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ABSTRACT
Introduction: Chronic inflam m atory induced by chronic hyperglycemia are the causes of Diabetes M ellitus. High
blood glucose levels or hyperglycemia can induce elevated serum levels of IL-18. Combination of sambiloto, salam
leaves, cinnamon and temulaw ak roots has been used traditionally to lower blood sugar level. Tawangmangu clinic of
herbal also use this formula.
M ethods: In vivo experimental laboratory study to describe the effect of herbal com binations on the decrease in serum
levels of IL-1B in hyperglycemia rats model with control group post test only design using male W istar rats was
conducted. Hyperglicemia was induced using streptozotocin (25mg/kgB W ) and high fructose diet 10% . Infusa of this
combination were administered through gastric sondage for 30 days after hyperglicemia state was achieved (fasting
blood glucose > 126 g/dL). Sample was divided into 5 groups KN (n=5) KP (n=5), KP 1 (dose 125 mg/ kgbh.wt, n=5),
KP 2 (dose 250 mg/ kgb.wt, n=5) KP 3 (dose 500 mg/ kgb.wt, n=5). Serum IL-1p levels analyzed by ELISA kit Rat
IL-1B. Data then analized using ANOVA with significancy set to p<0,05.
Result: Serum level of IL-1B was reduced in all treatment groups and treatment group 3 showed greatest decrease.
However, ANOVA analysis showed no significant differences com pared to control groups (p>0,05).
Conclusions: Combination of sambiloto, salam leaves, cinnamon and temulawak roots give no effect to serum level

of IL-1f8 in hyperglicemic rats.
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PENDAHULUAN Advance Glycosylation End products (AGE’s) pada
Diabetes melitus merupakan gangguan metabolik pankreas. Kadar AGE’s yang tinggi berperan terhadap
akibat tingginya kadar gula darah dalam tubuh atau produksi ROS (Reactive O xygen Species) dan
hiperglikemia yang banyak terjadi di dunia termasuk meningkatkan produksi sitokin pro inflamasi, salah
Indonesia. D ata Riskesdas 2013 menunjukkan satunya IL-l[}Z. Peningkatan IL-1B berperan penting
prevalensi diabetes di Indonesia terutama pada usia 15 dalam proses kerusakan berbagai organ termasuk sel
tahun keatas atau Adult Onset Diabetes adalah sebesar beta pankreas dan jantunga‘4
176.689.336 orang, data tersebut mengalam i Di Indonesia jamu merupakan obat tradisional
peningkatan hampir sebanyak dua kali lipat yang telah luas digunakan sebagai alternatif
dibandingkan tahun 20071. pengobatan. D ata dari Rikesdas pada 2010
Diabetes terjadi akibat penurunan kadar hormon menunjukkan tingginya pengguna jamu di Indonesia,
insulin dalam tubuh baik dari segi jumlah maupun yakni sebesar 59,12 % . Salah satu aplikatif
aktivitasnya. Diabetes melitus terbagi atas DM tipe 1 penggunaan jamu di Indonesia adalah sebagai
dan DM tipe 2. Diabetes tipe 1 (DM T-1) banyak pengobatan diabetes melitus. Jamu dipilih sebagai
merupakan juvenile onset diabetes yang terjadi akibat alternatif karena dipercaya lebih aman dibandingkan
pankreas tidak dapat memproduksi insulin secara obat anti hiperglikemia kimiawi. Obat anti
cukup. Diabetes tipe 2 (DM T-2) yang lebih sering hiperglikemia kimiawi yang digunakan dalam jangka
terjadi pada dew asa atau adult onset diabetes terjadi panjang memiliki efek samping seperti misalnya
akibat kinerja insulin tidak efektif atau resistensi gangguan pencernaans. Penelitian menyebutkan
insulin. Kondisi tersebut mengakibatkan peningkatan kom binasi tanaman herba yang biasa dipergunakan
kadar glukosa dalam darah atau hiperglikemial. untuk mengobati hiperglikemia adalah sambiloto,
Peningkatan kadar glukosa dalam darah kayu manis, daun salam dan rimpang temulawak.
mengakibatkan peningkatan peningkatan produksi Kombinasi sambiloto, kayu manis, daun salam dan
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ripang temulaw ak telah digunakan di K linik
Saintifikasi Jamu B2P2TOOT Tawangmangu sebagai
pengobatan antihiperglikemiaa. Beberapa penilitian

terpisah menunjukkan bahwa ada potensi sambiloto,

kayu manis, daun salam dan ripang temulawak sebagai

antioksidan yang mampu menurunkan jumlah ROS.

Daun salam, kayu manis dan sambiloto ditemukan
memiliki kadar saponin dan flavonoid yang tinggi7‘8'g.
Rimpang temulawak selain memiliki efek sebagai
antioksidan juga memiliki efek sebagai
immunomodulator dan mengham bat proses
glikoneogenesis melalui kandungan kurkum inoid
sebagai zat aktifnyalo'“'lz.

Berdasarkan data mengenai tingginya tingkat
prevalensi diabetes melitus yang terjadi akibat kondisi

hiperglikemia dan efek samping yang ditimbulkan

oleh obat antihiperglikemia, minimnya penelitian
kom binasi sambiloto, kayu manis, daun salam dan
ripang temulaw ak sebagai antioksidan dan
antidiabetik, serta belum adanya penelitian mengenai
efek kombinasi sambiloto, daun salam, kayu manis
dan rimpang temulawak terhadap kadar IL-1f serum

maka peneliti berpendapat bahwa perlu adanya uji in

vivo kombinasi sambiloto, kayu manis, daun salam

antioksidan dan
IL-1p

dan ripang temulawak sebagai

antidiabetik melalui pengukuran serum tikus

W istar jantan model Hiperglikemia.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode

eksperimental laboratorium secara in vivo, dengan

desain penelitian control group post test only design.

dan bertujuan menguji potensi pemberian ekstrak daun

sam biloto, daun salam, kayu manis, dan rimpang

temulawak pada tikus model hiperglikemia terhadap

kadar IL-1f serum tikus W istar jantan.

Penelitian ini dilaksanakan di Animal House dan

Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran

Universitas Islam M alang, dan Laboratorium Faal

Fakultas Universitas Brawijaya M alang. Penelitian ini

berlangsung mulai bulan Januari 2018 Juli

2018.

hingga

Penelitian ini telah disetujui secara etik oleh
Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya dengan

nomor 856-KEP-UB pada tanggal 5 Desember 2017.

Sam pel Penelitian dan Pengelom pokan Sampel
Tikus W istar jantan (Rattus norvegicus) berusia
2-3 bulan dengan berat badan 120-200 gram,
diaklim atisasi selama 14 hari, serta diberi makan dan
minum standart laboratorium . Pengelom pokan sampel
terbagi n=5),
positif (KP, n=5), kelompok perlakuan 1 (KP 1, n=5),
perlakuan 2 (KP 2,

(KP 3, n=5). Total

atas kelompok negatif (KN, kelom pok

kelom pok n=5),

hewan

kelom pok
perlakuan 3 coba yang

digunakan adalah sebanyak 25 ekor.

107

Induksi Hiperglikem ia

Tikus model hiperglikemia didapatkan melalui

induksi dengan High Fructose Diet (HFD) 10%

selama 14 hari dan injeksi Streptozotocin (STZ) dosis
rendah (25 mg/kgBB) multiple dose, dilarutkan dalam

buffer sitrat dengan pH 4,5 0,05 M sebanyak 2

m l/dosis pada hari ke-15 secara intraperitoneal. Tikus

dinyatakan hiperglikemia bila kadar glukosa darah
puasa > 126 g/dL13
Pem berian Kombinasi Herba Sambiloto, Daun

Salam, Kayu M anisdan Rimpang Temulawak

Pem buatan infusa dilakukan dengan cara
merebus simplisia daun sambiloto 50 gram, daun
salam 30 gram, kayu manis 10 gram, dan rimpang
temulawak 30 gram merupakan dosis yang biasa
digunakan oleh peracik jamu dilarutkan dalam 1200
ml| air selama 10 menit pada suhu go°c® dengan

pelarut air kemudian dievaporasi dengan suhu 80° C

sampai 1/3 volume awal lalu dimasukkan di oven
dengan suhu 45°C hingga menjadi ekstrak pasta.
Ekstrak pasta dibagi untuk 3 kelompok perlakuan
dengan dosis 125 mg/kgBB (KP 1), dosis 250

mg/kgBB (KP 2),dan dosis 500 mg/kgBB (KP 3)yang

dalam pemberiannya dicampur dengan 1 cc air per

sonde diberikan selama 30 hari.

Pengam bilan Sampel Darah

Tikus difiksasi dalam posisi supinasi, kemudian
dilakukan anastesi menggunakan ketam in
intramuscular (IM ) dengan dosis 40 mg/kgBB hingga
terbius. Tikus dibedah secara vertikal mengikuti linea

media dari abdomen menuju ke toraks dengan gunting

sam pai seluruhnya terbuka14 D arah diambil dari
jantung tikus dengan spuit 5 cc, kemudian langsung
dimasukkan ke dalam vacutainer tanpa anti koagulan

(EDTA) untuk pemeriksaan serum. Vacutainer tanpa

EDTA tersebut didiam kan selama 30 menit pada suhu

kam ar selanjutnya disentrifugasi selama 10 menit

dengan kecepatan 4000 rpm.

Pemeriksaan Kadar IL-1p Serum

Sampel darah yang telah diperoleh dilakukan

pemeriksaan kadar IL-1Bp menggunakan ELISA kit Rat

IL-13 Cat. No.: EO119Ra (Bioasssay Technology

Laboratorium). Pembacaan OD (Optical Density)
diukur dengan panjang gelombang 450 nm pada Elisa

reader

Tehnik Analisis Data
D ata yang diperoleh dilakukan uji normalitas

dan homogenitas terlebih dahulu. Setelah data

dinyatakan terdistribusi normal selanjutnya dilakukan
uji statistik menggunakan metode one way ANOVA.

H asil dikatakan bermakna bila p<0,05. Semua analisis



data dilakukan dengan memakai perangkat software
statistik SPSS.
HASIL DAN ANALISIS DATA
Karakteristik Sam pel
K arakteristik sampel penelitian dapat dilihat

pada Tabel 1 menunjukkan gula darah puasa hewan

dengan
STZ

coba mengalam i

high

peningkatan

pem berian fructose diet dan induksi

(mencapai target

hiperglikemi yang diharapkan yaitu > 126 g/dL) dan

mengalam i penurunan dengan pem berian infusa
kom binasi kombinasi sambiloto, daun salam, kayu
manis, dan rimpang temulaw ak terutam a pada

kelom pok perlakuan 2 (dosis 250 mg/kgB B /hari)

Tabel 1 Karakteristik Sam pel Penelitian.

Kontrol Normal
Kelompok

Kontrol Perlakuan

Kelompok Kelompok Perlakuan Kelompok Perlakuan

(KN ) (K P) Perlakuan 1 (KP 1) 2 (KP 2) 3 (KP 3)
Usia Awal(bulan) 2-3 2-3 2-3 2-3 2-3
InduksiHFD 10%
- + + + +
(/hari)
Injeksi STZ
N 25 25 25 25
(mg/kgBB)
Pemberian Ekstrak - - Sonde (+) Sonde (+) Sonde (+)
Dosis Kombinasi
- - 125 mg/kgBB 250 mg/kgBB 500 mg/kgBB
Herbal
Lama Adaptasi 7 hari 7 hari 7 hari 7 hari 7 hari
Rerata BB Awal
216.40 156.20 165.80 228.40 173.40
(gram)
Rerata BB Akhir
313.40 237.60 309.80 219.60 246.60
(gram)
A BB 97 81 144 -8.,8 73,2
Rerata BB Awal
216.40 156.20 165.80 228.40 173.40

(gram)

Rerata GDP

98.20x14.72 169.00£36.56

Sebelum Perlakuan
Rerata GDP Setelah

Perlakuan (Diukur
97.80£3.15 107.60+x12.03

Sebelum

Pembedahan)

132.60+2.90 281.20+46.75 136.40+6.13

96.60+4.90 167.40+£51.40 117.60+£17.80

A GDP (mg/dL) 0.4%11,57 -61.4+24.53 362 -113.8+4.65 -18.8+11.67
Keterangan
D ata dalam mean *# SE; KN, Kelompok negatif;, KP, Kelompok positif; KP 1, Kelompok hiperglikemia +

pem berian infusa kom binasi sam biloto, daun salam, kayu manis, dan rimpang temulawak 125 mg/kgBB/hari;

KP 2, Kelompok hiperglikemia + pemberian infusa kom binasi sam biloto, daun salam, kayu manis, dan rimpang

temulawak 250 mg/kgBB/hari; KP 3,

Kelompok hiperglikemia + pemberian infusa kom binasi sam biloto, daun

salam, kayu manis, dan rimpang temulawak 500 mg/kgB B /hari.

Kadar IL-18

Tabel 2 Rerata Hasil Kadar

IL-18

Kelom pok N RerataxSE (pg/ml)
K N 5 2473.00+65.22
K P 5 2517.00+£137.09
KP1 5 2523.00+£166.47
KP 2 5 2227.00£107.07
KP 3 5 2155.00+64.42

Keterangan

+ pemberian

D ata dalam mean £+ SE; KN, Kelompok negatif; KP, Kelompok positif; KP 1, Kelompok hiperglikem ia

infusa kombinasi sam biloto, daun salam, kayu manis, dan rimpang temulawak 125 mg/kgBB/hari; KP 2,

Kelompok hiperglikemia + pemberian infusa kombinasi sam biloto, daun salam, kayu manis, dan rimpang temulaw ak

250 mg/kgBB/hari; KP 3,

manis, dan rimpang temulawak 500 mg/kgBB/hari.

A nalisis rerata penelitian kadar IL-1p Tikus

W istar jantan menunjukkan bahwa data tersebut

terdistribusi normal dan homogen (p > 0,05) sehingga

data tersebut dapat dianalisis secara One Way ANOVA.

Kelompok hiperglikemia + pemberian
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infusa kombinasi sambiloto, daun salam, kayu

Analisis One Way ANOVA didapatkan (p>0,05) yang

menunjukkan perbedaan tidak signifikan terhadap

kadar IL-1f Tikus W istar jantan model Hiperglikemia.



Pada penelitian ini walaupun tidak terdapat perbedaan
yang signifikan namun terdapat kecenderungan bahwa
lebih

kadar IL-1B (KP) tinggi

dibandingkan kelompok normal (KN) serta kadar IL -

0 .00
KN [ K P2 KP3
I K | 5I

Gambar 1 Histogram kadar

kelom pok positif

IL-1f serum pada

tikus model hiperglikemi yang diberikan infusa
kom binasi sam biloto, daun salam, kayu m anis,
dan rimpang temulawak
Keterangan
hasil rata-rata kadar

Tidak

Gambar 1 menunjukkan

SE.

IL-1B

serum dalam mean * terdapat perbedaan
signifikan pada tikus model

K P,

hiperglikemia (p>0.05);

KN, kelompok negatif; kelom pok positif; KP1,

kelom pok perlakuan 1; KP2, kelompok perlakuan 2;

KP3, kelompok perlakuan 3

PEM BAHASAN

Pengaruh Induksi STZ dan HFD terhadap Kadar

IL-1f Serum

U ji statistik tidak terdapat perbedaan yang

signifikan antara kadar IL-1p serum kelompok positif

(KP) dengan kelompok normal (KN). Induksi STZ

diharapkan akan menyebabkan kerusakan sel beta

pankreas melalui mekanisme stress oksidatif. Adapun

pem berian HFD diharapkan akan menyebabkan
terjadinya peningkatan kadar glukosa darah melalui
mekanisme resistensi insulin. Pemberian diet tinggi

fruktose dibuktikan menyebabkan ketidak seim bangan

mikrobiota usus sehingga terjadi peningkatan jum lah

koloni bakteri patogen di usus. Bakteri patogen akan
menghasilkan lipopolisakarida (LPS) yang mampu
dikenali dan mengaktifkan makrofag jaringan usus.

A ktifasi tersebut menyebabkan peningkatan mediator

inflamasi sehingga terjadi inflamasi ringan tetapi

kronis. Inflam asi kronis akan menyebabkan kerusakan

struktur membran epitel di usus sehingga terjadi
kebocoran membran epitel usus. Hal ini berakibat
terjadinya penyebabaran inflamasi secara sistemik

109

1B pada kelom pok perlakuan 2 (KP 2) dan kelompok
perlakuan 3 (KP 3) memiliki kecenderungan sem akin

menurun dibandingkan KP.

melalui sistem portal. Inflamasi yang terjadi pada sel

B pankreas akan menyebabkan terjadinya resistensi

insulin, dimana terjadi fosforilasi asam amino serin

dari IRS2. Proses ini mengakibatkan terjadinya

penurunan sensitifitas reseptor terhadap insulin

sehingga terjadi gangguan transport glukosa ke dalam

sel dan terjadi kondisi hiperglikem jatttety

Kondisi hiperglikemia akan berpengaruh
terhadap sel-sel endotel pembuluh darah dan sel
dendritik untuk meningkatkan produksi mediator
inflamasi IL-1 B lebih banyak Iagi”'”. Pada keadaan
normal, IL-1B berfungsi sebagai sinyal komunikasi
antar sel, perantara aktifasi sistem imun serta terlibat

penting dalam proses hem atopoiesis sehingga, dalam

keadaan normal IL-1B harus tetap ada'’. Sementara

itu, penelitian lain menyebutkan kadar IL-1B serum

pada tikus akan dipertahankan pada 31 pg/m 12°

Peningkatan kadar IL-1p pada kelompok KN
diduga akibat adanya infeksi parasit berupa cacing
yang bersarang pada liver, paru-paru, jantung dan
ginjal hewan <coba pada kelompok normal dan
beberapa kelompok lainnya diduga juga berperan
meningkatkan kadar IL-1p. Infeksi helminth secara
kronik pada hew an coba dapat mengakibatkan
peningkatan IL-1B“A Proses perawatan yang kurang
baik juga memungkinkan terjadinya infeksi pada
binatang coba sehingga turut berperan dalam

peningkatan kadar IL-1f pada KN .
Kadar IL-1 B pada KP tidak berbeda signifikan
KN. Hal ini

dengan diduga akibat adanya perbaikan

/regenerasi sel B pankreas. Perbaikan fungsi dari sel B

pankreas akan berdampak pada peningkatan kadar
insulin yang mampu mengendalikan kadar glukosa
darah. Terkendalinya kadar glukosa darah akan
menurunkan produksi AGE,s sehingga turut
menurunkan produksi IL-1|322'23

A danya perbaikan secara spontan pada tikus
hiperglikemia (KP) diduga disebabkan dosis induksi
STZ vyang diberikan masih terlalu rendah, induksi
fruktosa yang terlalu rendah dan lama pemberian

induksi kerusakan

sel B

terlalu pendek. Dengan demikian

pankreas yang ditim bulkan tidak terlalu berat.

Dugaan ini diperkuat hasil lain

STZ dosis

dengan penelitian

bahwa pemberian rendah (35 mg/kgBB)

akan mengakibatkan kerusakan pada sel Langerhans

pada 2-3 hari pertama. Kemudian akan mengalami

perbaikan spontan secara bertahap dalam kurun waktu
juga
fruktosa 46,5% dan

12 minggu24 Penelitian sebelumnya

menyebutkan bahwa kombinasi

lemak babi 25,7% selama 56 minggu serta STZ dosis



rendah (25 mg/kgBB) mampu meningkatkan glukosa
berbeda juga

selama 11

. P 25 P
darah secara signifikan Penelitian

menyebutkan penggunakan fruktosa 10%

minggu dan STZ 40 mg/kgBB mampu meningkatkan

glukosa darah secara signifikan25

Pengaruh Kom binasi Herba Sambiloto, Daun

Salam, Kayu M anis dan Rimpang Temulawak

terhadap Kadar IL-1f Serum

U ji statistik didapatkan bahwa kadar IL-1 B
pada KP1,KP2 dan KP3 tidak berbeda signifikan
dibandingkan KP. Peneliti menduga bahwa adanya

proses perbaikan secara spontas dari sel B pankreas ,

dosis induksi STZ yang kurang besar dan kurang
lam anya pemberian induksi diet tinggi fruktosa
menyebabkan inflamasi yang terjadi pada sel 8

pankreas juga sedikit. Induksi STZ dosis rendah yang
diet tinggi

menggam barkan kondisi yang mirip dengan DM

dikom binasi dengan pemberian fruktosa

tipe

L2 . PR .
2 pada manusia " Hasil ini mendukung teori bahwa

pada pasien dengan DM tipe 2 tidak didapatkan

inflam asi yang masif pada sel B pankreas. Kerusakan

sel p pankreas pada DM tipe 2 bukan diakibatkan oleh

proses inflam asi tetapi karena resistensi insulin

Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian

infusa kombinasi sambiloto, daun salam, kayu manis

dan rimpang temulawak dengan dosis 250 mg/kgBB

dan 500 mg/kgBB pada tikus hiperglikemi dapat

menurunkan kadar IL-18 sebesar

2227.00£107.07 dan 2155.00+64.42 atau

serum hingga

11,52% dan

14,38% dibanding kontrol positif. Dimana kadar gula

darah puasa KP 2 menurun sebesar -113.8+4.65 atau

sekitar 40% dari sebelum pemberian infusa kom binasi

sedangkan GDP KP 3 hanya menurun sebesar 13%

setelah pemberian infusa. Penelitian lain mendapatkan

bahwa kombinasi infusa sambiloto, daun salam, kayu
manis dan rimpang temulaw ak dengan dosis 491,4
mg/200gB B selam a 70 hari memberikan efek
antihiperglikemia yang signifikanzsA Efek terapi obat

akan berbanding lurus dengan dosis yang diberikan

. 29 . .
serta lama pem berian . Dosis yang lebih rendah serta

waktu pemberian yang relatif lebih singkat diduga

mengakibatkan hasil penelitian ini tidak didapatkan

perbedaan yang signifikan

Penurunan kadar IL-1B serum yang lebih besar

pada KP 2 dan KP 3 diduga akibat kombinasi

sam biloto, daun salam dan kayu manis mengandung

flavonoid, quersetin, B-karoten, saponin yang dapat

mengham bat aktivitas ROS.

oksidatif

Pengham batan proses

secara langsung oleh antioksidan tersebut

berpotensi menurunkan proses inflamasi dan kadar IL-
1B serum tanpa melalui penurunan kadar gula darah 2.
Namun, sebuah penelitian menyebutkan menyebutkan

bahwa niasin pada daun salam berkerja sebagai

pengham bat aktivasi LPL. Sedangkan flavonoid yang

terdapat pada sambiloto, kayu manis, daun salam dan
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rimpang temulawak juga dapat berkerja meningkatkan

aktivasi Lipoprotein lipase (LPL). LPL yang

meningkat akan mengakibatkan penurunan kadar

Lipoprotein. Lipoprotein yang menurun dalam darah

akan mengakibatkan menurunkan aktifasi makrofag

dan disfungsi sel endotel

iL-1p°°.

dan mengakibat penurunan

KESIMPULAN
1. Induksi STZ dosis rendah
10% tidak

25 mg/kgBB dan HFD
menimbulkan yang

signifikan terhadap kadar IL-1B serum tikus W istar

perbedaan

jantan.

2. Kombinasi infusa herba sambiloto, daun salam,
kayu manis dan rimpang temulaw ak tidak
menimbulkan perbedaan yang signifikan terhadap
kadar IL-1p serum tikus W istar jantan model
hiperglikem i, namun dosis 500 mg/kgBB
memberikan penurunan yang paling besar.

SARAN
M elakukan penelitian lanjutan dengan

meningkatkan kadar gula darah dalam waktu yang

lebih lama, serta meningkatkan dosis dan atau

memperpanjang masa pemberian infusa kombinasi

herba sam biloto, daun salam, kayu manis dan rim pang

temulaw ak
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