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ABSTRAK

Menurut The Centers for Disease Control and Preventiontahun 2014 sekitar 70-97% individu diabetes mengalamidislipidemia. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui aktivitas ekstrak etanol 70% daun sukun (4rtocarpusaltilis) dalam menurunkan glukosa darah pada kondisi hiperglikemia dan
hiperlipidemia. Hewan uji tikus jantan dibagi 6 kelompok perlakuan, masing- masing terdiri dari 4 ekor tikus. Kelompok kontrol normal, kelompok
kontrol positif (metformin HCL), dan kelompok kontrol negatif, kelompok uji diberi ekstrak etanol 70% daun sukun dosis 200 mg/kg BB, 400 mg/kg
BB, 600 mg/kg BB secara peroral. Hewan uji diberi pakan hiperlipidemia selama 28 hari, dan hari ke-25 diinduksi aloksan, kemudian diberi zat uji
selama 14 hari. Pengambilan darah dilakukan pada hari ke-29 dan 44. Hasil uji ANOVA satu arah menunjukkan dosis I, II, dan IIT berbeda bermakna
terhadap kontrol negatif (p<0,05). Persentase penurunan kadar glukosa darah menunjukkan kelompok III memberikan efek sebanding dengan kontrol
positif dengan penurunan sebesar 48,01%. Dapat disimpulkan daun sukun ekstrak etanol 70% dosis 600 mg/kg BB memiliki aktivitas menurunkan
kadar glukosa darah pada kondisi hiperglikemia dan hiperlipidemia yang sebanding dengan kontrol positif.

Kata Kunci: Daun sukun, Antihiperglikemia, Antihiperlipidemia.

LATAR BELAKANG

Hiperglikemia adalah suatu kondisi dimana kadar glukosa dalam plasma darah melebihi batas normal. Diabetes
mellitus merupakan suatu sindrom kelainan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang ditandai hiperglikemia
disebabkan oleh kekurangan sekresi insulin atau penurunan sensitivitas reseptor terhadap insulin atau keduanya (Guyton,
2000).

International Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2005 memperkirakan jumlah penderita DM usia 20-79
pada tahun 2010 sebesar 285 juta jiwa (6,6%) dan akan meningkat menjadi 438 juta jiwa (7,8%) pada tahun 2030.
Berdasarkan data dari Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2013 terjadi peningkatan prevalensi pada penderita
diabetes mellitus yaitu dari 1,1% pada tahun 2007 menjadi 1,5 % pada tahun 2013 dan prevalensi dari penderita DM
cenderung meningkat pada perempuan dibandingkan laki-laki.

Sebagian besar penderita DM disertai gangguan terhadap lemak dan kolesterol. Hal ini menyebabkan pasien DM
tipe 2 mempunyai beberapa abnormalitas lipid, meliputi peningkatan trigliserida plasma (karena peningkatan VLDL dan
lipoprotein remnant), peningkatan kadar LDL dan penurunan kadar HDL kolesterol (Rader dkk, 2006). The Centers for
Disease Control and Prevention Tahun 2014 melaporkan 70-97% individudengan diabetes mengalamidislipidemia.

Meningkatnya penderita diabetes mellitus dari tahun ke tahun yang disertai hiperglikemia dan hiperlipidemia
memerlukan suatu langkah untuk mengatasinya. Pengobatan obat-obat sintetis untuk menurunkan kadar glukosa darah
pada kondisi hiperglikemia dan hiperlipidemia memiliki efek samping antara lain, gangguan hepar dan ginjal. Penggunaan
bahan alami menjadi pilihan untuk mengatasi masalah efek samping yang ditimbulkan dari obat-obatan sintetik dalam
pemakaian jangka panjang. Salah satu tanaman berkhasiat obat yang dapat digunakan sebagai obat diabetes yang disertai
hiperglikemia dan hiperlipidemia adalah daun sukun (Artocarpus altilis).

Daun sukun mengandung zat berkhasiat seperti quercetin, quecetin adalah kelompok senyawa dari flavonoid
(Shabella, 2012). Daun Sukun merupakan tanaman yang belum banyak dimanfaatkan oleh masyarakat dalam pengobatan
tradisional. Penggunaannya dalam potensi penurunan glukosa darah yang disertai hiperglikemia dan hiperlipidemia dapat

menjadi alternatif pilihan obat tradisional.
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Berdasarkan penelitian ekstrak etanol 96% daun sukun dengan dosis 400 mg/kg BB pada mencit dapat menurunkan
kadar glukosa darah sebesar 77,07% (Lestiani, 2015). Kemudian pada penelitian lainnya ekstrak metanol daun sukun
dosis 200mg/kg BB mampu menurunkan kadar trigliserida pada tikus jantan sebesar 30,91%, pada kolesterol total
menurunkan sebesar 31.83%, dan pada kadar LDL dapat menurunkan sebesar 31,64% (Oluwatosin et al, 2014). Maka
dalam penelitian ini akan dilanjutkan penelitian daun sukun terhadap penurunan glukosa darah pada tikus kondisi

hiperglikemia dan hiperlipidemia.

ALAT DAN BAHAN

Alat yang digunakan yaitu, timbangan hewan, neraca analitik, toples kaca, cawan, batang pengaduk, vortex,
vacum rotary evaporator, oven, timbangan analitik, sonde oral, mikro tube, sentrifugator, pipet tetes, mikropipet, dan
fotometer klinikal microlab 300.

Bahan yang akan digunakan dalam penelitian ini yaitu Daun Sukun(4drtocarpus altilis) diperoleh dari Balai
Penelitian Tanaman Rempah dan Obat (Balittro) dan di determinasi di Herbarium Bogoriense, Bidang Botani Pusat
Penelitian Biologi LIPI Cibinong, etanol 70%, Na-CMC, kit glukosa, NaCl 0,9% fisiologis, pereaksi dragendorf, pereaksi
Mayer, HCI, FeCl;, logam Mg, akuades, metformin HCL, aloksan monohidrat, makanan untuk meningkatkan konsentrasi
hyperlipidemia pada tikus terdiri atas kuning telur puyuh 1,5%, lemak kambing 10%, minyak kelapa 1% dan pakan
standar ad 100% (Hardiningsih Dkk, 2006).

METODE

Sebelum diberi perlakuan percobaan, hewan uji diaklimatisasi terlebih dahulu selama 7 hari dengan tujuan hewan
uji bisa beradaptasi dengan lingkungan yang baru. Masing-masing tikus yang akan digunakan dalam penelitian
ditimbang. Dalam menentukan pemberian ekstrak daun sukun pada percobaan ini tikus dibagi 6 kelompok, setiap
kelompok terdiri dari 4 ekor tikus.

Semua kelompok tikus diberi pakan dengan pakan hiperlipidemia selama 43 hari, kecuali kelompok normal.
Penginduksian aloksan dilakukan pada hari ke-25. Hanya sekali induksi aloksan. Setelah diinduksi aloksan semua tikus
dipelihara selama 4 hari agar terjadi hiperglikemik dan hiperlipidemia, tetapi tetap diberi pakan hiperlipidemia. Setelah
diinduksi aloksan dan diberi pakan hiperlipidemia, pada hari ke-29 dilakukan pengukuran kadar glukosa darah. Sebelum
percobaan dimulai semua hewan percobaan dipuasakan selama 12 jam, lalu diambil darah pada bagian ekor tikus. Setelah
itu kelompok dosis I, II, ITI diberi larutan bahan uji (ekstrak daun sukun) dan kelompok positif diberi larutan pembanding
(metformin HCL), perlakuan tersebut dilakukan selama 14 hari yaitu pada hari ke -29 sampai 43. Pada hari ke-44 setelah
pemberian bahan uji, dilakukan pengambilan darah akhir pada bagian tikus terhadap semua tikus, kemudian ditentukan
kadar glukosa darah. Setiap kali pengambilan darah tikus, sebelumnya dipuasakan selama 12 jam. Data yang digunakan
untuk analisis statistik adalah data persentase penurunan dari kadar awal dan akhir glukosa darah, kadar awal adalah kadar
setelah induksi aloksan sedangkan kadar akhir adalah kadar setelah perlakuan. Pada analisis data ini dilakukan terlebih
dahulu uji homogenitas dan normalitas. Selanjutnya dilakukan uji ANOVA satu arah dengan taraf signifikansi 95%.

Untuk mengetahui lebih lanjut adanya perbedaan antar kelompok dilakukan uji Tukey.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Determinasi merupakan tahap awal dalam penelitian untuk mendapatkan identitas yang benar dari tanaman yang
akan diteliti, sehingga dapat memberikan kepastian tentang kebenaran tanaman tersebut. Hal ini dimaksudkan agar tidak
terjadi kesalahan terhadap tanaman yang akan digunakan. Berdasarkan hasil determinasi tanaman dapat diperoleh
kepastian bahwa tanaman yang akan digunakan dalam penelitian adalah benar-benar daun sukun (Artocarpus altilis).

Simplisia yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun sukun. Daun sukun merupakan tanaman yang
termasuk pada suku moraceae. Tanaman ini merupakan tanaman obat yang secara berkhasiat sebagai antihiperglikemia
dan antihiperlipidemia. Pada penelitian ini, pertama-tama daun sukun segar dibersihkan terlebih dahulu dengan cara
dicuci dengan air mengalir, pencucian dilakukan dengan tujuan untuk menghilangkan kotoran yang berada pada daun
sukun tersebut. Kemudian dilakukan pengeringan dengan cara diangin-anginkan, pengeringan dilakukan untuk
menurunkan kadar air. Setelah dikeringkan daun sukun diserbuk, serbuk yang dihasilkan diayak dengan pengayak no. 20
mesh agar menghasilkan serbuk kasar yang akan digunakan pada proses ekstrak dengan cara maserasi.

Daun sukun diekstraksi dengan cara maserasi, maserasi merupakan cara yang paling mudah dan sederhana untuk
simplisia yang tidak tahan pemanasan atau yang belum diketahui tahan pemanasan atau tidak. Maserasi dilakukan dengan
cara merendam serbuk simplisia ke dalam larutan penyari etanol 70%, pelarut etanol 70% digunakan karena merupakan
cairan umum yang digunakan untuk menarik zat aktif tanaman, tidak beracun, dan bersifat netral. Maserasi dilakukan
dengan 2 kali pengulangan karena diharapkan senyawa aktif tersari sempurna. Setelah terbentuk maserat kemudian
dilakukan proses penguapan dengan vakum rotary evaporator pada suhu 50° C sampai diperoleh ekstrak kental yang
dapat dituang.

Dalam penelitian ini menggunakan hewan percobaan tikus putih jantan, tikus jenis kelamin jantan dipilih karena
tidak dipengaruhi oleh adanya siklus reproduksi. Tikus yang digunakan sebanyak 24 ekor yang dibagi dalam 6 kelompok.
Sebelum perlakuan, tikus diaklimatisasi terlebih dahulu selama 1 minggu agar hewan percobaan dapat beradaptasi dengan
lingkungan yang baru dan untuk mencukupkan bobot hewan percobaan dengan diberi minum dan pakan standar

secukupnya.

Pada penelitian ini digunakan 6 kelompok hewan uji yaitu kelompok normal, kontrol negatif, kontrol positif, uji
dosis I, uji dosis II, dan uji dosis ITI. Kelompok normal diperlukan untuk mengetahui kadar normal glukosa darah. Kontrol
negatif diperlukan untuk mengetahui peningkatan kadar glukosa darah. Kontrol positif yang digunakan dalam penelitian
ini yaitu metformin HCL diperlukan untuk mengetahui pengaruh obat antidiabetik oral. Berdasarkan mekanisme,
metformin HCL dapat menurunkan produksi glukosa hati, menurunkan absorbsi glukosa usus, dan memperbaiki beta

pankreas dengan peningkatan ambilan dan penggunaan glukosa perifer (John, 2007).

Setelah dikelompokkan, maka dilakukan perlakuan terhadap tikus jantan yaitu dengan diberi pakan hiperlipidemia
dan diinduksi aloksan monohidrat. Pemberian pakan hiperlipidemia dilakukan selama 43 hari. Menurut Giri (2008)
hiperlipidemia dapat dibuat pada beberapa hewan dengan menambahkan lemak dan kolesterol dalam makanan (induksi
eksogen). Diet tinggi lemak dan kelebihan triasilgliserol menyebabkan jaringan adipose patogenik (Adiposopathy)
menstimulasi peningkatan TNF-a. Adanya peningkatan TNF-a menyebabkan meningkatnya oksidasi asam lemak pada
hepar sehingga terjadi hipertrigliseridemia, peningkatan sintesis kolesterol sehingga terjadi hiperkolesterolimia dan
terjadinya resistensi insulin (Barzilia dan Rudin, 2005)
Pada hari ke-25 tikus diinduksi aloksan monohidrat untuk meningkatkan kadar glukosa darah. Mekanisme kerja

aloksan monohidrat dapat merusak pankreas tikus dengan merusak sel p dari pulau langerhans pankreas yang mensekresi
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hormon insulin. Pembentukan radikal bebas pada aloksan dan produk reduksinya (asam dialurat) membentuk siklus
redoks dengan radikal superoksida. Radikal ini mengalami dismutasi menjadi hidrogen peroksida, kemudian hidrogen
peroksida berikatan dengan reaksi fenton membentuk radikal hidroksil yang sangat reaktif yang dapat menyebabkan
meningkatnya kadar kalsium di sitosol sehingga terjadi kerusakan sel B pankreas yang menyebabkan pankreas tidak bisa
memproduksi insulin sehingga terjadi kerusakan insulin yang mengakibatkan glukosa tidak bisa masuk ke dalam sel tubuh
sehingga glukosa menumpuk di dalam darah (Yuriska, 2009). Tikus diinduksi secara intraperitonial dengan dosis 150
mg/kg BB.

Pada hari ke-29 dilakukan pengukuran pada semua kelompok terhadap kadar glukosa darah, trigliserida,
kolesterol total dan LDL. Pada penelitian ini didapatkan data setelah pemberian diet tinggi lemak selama 28 hari dan
pemberian induksi aloksan monohidrat setelah 4 hari kepada semua kelompok kecuali kelompok normal, yaitu kadar
glukosa darah 284,45 £+ 50,46 mg/dl, (normal<200 mg/dl), trigliserida 308,45 £ 51,59 mg/dl (normal<150 mg/dl),
kolesterol total 334,5 + 70,25 mg/dl (normal<200 mg/dl), dan LDL 229,25 + 29,15 mg/dl (normal<100 mg/dl) (WHO
2006). Hasil uji homogenitas (p<0,05) menunjukkan data tersebar homogen. Hal ini diharapkan dengan hasil induksi yang

merata pada masing-masing hewan uji akan mendapatkan kondisi yang sama.

Setelah tikus mengalami hiperglikemia dan hiperlipidemia, tikus diberikan ekstrak etanol 70% daun sukun pada
kelompok uji dosis dan metformin HCL pada kelompok kontrol positif. Dosis ekstrak etanol 70% dibagi dalam tiga varian
yang berbedayaitu 200 mg/kg BB, 400 mg/kg BB, dan 600kg/kg BB. Pemberian ekstrak dan metformin HCL diberikan

secara oral yang dilakukan selama 14 hari. Kemudian pengukuran kadar gula darah dilakukan pada hari ke-44.

Data akhir pemeriksaan kadar glukosa darah pada hari ke-44 di uji secara statistik. Hasil uji homogenitas diperoleh
nilai sig. 0.71>a (0.05) sehingga data dinyatakan homogen. Kemudian dilanjutkan dengan analisa ANOVA satu arah,
darihasil Tabel ANOVA terhadap data kadar akhir glukosa darah diperoleh nilai sig. 0.000 < 0.05, hasil tersebut
menunjukan adanya perbedaan yang bermakna pada setiap kelompok perlakuan, sehingga dilanjutkan dengan uji tukey
untuk melihat perbedaan yang bermakna antar kelompok. Hasil uji statistic persentase penurunan glukosa darah pada hari
ke-44.

Tabel 1. Persentase penurunan kadar glukosa darah hari ke-44

Kelompok (%) Persentase Penurunan
Dosis I 21,23+ 1.02 *

Dosis II 31,87+ 1.12 *

Dosis 111 48,01 +1.21

Kontrol Positif 50,1 +£1.27
KontrolNegatif 13,03 £4.37*

Keterangan ; (*) Adanyaperbedaanbermaknaterhadap control positif (p<0,05)
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Gambar 1. Grafik rerata persentase penurunan glukosa darah

Keterangan : (*) Adanya perbedaan bermakna terhadap kelompok negatif (p<0,05)

Data kadar glukosa darah pada Gambar 1 menunjukkan bahwa dosis I, II, dan III memiliki perbedaan yang
bermakna (p<0,05) terhadap kontrol negatif. Hal ini menunjukan bahwa daun sukun memiliki aktivitas dalam
menurunkan kadar glukosa darah walaupun penurunan tersebut belum mencapai kadar normal. Pada TabelTabel 1
persentase kelompok dosis III yaitu 48,01% mampu menurunkan glukosa darah sebanding dengan kelompok kontrol
positif yaitu 50,1% dan berbeda bermakna dengan kelompok dosis I yaitu 21,2% dan kelompok dosis II yaitu 31,9%.
Dapat dilihat bahwa peningkatan dosis ekstrak daun sukun menghasilkan peningkatan aktivitas penurunan glukosa darah.

Kemampuan dalam penurunan glukosa darah berkaitan dengan aktivitas biologis senyawa dalam tanaman daun
sukun. Senyawa yang terkandung yaitu flavonoid, tanin, steroid, terpenoid dan alkaloid. Kandungan flavonoid dapat
menurunkan kadar glukosa darah dengan kemampuan sebagai zat antioksidan (Panjuantiningrum 2009). Menurut Sandhar
(2011) kandungan quarcetin yang terdapat dalam flavonoid memiliki kemampuan dalam memperbaiki morfologi
pankreas, proses regenerasi sel beta pankreas dan meningkatkan pengeluaran insulin. Insulin ini kemudian akan bekerja
meningkatkan transport glukosa dari darah ke dalam sel dengan cara meningkatkan permeabilitas dari membran sel
terhadap glukosa. Setelah masuk ke dalam sel, glukosa kemudian akan digunakan untuk menghasilkan energi. Pada hati
dan otot juga akan mengubah glukosa menjadi glikogen yang kemudian akan disimpan. Dengan adanya proses tersebut
akan menyebabkan kadar glukosa darah dalam tubuh dapat menurun secara perlahan. Mekanisme kerja lain yang
berpotensi dalam daun sukun terhadap penurunan glukosa darah yaitu sebagai inhibitor o glukosidase yang dapat

menghambat penyerapan glukosa di usus halus (Gustina, 2012).

Dari hasil penelitian, menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun sukun terhadap penurunan kadar glukosa
darah dalam kondisi hiperglikemia dan hiperlipidemia membutuhkan dosis lebih tinggi jika dibandingkan terhadap
penurunan glukosa darah hanya dengan kondisi hiperglikemia. Menurut Lestiani (2015) ekstrak daun sukun dengan dosis
400 mg/kg BB pada mencit memiliki penurunan glukosa darah sebesar 77,07%, sedangkan pada penelitian ini dosis yang
paling efektif terhadap penurunan glukosa darah pada tikus yaitu 600 mg/kg BB dengan persentase penurunan glukosa
darah sebesar 48,01%. Hal tersebut terjadi karena kondisi hiperlipidemia juga dapat berkontribusi terhadap peningkatan
kadar glukosa darah.
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Menurut Bintari (2012) asupan lemak yang berlebihan menyebabkan penurunan sensitivitas insulin.
Hiperglikemia dan hiperlipidemia yang terjadi dalam waktu lama dapat menambah pemicu disfungsi sel beta pankreas
yang dicerminkan melalui resistensi insulin, gangguan sekresi insulin, penurunan ekspresi gen yang terlibat dalam
produksi insulin, dan penurunan massa sel beta pankreas yang disebabkan induksi apotosis. Pada resisten insulin akan
terjadi peningkatan pemecahan asam lemak bebas (lipolisis) di jaringan adiposa. Pemaparan asam lemak bebas yang
terjadi dalam waktu lama akan menyebabkan sejumlah gangguan pada beberapa organ, antara lain penurunan ambilan
glukosa oleh jaringan otot, peningkatan glukogenesis di hati, peningkatan apoptosis dan hambatan terhadap sekresi insulin
pada sel beta pankreas (Chang-Chen, 2008). Hal ini menyebabkan penurunan glukosa darah pada kondisi hiperglikemia
dan hiperlipidemia membutuhkan dosis terapi yang lebih tinggi. Meskipun demikian ekstrak etanol 70% daun sukun
mampu menurunkan kadar glukosa darah pada kondisi hiperglikemia dan hiperlipidemia sebanding dengan metformin
HCL pada dosis 600 mg/kg BB.

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak etanol 70% daun sukun (4rtocarpus altilis) selama 14 hari, dapat menurunkan kadar glukosa
darah pada tikus putih jantan pada kondisi hiperglikemia dan hiperlipidemia. Hasil yang diperoleh menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna dengan kontrol negatif antara dosis 200 mg/kg BB (21,2%), dosis 400 mg/kg BB (31,9%) dan
dosis 600 mg/kg BB (48,1%). Pada uji dosis 600 mg/kg BB mempunyai aktivitas penurunan kadar glukosa darah yang
paling baik dan sebanding dengan kontrol positif .
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