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ABSTRAK

Pendahuluan. Data Riskesdas 2018 menyatakan bahwa prevalensi diabetes melitus mengalami peningkatan setiap
tahun. Daun Strobilanthes crispus diketahui bermanfaat menurunkan kadar glukosa darah. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui perbedaan efektivitas pemberian ekstrak etanol daun S. crispus terhadap kadar glukosa darah puasa (GDP)
dan pasca Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO).

Metode. Penelitian frue experimental dengan metode post-test only control group design menggunakan hewan coba
Rattus norvegicus. Rattus norvegicus yang dipilih secara random sampling dibagi menjadi 4 kelompok (K, P1, P2, dan P3)
yang masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor, kemudian diinduksi diabetes melitus dengan injeksi aloksan dosis tunggal
160 mg/kgBB/IP. Kelompok K diberi larutan NaCMC 0,5% dengan dosis 1 ml/200gBB/hari/oral/hari. Kelompok P1, P2, dan P3
mendapatkan ekstrak dengan dosis 100, 400, dan 600 mg/kgBB/oral/hari yang dilakukan selama 21 hari dengan metode
sonde. Analisis statistik menggunakan uji ANOVA, Tukey, Brown-Forsythe, dan Kruskal-Wallis.

Hasil. Didapatkan rerata kadar GDP kelompok K, P1, P2, P3 secara berturut-turut adalah 338,40 mg/dL, 270,80 mg/dL,
200,00 mg/dL, dan 138,60 mg/dL. Rerata kadar glukosa darah TTGO menit ke-60 kelompok K, P1, P2, P3 masing-masing
adalah 355,60 mg/dL, 289,00 mg/dL, 188,00 mg/dL, dan 164,40 mg/dL. Sedangkan, rerata kadar glukosa darah TTGO menit
ke-120 kelompok K, P1, P2, P3 masing-masing adalah 346,60 mg/dL, 236,20 mg/dL, 175,40 mg/dL, dan 117,20 mg/dL. Hasil
uji hipotesis menunjukkan terdapat perbedaan bermakna pada kadar glukosa darah TTGO antarkelompok pada menit
ke-120 (p=0,031).

Kesimpulan. Pemberian ekstrak etanol daun $. crispus lebih baik terhadap penurunan kadar glukosa darah TTGO menit
ke-120 dibandingkan dengan kadar GDP dan kadar glukosa darah TTGO menit ke-60 dengan penurunan tertinggi pada
pemberian dosis 600 mg/kgBB/oral/hari (kelompok P3) dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Kata Kunci: DM, glukosa darah puasa, Rattus norvegicus, Strobilanthes crispus, TTGO

ABSTRACT

Introduction. The 2018 Riskesdas data shows that the prevalence of diabetes mellitus is increasing each year. Strobilanthes
crispus leaves are known for lowering blood glucose levels. This study aimed to defermine the difference in the effectiveness
of S. crispus leaves ethanolic extract on fasting blood glucose (FBG) and post-oral glucose tolerance test (OGTT).

Methods. True experimental study using post-test only control group design and Rattus norvegicus as experimental animails.
Rattus norvegicus were selected by random sampling which were then divided into 4 groups (K, P1, P2, P3), each group
consisted of 5 animals. The animals were subsequently induced with diabetes mellitus via a single injection of 160 mg/
kgBW/IP alloxan. Group K was given 0.5% NaCMC solution at a dose of 1 ml/200 g BW/day/oral/day. Group P1, P2, and
P3 received exfract at a dose of 100, 400, 600 mg/kg BW/oral/day for 21 days using oral gavage. Statistical analysis was
performed using ANOVA, Tukey, Brown-Forsythe, and Kruskal-Wallis tests.

Results. Mean FBG level in group K, P1, P2, P3 were 338.40 mg/dL, 270.80 mg/dL, 200.00 mg/dL, and 138.60 mg/dL,
respectively. Mean value of 60 minutes OGTT blood glucose level in group K, P1, P2, P3 were 355.60 mg/dL, 289.00 mg/dL,
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188.00 mg/dL, and 164.40 mg/dL, respectively. Meanwhile, mean value of 120 minutes OGTT blood glucose level in group
K, P1, P2, P3 were 346.60 mg/dL, 236.20 mg/dL, 175.40 mg/dL, and 117.20 mg/dL, respectively. The hypothesis test results
showed a significant difference in 120 minutes OGTT blood glucose level (p=0.031).

Conclusion. The use of ethanol extract from S. crispus leaves is more beneficial in reducing blood glucose levels in 120
minutes OGTT compared to FBG level and 60 minutes OGTT level, with the highest reduction observed in the group given a

dose of 600 mg/kgBW/oral/day compared to control.

Keywords: DM, fasting blood glucose, OGTT, Rattus norvegicus, Strobilanthes crispus

PENDAHULUAN

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik
kronis yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa
darah yang dapat menyebabkan kerusakan pada organ
penting seperti jantung, pembuluh darah, saraf, ginjal,
dan mata. Menurut data World Health Organization
(WHO) tahun 2016, diabetes adalah penyebab langsung
dari 1,6 juta kasus kematian.! Sementara pada tahun 2019,
Indonesia menduduki posisi ketujuh terbesar jumlah
pasien diabetes melitus dewasa (20-79 tahun) dengan
total kasus sebanyak 10,7 juta pasien.?

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) adalah gangguan
metabolisme yang disebabkan oleh kombinasi dua faktor,
yaitu gangguan pada sekresi insulin karena terdapat
masalah pada sel B pankreas dan ketidakmampuan
jaringan yang peka terhadap insulin untuk merespons
insulin. Secara fisiologis, hormon insulin yang telah
diproduksi menyebabkan glukosa yang terdapat di dalam
darah memasuki sel tubuh dan diubah menjadi energi.?
Kondisi defisit insulin berkepanjangan pada diabetes
melitus dapat menyebabkan gangguan pada organ
tubuh dan meningkatkan angka mortalitas.* Hal tersebut
menjadi alasan DMT2 perlu mendapatkan perhatian dan
penatalaksanaan yang tepat.

Terapi farmakologi pada pasien DMT2 yaitu dengan
menggunakan obat yang memiliki efek antihiperglikemik.
Obat yang memiliki efek antihiperglikemik dapat berupa
obat konvensional atau obat herbal yang diperoleh dari
tumbuhan, salah satunya Strobilanthes crispus. S. crispus
atauyanglebih dikenal dengan keji beling adalah tumbuhan
anggota famili Acanthaceae yang daunnya sering diproses
dan dimanfaatkan sebagai teh untuk menurunkan kadar
glukosa darah.> Daun S. crispus dipilih karena memiliki
efek antidiabetes yang disebabkan kandungan fitosterol,
asam fenolat, polifenol, alkaloid, dan flavonoid yang
terdapat pada daun tersebut dan berperan terhadap
penurunan kadar glukosa darah.® Penelitian ini bertujuan
untuk mempelajari perbedaan efektivitas penggunaan
ekstrak etanol daun S. crispus pada dosis 100, 400, dan
600 mg/kgBB terhadap kadar GDP dan kadar glukosa
darah pasca TTGO pada Rattus norvegicus jantan yang
diinduksi aloksan.
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METODE

Penelitian ini adalah penelitian true experimental
dengan metode post-test only control group design. Pada
penelitian ini digunakan hewan coba Rattus norvegicus
yang dibagi menjadi 4 kelompok (K, P1, P2, dan P3) dan
masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor. Kriteria inklusi
hewan coba yang digunakan pada penelitian ini adalah
Rattus norvegicus jantan yang sehat dan belum pernah
digunakan untuk penelitian, usia 12-14 minggu, dan berat
badan 150-250 g.

Hewan inklusi

coba yang memasuki kriteria

diaklimatisasikan selama 7 hari di dalam kandang
berukuran 30 x 45 x 20 cm. Lingkungan tempat dilakukan
adalah

sirkulasi udara stabil, suhu ruang 18-26 °C, kelembaban

aklimatisasi lingkungan yang bersih dengan
udara 40-70%, dan dengan pencahayaan normal yang
sesuai dengan siklus gelap-terang dengan rentang waktu
12/12 jam. Rattus norvegicus diinduksi diabetes melitus
dengan injeksi aloksan dosis tunggal 160 mg/kgBB secara
intraperitoneal. Pemeriksaan kadar GDP Rattus norvegicus
dilakukan pada hari keempat setelah prosedur injeksi
aloksan untuk mengetahui hewan coba sudah dalam
kondisi diabetes melitus yaitu dengan kriteria kadar GDP
>126 mg/dL.’

Kelompok K diberi plasebo (larutan NaCMC 0,5%
dengan dosis 1 ml/200gBB/hari/oral/hari). Kelompok P1,
P2, dan P3 secara berurutan mendapatkan ekstrak dengan
dosis 100, 400, dan 600 mg/kgBB/oral/hari. Penggunaan
dosis 100 mg/kgBB dipilih karena pada penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya, dosis 100 mg/kgBB efektif
untuk menurunkan kadar glukosa darah.® Penggunaan
dosis 400 mg/kgBB dipilih karena merupakan nilai tengah
dari dosis 100 mg/kgBB dan dosis 600 mg/kgBB untuk
mengetahui linearitas efektivitas ekstrak etanol daun
Strobilanthes crispus pada kadar glukosa darah puasa
dan pasca TTGO. Penggunaan dosis 600 mg/kgBB dipilih
karena merupakan dosis tertinggi pada penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya dan tidak bersifat toksik pada
hewan coba.’

Setelah dilakukan pemberian ekstrak etanol daun
S. crispus selama 21 hari, Rattus norvegicus dipuasakan
selama 8 jam. Pada hari ke-22 perlakuan, dilakukan
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pemeriksaan kadar GDP. Prosedur TTGO diawali dengan
pemberian larutan glukosa 20% sebanyak 2 g/kgBB
menggunakan sonde, kemudian dilakukan pemeriksaan
kadar glukosa darah pada menit ke-60 dan 120.%° Prosedur
TTGO digunakan karena memberikan informasi mengenai
efek penurunan kadar glukosa darah sebagai konsekuensi
terkait perubahan penggunaan glukosa dalam tubuh.!!
Kadar GDP dan pasca TTGO dianalisis dengan metode uji
ANOVA, Tukey, Brown-Forsythe, dan Kruskal-Wallis.
Perlakuan hewan coba diakhiri dengan prosedur
pengorbanan. Rattus norvegicus diberi obat anestesi
ketamine-xylazine dosis 0,2 mL secara intramuskular,
kemudiandilanjutkan dengan prosedur cervical dislocation.
Prosedur pengorbanan Rattus norvegicus diakhiri dengan
penguburan. Penelitian ini telah mendapat persetujuan
etik dari
Kedokteran Universitas Katolik Widya Mandala Surabaya
dengan nomor surat: 196/WM12/KEPK/MHSW/T/2021.

Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas

HASIL

Setelah perlakuan yang diberikan pada masing-
masing kelompok, selanjutnya dilakukan pengukuran
kadar glukosa darah dengan hasil seperti tersaji pada Tabel
1.

Selanjutnya, dilakukan normalitas, homogenitas,
dan hipotesis kadar glukosa darah antarkelompok dengan
hasil seperti disajikan pada Tabel 2. Tabel 2 menunjukkan
bahwa data kadar GDP berdistribusi normal setelah
dilakukan uji normalitas dengan metode uji Shapiro-Wilk
(p>0,05). Pada data kadar glukosa darah pasca TTGO menit
ke-60 dan 120 semua kelompok berdistribusi normal,
kecuali kelompok P2. Uji homogenitas dengan metode
uji Levene menunjukkan bahwa data kadar glukosa darah
pada seluruh pemeriksaan tidak homogen (p<0,05).
Uji hipotesis dengan menggunakan uji Brown-Forsythe
dilakukan pada data kadar GDP karena data berdistribusi
normal dan tidak homogen. Hasilnya menunjukkan nilai
yang tidak signifikan (p>0,05). Sementara itu, uji hipotesis
kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-60 dan 120
menggunakan metode uji Kruskal-Wallis karena data tidak
berdistribusi normal dan tidak homogen. Hasil uji hipotesis
kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-60 menunjukkan
nilai yang tidak signifikan (p>0,05). Sedangkan, hasil uji
hipotesis kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-120
menunjukkan nilai yang signifikan (p<0,05), sehingga
analisis data dilanjutkan dengan metode uji Post Hoc
dengan hasil yang dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 4 menunjukkan hasil perhitungan selisih antara
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan, serta
persentase penurunannya. Analisis data hasil perhitungan

persentase penurunan dapat dilihat pada Tabel 5. Tabel
5 menunjukkan bahwa data persentase penurunan
kadar glukosa darah berdistribusi normal, homogen, dan
terdapat perbedaan bermakna (p<0,05). Analisis data
dilanjutkan dengan metode uji Tukey dan didapatkan
adanya perbedaan bermakna pada persentase penurunan
kadar glukosa darah antarkelompok (p<0,05).

Tabel 1. Rerata kadar glukosa darah puasa dan kadar glukosa darah
pasca tes toleransi glukosa oral

Jenis pengukuran Kelompok Rerata (simpang baku), mg/dI
K 338,40 (226,64)
Glukosa darah P1 270,80 (112,37)
puasa P2 200,00 (108,38)
P3 138,60 (126,23)
Tes toleransi K 355,60 (223,65)
glukosa oral
menit ke-60 P1 289,00 (116,70)
P2 188,00 (124,13)
P3 164,40 (24,63)
K 346,60 (222,55)
Tes toleransi P1 236,20 (109,04)
glukosa oral
menit ke-120 P2 175,40 (119,64)
P3 117,20 (12,60)
Keterangan:

K= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan, diberi larutan NaCMC 0.5%
dengan dosis 2 mL/200gBB/oral/hari, dan tidak diberi ekstrak etanol daun S. crispus.

P1= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak etanol daun S.
crispus dosis 100 mg/kgBB/oral/hari.

P2= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak etanol daun S.
crispus dosis 400 mg/kgBB/oral/hari.

P3= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak etanol daun S.
crispus dosis 600 mg/kgBB/oral/hari.

Tabel 2. Hasil uji normalitas, homogenitas, dan hipotesis kadar
glukosa darah antarkelompok

Nilai p
Parameter Kelompok Uji Ui Ui
normalitas homogenitas hipotesis
K 0,071
Kadar glukosa Pl 0,759 001 0198
darah puasa P2 0,770 ! ’
P3 0,990
Kadar glukosa K 0,085
darah pasca P1 0,763
tes toleransi 0,002 0,158
glukosa oral P2 0,003
menit ke-60 P3 0,481
Kadar glukosa K 0,088
darah pasca P1 0,831
tes toleransi 0,001 0,031
glukosa oral P2 0,003
menit ke-120 P3 0,719
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Tabel 3. Hasil uji post hoc kadar glukosa darah pasca tes toleransi
glukosa oral menit ke-120

Kelompok Nilai p

P1 0,593

K P2 0,069
P3 0,008*

K 0,593

P1 P2 0,200
P3 0,033*

K 0,069

P2 P1 0,200
P3 0,392

K 0,008*

P3 P1 0,033*
P2 0,392

*p<0,05.

Tabel 4. Hasil perhitungan selisih dan persentase penurunan rerata
kadar gukosa darah kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan

Selisih kadar Persentase
Paramater Kelompok glukosa darah penurunan kadar
(mg/dL) glukosa darah*

K-P1 67,60 19,98%
Kadarglukosa ¢ _p 138,40 40,90%
darah puasa

K-P3 199,80 59,04%
Kadar glukosa K-P1 66,60 19,85%
darah pascates  _py 147,20 43,86%
toleransi glukosa
oral menit ke-60 K—-P3 191,20 56,97%
Kadar glukosa K-P1 110,40 31,85%
darah pascates  y_pj 171,20 49,39%
toleransi glukosa
oral menit ke-120 K—P3 229,40 66,19%

*dihitung dengan rumus: ((kontrol-perlakuan)/kontrol x 100%)

Tabel 5. Hasil analisis data persentase penurunan kadar glukosa darah

Nilai p

Kadar Glukosa
Uji normalitas Uji homogenitas Uji hipotesis

Glukosa darah puasa 0,920
Tes toleransi glukosa 0,680
oral menit ke-60 0,962 0,001
Tes toleransi glukosa 0,980
oral menit ke-120
Kelompok Uji Tukey
P2 0,008
Pl P3 <0,001
P1 0,008
P2 P3 0,027
P1 <0,001
P3 P2 0,027
DISKUSI
Penelitian ini mengkaji mengenai penggunaan

ekstrak etanol daun S. crispus terhadap diabetes melitus,

mengingat diabetes melitus merupakan penyakit

metabolik kronis yang mengalami peningkatan angka
prevalensi cukup signifikan setiap tahun berdasarkan
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konsensus PERKENI.2
kelompok perlakuan didapati lebih rendah daripada

Kadar GDP Rattus norvegicus

kelompok kontrol (K). Hal tersebut disebabkan karena
kelompok K hanya mendapatkan larutan NaCMC 0,5%
dengan jumlah 1 mL/200gBB/hari, sedangkan kelompok
P1-3 yang mendapatkan ekstrak etanol daun S. Crispus
memiliki rerata GDP yang lebih rendah.

Tabel 4 menunjukkan persentase penurunan kadar
GDP kelompok P1-3 bersifat linear, secara berurutan
adalah 19,98%, 40,90%, dan 59,04%.
penelitian yang dilakukan oleh Prince, dkk.* kandungan

Berdasarkan

rutin yang merupakan salah satu senyawa dari flavonoid
yang terdapat dalam daun S. crispus dapat menurunkan
kadar glukosa darah signifikan apabila diberikan dalam
jumlah 100 mg/kgBB. Rutin dalam daun S. crispus adalah
8,7 mg/g,* sehingga jumlah kandungan rutin yang
diberikan pada penelitian ini lebih sedikit dibandingkan
dengan jumlah rutin yang dapat menyebabkan penurunan
kadar GDP signifikan.

Penurunan kadar GDP yang tidak signifikan juga
dapat terjadi karena durasi penelitian yang cukup singkat,
yaitu 21 hari. Hal tersebut didukung oleh penelitian
yang dilakukan oleh Hana, dkk.®® yang menyatakan
bahwa pemberian kaempferol dapat memperbaiki kadar
GDP apabila dilakukan selama 4 minggu. Penelitian
yang dilakukan oleh Amalan, dkk.}> menyatakan bahwa
kandungan asam p-kumarat dapat berpengaruh pada
kadar GDP dan kadar HbAlc apabila Rattus norvegicus
mendapatkan ekstrak etanol daun S. crispus selama 35-40
hari.

Kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-60 Rattus
norvegicus yang mendapatkan ekstrak etanol daun S.
crispus mengalami penurunan. Persentase penurunan
kelompok P1-3 secara berurutan adalah sebesar 19,85%,
43,86%, dan 56,97%. Penurunan kadar glukosa darah pasca
TTGO menit ke-60 menunjukkan nilai yang tidak signifikan.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Paul, dkk.?’
menyatakan bahwa pada awalnya kadar glukosa darah
dan kadar insulin Rattus norvegicus rendah saat sedang
dipuasakan, kemudian setelah diberi larutan glukosa kadar
glukosa mengalami peningkatan dan mencapai puncaknya
pada menit ke-60.

Sementara itu, hasil uji hipotesis kadar glukosa
darah pasca TTGO menit ke-120 menunjukkan nilai yang
signifikan (p=0,031) (Tabel 2). Hal tersebut menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan bermakna pada kadar glukosa
darah pasca TTGO menit ke-120 antara kelompok K, P1,
P2, dan P3. Persentase penurunan kadar glukosa darah
pasca TTGO menit ke-120 kelompok P1, P2, dan P3
secara berurutan adalah 31,85%, 49,39%, 66,19% (Tabel
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4). Pada uji Post Hoc (Tabel 3), kelompok kontrol dengan
kelompok P3 memiliki perbedaan bermakna (p=0,008),
sehingga dapat disimpulkan bahwa dosis 600 mg/kgBB
merupakan dosis yang paling baik pada penuruan kadar
glukosa darah pasca TTGO menit ke-120. Hasil ini sesuai
dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Soo, dkk.®
yang melaporkan bahwa kandungan mirisetin dalam
daun S. crispus berperan dalam proses inhibisi enzim
a-glukosidase pada usus halus Rattus norvegicus, sehingga
lebih baik dalam menurunkan kadar glukosa postprandial.

Penurunan kadar glukosa pasca TTGO menit ke-120
didukung dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan
bahwa kandungan rutin pada S. crispus mempunyai efek
inhibisi pada enzim a-amilase dan a-glukosidase.’"’
Danja, dkk.?> menyatakan bahwa pemberian naringenin
dapat menyebabkan proses inhibisi enzim a-glukosidase
intestinal, sehingga terjadipenurunanabsorbsi karbohidrat
dan penurunan kadar glukosa darah postprandial. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Kumar, dkk.? dibuktikan
bahwa kandungan alkaloid yang terdapat di dalam daun
S. crispus merupakan penghambat enzim a-glukosidase,
a-amilase, Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4), Glucagon-like
Peptide-1 (GLP-1), dan Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP).
Kandungan tersebut dapat menurunkan kadar glukosa
darah postprandial.

SIMPULAN

Pemberian ekstrak etanol daun S. crispus lebih baik
dalam menurunkan kadar glukosa darah pasca TTGO menit
ke-120 dibandingkan kadar GDP dan pasca TTGO menit ke-
60 dengan penurunan tertinggi pada pemberian dosis 600
mg/kgBB/oral/hari (kelompok P3) dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Penelitian dengan durasi perlakuan
lebih panjang disarankan agar dapat menilai penurunan
kadar glukosa darah yang terjadi pada Rattus norvegicus
secara lebih optimal. Selain itu, diperlukan pula penelitian
lebih lanjut mengenai efek pemberian ekstrak etanol daun
S. crispus terhadap kadar insulin dan regenerasi sel B
pankreas.
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