REVISI

PENGARUH BUBUK DAUN KENIKIR (Cosmos caudatus)
TERHADAP KADAR GLUKOSA DARAH TIKUS WISTAR
DIABETES DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN

Artikel Penelitian
disusun sebagai salah satu syarat untuk menyelesaikan studi pada
Program Studi llmu Gizi Fakultas Kedokteran

Universitas Diponegoro

disusun oleh :

AYU PRAHARTINI NUR SAHID
22030111140081

PROGRAM STUDI ILMU GI1ZI FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS DIPONEGORO
SEMARANG
2016



LEMBAR PENGESAHAN
Artikel penelitian dengan judul “Pengaruh Bubuk Daun Kenikir (Cosmos

caudatus) Terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Wistar Diabetes Diinduksi

Streptozotocin” telah telah dipertahankan di hadapan reviewer dan telah direvisi:

Mahasiswa yang mengajukan :

Nama : Ayu Prahartini Nur Sahid

NIM : 22030111140081

Fakultas : Kedokteran

Program Studi : llmu Gizi

Universitas : Diponegoro Semarang

Judul Proposal . Pengaruh Bubuk Daun Kenikir (Cosmos caudatus)

Terhadap Kadar Glukosa Darah Tikus Wistar Diabetes
Diinduksi Streptozotocin

Semarang, 18 Januari 2016

Pembimbing

dr. Etisa Adi Murbawani, M.Si.,.SpGK
NIP. 197812062005012002




The Effect of Kenikir Leaf Powder (Cosmos caudatus) on Blood Glucose

Level in Diabetic Wistar Rat Induced Streptozotocin
Ayu Prahartini Nur Sahid*, Etisa Murbawani?

ABSTRAK

Background: Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by high blood glucose level
(hyperglicemia) caused by insulin secretion disorder and insulin resistent or a both. Diabetes can
be prevented by consumption functional food. Kenikir leaf is one of functional food ingredients
that contains flavonoids such as quercetin. The aim of this study was to prove the effect of kenikir
leaf powder to ob blood glucose level in wistar rat diabetes induced by streptozotocin.

Method: Randomized pre-post test control group design involving 21 wistar male rats by random
sampling, and divided in 3 groups. The control group was induced by streptozotocin, the treatment
group 1 was induced by streptozotocin and given kenikir leaf powder with 700 mg/200gBB doses,
and the treatment group 2 was induced by streptozotocin and given kenikir leaf powder with 1400
mg/200gBB doses for 21 days. The blood glucose level was measured pre and post induced by
streptozotocin. The measurement was used spectrofotometry method. Statistic was analyzed by
Shapiro-wilk, paired t-test, dan Post Hoc LSD.

Result: The test results total flavonoid in kenikir leaf powder was 1089,79 mg/100g and quercetin
was 390,95 mg/100g. Paired t test result to decrease blood glucose level was showed a significant
difference (p>0,05). Then, Post Hoc tests result was a significant difference to blood glucose level
post-treatment with significant value 0,000 (p<0,005).

Conclusion: The administration of kenikir leaf powder was significantly effected to blood
glucose level for 21 days. The optimal doses of kenikir leaf powder was 1400 mg/200gBB can
decrease blood glucose level until 114,17+3,92 mg/dl.

Key word: kenikir leaf powder, blood glucose level, diabetes mellitus
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Pengaruh Bubuk Daun Kenikir (Cosmos caudatus) Terhadap Kadar Glukosa

Darah Tikus Diabetes Diinduksi Streptozotocin
Ayu Prahartini Nur Sahid*, Etisa Murbawani?

ABSTRAK

Latar Belakang: Diabetes melitus adalah penyakit metabolik ditandai dengan kadar glukosa darah
tinggi (hiperglikemia) diakibatkan oleh gangguan sekresi insulin dan resistensi insulin. Penyakit
diabetes dapat dicegah dengan konsumsi pangan fungsional. Sayuran daun kenikir merupakan
salah satu bahan makanan fungsional yang memiliki kandungan flavonoid berupa kuersetin.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh bubuk daun kenikir terhadap kadar glukosa
darah pada tikus diabetes.

Metode: Desain penelitian ini adalah randomized pre-post test control group design yang
melibatkan 21 tikus wistar jantan dan diambil secara random sampling, serta dibagi secara acak
dalam 3 kelompok. Kelompok kontrol positif diinduksi streptozotocin, kelompok perlakuan 1
diinduksi streptozotocin + diberi bubuk daun kenikir dengan dosis 700mg/200gBB, dan kelompok
perlakuan 2 diinduksi streptozotocin + diberi bubuk dengan dosis daun kenikir 1400mg/200gBB
selama 21 hari. Kadar glukosa darah diukur sebelum dan setelah diinduksi streptozotocin.
Pengukuran menggunakan metode spektrofotometri. Analisis stastistik yang digunakan adalah uji
Shapiro-wilk, paired t-test, dan post hoc LSD.

Hasil: Hasil uji kandungan total flavonoid pada bubuk daun kenikir sebesar 1089,79 mg/100g dan
kuersetin sebesar 390,95 mg/100g. Hasil uji paired t test antarkelompok perlakuan menunjukkan
adanya perbedaan yang signifikan (p>0,05). Selanjutnya diuji Post Hoc terdapat perbedaan
bermakna kadar glukosa darah sesudah perlakuan dengan signifikasi sebesar 0,000 (p<0,005).
Simpulan: Pemberian bubuk daun kenikir berpengaruh signifikan pada penurunan kadar glukosa
darah selama 21 hari. Dosis optimal bubuk daun kenikir 1400 mg/200gBB dapat menurunkan
sampai kadar glukosa darah rata-rata 114,17+3,92 mg/dl.

Kata kunci: bubuk daun kenikir, kadar glukosa darah, diabetes
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PENDAHULUAN

Glukosa merupakan salah satu sumber energi utama yang diperlukan oleh
tubuh manusia. Komponen glukosa didapatkan dari makanan sehari-hari yang
berupa lemak, protein dan terutama karbohidrat. Kadar glukosa normal
menggambarkan keseimbangan antara masuknya glukosa dari usus ke dalam
darah dan berpindahnya glukosa dari darah ke jaringan tubuh. Tubuh manusia
secara alamiah akan mengatur kadar glukosa darah, karena merupakan bagian dari
proses homeostatis. Kadar glukosa darah yang berada di atas nilai normal
merupakan salah satu indikator terjadinya diabetes melitus.t

Penyakit diabetes melitus (DM) merupakan penyakit tidak menular yang
mengalami peningkatan terus menerus dari tahun ke tahun. Diabetes melitus
adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan kadar gula darah tinggi
(hiperglikemia) yang diakibatkan oleh gangguan sekresi insulin dan resistensi
insulin atau keduanya. Salah satu faktor yang dapat meningkatkan kadar gula
darah adalah senyawa yang mampu merusak sel beta pankreas secara langsung
sehingga menimbulkan gejala diabetes melitus. Senyawa tersebut adalah
steptozotocin (STZ). Hiperglikemia yang berlangsung lama (kronik) pada diabetes
melitus akan menyebabkan kerusakan gangguan fungsi, kegagalan berbagai
organ, terutama mata, organ ginjal, saraf jantung dan pembuluh darah lainnya.?

Menurut International Diabetes Federation (IDF) tahun 2012, prevalensi
diabetes melitus (DM)sebesar 366 juta jiwa penduduk dunia dan 80%
penderitanya merupakan penduduk negara yang berpenghasilan rendah dan
menengah. Saat ini DM merupakan penyebab kematian terbesar ke-2 penduduk
perkotaan usia 45-54 tahun. World Health Organization (WHO) memprediksikan
kenaikan jumlah penyandang DM di Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000
menjadi 21,3 juta pada tahun 2030.% Data tersebut menempatkan posisi Indonesia
di peringkat keempat negara dengan jumlah penderita diabetes terbanyak setelah
Cina, India, dan Amerika Serikat.>* Laporan hasil Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) tahun 2013 oleh Departemen Kesehatan, menunjukkan bahwa
prevalensi DM di Indonesia untuk usia di atas 15 tahun sebesar 6,9%. Di

Indonesia mengalami peningkatan prevalensi DM dari 1,1% (2007) menjadi 2,1%



(2013). Prevalensi tertinggi DM yang telah diagnosis oleh dokter terdapat di DI
Yogyakarta (2,6%), DKI Jakarta (2,5%), Sulawesi Utara (2,4%), dan Kalimantan
Timur (2,3%).3°

Pola makan yang rendah sayur dan buah, konsumsi alkohol, bahan kimia
dalam pertanian, bahan kimia yang ditambahkan dalam pengolahan pangan, obat-
obat kimia yang dikonsumsi rutin, kurang olahraga, merokok, dan tingkat polusi
kendaraan bermotor yang terus bertambah menyebabkan manusia terus-menerus
terpapar racun berbahaya yang dapat menganggu metabolisme tubuh.® Penyakit
diabetes melitus dapat dicegah dengan konsumsi pangan fungsional.” Pangan
fungsional diyakini memiliki kandungan zat gizi dan non-gizi yang bermanfaat
bagi kesehatan.®

Antioksidan digolongkan sebagai salah satu komponen pangan fungsional
menurut Badan Pengawasan Obat dan Makanan (BPOM).® Antioksidan
merupakan zat yang mampu memperlambat atau mencegah proses oksidasi. Zat
ini secara nyata mampu memperlambat atau menghambat oksidasi zat yang
mudah teroksidasi meskipun dalam konsentrasi rendah. Antioksidan alami
biasanya ditemukan pada sayuran, buah-buahan dan tumbuhan berkayu.® Salah
satu contoh sayuran yang mengandung antioksidan adalah daun kenikir (Cosmos
caudatus).

Daun kenikir merupakan tumbuhan tropis yang berasal dari Amerika
Latin, Amerika Tengah, tetapi tumbuh liar dan mudah didapati di Florida,
Amerika Serikat serta di Indonesia dan negara-negara Asia Tenggara lainnya.® Di
Indonesia, daun kenikir biasanya ditanam disekitar rumah sebagai tanaman hias.
Daun kenikir yang masih muda dan pucuknya dapat digunakan untuk sayuran,
dimakan mentah-mentah. Masyarakat Jawa sudah biasa menggunakan sayuran ini
sebagai salah satu pelengkap pecel.’® Daun kenikir mengandung senyawa aktif
fenolik, flavonoid, flavon dan flavanon, polifenol, saponin, tanin, alkaloid dan
minyak astiri.>'® Kandungan flavonoid yang terdapat dalam daun kenikir seperti
myricetin, kuersetin, kaempferol, luteolin dan apigenin. Kuersetin dan kaempferol
yang tertinggi juga terdapat dalam daun kenikir berkisar 0,3-143 mg/100g berat
basah dan total fenol terbesar yaitu 1,52 mg GAE/100 g berat basah daun kenikir.



Oleh karena itu, daun kenikir diidentifikasi sebagai sumber sayuran yang
memiliki potensi kaya flavonoid dan antioksidan.!

Secara uji in vitro, daun kenikir ditemukanmemilikiprofilpenghambatan yang
baik terhadap modulasi karbohidratenzim sepertia-glucosidase, yang berhubungan
denganpenyerapan glukosadi usus. Daunnyabila digunakanbergunauntuk penanganan
hiperglikemiadan hipertensi yang dapat menyebabkan kompIikasivaskuIar.lZPenelitian
lain menyebutkan bahwa daun kenikir telah digunakansecara tradisionaluntuk
mengobati kanker, diabetesdanjugasebagai diuretik.}3Dalam penelitian tersebut daun
kenikir dibuat menjadi ekstrak yang telah terbukti memiliki sifat anti-diabetes.
Proses ekstraksi daun kenikir sebelumnya dikeringkan dan di grinder sampai
menjadi bubuk. Uji kandungan analisa bubuk daun kenikir belum ditemukan di
beberapa penelitian namun saat ini sedang dilakukan analisis kandungan bubuk
daun kenikir. Kandungan antioksidan daun kenikir yang diekstrak masih tetap
tinggi.

Streptozotocin (STZ) atau 2-deoksi-2-[3-(metil-3-nitrosoureido)-D-gluko
piranose] diperoleh dari Streptomyces achromogenes dapat digunakan untuk
menginduksi baik DM tipe 1 dan tipe 2 pada hewan coba. Dosis yang digunakan
untuk menginduksi DM tipe 1 untuk intravena adalah 40-60 mg/kg, sedangkan
dosis intraperitoneal adalah lebih dari 40 mg/kg BB. STZ juga mampu
membangkitkan oksigen reaktif yang mempunyai peran tinggi dalam kerusakan
sel beta pankreas.!*® Penelitian ini dilakukan pada hewan coba yaitu tikus wistar
jantan yang diketahui memiliki fisiologis tubuh yang mirip dengan fisiologis
manusia, sehingga tepat digunakan sebagai objek percobaan.’®

Dalam sebuah penelitian secara in vitro telah terbukti dalam tanaman daun
kenikir dapat menurunkan kadar glukosa darah. Berdasarkan uraian di atas,
penelitian ini dilakukan secara in vivo untuk mengetahui pengaruh bubuk daun
kenikir (Cosmos caudatus) terhadap kadar glukosa darah pada tikus wistar

diabetes diinduksi streptozotocin.



METODE

Penelitian dilakukan di Laboratorium Pusat Pangan dan Gizi Universitas
Gajah Mada Yogyakarta pada bulan Juni-Juli 2015. Sedangkan untuk pembuatan
bubuk dan uji kandungan gizi bubuk daun kenikir dilakukan di Laboratorium lImu
Pangan Unika Soegiyapranata Semarang. Desain penelitian adalah eksperimen
murni/true experimental dengan rancangan randomized pre-post test control
group design. Subjek penelitian adalah tikus wistar jantan. Subjek penelitian
memenuhi Kkriteria inklusi diambil secara random sampling, besar subjek
penelitian adalah 21 ekor tikus yang dibagi dalam 3 kelompok yaitu 1 kelompok
kontrol positif dan 2 kelompok perlakuan. Kriteria inklusi subjek penelitian antara
lain usia tikus 8-12 minggu, berat badan 100-200 gram, kadar glukosa darah puasa
setelah diinduksi Streptozotocin adalah >126 mg/dl dan sehat.

Kelompok perlakuan diberikan intervensi bubuk daun kenikir sedangkan
kelompok kontrol tidak diberi bubuk daun kenikir. Ketiga kelompok diinduksi
streptozotocin supaya tikus menjadi diabetes dan tetap diberi makan setiap
harinya. Intervensi dilakukan dengan pemberian bubuk daun kenikir dengan dosis
700 mg/200gBB dan 1400 mg/200gBB. Bubuk kenikir dihomogenisasi dengan air
setiap harinya dan pemberian intervensi dilakukan pagi hari. Selama penelitian,
peneliti mencatat dan memantau efek pemberian bubuk daun kenikir yang
dirasakan oleh subjek penelitian. Pada hari 1 dilakukan pengukuran kadar glukosa
darah awal untuk melihat kadar glukosa darah tikus dalam keadaan normal.
Selanjutnya, hari ke 9 dilakukan pengukuran kembali kadar glukosa darah puasa
sebagai data sebelum intervensi. Dan pada hari ke 29 dilakukan pengambilan dan
kadar glukosa darah puasa sebagai data setelah intervensi.

Data yang dikumpulkan berupa data primer meliputi data antropometri,
data kadar glukosa darah yang diperoleh melalui pengukuran antropometri dan
pengukuran laboratorium. Data yang dikumpulkan melalui pengukuran
antropometri adalah data berat badan yang diperolah dengan melakukan
penimbangan menggunakan timbangan digital. Sedangkan pengukuran
laboratorium yaitu kadar glukosa darah puasa dilakukan menggunakan metode

spektofotometri.



Variabel bebas pada penelitian ini adalah bubuk daun kenikir yang
merupakan produk dari berbagai proses. Dimulai dengan proses pembubukan
dengan mengeringkan daun kenikir menggunakan oven pengering listrik dengan
suhu 50°C. Setelah daun kenikir kering lalu dihaluskan menggunakan grinder
kemudian diayak sehingga dihasilkan bubuk daun kenikir dan diintervensikan
selama 21 hari. Pemberian bubuk daun kenikir dilakukan saat jam makan subjek
yaitu dengan dosis 700 mg/200gBB dan 1400 mg/200gBB pada pagi hari.
Variabel terikat adalah kadar glukosa darah puasa yang diukur setelah subjek
penelitian berpuasa selama 12 jam, diambil pada plexus retro orbitalis sebelum
dan sesudah intervensi, dengan satuan mg/dl. Pengukurannya dilakukan
menggunakan metode spektofotometri.

Data yang diperoleh dianalisis menggunakan program komputer. Data
tersebut diuji kenormalitasnya menggunakan uji Shapiro-wilk karena jumlah
sampel < 50. Perbedaan kadar glukosa darah sebelum dan setelah perlakuan dapat
diketahui dengan melakukan uji paired t-test apabila data berdistribusi normal dan
uji statistik non parametrik Wilcoxon apabila data tidak berdistribusi normal.
Selanjutnya, untuk melihat perlakuan manakah yang bermakna terhadap kadar
glukosa darah maka digunakan analisis Post Hoc.®



HASIL PENELITIAN

Tabel 1. Hasil Uji Kandungan Total Flavonoid dan Kuersetin Pada Bubuk Daun Kenikir

Kandungan Daun Kenikir Segar?! Bubuk Daun Kenikir
Total Flavonoid 143,00 mg/100g 1089,79 mg/100g
Kuersetin 51,30 mg/100g 390,95 mg/100g

Tabel 1menjelaskan tentang kandungan total flavonoid dan kuersetin pada
daun kenikir segar dan bubuk daun kenikir. Dari daun kenikir segar sebanyak 526
g menghasilkan 100 g bubuk daun kenikir, sehingga kandungan flavonoid dan
kuersetin masih lebih tinggi dalam bubuk daun kenikir daripada daun kenikir
segar. Berdasarkan uji kandungan flavonoid dan kuersetin pada masing-masing
dosis yaitu dosis 1 (700mg) mengandung flavonoid 7,62 mg dan kuersetin 2,74
mg sedangkan dosis 2 (1400mg) mengandung flavonoid 15,26 mg dan kuersetin

5,47 mg.
Tabel 2. Rerata Kadar Glukosa Darah Sebelum dan Sesudah Perlakuan
Kelompok n Kadar Sebelum Sesudah A %A p
glukosa Reratats.d. Reratats.d Reratats.d.
darah (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
awal
(mg/dl)
K (+) 7 63,85 225,06+4,58° 225,87+3,75°" 0,80+1,33" 0,35 0,1612
P1 7 66,39 226,66+4,14° 139,62+3,82"" -87,04+6,50° 38,4 0,000%
P2 7 67,15 224,26+6,91° 114,17+3,92"" -110,10+9,56° 49,09 0,000*"

aUji paired t test
bUji Annova *berbeda bermakna
Uji post hoc LSD setelah perlakuan: K+ vs P1; K+ vs P2; P1 vs P2 p=0,000

Hasil analisis data pada tabel 2 menunjukkan gambaran rerata masing-
masing kelompok. Sebelum induksi streptozotocinkadar glukosa darah masih
tetap normal. Berbeda halnya setelah diinduksi streptozotocin, kadar glukosa
darah pada kelompok kontrol positif, perlakuan 1 dan 2 dengan rerata 225, 06
mg/dl, 226,66 mg/dl dan 224,26 mg/dl.

Hasil uji paired t test menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan antara
kadar glukosa darah sebelum dan sesudah intervensi pada kelompok kontrol.
Berbeda halnya dengan kelompok perlakuan yang terdapat perbedaan kadar
glukosa darah sebelum dan sesudah intervensi (p<0,05). Hasil uji Anova
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna pada kadar glukosa darah

sesudah perlakuan dengan nilai signifikasi sebesar 0,000 (p<0,005). Kemudian,



dilanjutkan uji post hoc untuk melihat kelompok mana yang berbeda. Hasil uji
post hoc menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna pada kadar
glukosa darah masing-masing kelompok (p=0,000).

Uji Anova menunjukkan bahwa adanya perbedaan perubahan kadar
glukosa darah antar kelompok secara bermakna. Kelompok perlakuan 1 dengan
dosis bubuk kenikir 700 mg/200gBB dapat menurunkan kadar glukosa darah
sebesar 38,4% dan kelompok perlakuan 2 dengan dosis bubuk kenikir 1400
mg/200gBB dapat menurunkan kadar glukosa darah sebesar 49,09%.



PEMBAHASAN
Kandungan total flavonoid dan kuersetin bubuk daun kenikir

Uji kandungan dilakukan untuk mengetahui kandungan total flavonoid dan
kuersetin pada bubuk daun kenikir. Uji kandungan total flavonoid dan kuersetin
dilakukan di Laboratorium Illmu Pangan Unika Soegiyapranata Semarang.
Berdasarkan hasil uji kandungan yang disajikan pada tabel 1 menjelaskan bahwa
total flavonoid pada bubuk daun kenikir sebesar 1089,79 mg/100gdan kuersetin
sebesar 390,95 mg/100g. Jika dibandingkan dengan penelitian Andarwulan, total
flavonoid daun kenikir segar sebesar 143,00 mg/100g dan kursetin berkisar 51,30
mg/100 g.'*Hal ini terbukti bahwa daun kenikir yang diolah menjadi bubuk tetap
memiliki kandungan total flavonoid dan kursetin yang tinggi. Di dalam 100 mg
bubuk daun kenikir dibutuhkan 526 g bubuk daun kenikir segar, sehingga
kandungan flavonoid dan kuersetin pada bubuk daun kenikir lebih tinggi daripada
daun kenikir segar.Berdasarkan uji kandungan flavonoid dan kuersetin pada
masing-masing dosis yaitu dosis 1 (700mg) mengandung flavonoid 7,62 mg dan
kuersetin 2,74 mg sedangkan dosis 2 (1400mg) mengandung flavonoid 15,26 mg
dan kuersetin 5,47 mg.

Seluruh subjek diberi pakan standar AD Il sebanyak 15-20 g/hari serta air

minum ad libitium. Pakan standar tikus ditimbang setiap harinya.
Tabel 3. Komposisi pakan standar tikus AD 117

KandunganGizi 1009

Air Max 12%
Protein kasar Min 15%
Lemak kasar 3-7%
Serat kasar Max 6%
Abu Max 7%
Kalsium 0,9-1,1%
Phosphor 0,6-0,9%
Coccidiostat +
Antibiotika +

Komposisi: Jagun gkuning, SBM, MBM, CGM, palm
olein, asam amino esensial, mineral esensial, premix,
vitamin




Selanjutnya tikus dengan kelompok kontrol positif dan perlakuan
diinduksi STZ 65 mg/kgBB + NA 230 mg/kgBB tikus dan ditunggu selama 5 hari.
Mekanisme STZ dalam meningkatkan glukosa darah dengan cara merusak sel
beta pangkreas sehingga mempengaruhi produksi hormon insulin. NA berperan
dalam mengendalikan kerusakan sel beta pankreas yang berlebihan akibat induksi
STZ. Untuk kelompok perlakuan diberikan bubuk daun kenikir dengan dosis yang
bertingkat. Cara pemberian bubuk daun kenikir dengan melarutkan bubuk dalam
air sebanyak 2 ml setiap masing-masing dosis. Dosis pemberian bubuk daun
kenikir sebagai berikut.

Dosis daun kenikir segar rata-rata per hari untuk manusia adalah 200 g.
Konversi dosis manusia (70 kg) ke tikus putih (200 g) adalah 0,018. Berdasarkan
tabel konversi Laurence and Bacharach perhitungannya adalah sebagai berikut:

a. Dosis normal :0,018x200gr=3,6g

Jadi, dosis daun kenikir segar pada tikus adalah 3,6 g/200g BB untuk berat

basah daun kenikir.

Pada pembuatan 4000 g simplisia basah daun kenikir dihasilkan 760 g
simplisia kering (bubuk).

b. 760/4000 g = 0,19
Jadi, konversi dosis normal bubuk daun kenikir untuk tikus adalah
3,6x0,19=0,684¢g

c. Dosis normal/perlakuan1  : 3,6 g x 0,19 = 0,684 g atau 684 mg ~ 700
mg

d. Dosis normal/perlakuan2 : 7,2 g x 0,19 = 1,368 g atau 1.368 mg ~
1400 mg*®

Tabel 4. Konversi dosis manusia dan antar jenis hewan

Mencit Tikus Marmot Kelinci Kera  Anjing Manusia

Mencit (20g) 1,0 70 12,25 27,8 641 1242 3879
Tikus (200g) 1,14 10 174 3,9 92 17,8 56,0
Marmot (400g) 0,08 057 1,0 2,25 52 10,2 31,15
Kelinci (1,5kg) 0,04 025 0,44 1,0 24 45 14,2
Kera (4 kg) 0,016 011 0,19 0,42 10 19 6,1
Anjing (12kg) 0,008 006 0,10 0,22 0521 1,0 3.1
Manusia (70kg)  0,0026 0,018 0,031 0,07 0,161 031 1,0




Senyawa kimia yang digunakan untuk menginduksi diabetes adalah
streptozotocin. Streptozotocin (STZ, 2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-D
glucopyranose) disintesis  oleh Steptomycetes achromogenes dan sering
digunakan untuk induksi insulin-dependent dan non-insulin-dependent diabetes
melitus (IDDM dan NIDDM) pada hewan coba.!® Bahan kimia toksik yang sering
dipakai pada penelitian hewan coba adalah STZ, yang akan menginduksi
kerusakan sel beta pankreas melalui alkilasi DNA dengan pembentukan H2O2 dan
reaksi inflamasi. STZ bekerja toksik terhadap sel beta pankreas memerlukan
pengambilan STZ ke dalam sel. STZ terakumulasi dalam sel beta pankreas
melalui afinitas rendah dari transporter glukosa (GLUT?) di membran plasma.?°

Streptozotocin menghambat sekresi insulin dan menyebabkan suatu
keadaan yang dikenal dengan insulin-dependent diabetes melitus. Streptozotocin
secara selektif terakumulasi dengan sel B pankreas melalui low-affinity GLTU2
glucose transporter pada membran plasma. Masuknya gugus metil (alkilasi) dari
streptozotocin ke dalam molekul DNA akan menyebabkan kerusakan pada
fragmen DNA. Kerusakan DNA tersebut akan mengaktifkan poly adenoise
disphosphate (ADP)-ribosylation. Proses ini akan mengakibatkan penghabisan
nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) seluler, lebih lanjut akan terjadi
pengurangan adenine triphosphate (ATP) dan akhirnya akan menghambat sekresi
dan sintesis insulin. Penurunan cadangan energi selular ini diduga turut

menyebabkan terjadinya nekrosis sel p pankreas.®

Pengaruh bubuk daun kenikir terhadap kadar glukosa darah

Hasil uji beda kadar glukosa darah menunjukkan perbedaan bermakna
antara kelompok penelitian (p<0,0005). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
bubuk daun kenikir dosis 700 mg/200gBB dan 1400 mg/200gBB selama 21 hari
mampu memperbaiki kerusakan sel B pankreas akibat induksi streptozotocin.
Hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna
terhadap perbaikan sel [ pankreas pada tiap kelompok dengan dosis

bertingkat.Secara deskriptif kadar glukosa darah setelah intervensi pada kelompok
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perlakuan mengalami penurunan masing-masing pada dosis 700mg/200gBB dan
1400mg/200gBB sebesar 38,4% dan 49,09%.

Penurunan kadar glukosa darah disebabkan oleh kandungan dalam bubuk
daun kenikir. Daun kenikir mengandung senyawa aktif fenolik, flavonoid, flavon
dan flavanon, polifenol, saponin, tanin, alkaloid dan minyak astiri.*!°Kandungan
flavonoid yang terdapat dalam daun kenikir seperti myricetin, kuersetin,
kaempferol, luteolin dan apigenin. Kuersetin dan kaempferol yang tertinggi juga
terdapat dalam daun kenikir berkisar 0,3-143 mg/100g berat basah dan total fenol
terbesar yaitu 1,52 mg GAE/100 g berat basah daun kenikir. Oleh karena itu, daun
kenikir diidentifikasi sebagai sumber sayuran yang memiliki potensi kaya
flavonoid dan antioksidan.!

Penelitian lain menunjukkan bahwa daun kenikir mengandung senyawa
yang memiliki daya antioksidan cukup tinggi dengan harga ICso sebesar 70 mg/L.
Ekstrak metanolik daun kenikir mengandung flavonoid dan glikosida
kuersetin.?!Daunkenikir telah digunakansecara tradisionaluntuk mengobati beberapa
penyakit, salah satunya tekanan darah tinggi, diabetes, radang sendi dan demam.??

Secara in vitro, terkait tanaman daun kenikir yang terdapat bahan fenolik
memiliki potensi menghambat a-glukosa di usus. Hal ini menunjukkan potensi
untuk mengurangi penyerapan glukosa dalam usus. Terdapat beberapa tanaman
(misalnya, ekstrak heksana dari daun kenikir) memiliki aktivitas penghambatan a-
glukosa yang tinggi dengan dikombinasikan aktivitas penghambatan pada a-
amilase yang rendah.'? Penelitian bubuk daun kenikir terhadap kadar glukosa
darah terbukti secara in vivo bahwa bubuk daun kenikir dapat menurunkan kadar

glukosa darah.
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KETERBATASAN PENELITIAN
Penelitian ini tidak melihat keterkendalian kadar glukosa darah untuk

periode waktu yang lama yaitu dengan mengukur nilai HbAlc.

SIMPULAN

Hasil uji kandungan bubuk daun kenikir dengan total flavonoidsebesar
1089,79 mg/100g dan kuersetin sebesar 390,95 mg/100g dapat menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus wistar diabetes diinduksi streptozotocin. Dosis optimal

yang dapat menurunkan kadar glukosa darah yaitu 1400 mg/200gBB.

SARAN

Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh bubuk daun kenikir
(cosmos caudatus) terhadap kadar HbAlc tikus wistar diabetes yang diinduksi
streptozotocin. Selain itu juga meneliti jenis kandungan flavonoid lain yang

terdapat dalam bubuk daun kenikir.
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Lampiran 2. Data Kadar Glukosa Darah

25-Jun-15  30-Jun-15 21-Jul-15
Glukosa Glukosa Glukosa
mg/dl mg/dl mg/dl
No Kode (Pre 1) (Pre 2) (Post)
1 K(+)1 65,99 230,17 230,67
2 K(+)2 64,37 224,57 224,79
3 K(+)3 63,97 232,33 231,09
4 K(+)4 65,59 222,41 222,27
5 K(+)5 66,80 219,83 221,85
6 K(+)6 60,73 224,57 226,47
7 K(+)7 59,51 221,55 223,95
8 P1.1 69,23 227,59 138,24
9 P1.2 70,04 223,71 142,44
10 P1.3 67,21 229,31 143,70
11 P1.4 71,26 234,48 134,45
12 P1.5 60,73 224,14 142,86
13 P1.6 62,35 222,84 134,87
14 P1.7 63,97 224,57 140,76
15 P2.1 69,23 228,45 115,55
16 p2.2 70,45 234,48 113,87
17 P2.3 64,78 224,57 111,34
18 P2.4 68,42 223,71 108,82
19 P2.5 66,40 215,09 117,65
20 P2.6 65,59 227,59 111,76
21 P2.7 65,18 215,95 120,17
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Lampiran 3. Hasil Analisis Statistik

1. Uji Kenormalan Data

Tests of Normality

Kategori Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
glukosa darah pre 1 kontrol positif .232 .200" .897 7 .313
perlakuan 1 .185 .200" .928 7 .536
perlakuan 2 .204 .200" .908 7 .381
glukosa darah pre 2 kontrol positif .257 179 .909 7 .386
perlakuan 1 .265 .148 .864 7 .165
perlakuan 2 .182 .200" .940 7 .642
glukosa darah post kontrol positif .185 .200" .886 7 .254
perlakuan 1 .199 .200" .880 7 .225
perlakuan 2 .158 .200" 979 7 .955

a. Lilliefors Significance Correction

*. This is a lower bound of the true significance.
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2. Uji berpasangan antara kelompok kontrol pre 1 dan pre 2

Paired Samples Test

Paired Differences

95% Confidence Interval of the

Difference
Mean Std. Deviation Std. Error Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 prel_kontrol - pre2_kontrol -1.61210E2 5.07861 1.91953 -165.90693 -156.51307 -83.984 .000]
3. Uji berpasangan antara kelompok perlakuan 1 pre 1 dan pre 2
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Deviation Std. Error Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 prel_perlakuanl -
-1.60264E2 3.39794 1.28430 -163.40686 -157.12171 -124.787 .000
pre2_perlakuanl
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4. Uji berpasangan antara kelompok perlakuan 2 pre 1 dan pre 2

Paired Samples Test

Paired Differences

95% Confidence Interval of the

Difference
Mean Std. Deviation Std. Error Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 prel_perlakuan2 -
-1.57113E2 5.74220 2.17035 -162.42351 -151.80221 -72.391 .000
pre2_perlakuan2
5. Uji berpasangan antara kelompok kontrol pre 2 dan post
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Deviation Std. Error Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 pre2_kontrol - post_kontrol -.80857 1.33725 .50543 -2.04532 42818 -1.600 161
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6. Uji berpasangan antara kelompok perlakuan 1 pre 2 dan post

Paired Samples Test

Paired Differences

95% Confidence Interval of the

Difference
Mean Std. Deviation Std. Error Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 pre2_perlakuanl -
8.70457E1 6.50499 2.45865 81.02960 93.06182 35.404 .000
post_perlakuanl
7. Uji berpasangan antara kelompok perlakuan 2 pre 2 dan post
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Deviation Std. Error Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 pre2_perlakuan2 -
1.10097E2 9.56741 3.61614 101.24876 118.94552 30.446 .000
post_perlakuan2
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Report

iden_tikus prel_kontrol prel_perlakuanl | prel_perlakuan2 pre2_kontrol pre2_perlakuanl | pre2_perlakuan2 post_kontrol post_perlakuanl | post_perlakuan2

1 Mean 65.9900 69.2300 69.2300 230.1700 227.5900 228.4500 230.6700 138.2400 115.5500
N 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Std. Deviation

2 Mean 64.3700 70.0400 70.4500 224.5700 223.7100 234.4800 224.7900 142.4400 113.8700
N 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Std. Deviation

3 Mean 63.9700 67.2100 64.7800 232.3300 229.3100 224.5700 231.0900 143.7000 111.3400
N 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Std. Deviation

4 Mean 65.5900 71.2600 68.4200 222.4100 234.4800 223.7100 222.2700 134.4500 108.8200
N 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Std. Deviation

5 Mean 66.8000 60.7300 66.4000 219.8300 224.1400 215.0900 221.8500 142.8600 117.6500
N 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Std. Deviation

6 Mean 60.7300 62.3500 65.5900 224.5700 222.8400 227.5900 226.4700 134.8700 111.7600
N 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Std. Deviation

7 Mean 59.5100 63.9700 65.1800 221.5500 224.5700 215.9500 223.9500 140.7600 120.1700
N 1 1 1 1 1 1 1 1 1

21



Std. Deviation
Total Mean 63.8514 66.3986 67.1500 225.0614 226.6629 224.2629 225.8700 139.6171 114.1657
N 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Std. Deviation 2.74361 4.08229 2.21070 4.58513 4.14434 6.91179 3.75548 3.82081 3.92734
8. Uji beda kelompok perlakuan 1 dan 2
Descriptives
95% Confidence Interval for Mean
N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum

glukosa darah pre 2 kontrol positif 7| 2.2506E2 4.58513 1.73302 220.8209 229.3020 219.83 232.33

perlakuan 1 7 2.2666E2 4.14434 1.56641 222.8300 230.4957 222.84 234.48

perlakuan 2 7|  2.2426E2 6.91179 2.61241 217.8705 230.6552 215.09 234.48

Total 21| 2.2533E2 5.18046 1.13047 222.9709 227.6872 215.09 234.48

glukosa darah post kontrol positif 7| 2.2587E2 3.75548 1.41944 222.3968 229.3432 221.85 231.09

perlakuan 1 7 1.3962E2 3.82081 1.44413 136.0835 143.1508 134.45 143.70

perlakuan 2 7 1.1417E2 3.92734 1.48440 110.5335 117.7979 108.82 120.17

Total 21 1.5988E2 49.11729 10.71827 137.5264 182.2422 108.82 231.09
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ANOVA

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
glukosa darah pre 2 Between Groups 20.912 2 10.456 .365 .699]
Within Groups 515.831 18 28.657
Total 536.743 20
glukosa darah post Between Groups 47985.415 2 23992.708 1.631E3 .000
Within Groups 264.758 18 14.709
Total 48250.173 20
9. Uji beda antar kelompok perlakuan 1 dan 2
Multiple Comparisons
LSD
() kategori (J) kategori Mean Difference 95% Confidence Interval
Dependent Variable kelompok kelompok (I-9) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
glukosa darah pre 2 kontrol positif perlakuan 1 -1.60143 2.86143 .583 -7.6131 4.4102
perlakuan 2 .79857 2.86143 .783 -5.2131 6.8102
perlakuan 1 kontrol positif 1.60143 2.86143 .583 -4.4102 7.6131
perlakuan 2 2.40000 2.86143 413 -3.6116 8.4116
perlakuan 2 kontrol positif -.79857 2.86143 .783 -6.8102 5.2131
perlakuan 1 -2.40000 2.86143 413 -8.4116 3.6116
glukosa darah post kontrol positif perlakuan 1 86.25286" 2.05000 .000 81.9460 90.5597
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perlakuan 2 111.70429" 2.05000 .000 107.3974 116.0112
perlakuan 1 kontrol positif -86.25286" 2.05000 .000 -90.5597 -81.9460
perlakuan 2 25.45143" 2.05000 .000 21.1445 29.7583
perlakuan 2 kontrol positif -111.70429" 2.05000 .000 -116.0112 -107.3974

perlakuan 1 -25.45143" 2.05000 .000 -29.7583 -21.1445

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
10. Uji beda delta sebelum dan sesudah penelitian
Descriptives
delta
95% Confidence Interval for Mean
N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum

kontrol positif 7 -.8086 1.33725 .50543 -2.0453 4282 -2.40 1.24
perlakuan 1 7 87.0457 6.50499 2.45865 81.0296 93.0618 81.27 100.03
perlakuan 2 7| 1.1010E2 9.56741 3.61614 101.2488 118.9455 95.78 120.61
Total 21 65.4448 49.37784 10.77513 42.9682 87.9213 -2.40 120.61

ANOVA
delta

Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 47949.583 2 23974.792 530.265 .000]
Within Groups 813.831 18 45.213




ANOVA

delta

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 47949.583 2 23974.792 530.265 .000
Within Groups 813.831 18 45.213
Total 48763.414 20
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Lampiran 4. Dokumentasi

1. Pembuatan bubuk daun kenikir
Pencucian daun kenikir

Proses grinder

Pengeringan daun kenikir
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Penimbangan tikus

Aklimatisasi
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Induksi streptozotocin

Homogenisasi
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Sampel darah tikus

Spektofotometri

29



30



