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ABSTRACT
Introduction: Diabetes mellitus (DM) is the metabolic disorder with a chronic hyperglycemic condition which
can cause microvascular complication. Sambiloto (Andrographis paniculata), Salam (Syzygium polyanthum),
Kayu Manis (Cinnamomum verum), and Temulawak (Curcuma xanthorrhiza) is the herbs that have antioxidant
dan hypoglycemia effect. Giving a combination of the four herbs can have a stronger effect in the
antihyperglycemic mechanism. But, antihyperglycemic mechanism combination Sambiloto, Salam, Kayu Manis,
and Temulawak effect on arterial tissue nitric oxide in vivo on hyperglycemia rats model never tested yet.
Method: This research was laboratory experimental in vivo control group post test only design. This research
used male Wistar rats aged 2-3 months as a animal trial which were divided into 5 groups as samples, positive
group, negative group, treatment group 1, treatment group 2 and treatment group 3. Hyperglycemic rats model
induce by 10% High Fructose Diet (HFD) and repeatedly low-dose streptozotocin (STZ). Combination extracts
of sambiloto, salam, kayu manis and temulawak with a dose of 125 mg / kgBB, 250 mg / kgBB, and 500 mg /
kgBB given for 30 days. Nitric oxide tissue was examined using the SKT-2 Total Nitric Oxice Assay Kit. Data
analysis used One Way ANOVA (p <0.05).
Result: The result showed that the level NO in the KN is signifincantly higher than KP (p<0,05). KP signifincantly
different with P2. Giving combination of herbal with a dose of 250 mg/kgBB and 500mg/kgBB able to increase
NO levels significantly compared to KP. The higher dose of the herbal combination ther is a tendency to reduce
NO levels.
Conclusion: Combination of Sambiloto, Salam, Kayu Manis, and Temulawak infusion with a dose of 250
mg/kgBB was able to increase of arterial tissue nitric oxide in male hyperglycemia models of Wistar rats.
Keywords: hyperglycemia, Combination of Sambiloto, Salam, Kayu Manis, Temulawak, Nitric Oxide Level of
Arterial Tissue
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PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) adalah suatu sindrom
dengan metabolisme karbohidrat, lemak dan protein
terganggu akibat berkurangnya sekresi insulin atau
sensitivitas jaringan terhadap insulin®.Di dunia tahun
2017 penderita diabetes mencapai 425 juta jiwa dan
Indonesia sebanyak 10,3 juta jiwa. Indonesia sendiri
mendapat peringkat ke enam di dunia untuk prevalensi
penderita diabetes?. Menutut Riskesdas prevalensi
diabetes meningkat dari tahun 2007 sampai tahun
2016 sebanyak 6,7% menjadi 6,9%?3.Diabetes melitus
terdapat 2 macam yaitu DM tipe 1 dan DM tipe 2.
Diabetes melitus tipe | terjadi karena autoimun yang
menyebabkan kerusakan sel beta pankreas yang
mengakibatkan defisiensi insulin absolut yang
biasanya diketahui pada masa anak-anak®. Diabetes
melitus tipe 11 terjadi karena penurunan sekresi insulin
oleh sel beta pankreas yang ditandai dengan
hiperglikemi, resistensi insulin dan defisiensi insulin
relatif yang dapat disebabkan dari interaksi faktor
resiko genetik, perilaku dan lingkungan yang sering
ditemukan pada orang dewasa®

Patomekanisme diabetes melitus memiliki
hubungan erat dengan adanya hiperglikemi,
peningkatan asam lemak bebas serta resistensi insulin
yang dapat menyebabkan kerusakan dari endotel. Pada
penderita diabetes dengan resistensi insulin transduksi
sinyal dengan insulin melalui jalur
Phosphatidilinositol 3 Kinase (P13K) akan terganggu.
Hal ini menyebabkan stimulasi eNOS oleh insulin
lebih sedikit dan terjadi penurunan produksi NO,
peningkatan produksi endotelin, terjadi inflamasi dan
thrombosis.  Kerusakan  endotel  ini  dapat
menyebabkan komplikasi DM pada organ vaskuler
baik makrovaskuler maupun mikrovaskuler®.

Kerusakan endotel menyebabkan penghambatan
endothelial NOS (eNOS) dan penurunan produksi
Nitrit Oxyde (NO), hal ini merupakan penyebab
komplikasi DM mikrovaskuler®,  Komplikasi
mikrovaskuler yang sering terjadi pada diabetes
melitus tipe 2 antara lain retinopati, nefropati dan
neuropati yang merupakan penyebab utama dari
kebutaan, end-stage renal disease dan penyakit
neuropati lainya’. Nitric oxide (NO) dihasilkan oleh
endothelial nitric oxide synthase (eNOS), yang
merupakan faktor kunci dalam mempertahankan
homeostasis endotel sebagai vasodilator®. Kerusakan
endotel ini dapat dilihat dari penurunan kadar Nitric
oxide (NO) jaringan endotel.
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Pemakaian herbal sudah mulai banyak
digunakan masyarakat Indonesia untuk mengatasi
masalah kesehatan salah satunya penyakit diabetes
melitus. Beberapa ramuan herbal seperti sambiloto,
daun salam, kayu manis dan temulawak digunakan
masyarakat untuk mengobati masalah penyakit
diabetes®. Masing-masing herbal memiliki potensi
sebagai antioksidan yang mampu menurunkan kadar
ROS. Sambiloto dan kayu manis memiliki potensi
sebagai menghambat enzim a-Glukosidase sehingga
mampu menurunkan kadar gula darah!®!l, Rimpang
temulawak dan daun salam memiliki potensi sebagai
antioksidan serta mampu mensekresi insulin dan
meningkatkan NO sebagai faktor vasodilator sehingga
mampu memperbaiki fungsi endotel*21314.15.16,

Berdasarkan prevalensi Diabetes Mellitus yang
tinggi terjadi akibat kondisi hiperglikemia kronis dan
mengakibatkan  komplikasi mikrovaskular serta
kurangnya penelitian tentang mekanisme kombinasi
herbal sambiloto, daun salam, kayu manis dan
rimpang temulawak sebagai antioksidan dan
antihiperglikemi. Pada penelitian Rahmawati (2014)
menyebutkan bahwa kombinasi sambiloto, salam,
kayu manis dan temulawak aman dan tidak toksik
terhadap tikus®’. Hal tersebut merupakan peluang bagi
peneliti  untuk melakukan pembuktian secara
laborarotium pada hewan coba dengan mengukur
kadar NO jaringan arteri ekor tikus Wistar jantan
model hiperglikemia sebagai faktor kerusakan pada
endotel pembuluh darah.

METODE
Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode
eksperimental laboratorium secara in vivo. Desain
pada penelitian ini dengan control group post test only
design yang bertujuan untuk menguji potensi
pemberian ekstrak daun sambiloto, daun salam, kayu
manis, dan rimpang temulawak terhadap kadar nitrit
oksida jaringan arteri ekor tikus Wistar jantan model
hiperglikemia dengan menginduksi Streptozotocin
(STZ) dan High Fructose Diet (HFD), serta diberi
perlakuan sonde kombinasi herbal selama 30 hari.

Penelitian ini dilaksanakan di Animal House dan
Laboratorium  Terpadu  Fakultas  Kedokteran
Universitas Islam Malang, Laboratorium Faal
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.
Penelitian ini dilaksanakan mulai bulan Januari hingga
Juli 2018.



Kelayakan Etik

Penelitian ini telah disetujui secara etik oleh
Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya dengan
nomor 856-KEP-UB pada tanggal 5 Desember 2017.
Induksi Hiperglikemia

Tikus model hiperglikemia adalah tikus yang
diinduksi dengan Streptozotocin (STZ) dosis rendah
(25 mg/kgBB) secara intraperitoneal dilakukan
berulang dengan cara ditambahkan buffer sitrat
dengan pH 4,5 0,1 M sebanyak 2 ml/dosis pada hari
ke-15 dan High Fructose Diet (HFD) 10% diberikan
setelah aklimatisasi sampai perlakuan selesai'®?°.
Selama 7 hari setelah aklimatisasi dan dilanjutkan
sampai perlakuan selesai. Tikus dapat dikatakan
hiperglikemia bila kadar glukosa darah puasa > 126

o/dL.

Pemberian Infusa Kombinasi Herba Sambiloto,
Daun Salam, Kayu Manis dan Rimpang
Temulawak

Pemberian infusa herbal dilakukan dengan cara
merebus simplisia daun sambiloto 5 gram, daun salam
3 gram, kayu manis 1 gram, dan rimpang temulawak 3
gram yang menggunakan pelarut air dengan
perbandingan 1:10 selama pada suhu 90°C 10 menit,
selanjutnya di evaporasi dengan suhu 80° C sampai 1/3
volume awal, kemudian dimasukkan kedalam oven
dengan suhu 45°C hingga menjadi ekstrak pasta 1/3
volume awal®®. 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) setiap dosis dicampur dengan 2 ml
air per sonde diberikan selama 30 hari.

Subjek Penelitian
Tikus Wistar jantan (Rattus norvegicus) dengan
usia 2-3 bulan yang memiliki berat badan 120-200
gram, diaklimatisasi selama 7 hari, diberi makan dan
minum standar laboratorium. Pengelompokkan
sampel terbagi atas kelompok negatif (KN, n=5),
kelompok positif (KP, n=5), kelompok perlakuan 1
(KP 1, n=5), kelompok perlakuan 2 (KP 2, n=5),
kelompok perlakuan 3(KP 3, n=5) sehingga total
hewan coba yang digunakan adalah sebanyak 25 ekor.
Pengambilan Sampel Arteri Ekor Tikus
Tikus difiksasi posisi supinasi, kemudian
dianastesi menggunakan ketamin dosis 40 mg/kgBB
secara intramuscular (IM). Kulit ujung ekor tikus
dipotong, selanjutnya ekor tikus dibedah vertikal
mengikuti linea media pada bagian ujung ekor tikus
menuju ke pangkal ekor menggunakan surgical
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scissors sampai seluruhnya terbuka. Arteri dicari
dibagian media berbentuk seperti benang panjang
berwarna bening yang didalamnya terdapat darah,
kemudian dipotong dari pangkal sampai dekat ujung
ekor dan dimasukkan kedalam plastik tanpa cairan
apapun untuk pemeriksaan nitrit oksida.
Pemeriksaan Kadar Nitrit Oksida Jaringan Arteri
Sampel jaringan ekor tikus dihaluskan dengan

menggunakan mortar dan stamper dan tambahkan
buffer essay kemudian pindahkan pada eppendorf lalu
sentrifugasi selama 15 menit dengan kecepatan 3000
rpm ambil supernatan untuk dimasukkan ke dalam
plate Nitric Oxide Detection Kit. Tambahkan 10 pL
NADH dan 10 pL Nitrate Reductase kemudian
inkubasi pada suhu kamar selama 20 menit. Setelah itu
tambahkan 25 pL dari Color Reagent A dan B dan
inkubasi lagi pada suhu kamar selama 20 menit. baca
hasil kadar nitrit oksida jaringan menggunaka ELISA
reader dengan panjang gelombang 540-570 nm.
Pemeriksaan kadar nitrit oksida menggunakan Total
Nitric Oxice Assay Kit SKT-212.
Tehnik Analisa Data

Data yang diperoleh dilakukan uji normalitas dan
homogenitas terlebih dahulu. Setelah data dinyatakan
terdistribusi normal selanjutnya dilakukan uji statistik
One Way ANOVA dan kemudian dengan
menggunakan Post hoc LSD. Hasil dikatakan
bermakna bila p<0,05. Semua analisa data dilakukan
dengan memakai perangkat software statistik SPSS
16.

HASIL DAN ANALISA DATA
Karakteristik Sampel

Pada penelitian ini menggunakan tikus Wistar
Jantan (Rattus norvegicus) sebagai sampel dengan
usia 2-3 bulan dan berat badan 120-200 gram.
Aklimatisasi hewan coba selama 7 hari pada semua
kelompok perlakuan dan sebanyak 5 sampel pada
masing-masing kelompok. Karakteristik sampel pada
penelitian ini dapat dilihat pada tabel 1.



Tabel 5.1 Karakteristik Sampel

Kelompok KN KP KP1 KP2 KP3
Rerata BB 221,80+19,55 151,60+12,33  165,20+4,14 223,60+12,17 173.40+14,13
awal (gram)

Rerata BB 340,802+33,43 219,80'+26,87 297,00°+19,27 280,402cd+26 40 246,60%+11,37
akhir (gram)

A BB 119 +13.89 68.2 +14.53 131.8+15.13 56.8 +14.23 73.2+2.77
Rata-rata 103.20 + 97.20+3.15 93.00 +£9.48 117.60 £ 1.63 116.40+ 11.50
GDA awal 14.93

(mg/dL)

Rata-rata - 169.20 + 205.60 281.80 = 136.00 +
GDP 36.50 75.85 57.71 5.77
Hiperglikemi

(mg/dL)

Rata-rata 97.80 £ 98.80 + 96.60 + 156.40 + 117.60 +
GDP Akhir 3.15 5.90 5.16 56.08 17.80
(mg/dL)

Keterangan :

Data dalam mean + SE; KN : Kelompok negatif; KP : Kelompok positif; KP 1: Kelompok Pelakuan 1; KP 2:
Kelompok Perlakuan 2; KP 3: Kelompok Perlakuan 3.

a:berbeda signifikan dengan KP dan KP3

b:berbeda signifikan dengan KN dan KP1

c:berbeda signifikan dengan KP

d:berbeda signifikan dengan KP

a,b,c,d : Tidak berbeda signifikan dengan KN, KP, KP1, KP2,KP3
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Kadar Nitrit Oksida Jaringan Arteri Ekor Tikus

Hasil rerata kadar nitrit oksida jaringan yang
didapatkan dari penelitian terhadap tikus model
hiperglikemia yang diberikan kombinasi infusa daun
sambiloto, daun salam, kayu manis, dan rimpang
temulawak pada kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan tertera pada tabel 2.
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Gambar 5.2 Histogram Kadar Nitrit Oksida Jaringan
Pada Tikus Hiperglikemi Yang Diberikan Infusa
Kombinasi Sambiloto, Daun Salam, Kayu Manis, Dan
Rimpang Temulawak

Keterangan:
Gambar 1 menunjukkan hasil rerata kadar nitrit oksida
jaringan kelompok negatif (KN), kelompok positif (KP),
kelompok perlakuan 1 (KP 1), kelompok perlakuan 2 (KP
2), dan kelompok perlakuan 3 (KP 3). Data dalam mean +
SE. Notasi berbeda menunjukkan adanya perbedaan yang
signifikan.
a. Berbeda signifikan dengan KN
b. Berbeda signifikan dengan KP
c. Berbeda signifikan dengan P1

Analisa  didapatkan ~ (p<0,05)  vyang

menunjukkan perbedaan signifikan terhadap kadar
nitrit oksida jaringan arteri ekor tikus wistar jantan
model  hiperglikemia.  Pada  penelitian  ini
menunjukkan bahwa kadar nitrit oksida jaringan KN
lebih tinggi secara signifikan dibandingkan KP.

PEMBAHASAN
Karakteristik Sampel

Penelitian ini menggunakan tikus jantan galur
Wistar (Rattus norvegicus) yang berusia 2-3 bulan
dengan berat badan 120-200 gram dan berkelamin
jantan sebagai hewan coba. Menggunakan tikus
jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) dikarenakan
tikus ini mudah didapatkan dan penangananya mudah
serta kesamaan metabolisme antara manusia dengan
tikus jenis ini sehingga dapat digunakan sebagai
hewan coba pada penelitian 2*. Jenis kelamin jantan
dipilih pada penelitian ini dikarenakan tidak ada
pengaruh hormone estrogen yang akan
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mempengaruhi metabolisme lemak dan kolesterol?.
Tikus jantan lebih peka terkena diabetes dengan
kadar gula darah lebih tinggi dari tikus betina yang
diinduksi Streptozotocyn (STZ) dengan dosis yang
sama.

Hewan coba pada penelitian ini diaklimatisasi
selama 7 hari dengan tujuan mengadaptasi tikus
dengan lingkungan yang baru. Penempatan hewan
coba setiap kandang berisikan satu ekor tikus supaya
peneliti mudah dalam mengukur makanan antar hewan
coba agar tidak tertukar, selain itu agar hewan coba
terhindar dari perkelahian sesama hewan coba,
terhindar dari penularan penyakit dan mempermudah
untuk membedakan antar hewan coba. Diberikan
makan dan minum standar setiap hari.

Penelitian ini membagi hewan coba menjadi 5
kelompok perlakuan dengan setiap kelompok terdiri
dari 5 sampel. Kelompok perlakuan pada penelitian ini
terdiri dari kelompok kontrol negatif (KN) yang hanya
diberi pakan dan minum standar, kelompok kontrol
positif (KP), kelompok perlakuan 1 (KP 1), kelompok
perlakuan 2 (KP 2) dan kelompok perlakuan 3 (KP 3)
diberi makan minum standard dan induksi HFD dan
STZ. Pada KP 1, KP 2, KP 3 ditambahkan dengan
pemberian kombinasi herbal sambiloto, daun salam,
kayu manis dan rimpang temulawak dengan dosis
masing-masing 125, 250 dan 500 mg/ 200gBB selama
30 hari.

Induksi  hiperglikemi pada hewan coba
menggunakan High Fructose Diet (HFD) dan
Streptozotocin (STZ). High Fructose Diet (HFD) yang
diberikan sebanyak 10% dengan perbanding 8 ml
HFD dan 72 ml air minum. HFD adalah komponen
utama yang menyebabkan resistensi insulin dan
sindroma metabolik. HFD akan di metabolisme
didalam hati dengan bantuan Glucose transporte 2
(GLUT 2) dan Glucose transporte 5 (GLUT 5)%.
Mekanisme tersebut akan menyebabkan terjadinya
kadar glukosa darah yang tinggi yang mengakibatkan
terjadinya akumulasi trigliserida dan produksi asam
lemak bebas. Asam lemak bebas ini dapat
berkontribusi dalam mengurangi sensitivitas insulin
dan intoleransi glukosa?*. Resistensi insulin dapat
terjadi jika konsumsi HDF dalam jangka panjang
sedangkan dalam jangka pendek tidak akan
meningkatkan sekresi insulin®.

Streptozotocin (STZ) diberikan dengan dosis
rendah 25 mg/200gBB diberikan berulang secara intra
peritoneum®®, STZ masuk kedalam sel P pankreas



yang dibantu oleh GLUT-2 sehingga terjadi alkilasi
DNA yang merusak sel  pankreas dan menghasilkan
radikal bebas?®. Mekanisme tersebut menyebabkan
produksi insulin terganggu sehingga terjadi defisiensi
insulin akibatnya glukosa yang dikonsumsi tidak
terproses secara sempurna?’. STZ melalui 3
mekanisme dapat mempengaruhi glukosa darah yaitu:
1) sekresi insulin terlambat karena hilangnya respon
insulin tahap pertama, 2) hiperglikemia yang
disebabkan karena sensitivitas insulin menurun, 3)
gagal memberikan stimulasi respon insulin?.

Pada penelitian ini induksi STZ dosis rendah dan
HFD 10% dapat meningkatkan kadar glukosa darah
>125mg/dl pada kelompok kontrol positif dan
kelompok perlakuan. Setelah diketahui pada
kelompok perlakuan terjadi kondisi hiperglikemia
maka selanjutnya diberikan kombinasi herbal.

Kombinasi herbal yang digunakan penelitian ini
adalah sambiloto, daun salam, kayu manis dan
rimpang temulawak. Kombinasi herbal tersebut
memiliki efek sebagai antihiperglikemi'’. Pemberian
kombinasi herbal tersebut melalui sonde lambung
dikarenakan dosis yang diberikan akan sesuai dengan
penentuan pada penelitian, namun sonde lambung ini
beresiko membuat tikus stress dan aspirasi ketika salah
menyondekan. Tujuan menggunakan metode infudasi
dikarenakan dapat menarik  senyawa-senyawa
metabolit yang terkandung didalam herbal seperti
flavonoid, alkaloid, fenol, tannin, triterpenoid dan
saponin, selain itu metode ini mudah digunakan
karena hanya dengan merebus kombinasi herbal
dengan air?®. Hasil infudasi di evaporasi dalam suhu
80°C sampai volumenya 1/3 dari volume awal,
kemudian dioven dalam suhu 45°C sampai menjadi
pasta kental. Pasta kental inilah yang kemudian
diberikan kepada tikus perlakuan.

Dosis herbal yang digunakan pada penelitian ini
mempertimbangkan dari kebiasaan para peramu jamu
yang sering digunakan sebagai antihiperglikemia
yakni sambiloto 5 g, daun salam 3 g, temulawak 3 g,
dan kayu manis 1 g yang kemudian dijumlahkan dan
dikonversikan (0,018) kedalam dosis tikus. Penentuan
dosis herbal tersebut didapatkan berdasarkan dosis
yang sudah sering digunakan oleh peramu jamu
sebagai jamu antidiabetes®. Didapatkan dosis
kombinasi keempat herbal pada tiap kelompok
perlakuan sebanyak 125 mg/kgBB untuk KP1, 250
mg/kgBB untuk KP2, dan 500 mg/kgBB untuk KP3.
Dosis tersebut kemudian ditambahkan dengan 2 ml air

75

lalu disondekan pada setiap tikus perlakuan
dikarenakan ukuran maksimal lambung tikus seberat
200 g sebesar 5 mI*°.,
Efek Induksi STZ dan HFD terhadap Kadar Nitrit
Oksida Jaringan Arteri Ekor Tikus Wistar Jantan
Hiperglikemia

Uji Post Hoc LSD menunjukkan hasil yang
signifikan antara kadar nitric oxide kelompok positif
(KP) dengan kelompok negatif (KN). Induksi STZ
menyebabkan kerusakan pada sel B pankreas yang
ditandai dengan penurunan sekresi insulin. Salah satu
mekanisme STZ dalam menginduksi diabetes melitus
dengan meningkatkan radikal bebas yang dapat
menyebabkan kerusakan diberbagai sel antara lain
membran sel, protein dan DNA3. Peningkatan radikal
bebas menyebabkan disfungsi endotel yang dapat
dilihat dari penurunan kadar nitric oxide (NO) endotel.
High Fructose Diet (HFD) dapat menyebabkan
resistensi insulin melalui mekanisme asam urat
terhadap NO pada disfungsi endotel dan melalui
mekanisme Reactive Oxygen Species (ROS)%.
Kelompok positif (KP) yang diinduksi STZ dan HFD
diduga terjadi penurunan sekresi insulin dan resistensi
insulin menyebabkan terjadinya hiperglikemi yang
mengakibatkan peningkatan Reactive Oxygen Species
(ROS) sehingga terjadi kerusakan pada endotel yang
ditunjukkan dengan penurunan kadar NO. Terjadinya
kerusakan pada endotel ini juga didukung oleh
penelitian  Indira  (2018) yang menunjukkan
peningkatan kadar MDA dan penurunan kadar SOD
setelah pemberian HFD 10% dan STZ dosis rendah®,

NO ada 2 macam vyaitu inducible NO dan
endothelial NO. Endothelial NO dihasilkan oleh sel
endotel sebagai vasodilator utama pembuluh darah.
Inducible NO diinduksi oleh adanya inflamasi yang
dihasilkan oleh makrofag yang teraktifasi®*. Induksi
hiperglikemi akan menyebabkan peningkatan regulasi
inducible NO dan penurunan endothelial NO sehingga
bioavaibilitas NO menurun mengakibatkan disfungsi
endotel®®. Pada penelitian ini diduga kadar NO yang
terukur adalah kadar endothelial NO. Kerusakan sel
endotel akan menurunkan kemampuan sel endotel
untuk menghasilkan NO.
Efek Pemberian Infusa Daun Sambiloto, Daun
Salam, Kayu Manis, dan Rimpang Temulawak
Terhadap Kadar Nitrit Oksida Jaringan Arteri
Ekor Tikus Wistar Jantan Hiperglikemia.

Hasil uji statistik ANOVA menunjukkan antar
kelompok tikus penelitian terdapat perbedaan yang



signifikan kadar nitric oxide jaringan arteri ekor tikus
(p < 0,05). Perbedaan yang signifikan ini
menunjukkan bahwa kombinasi herbal sambiloto,
daun salam, kayu manis dan rimpang temulawak dapat
berpengaruh terhadap kadar nitric oxide jaringan arteri
ekor tikus. Hal ini didukung dengan penelitian Syarifa
(2018) vyang menyatakan pemberian  ekstrak
sambiloto, salam, kayu manis dan temulawak mampu
meningkatkan kadar SOD dan menurunkan kadar
MDA tikus hiperglikemia33,

Hasil uji Post Hoc LSD menunjukkan bahwa KP
tidak berbeda signifikan terhadap KP1 dan KP3,
namun lebih rendah secara signifikan dibandingkan
KP 2. Tidak berbeda signifikan terhadap KP1 diduga
karena dosis herbal yang diberikan pada kelompok
KP1 masih rendah, oleh karena itu tidak mampu
memperbaiki kerusakan yang terjadi pada endotel
pembuluh darah. Dosis rendah tidak mempengaruhi
sel beta pankreas sehingga tidak dapat menurunkan
kadar glukosa darah'’. Belum adannya perbaikan pada
endotel pembuluh darah ini yang menyebabkan kadar
NO endotel menurun. Tidak berbeda signifikan
dengan KP3 diduga karena dosis herbal terlalu tinggi.
Dosis yang tinggi akan meningkatkan senyawa
metabolik seperti flavonoid, alkaloid, saponin,
terpenoid, dan senyawa fenolik serta menghasilkan
produk sampingan berupa Reactive Oxygen Species
(ROS) yang menyebabkan efek toksik®. Efek toksik
dari tingginya dosis tersebut tidak mampu
memperbaiki kerusakan endotel pembuluh darah
sehingga kadar nitrit oksida tetap tidak meningkat.

Antar perlakuan menunjukkan bahwa KP 1 lebih
rendah secara signifikan dibandingkan KP 2 dan KP 3.
Dosis herbal pada KP 2 dan KP 3 ini lebih tinggi dari
pada KP 1 sehingga mampu memperbaiki kerusakan
endototel dengan meningkatkan kadar nitric oxide
jaringan arteri ekor tikus. Perbaikan kerusakan endotel
pada tikus model hiperglikemi ini diduga karena
adanya mekanisme dari senyawa metabolic yang
terdapat dalam kombinasi herbal.

Sambiloto memiliki kandungan
andrographolide yang mampu meningkatkan sekresi
insulin serta menghambat  a-glukosidase dan a-
amilase sehingga dapat menurunkan kadar glukosa
darah!®%, Kayu manis memiliki kandungan senyawa
fenolik yang mampu mencegah resistensi insulin
sehingga dapat menurunkan kadar gula darah®.
Penurunan kadar glukosa darah pada tikus
hiperglikemi diduga juga menurunkan Reactive
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Oxygen Species (ROS) sehingga mampu memperbaiki
kerusakan endotel pembuluh dan meningkatkan kadar
NO endotel. Daun salam memiliki kandungan
flavonoid yang memiliki efek sebagai antioksidan dan
mampu memperbaiki disfungsi endotel dengan
meningkatkan  nitrit  oksida  sebagai  faktor
vasodilator'>',  Rimpang temulawak memiliki
kandungan kurkuminoid dan flavonoid yang mampu
menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan
sekresi insulin oleh aktivitas kanal anion'6=8,

KP 2 tidak berbeda signifikan dengan KP 3.
Diduga pada KP 2 dosis herbal yang diberikan
merupakan dosis optimal. Penambahan dosis pada KP
3 tidak menyebabkan terjadinya perubahan efek, hal
ini dikarenakan semakin banyak kandungan senyawa
metabolit dalam pembuluh darah akan merusak sel
endotelial dan menurunkan produksi NO%, Akibatnya,
pada kelompok KP 3 kadar NO lebih rendah dari
kelompok normal.

KESIMPULAN
Hasil analisa data pada penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa Kombinasi infusa herbal

Sambiloto, Daun Salam, Kayu Manis pada dosis 250
mg/kgBB dapat meningkatkan secara signifikan kadar
nitric oxide jaringan arteri ekor tikus Wistar jantan
model Hiperglikemia.

SARAN

1. Melakukan penelitian lanjutan dengan melihat
histologi pembuluh darah, ketebalan pembuluh
darah dan pemeriksaan Circulating Endothelial
Cell (CEC) untuk melihat kerusakan endotel.

2. Untuk penelitian selanjutnya supaya
memperhatikan titik didih dari masih-masing
herbal dalam memilih metode pembutan herbal,
jika zat aktif herbal memiliki titik didih yang
tinggi maka bisa menggunakan metode panas jika
tidak tahan terhdap panas maka bisa
menggunakan metode dingin.
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