elKI| Vol. 7, No. 1, Maret 2018

Jurnal Kesehatan Islam e-ISSN :2615-8345
Publikasi oleh Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang Pages: 45 -50
Email: jkesislam@unisma.ac.id
Home Page : http://riset.unisma.ac.id/index.php/jki
POTENSI TOLERANSI ORAL GLUKOSA EKSTRAK BIJI KEDELAI (Glycine max), RIMPANG JAHE
(Zingiber officinale) DAN KOMBINASINYA PADA TIKUS MODEL DIABETES

Yudi Purnomo
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang

ABSTRAK
Diabetes Mellitus (DM) adalah sindrom metabolik yang ditandai peningkatan kadar glukosa darah kronik
dan berkontribusi terhadap beberapa resiko komplikasi. Biji Kedelai(G.max) danrimpang Jahe
(Z.officinale) digunakan sebagai terapi alternative DM tapi potensi untuk mengendalikan peningkatan
kadar glukosa darah khususnya dalam bentuk kombinasinya belum pernah dievaluasi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi efek anti-hiperglikemik biji kedelai, rimpang jahe dan kombinasinya
Penelitian ini menggunakan tikus Sprague dawley (SD) jantan berusia 4 minggu berat badan 200 g dibagi
menjadi 2 kelompok kontrol dan 3 kelompok uji (n=5 ekor). Tikus DM diinduksi dengan diet tinggi lemak-
fruktosa (DTLF) dan streptozotocin 25 mg/kg BB (i.p)multiple dose. Setelah dinyatakan DM diberikan per
oral ekstrak biji kedelai 5000 mg/kg BB,rimpang jahe500 mg/kg BB dan kombinasinya 5000 : 500 mg/kg
BB selama 4 minggu. Sampel darah dari vena ekor diambil pada menit ke 0, 30, 60 dan 120 setelah
pemberian glucose oral kemudian kadar glukosa darah diukur dengan glucometer. Area Under Curve
(AUC) integrasi dihitung dengan metode trapezoidal. Data dianalisa menggunakan one way ANOVA
dilanjutkan dengan uji LSD (p<0.05).
Pemberian ekstrak biji kedelai, rimpang jahe dan kombinasinya menurunkan AUC glukosa berturut-turut
30 %, 35 %dan 35 % dibandingkan kelompok diabetik (p<0.05). Sedangkan pada kelompok diabetik
terjadi peningkatan kadar AUC 1.5 kali dibandingkan kelompok normal (p<0.05). Ekstrak rimpang jahe
tunggal dan kombinasinya dengan biji kedelai lebih kuat menurunkan kadar glukosa darah dibandingkan
dengan ekstrak biji kedelai tunggal pasca stimulasi glukosa.

Kata kunci : AUC glukosa, kombinasi, Diabetes, G. max, Z. officinale

ORAL GLUCOSE TOLERANCY OF SOYA(Glycine max) SEED EXTRACT, GINGGER
(Zingiber officinale) RHIZOMA AND IT’S COMBINATION ON DIABETIC RATS MODEL

Yudi Purnomo
Faculty of Medicinelslamic University of Malang
ABSTRACT
Diabetes mellitus (DM) is metabolic syndrome signaled by hyperglycemic chronic and it contribute to
several complication risk. Soya(Glycine max) andGingger (Zingiber officinale) are used for the alternative
theraphy of DM,however, the potency to regulate blood glucose level especially in it's combination has
not been evaluated.The objective of this study to investigate anti-hyperglycemic effect of Glycine max (G.
max) seed extract, Zingiber officinale (Z. officinale) rhizoma and it's combinationon diabetic rat.
This study uses control group post test only with male spraque dawley rats divided into 2 control group
and 3 test group (n=5 rats). Diabetic rats was induced by High Fructose and Lipid Diet (HFLD) and
multiple dose streptozotocin 25 mg/kg bw (i.p).The rat was administrated orally with G. max seed extract,
Z. officinale and it's combinationin dose of 5000 mg/kb bw, 500 mg/kg bw and 5000 : 500 mg/kg
bwrespectively for 4 weeks. Blood sample were collected from the tail vein at 0, 30,60 and 120 minutes
after oral glucose administration and thenit were measured using a commercially glucometer. The
integrated area under the postprandial glucose curves (AUCs) was calculated by the trapezoidal
method.The data was analyzed using ANOVA test continued with LSD test (p < 0,05).The oral
administration of G. max seed extract, Z. officinale and it's combinationwere able to decrease blood
glucose AUC about 30 %, 35 % and 35 % respectively compared to diabetic group (p<0.05). In diabetic
groups, blood glucose AUC was increased approximately 1.5-fold compared to normal group (p<0.05).
Single composition of Z. officinaleextract and its combination with G.maxdecrease blood glucose AUC
more compared to the single composisition of G. maxseed extract after glucose stimulation.
Key words : AUC, Combination, Diabetic, G. max, Z. officinale
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM) masih menjadi
permasalahan kesehatan di Indonesia maupun
berbagai negara penjuru dunia. Menurut
International Diabetes Federation (IDF) pada
tahun 2012 jumlah penduduk dunia yang
mengalami DM sudah mencapai 371 juta dan
diperkirakan tahun 2035 mencapai 592 juta atau
naik sebesar 55 % ‘.Data IDF tahun 2012
menyebutkan Indonesia menempati urutan ke-7
jumlah pasien DM terbesar dunia yaitu sekitar
7,6 juta dengan jumlah kematian sebesar 155
ribu jiwa per tahun'. Saat ini IDF mencatat
angka kematian penduduk dunia akibat DM 5,1
juta per tahun dan diperkirakan meningkat
sebesar dua kali dalam kurun waktu 2000-
2030". Diantara kasus DM hampir 90-95%
merupakan DM tipe 2 (DMT-2)?.

Gangguan sekresi insulin dan resistensi
insulin pada DM berperan terhadap kondisi
hiperglikemik3.Penurunan sekresi insulin
membuat glukosa tidak dapat masuk ke sel dan
jaringan sehingga kadar glukosa dalam darah
tetap tinggi*.Resistensi insulin pada DM
menimbulkan  hiperinsulinemia  danberakhir
dengan gangguan sekresi pada sel beta
pancreas3'4.Kondisi hiperglikemia ~ memicu
peningkatan produksi Reactive Oxygen Species
(ROS) vyang Dberperan pada komplikasi
multiorgan seperti kardiovaskular, ginjal dan
saraf >°.

Terapi farmakologis untuk menangani
DM selama ini masih berbasis terapi
konvensional dengan obat sintetik kimiawi
golongan Oral Anti Diabetic (OAD) bersama-
sama dengan insulin® Akan tetapi efek samping
dari terapi obat ini banyak dialami pasien seperti
hipoglikemia, peningkatan berat badan, dan
gangguan saluran cerna’.Kondisi tersebut
mendorong eksplorasi bahan alam sebagai
sumber pengobatan alternative untuk terapi
DM.Saat ini pengobatan herbal dan ekstraknya
sudah banyak digunakan secara luas meskipun
komponen zat aktif yang berkhasiat belum
diketahui secara pasti.World Health
Organization (WHO) pun telah mengijinkan
penggunaan tanaman obat dan pangan
fun%sional untuk berbagai penyakit termasuk
DM".

Biji kedelai (Glycine max) dan rimpang
jahe (Zingiber officinale) adalah herbal yang
banyak digunakan makanan, minuman dan
obat.Biji kedelai mengandung berbagai macam
kandungan gizi termasuk isoflavon yang
merupakan ikatan sejumlah asam amino dengan
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vitamin dan beberapa zat gizi lainnya dalam biji
kedelai yang membentuk flavonoid®. Senyawa
flavonoid utama yang terdapat dalam susu
kedelai adalah genistein®. Penelitian Handayani
dkk (2009) menunjukkan bahwa kedelai dapat
memperbaiki  resistensi insulinlo.Sedangkan
rimpang jahe (Zingiber officinale) berdasarkan
studi memiliki potensi anti diabetes dengan
memperbaiki sekresi insulin dan meningkatkan
penyerapan glukosa ke otot tanpa memerlukan
insulin*,

Terapi herbal pada umumnya digunakan
dalam bentuk kombinasi atau ramuan dengan
tujuan memperkuat efektifitas terapi dan
menurunkan  efek  samping.Tetapi pada
kenyataanyahampir sebagian besar pengujian
bioaktifitas herbal menggunakan bentuk tunggal
sedangkan bentuk kombinasi masih jarang
dilakukan. Kombinasi susu kedelai dan rimpang
jahe hingga saat ini belum pernah diuji
potensinya untuk menghambat peningkatan
kadar glukosa darah pada kondisi diabetes.
Berdasarkan latar belakang tersebut, maka
perlu dilakukan penelitian potensi anti-
hiperglikemik susu kedelai, rimpang jahe dan
kombinasinya pada tikus model diabetes
dengan melakukan evaluasi terhadap toleransi
glukosa secara oral.

MATERIAL DAN METODE

Pembuatan Ekstrak U.lobata

Simplisia biji kedelai dan rimpang jahe
didapatkan dari Balai Materia Medika Batu
Malang dengan surat keterangan determinasi
berturut-turut no. 074.241/102.7/2017 dan
074/211/201.7/2017. Biji kedelai 80 g yang telah
bersih dari kulit ari diberikan air 90 ml kemudian
diblender. Hasil penghancuran diperas di atas
kertas saring. Susu kedelai yang diperoleh
ditambahkan air hingga 100 ml dan disimpan di
lemari es sampai siap digunakan pada dosis
5000 mg/kg BB. Ekstrak jahe dibuat dengan
cara infudasi, 1000 mg serbuk jahe ditimbang
kemudian dimasukan air panas 10 ml lalu
ditutup selama 15 menit dan dibiarkan sampai
dingin dengan dosis 500 mg/kg BB. Bentuk
kombinasi susu kedelai ditambahkan serbuk
jahe dalam jumlah tertentu hingga didapatkan
dosis 5000 500 mg/kg BB kemudian
dihangatkan diatas penangas air.
Perlakuan Hewan Coba

Seluruh hewan coba yang digunakan
pada penelitian telah mendapatkan persetujuan
dari Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya
dengan Keterangan Kelaikan Etik no. 823-KEP-
UB.Penelitian ini menggunakan tikus Sprague
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Dawley (SD) usia 2-3 bulan berat badan 180-
200 g ditempatkan pada kandang individual
suhu 25°C * 1°C dalam 12 jam siklus gelap dan
terang. Air minum dan pakan standart susu
papdiberikan secukupnya. Tikus dibagi menjadi
5 kelompok terdiri dari 2 kelompok kontrol dan 3
kelompok perlakuan. Ekstrak biji kedelai 5000
mg/kg BB, ekstrak rimpang jahe 500 mg/kg BB
dan kombinasinya 5000 ; 500 mg/ kg bb
diberikan selama 4 minggu.
Pembuatan Tikus Model DMT-2

Setelah tikus dilakukan aklimatisasi
selama 7 hari, kelompok perlakuan dan kontrol
diberikan Diet Tinggi Lemak Fruktosa (DTLF)
sebesar 20 g/ekor/hari selama 7 minggu.
Komposisi DTLF terdiri dari susu pap 60 %,
Lemak sapi 25 %, lemak kambing 10 % dan
kuning telur bebek 5 %, sedangkan fruktosa 25
% dicampur dengan air minum 50 ml per hari.
Pada minggu ke 2 pasca pemberian DTLF,
diinjeksi dengan Streptozotozin (STZ) 25 mg/kg
BB multiple dose intra peritoneal (i.p). Seminggu
pasca injeksi STZ, diukur kadar glukosa darah
puasa dengan glucometer dan dinyatakan DM
bila kadar glukosa darah puasa lebih dari 126
mg/dl *2.
Pengujian Toleransi Oral Glukosa

Ekstrak biji kedelai, rimpang jahedan
kombinasinya diberikan 30 menit sebelum
pengambilan darah pertama.Tikus diinduksi
larutan glukosa 2 g/kg BB per oral setelah
pengambilan darah pertama (menit ke O0).
Selanjutnya dilakukan sampling darah melalui
vena ekor dengan glucometer pada menit ke 15,
30,60 dan 120. Hasil dinyatakan dalam Area
Under Curve (AUC) untuk glukosa yang dihitung
dengan rumus trapezoid.
Analisa Statistik

Data dinyatakan dalam bentuk rerata +
SD. Kemudian setelah dilakukan uji normalitas
dan homogenitas, data dianalisa dengan
metode one way ANOVA kemudian dilanjutkan
dengan uji LSD test untuk mengetahui
perbedaan antar perlakuan. Hasil dikatakan
berbeda secara bermakna bila p < 0.05.

HASIL

Karakeristik sampel

Sampel hewan coba yang digunakan pada
penelitian ini memiliki karakteristik yang dapat
dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik sampel hewan coba penelitian

[ [ KN [ KP [ G.max [ Z off [ Komb
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5000 500 G&z
BB-awal (g) 2854 = 246.5% 2172 = 2243 = 233 %
18.6 26.5 19.9 19.0 19.3
BB-pre 352.7 + 300.5 + 2448 + 225.% 297.3 +
treat(g) 15.8 31.0 17.7 36.0 30.5
BB post treat 336.6 = 3353+ 2532+ 2825+ 3175+
(9) 29.7 38.7 33.1 45.3 31.8
% Pakan 75.30 71.92 81.12 71.99 85.00
KGDP-awal 746+ 83.0+ 85.0+ 80.5+ 82.3+
(mg/dl) 3.0 0.8 8.5 5.1 5.7
KGDP-pre 92,6 + 2013+ 182.6 = 168.5 = 163.5 =
treat 5.9 35.0 43.1 35.8 115
(mg/dL)
KGDP-post 105.4 + 139.0 + 109.0 + 1323+ 1240+
treat 7.5 14.9 13.2 17.9 12.5
(mg/dL)

Terdapat peningkatan berat badan sebelum
maupun sesudah pemberian ekstrak uji. Asupan
pakan lebih tinggi pada kelompok kombinasi.
Kadar gula darah puasa mengalami peningkatan
setelah diinduksi DTLF dan STZ(pre treatment)
kemudian mengalami penurunan setelah
pemberian ekstrakuji (post treatment).

Efek Ekstrak G. max, Z. officinale dan
kombinasinya terhadap Toleransi Oral
Glukosa pada tikus DM.

Potensi ekstrak G. max, Z. officinale dan
kombinasinyaterhadap  pengendalian  kadar
glukosa darah paska induksi glukosa per oral
dapat dilihat pada tabel 2 dan gambar 1 dan 2
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Gambar 1. Grafik Toleransi kadar glukosa darah yang
diberi ekstrak G. max, Z. officinale dan kombinasinya
pada tikus DM.

Tabel 2.Rerata AUC glukosa darah yang diberi ekstrak
G. max, Z. officinale dan kombinasinya pada tikus DM

Perlakuan n Rerata + SD
(mg/dl.menit)
Kontrol Normal 5 12555 + 351.35%
Kontrol Diabetes 5 27795 + 3696.58°
G. max 5000 mg/kg BB 5 19072 + 2016.39°
Z. officinale 500 mg/kg BB 5 18198 + 3838.75°
G. max-Z. officinale 5000 : 5 18270 + 3144.58°
500 mg/kg BB
Keterangan :
a,b,c ...= huruf berbeda menunjukkan perbedaan efek

signifikan (p<0.05, LSD test)
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Gambar 2. Histogram AUC glukosa darahyang diberi
ekstrak G. max, Z. officinale dan kombinasinya pada
tikus DM

Pada kelompok  diabetik terjadi gangguan
pengendalian glukosa darah yang ditandai
peningkatan signifikan nilai AUC glukosa darah
sekitar 1.5 kali dibandingkan kelompok normal
(p<0.05).Pemberian ekstrak biji G. max5000
mg/kg BB, Z. officinale 500 mg/kg BB dan
kombinasinya 5000 mg/kg BB : 500 mg/ kg BB
menurunkan nilai AUC glukosa darah secara
signifikan berturut-turut 30 %, 35 % dan 35 %
dibandingkan  kelompok  kontrol diabetes
(p<0.05). Ekstrak rimpang Z. officinalekomposisi
tunggal dan kombinasi ekstrak biji G. max dan
rimpang Z. officinalemenurunkan AUC glukosa
darah lebih kuat dibandingkan ekstrak biji G.
max tunggal (p<0.05)

PEMBAHASAN
Efek Ekstrak G. max, Z. officinale dan
kombinasinya terhadap Toleransi Oral
Glukosa pada tikus DM.

Pemberian ekstrak bijiG. max, rimpang Z.
officinale dan kombinasinya menurunkan AUC
glukosa darah tikus model diabetes pada uji
toleransi glukosa oral.

Ekstrak bijiG. max mengandung senyawa
isoflavon yang memiliki efek anti hiperglikemik
melalui perbaikan resistensi insulin*®. Pemberian
ekstrak biji kedelai meningkatkan ekspresi
Glucose Transporter-4 (GLUT-4) sehingga
meningkatkan aksi insulin di jaringan perifer
untuk menurunkan kadar glukosa darah™.

EkstrakbijiG. maxmengandung juga berbagai
macam zat aktif termasuk isoflavonseperti
genistein dan dadzein yang berpotensi sebagai
antioksidang.Senyawa antioksidan diduga
menghambat kerusakan sel beta pancreas
akibat senyawa radikal bebas sehingga produksi
insulindipertahankan ~ untuk  mengendalikan
kadar glukosa darah pasca induksi glukosa™*3.
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Z. officinalemengandung senyawa utama
gingerol yang mampu menurunkan kadar
glukosa darah dengan meningkatkan produksi
insulin, sensitivitas insulin dan penurunan
penyerapan glukosa di intestinal pada kondisi
hiperglikemia 10 Studi yang dilakukan Khosravi
et al (2014) menunjukkan bahwa pemberian
serbuk jahe selama 8 minggu dapat
memperbaiki resistensi insulin pada pasien
DMT-2"°.Beberapa senyawa fenol seperti
gingerol juga memberikan aktifitas antioksidan,
anti-inflamasi  dan  analgetik  ™.Gingerol
menujukkan efek perlindungan terhadap sel
beta pancreas pada tikus DM dan memperbaiki
sekresi insulin sehingga dapat mengatur kadar
glukosa darah 18, Senyawa gingerol juga mampu
menurunkan apoptosis sel beta pancreas
sehingga mampu mempertahankan produksi
insulin untuk pengendalian kadar glukosa darah
pasca pemberian beban glukosa'’.

Kombinasi ekstrak G. max dan Z.
officinalemenurunkan kadar glukosa darah tikus
diabetic. Efek hipoglikemik ini dikendalikan oleh
zat aktif pada masing-masing herbal dan
interaksinya sehingga terjadi modulasiaktifitas
biologis.Pemberian kombinasi G. max dan Z.
officinalemenurukan AUC glukosa darah lebih
kuat dibandingkan G. max komposisi tunggal.
Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
Handayani dkk (2018) bahwa pemberian
kombinasi ekstrak G. max dan Z.
officinalemeningkatkanekspresi GLUT-4lebih
tinggi dibandingkan  bentuk  tunggalnya™
sehingga mampu menurunkan kadar glukosa
darah lebih kuat.Efektersebut diduga akibat
adanya interaksi zat aktif dalam G. max dan Z.
officinaleyang  bersifat  sinergistik  untuk
memperkuat aksi GLUT-4 di jaringan otot’.
Berdasarkan hasil uji toleransi glukosa oral,
tidak didapatkan perbedaan signifikan AUC
glukosa darah antara pemberian ekstrak Z.
officinaletunggal dan kombinasinya dengan
G.max, tetapi AUC glukosa darah lebih tinggi
pada pemberian G. max tunggal.Hal ini dapat
dijelaskan bahwa pengaturan kadar glukosa
darah ternyata tidak hanya dipengaruhi oleh
perbaikan sensitifitas insulin tetapi juga melalui
jumlah sekresi insulin dan inhibisi enzim
pemetabolisme karbohidrat'®'®. Berdasarkan
studi pustaka, sebagian besar herbal memiliki
potensi anti diabetic melalui penghambatan
aktifitas  alpha-glukosidase = dan  absorpsi
karbohidrat di intestine sehingga menurunkan
kadar glukosa darah post prandial®. Selain itu,
herbal juga memiliki beberapa komponen zat
aktif dan bila dalam bentuk kombinasi maka
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akan meningkatkan terjadinya interaksi’.Hasil
interaksi zat aktif tersebut kemungkinan bersifat
antagonis sehingga menurunkan aktifitas
hipoglikemiknya seperti pada kombinasi G. max
dan Z. officinaletidak berbeda dengan bentuk
tunggalZ. officinaleuntuk menurunkan AUC
glukosa darah.
KESIMPULAN

1. Ekstrak biji G. max, rimpang Z. officinale dan
kombinasinya menurunkan AUC glukosa
darah pada tikus diabetik.

2. Ekstrak rimpang Z. officinale komposisi
tunggal dan kombinasinya dengan biji G.max
menurunkan AUC glukosa darah lebih kuat
dibandingkan ekstrak biji G. max tunggal.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan
menggunakan pelarut penyari yang lain untuk uji
potensi herbal ini serta melakukan uiji
keamanannya.
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