna
karbohidrat, memperlambat
absorpsi glukosa ke dalam
darah.

(Muchid et al., 2005)
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2.5 Tinjauan Tentang Metformin

NH NH

Gambar 2.5 Struktur Metformin (Martindale, 2009)

Menurut ADA (2015) metformin merupakan obat paling dianjurkan dalam
evidence based dan telah terbukti keamanan dalam jangka panjang sebagai terapi
farmakologi untuk pencegahan diabetes. Metformin dianjurkan untuk individu
dengan resiko sangat tinggi (riwayat GDM, sangat obesitas, atau orang yang memiliki
kecenderungan peningkatan gula darah secara drastis).

Mekanisme metformin dengan meningkatkan sensitivitas sel target terhadap
insulin yang bekerja secara langsung di hepar namun tidak dapat meningkatkan
produksi insulin di sel beta. Metformin meningkatkan sensitivitas dari hepar dan
jaringan perifer (otot) sehingga dapat meningkatkan uptake glukosa. Metformin
merangsang sensitivitas insulin dengan adanya adenosin 5-monophosphate yang
diaktivasi oleh protein kinase, meningkatnya aktivitas tirosin kinase mengakibatkan
glucose transporter-4 berjalan seluruhnya (Dipiro et al., 2008).

Metformin bioavailabilitasnya dalam tubuh mencapai 50% hingga 60%, larut
dalam lemak. Metformin tidak dimetabolisme dan tidak berikatan dengan protein
plasma. Metformin dieliminasi oleh ginjal disekresi di tubular dan difiltrasi di
glomerulus. Rata-rata waktu paruh metformin 6 jam namun efek farmakodinamik
sebagai antihipergliemik metformin > 24 jam. Metformin dapat menyebabkan diare
(10%-53%), mual muntah (7%-26%), kembung (12%), lemas (9%), (1%-10%)
menyebabkan kardiovaskular seperti palpitasi dan nyeri dada, pusing (6%), rash, dan
(<1%) anemia megaloblastik (APA, 2009).
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2.6 Tinjauan Tentang Aloksan

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 5-
oxobarbiturat. Rumus kimia aloksan adalah C4H,N,O4. Aloksan murni diperoleh dari
oksidasi asam urat oleh asam nitrat. Aloksan merupakan senyawa kimia yang tidak
stabil dan senyawa hidrofilik. Waktu paruh aloksan pada pH 7,4 dan suhu 37° C
adalah 1,5 menit (Lenzen, 2008).

0
o)
NH
0] N 0
H

Gambar 2.6 Struktur kimia aloksan (Nugroho, 2006)

Aloksan sebagai diabetogenik dapat digunakan secara intravena,
intraperitoneal, dan subkutan. Biasanya dosis intravena yang digunakan 65 mg/kgBB
sedangkan intraperitoneal dan subkutan adalah 2-3 kalinya. Aloksan secara cepat
dapat mencapai pankreas aksinya diawali dengan pengambilan cepat oleh sel beta
Langerhans. Pembentukan oksigen reaktif merupakan faktor utama pada kerusakan
sel tersebut. Pembentukan oksigen reaktif diawali dengan proses reduksi aloksan
dalam sel beta Langerhans (Nugroho, 2006).

Faktor selain pembentukan oksigen reaktif adalah gangguan pada homeostatis
kalsium intraseluler. Aloksan dapat meningkatkan konsentrasi ion kalsium bebas
sitotoksik pada sel beta Langerhans pankreas yang menyebabkan influx kalsium
kemudian terjadi depolarisasi sel beta Langerhans, lebih lanjut membuka kanal
kalsium tergantung voltase dan semakin menambah masuknya ion kalsium ke sel,
mengakibatkan peningkatan insulin yang sangat cepat dan secara signifikan
mengakibatkan gangguan pada sensitivitas insulin perifer dalam waktu singkat
(Nugroho, 2006).
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian true experimental laboratories, yang
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak teh hijau dengan dosis yang
berbeda terhadap penurunan glukosa darah dan gambaran histopatologi hepar mencit
diabetes yang diinduksi aloksan (Notoatmodjo, 2005).

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan mulai dari awal bulan Januari tahun 2016 yang
bertempat di Laboratorium Fitokimia Bagian Biologi Farmasi dan Laboratorium
Farmakologi Bagian Farmasi Klinik dan Komunitas Fakultas Farmasi Universitas

Jember.

3.3 Penentuan Populasi Sampel
Sampel yang digunakan dalam penelitian ini sebanyak 24 ekor mencit jantan
dengan berat badan rata-rata 20-30 gram berumur 2-3 bulan. Penentuan jumlah
sampel dalam tiap kelompok perlakuan dihitung dengan menggunakan rumus Federer
yaitu : (n-1) (t-1) > 15
n = Jumlah sampel tiap kelompok
t = Banyaknya kelompok
Dengan rumus tersebut maka didapat jumlah sampel tiap kelompok yaitu :
(n-1) x (6-1)>15
(n-1) X5>15
n-1>3
n >4

Sehingga dalam setiap kelompok perlakuan terdapat minimal 4 ekor mencit.
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3.4 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah pre and post test control group
design dan hewan uji diukur kadar glukosanya sebelum dan sesudah diberikan
perlakuan kemudian dibuat preparat hepar. Penelitian dibagi menjadi kelompok
normal, kelompok kontrol, dan kelompok perlakuan. Rancangan penelitian

ditunjukkan pada Gambar 3.1.

—>[ Kl J—{ Pl ]ﬁ.[pm
——[ K2 }—v[ P2 ]ﬂ{m«u
—>[ K3 }_.[ P3 ]ﬂ.[m@

Gambar 3.1 Skema Rancangan Penelitian

Keterangan :

P : Populasi mencit awal

S : Sampel mencit yang diinjeksi NaCl 0,9% secara intraperitoneal

S> . Sampel mencit yang diinduksi Aloksan dosis 225 mg/kgBB secara

intraperitoneal
G1 :Pengukuran kadar glukosa setelah induksi Aloksan dan NacCl
R : Randomisasi mencit
: Kelompok normal
K- : Kelompok kontrol negatif
K+ : Kelompok kontrol positif


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

21

K1 : Kelompok uji dosis 300 mg/kgBB

K2 : Kelompok uji dosis 600 mg/kgBB

K3 : Kelompok uji dosis 1.200 mg/kgBB

P : Pemberian CMC Na 1% dalam aquadest

P-  : Pemberian CMC Na 1% dalam aquadest

P+ : Pemberian suspensi metformin 110,5 mg/kgBB sebagai kontrol positif
P1 : Pemberian suspensi ekstrak teh hijau dosis 300 mg/kgBB

P2 : Pemberian suspensi ekstrak teh hijau dosis 600 mg/kgBB

P3  : Pemberian suspensi ekstrak teh hijau dosis 1.200 mg/kgBB

G2 :Pengukuran kadar glukosa dalam darah setelah perlakuan (post test)
PK : Pembuatan preparat hepar kelompok normal

PK- : Pembuatan preparat hepar kelompok kontrol negatif

PK+ : Pembuatan preparat hepar kelompok kontrol positif

PK1 : Pembuatan preparat hepar kelompok uji dosis 300 mg/kgBB

PK2 : Pembuatan preparat hepar kelompok uji dosis 600 mg/kgBB

PK3 : Pembuatan preparat hepar kelompok uji dosis 1200 mg/kgBB

3.5 Bahan dan Alat Uji
3.5.1 Bahan Uji

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah teh hijau (PT Perkebunan
Nusantara XII), aloksan monohidrat (TCI), metformin hidroklorida (Sigma-Aldrich),
CMC-Na 1%, NaCl 0,9%, aquabidest, larutan formalin 10%, alkohol, xylol, parafin

cair, Hematoxylin Eosin (HE).

3.5.2 Alat Uji

Alat yang digunakan adalah neraca analitik (Ohaus), Freeze drier (ZIRBUS
VaCo 5-11-D), timbangan hewan uji, spuit injeksi (Thermo), sonde, alat gelas, alat
bedah, papan fiksasi, ependorf, gluco-DR, fotometer (Biolyzer 100), mikroskop
(Olympus), pinset, kaca preparat, dan gelas objek.
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3.6 Hewan uji
Hewan uji yang digunakan adalah mencit jantan galur Balb C usia 2-3 bulan

dengan berat 20-30 gram.

3.7 Variabel Penelitian
3.7.1 Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis ekstrak teh hijau yakni 300
mg/kgBB, 600 mg/kgBB, dan 1.200 mg/kgBB.

3.7.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah persentase penurunan kadar glukosa

darah dan gambaran histopatologi hepar mencit yang diinduksi aloksan.

3.7.3 Variabel Terkendali

Variabel terkendali dalam penelitian ini meliputi umur hewan uji 2-3 bulan, jenis
kelamin dan galur hewan uji, yaitu mencit jantan galur Balb C. Pemeliharaan hewan
uji seperti pemberian pakan dan perlakuan hewan uji secara homogen dalam
pengujian pengaruh pemberian ekstrak teh hijau pada mencit diabetes.

3.8 Definisi Operasional Penelitian
Definisi operasional pada penelitian ini meliputi antara lain :

a. Teh hijau diperoleh dari perkebunan PTPN XII (Persero) Jember. Ekstrak teh
hijau yang digunakan dalam penelitian ini berasal dari tanaman Camellia sinensis
(Linn.)

b. Hewan uji dianggap diabetes apabila kadar glukosa darah > 200 mg/dl (Nurulita,
2008).

c. Ekstrak teh hijau dikatakan memiliki potensi antidiabetes jika dapat menurunkan

kadar glukosa darah dibandingkan kelompok kontrol negatif dan memperbaiki
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gambaran histopatologi hepar secara signifikan dibandingkan kelompok kontrol

negatif.

3.9 Prosedur
3.9.1 Tahapan Persiapan
a. Pembuatan ekstrak teh hijau dan sediaan suspensi

Simplisia teh hijau dibuat infus dengan merendam sebanyak 100 gram dalam
1000 ml air suhu 90°C. Setelah 15 menit filtrat disaring dengan menggunakan vacum
dan dibuat ekstrak kering dengan menggunakan freeze drier selama 2 hari dengan
suhu -80°C. Ekstrak kering diberikan dalam bentuk suspensi.

b. Pembuatan Larutan Suspensi CMC Na

Pembuatan suspensi CMC Na 1% dengan menimbang sebanyak 1 gram
ditaburkan di atas 20 ml air panas (20 kali berat CMC Na) dibiarkan mengembang
dan diamkan selama 30 menit kemudian diaduk hingga homogen dan ditambahkan
air hingga volume 100 ml.

c. Pembuatan Ekstrak Teh Hijau

Ditimbang sebanyak 300 mg ekstrak teh hijau dan disuspensikan dalam CMC
Na 1% hingga 10 ml untuk suspensi ekstrak dosis 300 mg/kgBB. Untuk dosis 600
mg/kg BB, ditimbang sebanyak 600 mg ekstrak teh hijau dan disuspensikan dalam
CMC Na 1% hingga 10 ml. Sedangkan dosis 1.200 mg/kgBB, ditimbang sebanyak
1.200 mg ekstrak teh hijau dan disuspensikan dalam CMC Na 1% hingga 10 ml.

d. Pembuatan Larutan Aloksan 2,25 %

Aloksan monohidrat 90 mg dilarutkan dalam NaCl 0,9 % sampai 4 ml untuk 20
ekor mencit. Larutan aloksan diinjeksikan pada mencit secara intraperitonial dengan
dosis 225 mg/kg BB.

e. Pembuatan Suspensi Metformin (Kontrol Positif)

Metformin sebanyak 110,5 mg disuspensikan ke dalam CMC Na 1% hingga 10
ml. Suspensi metformin diberikan pada mencit uji kelompok kontrol positif dengan
dosis 110,5 mg/kgBB.
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3.9.2 Induksi Hewan uji

Sebelum dilakukan perlakuan hewan uji diadaptasikan dengan kondisi
laboratorium selama 7 hari untuk menyesuaikan dengan lingkungan. Hewan uji
dinyatakan mampu beradaptasi jika tidak mengalami perubahan berat badan lebih
dari 10 % dan secara visual menunjukkan perilaku normal (Chairunnisa, 2012).

Pada hari terakhir adaptasi mencit dipuasakan selama 16 jam kemudian
keesokan harinya (hari ke-0) dilakukan pengambilan darah untuk menentukan kadar
glukosa darah normal (GDy). Selanjutnya mencit diinduksi dengan aloksan dosis 225

mg/kgBB secara intraperitonial.

3.9.3 Pengelompokan dan Perlakuan Hewan Uji

Hewan uji diberi makan dan minum ad libitum. Kemudian hari ke-5 setelah
diinduksi aloksan hewan uji diambil darahnya. Setelah dinyatakan DM mencit dibagi
menjadi 5 kelompok yang terdiri dari kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol
positif, kelompok perlakuan dosis 300 mg/kgBB, dosis 600 mg/kgBB, dan dosis
1.200 mg/kgBB. Masing-masing kelompok terdiri dari 4 ekor mencit begitu juga
kelompok normal yang tidak diinduksi aloksan.

Pemberian ekstrak teh hijau dengan CMC-Na 1% diberikan secara peroral
(sonde) setelah mencit dinyatakan DM. Perlakuan pada setiap kelompok dilakukan
selama 14 hari. Selama perlakuan bobot mencit ditimbang setiap hari untuk

menentukan volume sediaan uji yang akan diberikan pada mencit.

3.9.4 Pengukuran Kadar Glukosa Darah

Pengukuran kadar glukosa darah pada hari ke-5, setelah induksi aloksan. Darah
mencit diambil dari bagian mata plexus orbital vena sebagai glukosa darah pre-test.
Glukosa darah post-test diambil pada hari ke-15 setelah pemberian ekstrak teh hijau
yang pengambilannya melalui jantung dan diukur kadar gula darahnya menggunakan

fotometer (Biolyzer 100).
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3.9.5 Pembuatan Preparat Hepar

Empat ekor hewan uji dari masing-masing kelompok dibedah pada hari ke-15
untuk diambil organ heparnya dan dibuat preparat. Organ hepar terlebih dahulu
disimpan dalam buffer fosfat formalin pada suhu kamar semalam, kemudian sampel
didehidrasi dalam etanol konsentrasi (80%, 95%, dan 100%). Organ hepar
dibersinkan dengan xilen, dipotong dengan tebal 4mm, dideparaffinasi kemudian
dicuci kembali dengan air, dan diwarnai dengan Hematoxylin Eosin (HE) (Tang et

al., 2013) kemudian diperiksa di bawah mikroskop dengan pembesaran 400 kali.

3.9.6 Interpretasi Preparat Hepar

Pembacaan nilai skor histopatologi hepar dilakukan dengan mengamati
preparat di bawah mikroskop pada lima lapangan pandang. Di setiap lapangan
pandang dihitung 20 sel secara acak dengan perbesaran 400x. Kemudian dinilai skor
tiap sel berdasarkan model Scoring Histopathology Manja Roenigk. Kriteria
penilaiannya dapat ditujukan pada Tabel 3.1.

Tabel 3.1 Kriteria Penilaian Derajat Histopatologi Sel Hepar

Tingkat Perubahan Skor
Normal 1
Degenerasi parenkimatosa 2
Degenerasi hidropik 3
Nekrosis 4

Pengukuran gambaran histopatologi hepatosit hewan uji yang menggunakan
kriteria Manja Roenigk dimulai dari penghitungan jumlah hepatosit yang normal lalu
dikalikan 1, penghitungan jumlah hepatosit yang mengalami degenerasi
parenkimatosa lalu dikalikan 2, penghitungan jumlah hepatosit yang mengalami
degenerasi hidropik lalu dikalikan 3, dan penghitungan jumlah hepatosit yang
nekrosis lalu dikalikan 4. Kemudian keempat hasil perhitungan tersebut

dijumlahkan.
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3.10 Analisis Data
Data yang digunakan berupa persentase penurunan kadar glukosa darah
mencit pada hari ke-1 dan hari ke-15 setelah perlakuan. Persentase penurunan kadar

glukosa darah didapatkan dari rumus :

% penurunan

(kadar glukosa darah hari ke—1)— (kadar glukosa darah hari ke —15)
kadar glukosa = X 100%
g (kadar glukosa darah hari ke—1)

darah

Hasil dari masing-masing kelompok diuji normalitas dan homogenitasnya.
Apabila memenuhi persyaratan, dianalisis menggunakan uji One Way Anova dengan
tingkat kepercayaan 95%, kemudian dilanjutkan dengan Uji LSD untuk menguji
signifikansi perbedaan rata-rata antar kelompok. Kriteria penilaian uji ini dikatakan
memiliki perbedaan persentase penurunan kadar glukosa darah yang bermakna
apabila nilai p < 0,05.

Hasil pemeriksaan preparat histolopatogi hepar dianalisis secara deskriptif
dengan parameter gambaran tanda-tanda kerusakan sel seperti degenerasi
parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis yang diamati di bawah mikroskop
cahaya dengan perbesaran 400x. Selain itu dilakukan analisis semi-kuantitatif
terhadap nilai skor histopatologi hepar mencit. Hasil nilai skor yang diperoleh diuji
statistik non parametrik Kruskal-Wallis untuk mengetahui perbedaan pada semua
kelompok, apabila didapatkan perbedaan yang bermakna, kemudian dilanjutkan uji

beda menggunakan Mann-Whitney.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

27

3.11 Skema Kerja
3.11.1 Skema Pembuatan Ekstrak Teh Hijau (Camellia sinensis L.) dan Sediaan

Suspensi Ekstrak Teh Hijau.

100 gram daun teh hijau kering

Direndam dengan 1000 ml air suhu 90°
+ (selama 15 menit sambil diaduk)

Larutan

Disaring dengan vacum

A

Filtrat

Ditampung dan dikeringkan dengan Freeze
Drier (suhu -80°C selama 2 hari)

Ekstrak kering teh hijau

Disuspensikan dengan CMC-Nal%
dalam pelarut air

Suspensi ekstrak teh hijau siap digunakan

Gambar 3.2 Skema pembuatan ekstrak teh hijau
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3.11.2 Skema Penelitian Pengaruh Pemberian Ekstrak Teh Hijau (Camelia sinensis
L.) terhadap Kadar Glukosa Darah dan Gambaran Histopatologi Hepar

24 ekor mencit diadaptasikan selama 1 minggu

l Dipuasakan selama 16 jam

v v

28

Dilakukan injeksi NaCl 0,9% secara
intraperitonial

Dilakukan induksi aloksan secara
intraperitonial dengan dosis 225 mg/kg BB

Mencit diberi makan dan minum 3 hari

l Mencit diberi makan dan minum 3 hari

Mencit diukur kadar glukosa darahnya

setelah 5 hari induksi (pre test) setelah 5 hari induksi (pre test)

Mencit diukur kadar glukosa darahnya

Dirandomisasi

L | | | |

K K- K+ K1l K2 K3
. I ! ! | |
Suspensi Suspensi Suspensi Ekstrak teh Ekstrak teh Ekstrak teh
CMC-Na CMC-Na metformin hijau dosis hijau dosis hijau dosis
1% 1% dosis 110,5 300 600 1.200
mg/kgBB mg/kgBB mg/kgBB mg/kgBB

A

p Perlakuan setiap hari selama 14 hari

Ditimbang berat badan mencit setiap hari. Dilakukan pengukuran glukosa darah dan

pembedahan organ hepar pada hari ke-15 (post test)

v

v

% Penurunan kadar glukosa darah

Gambar 3.3 Skema alur penelitian aktivitas antidiabetes ekstrak teh hijau

v

Nilai skor histopatologi hepar

v

Analisis data
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disimpulkan beberapa hal yaitu :

1. Ekstrak teh hijau dapat menurunkan kadar glukosa darah mencit diabetes yang
diinduksi aloksan.

2. Ekstrak teh hijau dapat memperbaiki kerusakan hepar mencit diabetes yang
diinduksi aloksan.

3. Ekstrak teh hijau dosis 600 mg/kgBB paling efektif menurunkan kadar
glukosa darah mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

4. Ekstrak teh hijau dosis 600 mg/kgBB paling efektif memperbaikan kerusakan

hepar mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian, saran yang diberikan oleh peneliti adalah :
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai uji toksisitas ekstrak teh
hijau.
2. Diperlukan juga penelitian lebih lanjut mengenai senyawa dalam ekstrak teh

hijau yang paling berpengaruh dalam penurunan kadar glukosa darah.
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LAMPIRAN

LAMPIRAN A. Perhitungan Dosis Aloksan (225 mg/kg BB)
Dosis aloksan yang digunakan 225 mg/kgBB

Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram :

225 mg
1000 gram

Dosis= x 20 gram

= 4,5mg dalam 0,2 ml
Volume maksimal sediaan untuk 1 mencit 20 gram = 0,2 ml
Volume yang dibutuhkan :
= Y'mencit X volue pemberian tiap mencit
=20 ekor x 0,2ml = 4 ml untuk 20 ekor mencit (kkecuali kelompok normal)
Volume yang dibuat =4 ml
Jumlah aloksan yang ditimbang untuk 4 ml :

= Z;SZTZL‘? x 4 ml = 90 mg dalam 4 ml NaCl 0,9%

Konsentrasi aloksan yang digunakan :

% b/v= gram/ml x 100%

_0,0045 gram
0,2 ml

=225%

x 100%
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LAMPIRAN B. Perhitungan Dosis Metformin (110,5 mg/kg BB)
Dosis terapi metformin pada manusia 850 mg
Dosis konversi mencit 20 gram = 0,0026 x 850 mg

2,21 mg
1000 gram

Dosis kg/BB mencit X 2,21 mg

20 gram
110,5 mg/kgBB

Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram :

110,5mg

Dosis= ———
1000 gram

X 20 gram

= 2,21 mg dalam 0,2 ml
Volume maksimal sediaan untuk 1 mencit 20 gram = 0,2 ml
Volume yang dibutuhkan :

=Y mencit x volume pemberian tiap mencit x ) waktu perlakuan

=4 ekor x 0,2ml x 7 hari =5,6 ml untuk 4 ekor mencit selama 7 hari

Volume yang dibuat = 10 ml

Jumlah metformin yang ditimbang untuk 10 ml :

= 2(')221;";" x 10 ml = 110,5 mg dalam 10 ml CMC Na 1%

49
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LAMPIRAN C. Perhitungan Dosis Ekstrak Teh Hijau
C1. Kelompok Uji Ekstrak Teh Hijau (300 mg/kgBB)

Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram :

300 mg

Dosis = 1000 gram

X 20 gram

=6 mg dalam 0,2 ml
Volume maksimal sediaan untuk 1 mencit 20 gram = 0,2 ml
Volume yang dibutuhkan :
=3 mencit x volume pemberian tiap mencit x ) waktu perlakuan
=4 ekorx 0,2ml x 7 hari =5,6 ml untuk 4 ekor mencit selama 7 hari
Volume yang dibuat = 10 ml

Jumlah metformin yang ditimbang untuk 10 ml :

= —062’”er x 10 ml = 300 mg dalam 10 ml CMC Na 1%

C2. Kelompok Uji Ekstrak Teh Hijau (600 mg/kgBB)

Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram :

600 mg

Dosis= ———
1000 gram

x 20 gram

=12 mg dalam 0,2 ml
Volume maksimal sediaan untuk 1 mencit 20 gram = 0,2 ml
Volume yang dibutuhkan :
=Y mencit x volume pemberian tiap mencit x > waktu perlakuan
=4 ekor x 0,2ml x 7 hari =5,6 ml untuk 4 ekor mencit selama 7 hari
Volume yang dibuat = 10 ml
Jumlah metformin yang ditimbang untuk 10 ml :
_12mg

ool X 10 ml = 600 mg dalam 10 ml CMC Na 1%
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C1. Kelompok Uji EKstrak Teh Hijau (1.200 mg/kgBB)

Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram :

1.200 mg

Dosis= 1000 gram

X 20 gram

=24 mg dalam 0,2 ml
Volume maksimal sediaan untuk 1 mencit 20 gram = 0,2 ml
Volume yang dibutuhkan :
=Y mencit X volume pemberian tiap mencit x Y waktu perlakuan
=4 ekor x 0,2ml x 7 hari =5,6 ml untuk 4 ekor mencit selama 7 hari
Volume yang dibuat = 10 ml

Jumlah metformin yang ditimbang untuk 10 ml :

_24mg

= ozm X 10 ml = 1.200 mg dalam 10 ml CMC Na 1%
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LAMPIRAN D. Hasil Pengamatan Pemberian Ekstrak Teh Hijau terhadap Kadar
Glukosa Darabh.

Kelomnok | 1 Hari ke-0 | Hari ke-15 | % Penurunan Rata-rata +
P Glukosa Darah (mg/dl) Glukosa Darah SD
1 80,75 80,05 0,87
2 135.68 102,77 24.00
Normal 3 123.00 109,53 11,00 1113+961
4 133.80 122,24 8,64
1 709,76 697,41 1,74
. 2 622,56 598,89 3,80
Negatif 3 526,83 456,92 13.27 1162+4.27
4 596,58 431,53 27.66
i 707,69 439,42 37.91
N 2 393,71 277,40 29.54
Positif 3 234.27 168.75 27.97 33,45+ 3,94
4 662,24 408,17 38.37
. 1 594,58 470,45 20,88
2 304,00 200,09 3418
mgf’}gsBB 3 264.32 207,98 21.32 TS
4 226,60 188,78 16,69
Dosis 1 672,83 229,39 65,01
2 769,56 271,93 64,66
mgﬁggBB 3 982,60 364,47 62,91 64,53+ 18g
4 200,16 7231 63,83
1 860,01 24532 71,48
DO 2 848,16 361,46 57,38
1.200 3 902,13 288,18 68,06 63,00 + 2,97
mg/KgBB
) 820,02 354,16 56,81
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LAMPIRAN E. Hasil Pengamatan Histopatologi
Manjaroenigk

53

Hepar dengan Kiriteria

Klp Normal | Parenkimatosa | Hidropik | Nekrosis Jumlah >
13 6 12 0 31
12 6 15 0 33
11 10 15 0 36 176
9 10 15 4 38
8 14 12 4 38
12 10 9 0 31
Normal 11 8 15 0 34
10 10 15 0 35 174
8 14 15 0 37
9 12 8 4 37
11 10 12 0 33
11 8 12 4 35
10 14 6 4 34 176
8 12 15 0 37
8 14 15 0 37
Rata-rata = SD 175,315
3 12 36 0 51
2 10 39 0 51
2 16 15 20 53 252
2 10 39 0 51
3 16 27 0 46
2 14 24 12 52
Negatif 3 18 18 8 47
2 14 30 4 50 245
3 14 21 12 50
4 14 24 4 46
3 10 21 0 34
2 14 27 8 51
2 14 27 8 51 235
3 12 21 16 52
3 16 24 4 47
Rata-rata = SD 2440 + 3,7
9 14 12 0 35
.. 9 12 12 4 37
Positif 6 6 30 2 46 189
10 6 21 0 37
10 12 12 0 34
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10 10 12 4 36
11 14 6 0 31
9 16 9 0 34 167
9 16 9 0 34
8 14 6 4 32
10 12 12 0 34
9 14 9 4 36
Positif 9 12 15 0 36 177
8 12 15 4 39
11 12 9 0 32
Rata-rata + SD 177,7+4.8
11 6 18 0 35
10 12 12 0 34
10 2 27 0 39 181
10 4 24 0 38
11 6 18 0 35
Dosis 10 12 12 0 34
300 9 6 18 0 33
mg/ 8 14 15 0 37 182
kgBB 8 12 15 4 39
9 6 24 0 39
10 8 18 0 36
9 10 18 0 37
9 10 18 0 37 186
10 6 21 0 37
9 8 18 4 39
Rata-rata + SD 183,0+2,1
10 12 12 0 34
11 18 3 0 32
8 12 18 0 38 176
9 10 18 0 37
h 9 14 12 0 35
[)6%3(;5 10 10 15 0 35
mg/ 11 8 15 0 34
kgBB 10 12 12 0 34 176
9 12 15 0 36
9 10 18 0 37
10 12 12 0 34
10 10 15 0 35
11 10 12 0 33 175
9 12 15 0 36
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8 \ 14 15 0 37 \
Rata-rata £ SD 175,7+0,9
. 9 14 12 0 35
?_%‘8 4 16 24 0 43
g/ 12 14 3 0 29 175
kgBB 10 12 12 0 30
12 6 15 0 33
10 12 12 0 34
9 14 12 0 35
. 8 14 15 0 37 174
?_gz'g 10 12 12 0 34
g/ 9 16 9 0 34
kgBB 12 12 12 0 36
12 10 12 0 34
10 8 18 0 36 173
11 8 15 0 34
10 14 9 0 33
Rata-rata + SD 174,0+0,7
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LAMPIRAN F. Hasil Uji One Way Anova Kadar Glukosa Darah
F1.Test of Normality

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
gula  normal .255 4 957 4 .763
negatif .246 4 .898 4 420]
positif 243 4 .867 4 287
300mg .352 4 .851 4 .230]
600mg 152 4 993 4 974
1200mg 292 4 f 844 4 207
a. Lilliefors Significance Correction
Makna : Nilai sig.> 0,05 pada semua kelompok, maka dapat diambil
kesimpulan bahwa data sampel terdistribusi normal.
F2. Test of Homogenity of Variance
gula
Levene Statistic | dfl | df2 Sig.
1432 5 18 260}
Makna : Nilai sig.> 0,05 yang berarti data memiliki varians yang sama atau
tidak ada perbedaan (homogen).
F3. Oneway Anova
gula
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 11715.761 5 2343.152 28.286 .000]
Within Groups 1491.070 18 82.837
Total 13206.830 23

Makna : Nilai sig. = 0,000 atau sig.> 0,05. Hal ini menunukkan bahwa terdapat

perbedaan penurunan kadar glukosa darah secara signifikan.
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F4. Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

57

gula
LSD
E'\)/:lglger:ence 95% Confidence Interval

(I) kelompok  (J) kelompok (1-9) Std. Error | Sig. Lower Bound Upper Bound

normal negatif -4907500| 6.4357288( .940 -14.011715 13.030215
positif -26.4157500°| 6.4357288| .001 -39.936715 -12.894785
300mg -12.1407500| 6.4357288| .075 -25.661715 1.380215
600mg -53.2007500°| 6.4357288 .000 -66.721715 -39.679785
1200mg -52.3045000° 6.4357288 .000 -65.825465 -38.783535

negatif normal .4907500| 6.4357288 .940 -13.030215 14.011715
positif -25.9250000°| 6.4357288 .001 -39.445965 -12.404035
300mg -11.6500000| 6.4357288| .087 -25.170965 1.870965
600mg -52.7100000°| 6.4357288 .000 -66.230965 -39.189035
1200mg -51.8137500° 6.4357288  .000 -65.334715 -38.292785

positif normal 26.41575007| 6.4357288 .001 12.894785 39.936715
negatif 25.92500007| 6.4357288 .001 12.404035 39.445965
300mg 14.27500007| 6.4357288  .040 .754035 27.795965
600mg -26.7850000°| 6.4357288 .001 -40.305965 -13.264035
1200mg -25.88875007| 6.4357288  .001 -39.409715 -12.367785

300mg normal 12.1407500 6.4357288| .075 -1.380215 25.661715
negatif 11.6500000 6.4357288| .087 -1.870965 25.170965
positif -14.2750000°| 6.4357288| .040 -27.795965 -.754035
600mg -41.06000007| 6.4357288 .000 -54.580965 -27.539035
1200mg -40.1637500°| 6.4357288  .000 -53.684715 -26.642785

600mg normal 53.2007500°| 6.4357288  .000 39.679785 66.721715
negatif 52.7100000°| 6.4357288  .000 39.189035 66.230965
positif 26.78500007| 6.4357288 .001 13.264035 40.305965
300mg 41.0600000°| 6.4357288[  .000 27.539035 54.580965
1200mg .8962500| 6.4357288 .891 -12.624715 14.417215

1200mg normal 52.3045000°| 6.4357288 .000 38.783535 65.825465
negatif 51.8137500°| 6.4357288[  .000 38.292785 65.334715
positif 25.88875007| 6.4357288 .001 12.367785 39.409715
300mg 40.1637500°| 6.4357288  .000 26.642785 53.684715
600mg -.8962500| 6.4357288( .891 -14.417215 12.624715

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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LAMPIRAN G. Hasil Uji Kruskal-Wallis Histopatologi Hepar

G1. Kruskal-Wallis

Ranks

kelompok | N |Mean Rank Test Statistics™®
manjaroenigk normal 3 7.00] manjaroenigk

negatif 3 17.00| | Chi-Sgquare 1243

positif 3 9.00] | =f 5

300mg 3 13.00| [Aevme-Sia £

600mg 3 7.67] & Kruskal Wallis Test

1.200mg 3 3.33| b Grouping Vanable: kelompok

Total 18

Makna : Nilai Asymp sig. < 0,05 yang berarti terdapat perbedaan yang signifikan
antara kelompok sehingga dilanjutkan uji Post Hoc (Mann-Whitney).

G2. Mann-Whitney Test

Kelompok Asimp. Sig.
Negatif 0,046
Positif 0,507
Normal Dosis 300 mg/kgBB 0,046
Dosis 600 mg/kgBB 0,796
Dosis 1.200 mg/kgBB 0,178
Positif 0,050
Negatif Dosis 300 mg/kgBB 0,050
Dosis 600 mg/kgBB 0,046
Dosis 1.200 mg/kgBB 0,046
. Dosis 300 mg/kgBB 0,513
Positif Dosis 600 mg/kgBB 0,513
Dosis 1.200 mg/kgBB 0,513
) Dosis 600 mg/kgBB 0,046
Dosisgo0ma/kgBE Dosis 1.200 mg/kgBB 0,046
Dosis 600 mg/kgBB Dosis 1.200 mg/kgBB 0,046
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