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INTISARI

TEODHORA, 2015. AKTIVITAS ANTIDIABETES KOMBINASI EKSTRAK
ETANOL DAUN Piper crocatum DAN EKSTRAK ETANOL BUAH Phaleria
macrocarpa PADA TIKUS DIINDUKSI STREPTOZOTOSIN-NIKOTINAMID
TERHADAP EKSPRESI GLUKOSA TRANSPORTER-2, TESIS, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Sirih merah (Piper crocatum) dan mahkota dewa (Phaleria macrocarpa)
merupakan tanaman yang dapat digunakan untuk mengatasi penyakit diabetes mellitus
tipe II. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas antidiabetes kombinasi
ekstrak etanol daun sirih merah dan ekstrak etanol buah mahkota dewa serta
mengetahui aktivitas peningkatan ekspresi GLUT-2 di sel B pankreas dan dan
penurunan ekspresi GLUT2 di jaringan hati tikus yang diinduksi streptozotosin-
nikotinamid.

Penelitian dilakukan menggunakan hewan wji tikus Wistar (Rattus norvegicus)
yang digunakan dibagi menjadi 5 kelompok uji. Kelompok 1: kontrol normal;
kelompok 2: kontrol negatif (Na-CMC); kelompok 3: kontrol positif (glibenklamid 5
mg/kg BB); kelompok 4 dan 5 adalah kelompok kombinasi : ekstrak etanol kelompok
dosis 50:100 dan 100:200 mg/kg BB. Hewan uji dibuat diabetes mellitus dengan
induksi streptozotosin 50 mg/kg BB dan nikotinamid 110 mg/kg BB secara
intraperitoneal. Penetapan kada glukosa puasa menggunakan reagen kit. Pengamatan
ekspresi GLUT-2 pada sel P pankreas dan jaringan hati menggunakan teknik
imunohistokimia. Aktivitas antidiabetes menggunakan 3 parameter, yaitu: (1)
pengujian kadar glukosa darah puasa, (2) pengamatan ekspresi protein GLUT-2 pada
sel B pankreas (3) pengamatan ekspresi protein GLUT-2 di jaringan hati.

Hasil menunjukkan bahwa ekstrak sirih merah dosis 50 mg/kg BB dan ekstrak
mahkota dewa 100 mg/kg BB (kombinasi I) dalam waktu 14 hari telah memberikan
persentase daya hipoglikemik sebesar 24,32+2.07 dan dengan dosis tersebut telah
menunjukkan aktivitas peningkatan ekspresi protein GLUT-2 di sel  pankreas sebesar
43,16 % dan penurunan ekspresi GLUT2 di jaringan hati sebesar 71,07 % terhadap
tikus yang dikondisikan DM tipe II akibat induksi streptozotosin-nikotinamid.

Kata kunci : Piper crocatum, Phaleria macrocarpa, streptozotosin, nikotinamid,
ekspresi protein GLUT2



BABI

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes mellitus (DM) merupakan salah satu kondisi penyakit yang terjadi
pada berbagai jenis usia dan diketahui dapat menyebabkan komplikasi yang serius.
Pada tahun 1985 sekitar 30 juta orang diseluruh bagian dunia diprediksi mengalami
diabetes dan tahun 2000 meningkat menjadi lebih dari 150 juta. Indonesia berada
di peringkat ke empat tertinggi di dunia setelah India, Cina, dan Amerika Serikat,
dan diperkirakan pada tahun 2025 meningkat menjadi 380 juta. American Diabetes
Association (ADA) mengklasifikasikan DM ke dalam empat kelas yaitu, DM tipe
1 ditandai dengan terjadinya kerusakan pada sel B pankreas yang mutlak
menyebabkan kekurangan zat insulin atau defisiensi insulin, DM tipe 2 ditandai
dengan terjadinya kerusakan pada sekresi insulin sehingga menyebabkan resistensi
insulin, DM gestasional dan DM karena penyebab lain (Dean, 2008; Cefalu, 2015).

Keluhan yang dirasakan pada penderita diabetes mudah diketahui dengan
keluhan khas yaitu poliuria, polidipsia, polifagia dan beberapa keluhan umum
lainnya. Pemeriksaan perlu dilakukan meliputi kadar glukosa plasma sewaktu (>
200 mg/dl atau 11,1 mmol/L), kadar glukosa plasma puasa (> 126 mg/dl atau 7
mmol/L), dan kadar glukosa plasma 2 jam pada TTGO menggunakan beban
glukosa setara dengan 75 g glukosa anhidrat dilarutkan dalam air (> 200 mg/dl)

(Amin, 2011).



GLUT-2 merupakan GLUT afinitas rendah yang ditemukan di usus, hati,
ginjal, dan sel B pankreas. Sel p pankreas memiliki jumlah GLUT-2 lebih banyak
dibandingkan sel-sel tubuh lainnya. GLUT-2 di pankreas berfungsi menangkap
sinyal apabila terjadi peningkatan kadar glukosa dalam tubuh, sehingga memicu sel
B pankreas dapat menghasilkan insulin. Streptozotosin (STZ) adalah senyawa
glukosamin yang memiliki efek toksik karena kerjanya selektif di sel f pankreas
dan berperan dalam menginduksi diabetes melalui peran GLUT-2, sehingga tubuh
akan mengalami metabolisme yang akan menghasilkan nitrit oksida. Namun,
kehadiran nikotinamid (NA) dapat meringankan toksisitas STZ dan dapat
mencegah penipisan di sel B pankreas (Szkudelski, 2001; Tahara, 2007).

Terapi DM terdiri dari terapi nonfarmakologi dan farmakologi. Apabila
dengan terapi nonfarmakologi belum mampu mencapai sasaran terapi maka perlu
dilanjutkan dengan terapi farmakologi yang terdiri dari obat antidiabetes oral dan
bentuk injeksi. Penderita diabetes selama hidupnya perlu mengkonsumsi obat-
obatan diabetik, namun pengobatan secara terus-menerus akan menimbulkan rasa
tidak nyaman pada penderita, selain itu biaya yang dibutuhkan cukup tinggi karena
biaya tersebut akan semakin bertambah secara terus-menerus dalam jangka waktu
yang tidak terbatas. Oleh karena itu, diperlukan alternatif pengobatan dari bahan
alam yang lebih mudah didapatkan oleh masyarakat dan dianggap lebih aman
sehingga diharapkan dapat mengurangi ketidaknyamanan serta meminimalkan
biaya pengobatan. Di masyarakat dikenal banyak tumbuhan yang berkhasiat
sebagai obat tradisonal untuk mengobati DM, di antaranya adalah daun sirih merah

dan buah mahkota dewa.



Ekstrak daun sirth merah dosis 50 mg/kg BB dan 100 mgkg BB
menunjukkan penambahan berat badan pada tikus yang diinduksi aloksan karena
dianggap telah mampu menekan peningkatan kadar glukosa darah dengan cara
mengaktifkan sel B pankreas untuk memproduksi insulin. Hal ini disebabkan
jumlah flavonoid memiliki efek yang sebanding dengan glibenklamid pada dosis 1
ml/kg BB. Kombinasi ekstrak etanol daun mimba 100 mg/kg BB dan daun sirih
merah 105 mg/kg BB memberikan efek sinergis dibandingkan dengan ekstrak
tunggal (Dew1 et al., 2014; Dharmayudha et al., 2014; Kunju, 2012).

Ekstrak etanol buah mahkota dewa dosis 110 mg/kg BB sudah dapat
menurunkan kadar gula darah sebanding dengan gliklazid 1,4 mg/kg BB. Ekstrak
buah mahkota dewa dosis 125 mg cenderung menurunkan kadar glukosa darah pada
sukarelawan sehat dan dosis 62,5 mg memberikan efek antioksidan terbesar
(Handayani, 2009; Widowati, 2003).

Berdasarkan penelitian sebelumnya, hal ini dapat menjadi acuan karena
diketahui kedua tanaman tersebut memiliki kandungan kimia di dalamnya yang
berpotensi sebagai antidiabetes. Penggunaan kedua tanaman tersebut sebagai
antidiabetes, telah menjadi pertimbangan lebih lanjut untuk mencoba menjadikan
kedua tanaman tersebut sebagai kombinasi herbal yang diharapkan dapat
meningkatkan efek antidiabetes. Pada penelitian ini digunakan tikus putih yang
diinduksi STZ-NA secara intraperitonial. Adapun dua parameter yang akan
dilakukan pengujian yaitu penurunan glukosa darah dan jumlah GLUT-2 di sel

pankeras dan di jaringan hati dengan menggunakan antibodi antiGLUT-2.



B. Rumusan Masalah
1.  Apakah kombinasi ekstrak etanol daun sirih merah dan ekstrak etanol buah
mahkota dewa mempunyai aktivitas antidiabetes pada tikus diinduksi
streptozotosin-nikotinamid.
2. Apakah kombinasi ekstrak etanol daun sirih merah dan ekstrak etanol buah
mahkota dewa mempunyai aktivitas meningkatkan dan menurunkan jumlah
GLUT-2 di sel B pankreas dan di jaringan hati pada tikus yang diinduksi

streptozotosin-nikotinamid.

C. Tujuan Penelitian
1. Mengetahui aktivitas antidiabetes dari kombinasi ekstrak etanol daun sirih
merah dan ekstrak etanol buah mahkota dewa pada tikus yang diinduksi
streptozotosin-nikotinamid.
2. Mengetahui aktivitas peningkatan dan penurunan jumlah GLUT-2 di sel
pankreas dan di jaringan hati dari kombinasi ekstrak etanol daun sirih merah
dan ekstrak etanol buah mahkota dewa pada tikus yang diinduksi

streptozotosin-nikotinamid.

D. Kegunaan Penelitian
Secara medis telah banyak Obat Antidiabetes Oral yang beredar di pasaran.
Namun pemakaian jangka panjang menimbulkan efek samping yang tidak dapat
diabaikan begitu saja dan biaya yang dihabiskan semakin bertambah. Obat

tradisional berasal dari bahan alam semakin berkembang dan banyak digunakan



oleh masyarakat luas. Penelitian ini diharapkan dapat mendukung pemanfaatan
alternatif dari bahan alam yang efektif serta aman saat digunakan dan dapat
memberikan kontribusi pada dunia kesehatan tentang pemanfaatan tanaman
tradisional sebagai terapi penunjang dalam menurunkan glukosa darah serta
diharapkan dapat menjadi sumbangan yang berarti dalam ilmu pengetahuan dan

dunia farmasi mengenai upaya pengembangan obat tradisional.

E. Keaslian Penelitian

Penelitian mengenai aktivitas antidiabetes kombinasi ekstrak etanol daun
sirih merah dan ekstrak buah mahkota dewa pada tikus diinduksi streptozotosin-
nikotinamid ini belum pernah dilakukan oleh peneliti lain. Namun peneliti
menemukan beberapa penelitian yang membuktikan khasiat dan mendukung
penelitian ini yaitu sebagai berikut :

Ekstrak etanol 30% daun sirth merah dengan konsentrasi 200.000 ppm
berpotensi sebagai aktivator enzim glukosa oksidase. Infusa daun sirih merah secara
topikal dengan konsentrasi 10%, 20%, dan 40% memiliki efek penyembuhan luka
pada tikus yang dibuat diabetes. Konsentrasi infusa daun sirth merah 40% memiliki
pengaruh lebih baik terhadap peningkatan persentase penyembuhan. Rebusan sirih
merah dosis 20 g/kg BB memiliki aktivitas antihiperglikemia seperti halnya dengan
obat oral antidiabetes pembanding (Daonil®), dan lebih memperlihatkan adanya
perbaikan kelenjar eksokrin pankreas, sedangkan perbaikan kelenjar endokrin
pankreas lebih baik pada rebusan daun sirth merah dosis 0,322 g/kg BB (100 x dosis

daonil). Ekstrak etanol daun sirih merah mampu menurunkan kadar gula darah dan



dapat memperbaiki risiko simptom kehilangan bobot badan, bahkan pada dosis 200
mg/kg BB dapat meningkatkan lebih besar dibanding normal/base line dan dapat
mencegah kerusakan oksidatif pulau langerhans pankreas yang diakibatkan agen
penginduksi diabetes aloksan (Agustanti, 2008; Mun’im ef al., 2010; Salim, 2006;
Permata, 2006).

Ekstrak alkaloid buah mahkota dewa memiliki aktivitas inhibisi terbesar
terhadap a-glukosidase sebesar 36.80%. Hasil fraksinasi dengan kromatografi
kolom menghasilkan lima fraksi dengan fraksi teraktif fraksi ke-5 yang memiliki
aktivitas inhibisi terhadap a-glukosidase sebesar 87.29%. Ekstrak etanol buah
mahkota dewa bersumber dari KSH dengan konsentrasi 4.5 mg/ml menunjukkan
efek insulinotropik tertinggi, dengan sel BRIN-BD11 dapat mensekresi insulin
0.506 ig/1/3x105 sel atau sekitar 100% dibandingkan dengan kontrol negatif. Efek
insulinotropik fase cepat pada KRB-3 menunjukkan peningkatan sekresi insulin
seiring dengan peningkatan konsentrasi ekstrak. Ekstrak metanol buah mahkota
dewa dan akarbosa dengan konsentrasi masing-masing 1% b/v dapat menghambat
aktivitas a-glukosidase sebesar 40.95 dan 99.34% (Samson, 2010; Arfianti, 2008;
Rohimah, 2008).

Sampai saat ini penelitian tentang antidiabetes yang dihubungkan dengan
penurunan kadar glukosa darah sudah banyak dilakukan. Perbedaan pada penelitian
ini dengan penelitian-penelitian lain adalah dilakukan pengamatan jumlah GLUT-
2 di sel B pankreas dan jaringan hati tikus yang diinduksi streptozotosin-

nikotinamid.



BABII

TINJAUAN PUSTAKA

A. Tanaman Sirih Merah (Piper crocatum Ruiz & Pav)
1.  Sistematika Tanaman
Berdasarkan taksonomi tumbuhan, sirth merah diklasifikasikan sebagai

berikut : (Tjitrosoepomo, 2005).

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Subdivisi : Angiospermae

Kelas : Dicotyledoneae

Ordo : Piperales

Genus : Piper

Spesies : Piper crocatum Ruiz & Pav

2. Nama Daerah

Sirih pait (Maluku), tali pait (Maluku), gumi momadi (Ternate) (Heyne,
1987). Guan shang hu jiao (cina), ornamental pepper (inggris) (Mardiana, 2004).
Sirih talan (Maluku), jahe sunti (Jawa), sereh, sireh, canbei, ceureuh, sedah,
ganjang, bolu, ani-ani, amu atau reman (Sudewo, 2008).
3. Kandungan Kimia Tanaman

Kandungan kimia daun sirih merah yaitu senyawa flavonoid dan polifenol
(Yulinta, 2013). Kandungan kimia alkaloid, flavonoid, tannin dan saponin serta

peptida (Ivorra, et al., 1989; Arambpewela, 2005). Kandungan kimia alkaloid dan



flavonoid (Sang, 2000). Kandungan kimia flavonoid jenis flavon dan flavonol
(Neldawati, 2013). Kandungan kimia alkaloid, flavonoid, tanin (Agustanti, 2008).
Kandungan kimia alkaloid, flavonoid, tanin (Safithri, 2008).

4.  Morfologi Tanaman

Piper crocatum
2005 A.J. Calisi

Gambar 1. Tanaman sirih merah

Tanaman sirih merah merupakan tumbuhan merambat dari famili Piperaceae.
Daun bertangkai dengan bagian atas meruncing, bertepi rata, permukaan
mengkilap, dan tidak berbulu. Panjang daun mencapai 15-20 cm. Daun bagian atas
berwarna hijau bercorak putih keabuan. Daun bagian bawah berwarna merah hati
cerah. Daun berlendir, terasa sangat pahit dan beraroma khas sirih. Bunga majemuk
berbentuk bulir terdapat daun pelindung + 1mm berbentuk bulat panjang. Bulir
jantan panjangnya sekitar 1,5-6 cm, dimana terdapat kepala putik tiga sampai lima
buah yang berwarna putih dan kehijauan. Buah berbentuk bulat berwarna hijau
keabu-abuan. Akar tunggang, bulat berwarna cokelat kekuningan. Sirih merah
menyukai tempat teduh, berhawa sejuk dengan sinar matahari 60-75%, tumbuh

subur dan baik pada daerah pengunungan sedangkan pertumbuhan pada daerah



panas dan sinar matahari langsung, batang akan cepat mengering, warna merah
daun akan cepat pudar (Sudewo, 2008).
5. Khasiat Tanaman

Di masyarakat daun sirih merah mempunyai berbagai macam khasiat, yaitu
mengobati diabetes mellitus, jantung koroner, radang prostat, tuberkulosis,
hiperurisemia, kanker payudara dan kanker rahim, ambeien, penyakit ginjal,
hepatitis (Sudewo, 2008). Berdasarkan penelitian, diketahui bahwa sirih merah
mempunyai aktivitas sebagai antibakteri (Juliantina, 2009), antiproliferatif
(Wicaksono, 2009), antioksidan (Suratmo, 2010), antihiperglikemia (Safithri,
2008), antiinflamasi (Arbianti, e a/, 2008) dan penyembuhan luka diabetes (Astuti,
2010; Fimani, 2010).
6. Keamanan

Ekstrak daun sirih merah tidak mempengaruhi aktivitas SGPT dan SGOT
penderita diabetes mellitus dan ekstrak tersebut bersifat tidak toksik terhadap organ
hati. Pada dosis 0, 5, 10, maupun 20 g/kg BB pada semua dosis rebusan daun sirih
merah tidak bersifat toksik, tidak ada perbedaan signifikan dari histologi hati dan
ginjal, kadar kreatinin, SGPT dan SGOT. Ekstrak air daun sirth merah tidak
hepatotoksik, nefrotoksik, dan hematoksik. Ekstrak daun sirih merah dosis 50
mg/kg BB dan 100 mg/kg BB pada tikus induksi aloksan tidak toksik terhadap
ginjal dan menunjukkan tidak terjadinya perubahan patologi terhadap mikroskopis
ginjal dan dapat menghentikan atau menghambat kerusakan oksidatif pada sel B
pankreas (Kendran et al., 2013; Safithri ez al., 2012a; Safithri er al., 2012b; Yulinta

etal., 2013).
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B. Tanaman Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl)
1.  Sistematika Tanaman
Berdasarkan taksonomi tumbuhan, mahkota dewa diklasifikasikan sebagai

berikut (Dyah dan Firman, 2007).

Divisi : Spermathophyta

Subdivisi : Angiospermae

Kelas : Discotyledoneae

Bangsa : Thymelaeales

Suku : Thymelaeaceae

Marga : Phaleria

Spesies : Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boetl, Phaleria papuana Warb var.
Wichnanni (Val) Back.

2. Nama Daerah

Makuto dewo, makuto rojo atau makuto ratu (jawa tengah), buah simalakama
(jawa barat), raja obat (banten), pau (cina) (Dyah dan Firman, 2007).
3. Kandungan Kimia

Kandungan kimia buah mahkota dewa yaitu alkaloid, saponin, flavonoid, dan
polifenol (Harmanto, 2001). Kandungan kimia saponin dan flavonoid (Sumastuti,
2005). Kandungan kimia flavonoid jenis flavanon dan flavonol (Rohyami, 2007).
Kandungan kimia saponin, tanin (Meiyanti, 2006). Kandungan kimia flavonoid
(kuarsetin), alkaloid (Arjadi, 2010). Kandungan kimia alkaloid, saponin, flavonoid
(Sulistyoningrum, 2013). Kandungan kimia tanin, terpenoid, flavonoid (Ali, 2012).

Kandungan kimia alkaloid, flavonoid, saponin, dan polifenol (Edward, 2009).
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4. Morfologi Tanaman

Gambar 2. Buah mahkota dewa

Tanaman asli indonesia ini termasuk ke dalam jenis tanaman perdu yang
dapat tumbuh subur dengan ketinggian 10-1200 m di atas permukaan laut. Tinggi
pohonnya bisa mencapai 6 m apabila dibiarkan tumbuh tidak terawat, namun
umumnya pohon ini tumbuh tegak dengan tinggi 1-2,5 m. Mahkota dewa bisa
berumur sampai puluhan tahun. Tingkat produktivitasnya mampu dipertahankan
sampai usia 10-20 tahun. Batang dari tanaman mahkota dewa berbentuk bulat.
Permukaan batang kasar terdiri dari batang dan kayu. Batang kayu berwarna putih
dan kulit batang berwarna coklat kehijauan. Batang biasanya memiliki banyak
cabang dan bergetah. Bunga mahkota dewa termasuk jenis bunga majemuk,
berwarna putih dan berbau harum. Bunga berukuran kecil seperti bunga cengkeh
yang tumbuh di sekitar batang atau ketiak daun. Mahkota dewa berbunga sepanjang
tahun dan tidak mengenal musim. Bunga biasanya banyak muncul pada saat musim
penghujan. Biji mahkota dewa berbentuk bulat lonjong dengan diameter sekitar 1
cm, bagian dalam berwamna putih. Akar mahkota dewa termasuk jenis akar

tunggang. Pertumbuhan akar bisa mencapai panjang 100 cm yang menyebar ke
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samping sesuai ukuran panjang sekeliling lingkaran tajuk daun. Daun mahkota
dewa berwarna hijau, permukaan licin dan tidak berbulu. Daun yang sudah tua
berwarna lebih gelap dibandingkan daun yang masih muda. Helaian daun berbentuk
lanset atau lonjong. Ujung dan pangkal daun runcing dengan tepi rata. Panjang daun
sekitar 7-10 cm dan lebar 3-5 cm. Pertulangan daun menyirip. Daun tanaman
mahkota dewa termasuk jenis daun tunggal (Dyah dan Firman, 2007).
5. Khasiat

Di masyarakat buah mahkota dewa mempunyai berbagai macam khasiat,
yaitu antihistamin (Siswono, 2001), antihipoglikemik (Primsa, 2002), leukimia
(Lisdawati, 2002), antihipertensi, batu ginjal, asam urat (Sumastuti, 2005).
6. Keamanan

Ekstrak buah mahkota dewa dosis maksimal 5000 mg/kg BB tidak toksik. Uji
toksisitas akut pada mencit didapatkan bahwa dosis letal (LD 50 ) infus buah MD
adalah 67,04 mg/10 g bb mencit pada pemberian secara ip, LD 50 ekstrak etanol
70% buah MD pemberian secara ip pada mencit adalah 36,53 mg/10g bb. Kedua
nilai ini jika diekstrapolasikan dengan cara Paget & Barnes kepada penggunaan oral
pada tikus menurut kategori Gleason berada dalam kategori practically non toxic.
Uji toksisitas subkronis pada tikus didapatkan bahwa pemberian ekstrak mahkota
dewa secara oral sampai dosis 330 mg/200 g BB adalah aman (Azad, 2014;

Widowati 2004, 2005; Paget, 1964).
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C. Diabetes Mellitus
1.  Definisi Diabetes Melitus (DM)

Diabetes melitus merupakan penyakit kronis yang terjadi ketika pankreas
tidak memproduksi insulin dengan cukup atau ketika tubuh tidak dapat secara
efektif menggunakan insulin yang dihasilkan. Insulin merupakan hormon yang
mengatur kadar gula darah. Meningkatnya kadar gula darah atau hiperglikemia
merupakan efek umum dari diabetes yang tidak terkontrol dari waktu ke waktu dan
dapat menyebabkan kerusakan serius pada banyak sistem tubuh terutama sistem
saraf dan pembuluh darah (WHO, 2009).

2 Klasifikasi Diabetes Melitus

Klasifikasi Etiologi Diabetes Mellitus
I Diabetes tipe 1 (Destruksi sel, umumnya mengarah kepada defisiensi
insulin absolut)
1. Immune mediated
2. Idiopathik
II. Diabetes tipe 2, (diabetes dari predominan resistensi insulin dengan
defisiensi insulin relatif hingga predominan defek sekresi dengan
resistensi insulin)
II. Tipe lain
1. Defek genetik dari fungsi sel beta
2. Defek genetik kerja insulin
3. Penyakit eksokrin pankreas
4. Endokrinopati
5
6

. Imbas obat atau zat kimia
. Infeksi
7. Jenis tidak umum dari diabetes yang diperantarai imun
8. Sindrom genetik yang kadang berhubungan dengan DM
. D

IV. Diabetes Mellitus gestasional

2.1 Diabetes Melitus Tipe 1 (Insulin Dependent Diabetes Melitus/IDDM).
Diabetes tipe ini merupakan diabetes yang jarang, diperkirakan kurang dari 5-10%

dari keseluruhan populasi penderita diabetes (Depkes RI, 2005). Diabetes tipe 1 ini
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lebih umum terjadi pada usia anak-anak dan masa remaja. (Dipiro, 2005; Porte
1996). Pada DM tipe 1, terjadi gangguan produksi insulin akibat kerusakan sel
pankreas di pulau Langerhans melalui reaksi autoimun. Kerusakan ini terjadi karena
faktor lingkungan seperti infeksi virus., zat-zat kimia dan faktor genetik (Porte dan
Sherwin, 1998). Selain defisiensi insulin, fungsi sel-sel o kelenjar pankreas pada
penderita DM tipe 1 juga menjadi tidak normal. Pada penderita DM tipe 1
ditemukan sekresi glukagon yang berlebihan oleh sel-sel o pankres di pulau
Langerhans. Secara normal, hiperglikemia akan menurunkan sekresi glukagon,
namun pada penderita DM tipe 1 hal ini tidak terjadi, sekresi glukagon tetap tinggi
walaupun dalam keadaan hiperglikemia. Hal ini memperparah kondisi
hiperglikemia. Salah satu manifestasi dari keadaan ini adalah cepatnya penderita
DM tipe 1 mengalami ketoasidosis diabetik apabila tidak mendapat terapi insulin
(Depkes RI, 2005).

2.2 Diabetes Melitus Tipe 2 (Noninsulin Dependent Diabetes Melitus).
Diabetes tipe ini merupakan tipe diabetes yang lebih umum, lebih banyak
penderitanya dibandingkan dengan DM tipe 1. Etiologi DM tipe 2 merupakan
multifaktor yang belum sepenuhnya terungkap dengan jelas. Faktor genetik dan
pengaruh lingkungan cukup besar dalam menyebabkan terjadinya DM tipe 2, antara
lain obesitas, diet tinggi lemak dan rendah serat, serta kurang gerak badan.
Penderita DM tipe 2 yang berada pada tahap awal umumnya dapat dideteksi jumlah
insulin yang cukup dalam darahnya, disamping kadar glukosa yang juga tinggi. DM
tipe 2 bukan disebabkan oleh kurangnya sekresi insulin, tetapi karena sel-sel

sasaran insulin gagal atau tak mampu merespon insulin secara normal. Keadaan ini
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disebut sebagai “Resistensi Insulin”. Selain resistensi insulin, pada penderita DM
tipe 2 dapat juga timbul gangguan sekresi insulin dan produksi glukosa hepatik
yang berlebihan. Namun demikian, tidak terjadi pengrusakkan sel-sel  Langerhans
secara otoimun sebagaimana yang terjadi pada DM tipe 1. Dengan demikian
defisiensi fungsi insulin pada penderita DM tipe 2 hanya bersifat relatif, tidak
absolut. Oleh sebab itu dalam penanganan, umumnya tidak memerlukan terapi
pemberian insulin (Depkes RI, 2005).

2.3 Diabetes Melitus Gestasional (DMG). Diabetes tipe ini merupakan
keadaan diabetes atau intoleransi glukosa yang timbul selama masa kehamilan, dan
biasanya berlangsung hanya sementara atau temporer (Depkes RI, 2005). Pasien
dengan DMG terdeteksi adanya intoleran glukosa selama kehamilan GDM terjadi
kurang lebih 2% dari wanita hamil dan berhubungan dengan meningkatnya
morbiditas dan mortalitas perinatal (Porte dan Sherwin, 1998).

2.4 Diabetes Melitus tipe lain. Diabetes tipe ini berhubungan dengan
kondisi lain atau sindrom tertentu. Diabetes menjadi efek sekunder dari penyakit
pankreas, penyakit endokrin seperti akromegali, sindrom  Cushing,
feokromositoma, glukagonoma, somatostatinoma. Diabetes tipe lain juga dapat
terjadi akibat pemberian hormon-hormon yang dapat menyebabkan hiperglikemia
dan penggunaan obat-obat tertentu seperti obat antihipertensi, diuretik tiazid, agen
simpatomimetik, dan lain-lain (Porte dan Sherwin, 1998).

3.  Patofisiologi Diabetes Melitus
3.1 Diabetes Melitus Tipe 1. Penghancuran autoimun dari sel B pankreas,

menyebabkan defisiensi sekresi insulin menghasilkan gangguan metabolik yang
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berhubungan dengan DM tipe 1. Selain hilangnya sekresi insulin, fungsi sel a
pankreas juga tidak normal dan ada sekresi glukagon yag berlebihan pada pasien
DM tipe 1. Biasanya, hiperglikemia menyebabkan berkurangnya sekresi glukagon.
Namun, pada DM tipe 1, sekresi glukagon tidak ditekan oleh hiperglikemia.
Resultan tidak tepat dalam peningkatan kadar glukagon akan memperburuk cacat
metabolik akibat defisiensi insulin. Contoh yang paling menonjol dari gangguan
metabolik ini adalah bahwa penderita DM tipe 1 dengan cepat mengembangkan
diabetik ketoasidosis sebab tidak adanya pemberian insulin. Meskipun kekurangan
insulin adalah cacat utama dalam DM tipe 1, terdapat juga cacat dalam administrasi
insulin. Ada beberapa mekanisme biokimia yang menjelaskan penurunan respon
jaringan terhadap insulin.

Kekurangan insulin menyebabkan lipolisis yang tidak terkendali dan
peningkatan kadar asam lemak bebas dalam plasma, yang menekan metabolisme
glukosa pada jaringan perifer seperti otot rangka. Hal ini mengganggu pemanfaatan
glukosa dan menyebabkan kekurangan insulin sehingga akan menurunkan ekspresi
dari beberapa gen yang diperlukan pada jaringan target untuk merespon secara
normal terhadap insulin seperti glukokinase di hati dan transporter glukosa (GLUT-
4) dalam jaringan adiposa. Adapun gangguan metabolik utama yaitu kekurangan
insulin pada DM tipe 1 adalah metabolisme glukosa, lipid dan protein (Raju dan
Raju, 2010).

3.2 Diabetes Melitus tipe 2. Penderita DM tipe 2 memiliki tingkat yang
terdeteksi dalam peredaran insulin. Tidak seperti DM tipe 1, atas dasar toleransi

glukosa oral menguji unsur-unsur penting dari DM tipe 2 dapat dibagi menjadi
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empat kelompok yang berbeda yaitu penderita dengan toleransi glukosa normal,
diabetes kimia atau toleransi glukosa terganggu, diabetes dengan hiperglikemia
puasa minimal (glukosa plasma puasa < 140 mg/dl), diabetes yang berkaitan dengan
hiperglikemia puasa terbuka (glukosa plasma puasa > 140 mg/dl).

Penderita dengan gangguan toleransi glukosa memiliki hiperglikemia
meskipun mempunyai tingkat tertinggi insulin plasma, menunjukkan bahwa
mereka tahan terhadap aksi insulin. Dalam perkembangan dari gangguan toleransi
glukosa pada diabetes mellitus, tingkat penurunan insulin menunjukkan bahwa
pasien dengan DM tipe 2 mengalami penurunan sekresi insulin. Resistensi insulin
adalah penyebab utama dari DM tipe 2, namun beberapa peneliti berpendapat
bahwa kekurangan insulin adalah penyebab utama karena tingkat moderat resistensi
insulin tidak cukup untuk menyebabkan DM tipe 2 (Raju dan Raju, 2010).

4. Komplikasi Diabetes Melitus

4.1 Komplikasi Akut. Komplikasi akut yaitu hipoglikemia merupakan
keadaan gawat darurat yang dapat terjadi pada pasien DM dalam perjalanan
penyakitnya. Ketoasidosis diabetik suatu keadaan gawat darurat DM dimana kadar
glukosa darah meningkat tinggi disertai dengan peningkatan keasaman darah akibat
timbunan benda keton dan kekurangan cairan. Keadaan ini disebabkan defisiensi
insulin berat dan akut. Tanda khasnya adalah kesadarn menurun disertai dehidrasi
berat. Komplikasi akut ini memerlukan penanganan yang cepat dan tepat karena
angka kematiannya tinggi.

4.2 Komplikasi Kronis. Komplikasi kronis terjadi jika kadar glukosan darah

tetap tinggi dalam jangka waktu tertentu. Komplikasi kronis dibagi menjadi dua
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yaitu makrovaskuler dan mikrovaskuler. Komplikasi mikrovaskuler terutama
terjadi pada penderita diabetes tipe 1. Komplikasi-komplikasi mikrovaskuler,
antara lain retinopati, nefropati, dan neuropati. Kondisi ini disebabkan
Hiperglikemia yang persisten dan pembentukan protein yang terglikasi (termasuk
HbAIc) menyebabkan dinding pembuluh darah menjadi makn lemah dan rapuh
dan terjadi penyumbatan pada pembuluh-pembuluh darah kecil. Komplikasi
makroangiopati yang terjadi yaitu penyakit jantung koroner, penyakit pembuluh
darah otak dan penyakit pembuluh darah perifer, komplikasi ini lebih sering terjadi
pada penderita DM tipe 2. Komplikasi makrovaskular merupakan faktor yang
memperburuk prognosis pasien DM dan penyebab kematian tersering (Depkes R1I,
2005).
5. Terapi Diabetes Melitus

5.1 Pemicu Sekresi Insulin. Sulfonilurea, obat golongan ini mempunyai
efek utama meningkatkan sekresi insulin oleh sel beta pankreas, dan merupakan
pilihan utama untuk pasien dengan berat badan normal dan kurang, namun masih
oleh diberikan kepada pasien dengan berat badan lebih. Untuk menghindari
hipoglikemia berkepanjangan pada berbagai keadaan seperti orang tua, gangguan
faal ginjal dan hati, kurang nutrisi serta penyakit kardiovaskular, tidak dianjurkan
penggunaan sulfonilurea kerja panjang.

Glinid, obat yang cara kerjanya sama dengan sulfonilurea, dengan penekanan
pada meningkatkan sekresi insulin fase pertama. Golongan ini terdiri dari 2 macam

obat yaitu : Repaglinid (Derivat asam benzoat) dan Nateglinid (Derivat fenilalanin).
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Obat ini diabsorbsi dengan cepat setelah pemberian secara oral dan dieksresi secara
cepat melalui hati.

5.2 Penambah Sensitivitas Insulin. Tiazolidindion (rosiglitazon dan
pioglitazon) berikatan pada Peroxixome Proliferator Activated Receptor Gamma
(PPAR-y), suatu reseptor inti di sel otot dan sel lemak. Golongan ini mempunyai
efek menurunkan resistensi insulin dengan meningkatkan jumlah protein
pengangkut glukosa, sehingga meningkatkan ambilan glukosa di perifer.
Tiazolidindion di kontaindikasikan pada pasien dengan gagal jantung kelas IV
karena dapat memperberat edema/retensi cairan dan juga pada gangguan faal hati.
Pada pasien yang menggunakan tiazolidindion perlu dilakukan pemantauan faal
hati secara berkala.

6.3 Penghambat Glukoneogenesis. Metformin mempunyai efek utama
mengurangi produksi glukosa hati (glukoneogenesis), disamping juga memperbaiki
ambilan glukosa perifer. Terutama dipakai pada penyandang diabetes gemuk.
Metformin dikontraindikasikan pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal (serum
kreatinin > 1,5 mg/dL) dan hati, serta pasien-pasien dengan kecenderungan
hipoksemia (misalnya penyakit serebrovaskular, sepsis, renjatan, gagal jantung).
Metformin dapat memberikan efek samping mual. Untuk mengurangi keluhan
tersebut dapat diberikan pada saat atau sesudah makan.

6.4 Penghambat Alfa Glukosidase. Akarbosa bekerja dengan mengurangi
absorbsi glukosa di usus halus, sehingga mempunyai efek menurunkan kadar

glukosa darah sesudah makan. Akarbosa tidak menimbulkan efek samping
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hipoglikemia. Efek samping yang paling sering ditemukan ialah kembung dan

flatulens (PERKENTI, 2011).

D. Pankreas

1.  Definisi Pankreas

Pankreas merupakan organ pada sistem pencernaan. Pankreas manusia
memiliki sekitar satu juta pulau Langerhans, dengan konsentrasi terbesar ditemukan
di bagian ekor dari pada kepala dan badan pankreas. Pulau sangat vaskularisasi
mengikuti arteri pankreas dan bermuara ke vena porta yang memberikan seluruh
sekresi hormon pankreas ke hati. Pulau Langerhans di persarafi oleh saraf otonom
pada sistem parasimpatis (saraf nervus vagus) dan simpatik (saraf splanknik tengah)
pada serat-serat atau dekat sel sekretori. Pulau Langerhans terdiri dari : sel o
berperan dalam mensekresi hormon glukagon, sel B berperan dalam mensekresi
hormon insulin, sel delta berperan dalam mensekresi hormon somatostatin, dan sel

F (atau PP) berperan dalam mensekresi polipeptida (Kitabchi, 2009).

A -Cens (&) Glucagen
O - Ceils € Somatosiaun
8- Ceiis () insukn

Gambar 3. Susunan sel dalam pulau Langerhans (Kitabchi, 2009)

1.1 Sekresi Insulin. Sekresi insulin oleh sel B tergantung oleh 3 faktor utama

yaitu, kadar glukosa darah, ATP-sensitive K channels dan Voltage-sensitive
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Calcium Channels sel  pankreas. Mekanisme kerja ketiga faktor ini sebagai berikut
: Pada keadaan puasa saat kadar glukosa turun, ATP-sensitive K channels di
membran sel beta akan terbuka sehingga ion kalium akan meinggalkan sel B (K-
efflux), dengan demikian mempertahankan potensial membran dalam keadaan
hiperpolar sehingga Ca-channels tertutup, akibatnya kalsium tidak dapat masuk ke
dalam sel B sehingga perangsangan sel f untuk mensekresi insulin menurun
(Howell, 1997; White, 1994). Sebaliknya pada keadaan setelah makan, kadar
glukosa darah yang meningkat akan ditangkap oleh sel B melalui glukosa
transporter 2 (GLUT-2) dan dibawa ke dalam sel. Di dalam sel, glukosa akan
mengalami fosforilase menjadi glukosa-6 fosfat (G6P) dengan bantuan enzim
penting, yaitu glukokinase. Glukosa 6 fosfat kemudian akan mengalami glikolisis
dan akhirnya akan menjadi asam piruvat. Dalam proses glikolisis ini akan
dihasilkan 6-8 ATP. Penambahan ATP akan meningkatkan rasio ATP/ADP dan ini
akan menutup terowongan kalium. Dengan demikian kalium akan tertumpuk dalam
sel dan terjadilah depolarisasi membran sel, sehingga membuka terowongan
kalsium dan kalsium akan masuk ke dalam sel. Dengan meningkatnya kalsium
intrasel, akan terjadi translokasi granul insulin ke membran dan insulin akan

dilepaskan ke dalam darah (Masharani, 2001; Howell, 1997).






