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ABSTRAK

Tanaman Kumis Kucing dan Insulin merupakan tanaman yang secara tradisional digunakan
secara tunggal sebagai antihiperglikemik. Kandungan polifenol dan flavonoid pada kedua
tanaman tersebut diduga mampu memberikan aktivitas sebagai antihiperglikemik. Untuk itu
dilakukan penelitian secara ilmiah dengan menguji aktivitas penurunan gula darah dengan
mengkombinasikan ektrak daun kumis kucing (Orthosiphon aristatus) dan ekstrak daun
insulin (Tithonia diversifolia) terhadap mencit (Mus musculus). Tujuan dari penelitian ini
adalah untuk Mengetahui aktivitas penurunan gula darah Mencit (Mus musculus) Ekstrak
Etanol Daun Kumis Kucing (Orthosiphon aristatus) dan Ekstrak Etanol Daun Insulin
(Tithonia diversivolia). Uji penurunan gula darah dilakukan dengan metode toleransi
glukosa oral dan diukur dengan glukometer. Mencit dibagi menjadi 5 kelompok, yaitu
kontrol negatif, pembanding glibenklamid, kelompok uji ekstrak kombinasi perbandingan
Ekstrak daun insulin (300 mg/kgBB):Ekstrak daun Kumis kucing (750 mg/kg) dengan
perbandingan masing-masing 1:1, 2:1 dan 1:2. Data diperoleh dari pemeriksaan kadar
glukosa darah pada menit ke 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180 dan 210 menit. Pemberian sediaan
uji dilakukan setelah diberikan pembebanan sukrosa 5 g/kgBB. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa kombinasi ekstrak dengan perbandingan 1:1, 1:2 dan 2:1 memiliki
aktifitas dalam menurunkan gula darah dengan dosis 2:1 dapat menurunkan kadar gula darah
secara optimum dan efek yang dihasilkan berbeda dengan Glibenklamid.

Kata Kunci: Antihiperglikemik, Orthosiphon aristatus, Thitonia diversifolia.

ABSTRACT

Orthosiphon aristatus and Tithonia diversivolia plants that are traditionally used in the
singular as antihiperglikemic. The content of polyphenols and flavonoids in both plants are
thought to provide the activity as antihiperglikemik. The purpose of this research is to know
the activity of decrease glucose blood of Mice (Mus musculus) using combination of Ethanol
extracts of O. aristatus and T. diversivolia. Mice are divided into five groups, negative
control, glibenklamid, Group of test of extract combination with ratio 1:1, 2:1 and 1:2. Data
was obtained from the examination of blood glucose levels on the 15, 30, 60, 90, 120, 150,
180 and 210 minutes. Combination of extract was given after loading sucrose 5 g / kg. The
results showed that the combination of extracts by comparison 1:1, 1:2 and 2:1 have a
activity in decreasing blood sugar with comparison 2:1 can optimum decreasesing blood
sugar and result efect different with Glibenclamid.

Keywords : Antihiperglycemic, Orthosiphon aristatus, Thitonia diversifolia.
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PENDAHULUAN

Di Indonesia diabetes melitus dikenal dengan istilah penyakit gula atau kencing manis.
Penyakit ini ditandai dengan meningkatnya kadar glukosa darah (hiperglikemia) yang terjadi
akibat tubuh kekurangan hormon insulin baik absolut maupun relatif (Dewi, 2014).
Penggunaan bahan alam, sebagai tanaman obat cenderung meningkat di era back to nature.
Tanaman obat banyak digunakan masyarakat menengah ke bawah terutama dalam upaya
preventif, promotif, dan rehabilitas. Sementara itu banyak orang beranggapan bahwa
penggunaan tanaman obat relatif lebih aman dibandingkan obat sintesis (Katno dan
Pramono, 2003).

Daun insulin merupakan salah satu tumbuhan yang digunakan masyarakat dalam
mengatasi diabetes melitus, rebusan daun ini dipercaya berkhasiat dalam mengobati diabetes
melitus (Pasaribu, 2015). Metabolit sekunder yang terkandung dalam masing-masing
tumbuhan yaitu diantaranya flavonoid, saponin, fenolik, kuinon dan tanin pada tumbuhan
kumis kucing (Yulianti et all, 2015), sementara pada tumbuhan insulin terdapat alkaloid,
flavonoid, saponin, fenolik dan steroid (Darmawi et all, 20015)

Di masyarakat penggunaan terhadap dua atau beberapa tanaman yang memiliki khasiat
yang sama dipadukan atau dikombinasikan secara bersamaan dengan tujuan untuk
mendapatkan hasil atau efek yang lebih baik dibandingkan penggunaan secara tunggal.
Untuk memberikan dasar bukti manfaatnya, perlu dilakukan penelitian terhadap efek
penurunan kadar glukosa darah dari kedua ekstrak tanaman tersebut. Tujuan dari penelitian
ini adalah Mengetahui aktivitas penurunan gula darah Mencit (Mus musculus) Ekstrak
Etanol Daun Kumis Kucing (Orthosiphon aristatus) dan Ekstrak Etanol Daun Insulin
(Tithonia diversivolia), Mengetahui perbandingan konsentrasi kombinasi Ekstrak Etanol
Daun Kumis Kucing (Orthosiphon aristatus) dan Ekstrak Etanol Daun Insulin (Tithonia
diversivolia) terbaik yang dapat menurunkan kadar gula darah mencit (Mus musculus) serta
Mengetahui potensi kombinasi Ekstrak Etanol Daun Kumis Kucing (Orthosiphon aristatus)
dan Ekstrak Etanol Daun Insulin (Tithonia diversivolia) menurunkan kadar gula darah
dibandingkan dengan obat Glibenklamid.

METODOLOGI PENELITIAN

Pengujian aktivitas antihiperglikemik dilakukan dengan menggunakan Ekstrak Etanol
Daun Kumis Kucing (Orthosiphon aristatus) dan Ekstrak Etanol Daun Insulin (Tithonia
diversivolia) dengan dosis masing-masing 300 mg/kgBB (Astuti, 2012) dan 750 mg/kgBB
(Rosyidi, 2014). Dengan adanya kedua dosis tersebut maka dibuat dosis kombinasi yaitu
1:1, 2:1 dan 1:2 (ekstrak Insulin:ekstrak kumis kucing) dimana perbandingan 1:1 artinya
adalah perbandingan dosis antara ekstrak insulin dan ekstrak kumis kucing adalah sama
dimana dosis yang digunakan adalah hasil konversi dosis ke hewan uji, sementara
perbandingan 1:2 artinya perbandingan dosis yang digunakan pada ekstrak insulin adalah 1
kali dosis awal sementara pada ekstrak kumis kucing adalah 2 kali dari dosis awal yang
masing-masing dosis telah dikonversikan ke hewan uji, begitu pula dengan dosis kombinasi
2:1 yaitu dosis ekstrak insulin adalah 2 kali dari dosis awal sementara dosis ekstrak kumis
kucing 1 kali dari dosis awal. Penelitian dilakukan terhadap 25 ekor mencit jantan galur
Swiss Webster yang kemudian dikelompokkan menjadi 5 kelompok secara acak yang terdiri
dari kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif serta 3 kelompok ekstrak uji
masing-masing uji 1:1, 2:1 dan 1:2 yang terdiri dari 5 ekor setiap kelompok. Sebelum
dilakukan pembebanan glukosa, dilakukan pengecekan kadar glukosa darah awal pada setiap
kelompok. Kemudian dilakukan induksi pembebanan glukosa akut 5 g/kgBB dengan
menggunakan sukrosa (gula dapur) yang ditunggu selama 15 menit dan kemudian dilakukan
pengukuran kadar glukosa darah pada menit ke 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180 dan 210 menit.
Pengukuran kadar glukosa dilakukan menggunakan glukometer. Selanjutnya dilakukan
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perhitungan data statistika dengan metode ANAVA antara kelompok uji dan kelompok
kontrol negatif dan uji lanjut dengan Duncan untuk melihat kebermaknaan penurunan kadar
glukosa darah antar kelompok yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif dan
kelompok uji dengan perbandingan 1:1, 2:1 dan 1:2.
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Gambar 1. Rata—Rata Penurunan Kadar Glukosa Darah Mencit (mg/dL) Per Waktu
Pengambilan. Kadar gula darah waktu 0 menit adalah kadar gula darah saat 15 menit setelah
pemberian beban glukosa (kadar beban glukosa)

Aktivitas Penurunan Kadar Glukosa Darah Kombinasi Ekstrak Uji

Penelitian ini menggunakan metode Uji Toleransi Glukosa (OGTT) yaitu dengan
memberikan induksi beban glukosa dengan konsentrasi larutan glukosa yang digunakan
adalah 50 % atau setara dengan 5 g/kgBB. Mencit normal induksi hiperglikemia dilakukan
dengan pemberian glukosa dosis tinggi (5 gram/Kg BB) yang akan meningkatkan kadar
glukosa darah yang sifatnya sementara. Metode ini bertujuan untuk mengetahui kemampuan
tubuh mentoleransi pemberian larutan glukosa sehingga dapat diketahui adanya pengaruh
pemberian bahan uji dengan melihat kurva toleransi glukosa. Berdasarkan hasil yang
diperoleh menunjukkan bahwa pemberian beban glukosa mampu memberikan efek kenaikan
glukosa darah setelah 15 menit awal pasca pemberian glukosa dan mulai untuk dieliminasi
tubuh untuk diubah menjadi energi didalam sel pada menit ke 30, pemberian perlakuan pada
ekstrak uji dan kontrol positif terbukti mampu menurunkan kadar glukosa darah menuju
normal lebih cepat dibandingkan dengan kontrol negatif. Glibenklamid merupakan obat
antidiabetik oral dengan bekerja merangsang sekresi hormon insulin dari granul sel-sel B
Langerhans pankreas (Syah et all, 2015).

Perbandingan rata-rata penurunan glukosa darah antara tiap perlakuan kelompok uji
yang dibandingkan dengan kelompok kontrol, baik negatif maupun positif dapat dilihat pada
Gambar 1. Berdasarkan presentase penurunan kadar glukosa darah antara penggunaan secara
tunggal esktrak etanol kumis kucing dan ekstrak insulin diperoleh hasil presentase masing-
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masing sebesar 37,09% (Rosyidi, 2014) dan 29,04% (Astuti, 2012). Pada gambar 1
menunjukkan kadar glukosa darah setelah pemberian beban glukosa sebanyak 5 g/kg BB
menunjukkan peningkatan kadar glukosa darah. Pendekatan klinis yang dilakukan pada
hewan coba yaitu pengkategorian terjadinya hiperglikemik atau peningkatan kadar glukosa
darah melebihi normal (kadar glukosa darah > 150 mg/dL) dimana kadar glukosa darah
normal pada mencit yang berumur 10 minggu adalah 61 — 130 mg/dL (Grant et al, 2012).
Terjadinya kenaikan atau penurunan kadar glukosa darah selama pengujian dapat
disebabkan oleh faktor fisiologi (fungsi dari organ tubuh) hewan uji yang menyebabkan efek
obat dalam hal ini kombinasi dari kedua ekstrak tersebut ataupun glibenklamid (Ayu, 2014).
Berdasarkan Gambar 1, kombinasi dari ekstrak uji memiliki aktivitas dalam
menurunkan kadar glukosa darah, hal ini dikarenakan hampir semua variasi dosis ekstrak uji
dapat menurunkan kadar glukosa darah, namun yang menurunkan kadar glukosa lebih baik
adalah ekstrak uji dengan perbandingan 1:1 dan 2:1 (esktrak daun insulin:ekstrak daun kumis
kucing) sementara pada ekstrak uji 1:2 juga dapat menurunkan kadar glukosa darah namun
tidak sebaik ekstrak uji dengan perbandingan 1:1 dan 2:1. Metabolit sekunder yang
terkandung dalam masing-masing tumbuhan yaitu diantaranya flavonoid, saponin, fenolik,
kuinon dan tanin pada tumbuhan kumis kucing (Yulianti et all, 2015), sementara pada
tumbuhan insulin terdapat alkaloid, flavonoid, saponin, fenolik dan steroid (Darmawi et all,
20015) sehingga diduga memiliki aktivitas penurunan glukosa darah dengan mekanisme
yaitu Senyawa fenol memiliki keampuan dalam meningkatan sekresi insulin, dan
meningkatan fungsi dari sel B pankreas sehingga dapat menimbulkan efek hipoglikemik
pada mencit. Sedangkan flavanoid dan tannin memiliki aktivitas penurunan gula darah
dengan cara penghambatan kerja a-glukosidase sehingga penyerapan gula dan laju
peningkatan gula pada sistem pencernaan masih tidak terlalu tinggi (Yuda et all, 2015).
Menurut Singh et al (2011), mekanisme saponin sama seperti obat hipoglikemia oral
golongan sulfonilurea. Mekanisme kerjanya dengan menghambat channel K-ATP sehingga
aliran kalium (K+) keluar sel terganggu. Akibatnya terjadi depolarisasi membran sel P
pankreas, sehingga channel Ca?*-ATPase terbuka dan ion kalsium (Ca?*) mengalir masuk ke
sitoplasma. Keberadaan ion kalsium tersebut mengaktifkan enzim kalmodulin dalam sel
sehingga terjadi eksositosis insulin dari versikel untuk diekskresikan keluar sel.
Berdasarkan kurva kadar gula darah pada gambar 1, dihitung nilai luasan area di
bawah kurva (AUCo-210). AUC (Area Under Curve) total yang menggambarkan penurunan
kadar gula darah secara keseluruhan pada masing-masing kelompok. AUC (Area Under
Curve) berfungsi untuk menghitung kadar gula darah mencit uji jantan pada setiap
penurunan kadar gula darah tiap menit. Data hasil perhitungan dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Nilai Luasan Area Dibawah Kurva (AUCiotal) pada Berbagai Dosis Perlakuan
Kontrol Kontrol

Perlakuan + - Ujil:l1  Uji2:1  Ujil:2
Nilai AUC
total 21987 59567 27149 26243 30566
(mg.menit/dL)
%PKGD 63,089 - 54,423 55,944 48,686

Nilai AUC (Area Under Curve) yang terkecil ditunjukkan oleh kelompok kontrol
positif yaitu dengan nilai AUC total 21987 mg/dL menit yang berarti pemberian kontrol
positif dapat menurunkan kadar gula darah. Nilai AUC total terbesar dimiliki oleh kontrol
negatif yaitu 59567 mg/dL menit yang hanya diberikan NaCMC 0,5%, kemudian ekstrak uji
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1:1, 2:1 dan 1:2 dengan nilai AUC total masing-masing 27149, 26243 dan 30566 mg/dL
menit lebih rendah dibandingkan dengan nilai AUC total kelompok kontrol negatif yang
berarti diasumsikan bahwa pemberian perlakuan ekstrak uji memiliki efek dalam
menurunkan kadar gula darah. Pada kelompok uji 2:1 memiliki nilai AUC total yang lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok uji 1:1 dan 1:2 tetapi lebih tinggi dibandingkan
dengan kontrol positif. Berdasarkan nilai persen penurunan kadar gula darah pada kelompok
kontrol positif, uji 1:1, uji 2:1 dan 1:2 diperoleh nilai masing-masing 63,089%, 54,423%,
55,944% dan 48,686%. Diketahui kelompok kontrol positif memiliki persen penurunan
kadar gula darah yang paling besar dibandingkan kelompok uji. Sementara uji 2:1 adalah
kelompok uji yang memiliki persen penurunan kadar gula darah yang paling besar diantara
kelompok uji.

Data (AUCo-210) pada tiga variasi kombinasi uji dan kontrol negatif kemudian
dianalisis ANAVA. Analisis ANAVA digunakan untuk mengetahui ada atau tidaknya
pengaruh pada perlakuan variasi kombinasi ekstrak uji dan kontrol negatif terhadap
penurunan kadar gula darah. Hasil analisis ANAVA diperoleh nilai Sig (0,000) (< p =0,05)
yang berarti adanya perbedaan antara penurunan gula darah pada kombinasi ekstrak uji
dengan kontrol negatif. Dilakukan uji Least Significant Difference (LSD) menggunakan
taraf 95% untuk mengetahui kelompok perlakuan yang berbeda bermakna.

Tabel 2. Hasil Uji LSD (AUCo.210) Antar Kelompok Dengan Taraf Kepercayaan 95%

Antar Kelompok Perlaakuan Nilai P Keterangan

Kontrol Negatif — Kontrol Positif 0,000 Berbeda Bermakna
Kontrol Negatif — Uji 1:1 0,000 Berbeda Bermakna
Kontrol Negatif — Uji 2:1 0,000 Berbeda Bermakna
Kontrol Negatif — Uji 1:2 0,001 Berbeda Bermakna
Kontrol Positif — Uji 1:1 0,529 Berbeda Tidak Bermakna
Kontrol Positif — Uji 2:1 0,626 Berbeda Tidak Bermakna
Kontrol Positif — Uji 1:2 0,305 Berbeda Tidak Bermakna
Uji1:1-Uji 2:1 0,886 Berbeda Tidak Bermakna
Uji 1:1 - Uji 1:2 0,688 Berbeda Tidak Bermakna
Uji 2:1 - Uji 1:2 0,586 Berbeda Tidak Bermakna

*Keterangan: Jika p-value < 0,05 ada perbedaan bermakna; Jika p-value > 0,05 tidak ada
perbedaan bermakna

Berdasarkan tabel 2 diketahui bahwa kontrol negatif, Uji 1:1, Uji 2:1 dan Uji 1:2
menunjukkan nilai signifikan yaitu 0,000, 0,000 dan 0,001 (p<0,05) berbeda bermakna
artinya dosis uji memiliki efek menurunkan kadar glikosa darah. Kelompok kontrol positif,
uji 1:1, uji 2:1 dan uji 1:2, menunjukkan nilai signifikan yaitu 0,529, 0,626 dan 0,305
(p>0,05) ada perbedaan tidak bermakna artinya dosis uji memiliki efek menurunkan kadar
gula darah namun kelompok kontrol positif memiliki efek yang lebih baik dibandingkan
kelompok uji. Berdasarkan hasil dari nilai (AUCtar) tabel 1 kelompok uji terkecil diketahui
kombinasi ekstrak etanol insulin : kumis kucing dapat menurunkan kadar gula darah adalah
dosis uji kombinasi 2:1. Untuk mengetahui perbandingan efek penurunan kadar gula darah
dosis optimal dengan Glibenkalmid dapat dilakukan dengan uji t. Hal ini untuk mengetahui
potensi kombinasi dari ektrak uji dengan debagai penurun kadar gula darah.adapun hasil
data pengujian penurunan kadar gula darah dosis optimum dapat dilihat pada tabel 1.

Hasil analisis uji t ekstrak uji kombinasi 2:1 sebagai dosis optimum dengan kontrol
positif glibenklamid diperoleh nilai Sig 0,013 dimana nilai Sig < 0,05 maka, uji kombinasi
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2:1 terdapat perbedaan yang signifikan dalam menurunkan kadar gula darah dibandingkan
dengan glibenklamid sehingga dapat dikatan memiliki efek yang berbeda dengan kontrol
positif yaitu kontrol positif lebih baik dibandingkan dengan ekstrak uji 2:1.

KESIMPULAN

Pengujian aktivitas antihiperglikemik dengan dosis kombinasi perbandingan 1:1, 2:1
dan 1:2 memiliki aktivitas dalam menurunkan kadar glukosa darah mencit, dengan dosis uji
2:1 sebagai kelompok uji dengan penurunan kadar glukosa yang lebih baik dan memiliki
efek yang berbeda dengan pembanding Glibenklamid.
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