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Abstrak

Pendahuluan: Diabetes dan obesitas adalah masalah kesehatan yang dapat
mempengaruhi kehidupan manusia dari segi kesehatan, sosial dan ekonomi.
Komplikasi yang diakibatkan oleh diabetes diantaranya adalah gangguan
metabolism dan nefropati diabetikum. Rimpang kunyit putih (Curcuma zedoaria)
memiliki manfaat diantaranya sebagai antioksidan, antiinflamasi, antiproliferasi,
antikanker, dan antimikroba. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh ekstrak rimpang kunyit putih terhadap lipid darah pada tikus wistar
dengan nefropati diabetikum.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan rancangan the post-
test only control group design. Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakolgi
Fakultas Farmasi USU, Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran USU, dan
Laboratorium Biomolekuler Fakultas Kedokteran UNPRI pada bulan April-Juli
2020.

Hasil: Tikus putih jantan galur wistar dibagi menjadi enam kelompok; yaitu
kelompok kontrol normal (P1), kelompok kontrol negatif (P2), kelompok kontrol
positif (P3), tiga kelompok perlakuan dengan kunyit putih masing-masing dengan
dosis P4=100, P5=200, P6=400 mg/kgBB yang sebelumnya telah diberi diinduksi
aloksan. Data dianalisis menggunakan uji One Way Anova. Terdapat perbedaan
yang signifikan pada ekstrak dengan dosis 100mg/kgbb dibandingkan dengan
kelompok yang lain.

Kesimpulan: Dapat disimpulkan ekstrak kunyit putih dapat menstabilkan kadar
kolesterol dan trigliserida serum pada tikus model diabetes nefropati.

Kata Kunci: Diabetes Mellitus, Kolesterol, Kunyit Putih, Trigliserida
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Lipid Serum Levels In Diabetic Wistar Rats After
Treatment Of White Turmeric Extract
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Abstract

Introduction: Diabetes and obesity are health problems that affect human life
Sfrom health, social and economic perspective. Complications caused by diabetes
are metabolic problems and lead to diabetic nephropathy. White turmeric rhizome
(Curcuma zedoaria) has benefits including antioxidant, anti-inflammatory, anti-
proliferative, anticancer, and antimicrobial. Objective: This study is to determine
the effect of white turmeric rhizome extract on blood lipids in Wistar rats with
diabetic nephropathy.

Methods: This research is an experimental study with post-test only control group
design, and took place in Pharmacological Laboratory of Pharmacy Faculty,
Histological Laboratory of Medical Faculty of Universitas Sumatera Utara and
Biomolecular Laboratory of Universitas Prima Indonesia on Apirl until September
2020.

Results: Wistar male white rats were divided into six groups; namely the normal
control group (P1), the negative control group (P2), the positive control group (P3),
and three groups treated with white turmeric each with dose of P4 = 100, P5 =
200, P6 =400 mg / kgBW which previously induced by alloxan. Data was analyzed
using One Way Anova test, which has significance in group given 100 mg/BW white
turmeric extract.

Conclusions: In conclusion, white turmeric extract can be used to stabilize serum
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cholesterol and triglyceride levels in diabetic nephropathy rats.

Keywords: Cholesterol, Diabetes Mellitus, Triglycerides, White Turmeric
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Pendahuluan

Masyarakat mempunyai pilihan sendi-
r1 untuk merubah pola hidup mereka dengan
cara back to nature saat ini. Sehingga tanaman
obat menjadi suatu pilihan dalam pengobatan
mereka. Pada penelitian sebelumnya tanaman
obat ini memiliki fungsi perlindungan terha-
dap ginjal dan akan menjadi era baru dalam
dunia pengobatan untuk mengatasi gagal gin-
jal akut.! Curcuma zedoaria dikenal sebagai
kunyit putih, zedoaria atau gajutsu, termasuk
dalam keluarga Zingiberaceae. Tanaman ini
berasal dari Bangladesh, Srilanka, dan India,
dan juga banyak dibudidayakan di Cina, Je-
pang, Brasil, Nepal, dan Thailand.?

Menurunkan kadar kadar gula darah
merupakan tujuan utama dalam pengobatan
Diabetes Melitus Hiperglikemia adalah geja-
la yang terjadi pada diabetes mellitus dimana
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metabolisme karbohidrat terganggu.’ Risiko
yang terjadinya diabetes adalah usia, jenis ke-
lamin, ras, dan lingkungan. Prevalensi keja-
dian Diabetes mellitus menurut International
Diabetes Federasion adalah 8,39%.4

Menurut Wijaya (1995), gangguan
metabolisme karbohidrat, protein dan lemak
disebabkan oleh penurunan sekresi insulin
dalam penyakit diabetes. Lemak darah terdi-
r1 dari kolesterol, trigliserida, fosfolipid, dan
asam lemak bebas dimana dengan adanya
penurunan insulin akan mengakibtakan pen-
ingkatan Hormone Sensitive Lipase (HSL),
penurunan Lipoprotein Lipase (LPL). Kadar
Low Density Lipoprotein (LDL) akan ikut
meningkat seiring dengan gangguan metab-
olisme lemak juga terjadi kerusakan hepar
akibat peningkatan trigliserida. Radikal bebas
dalam tubuh akan meningkat seiringa dengan
peningkatan glukosa darah dan LDL, sehing-
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ga pemberian antioksidan eksternal dianjur-
kan untuk membantu tubuh menghilangkan
radikal bebas.’

Penurunan radikal bebas akan melind-
ungi pancreas dari kerusakan sel § pankreas,
sehingga sekresi insulin meningkat. Pening-
katan sekresi insulin dapat memperbaiki li-
polysis dalam tubuh kembali normal dengan
hasil penurunan kadar LDL dan trigliserida,
yangmana dapat mengurangi kerusakan pada
hepar lebih lanjut. Kurkumin memiliki an-
tioksidan bifungsional karena kemampuan-
nya bereaksi secara langsung dengan reaktif
spesies dan dapat membantu meningkatkan
regulasi berbagai protein sitoprotektif dan an-
tioksidan dalam tubuh. Mekanisme kerja dari
senyawa fenol dalam struktur kurkumin men-
jelaskan kemampuannya dalam reaksi oksida-
st (ROS) dan reaksi nitrogen (RNS) dimana
terapi kurkumin (merangsang superoksidase
dismutase sebagai antioksidan.?

Penelitian ini bertujuan untuk menge-
tahui apakah kurkumin yang terkandung da-
lam ekstrak kunyit putih (curcuma zedoaria)
memiiliki efek perlindungan dan pengobatan
terhadap ginjal dan kadar kolesterol serta tri-
gliserida darah pada tikus (Rattus norvegicus)
model diabetes mellitus tipe 2 hasil induksi
aloksan.®

Metode

Penelitian ini menggunakan post
control group only design,dengan sampel
diambil secara random sampling technique.
Kegiatan penelitian dilakukan di Laboratori-
um Farmakologi Fakultas Farmasi, Labora-
torium Histologi Fakultas Kedokteran Uni-
versitas Sumatera Utara, dan Laboratorium
Biomolekuler Universitas Prima Indonesia
pada bulan April-Juli 2020. Penelitian ini tel-
ah mendapatkan pernyataan layak etik daro
KEPK Universitas Prima Indonesia dengan
No: 024/KEPK/UNPRI/V/2020.

Persiapan hewan coba tikus Wistar
jantan dipelihara di Laboratorium Farmakolo-
gi Fakultas Farmasi USU dan diberi kode 1
sampai 30. Sampel sebanyak 30 ekor tikus
jantan yang dikelompokkan secara acak men-

118

jadi enam kelompok, setiap kelompok terdiri
atas 5 ekor tikus. Perlakuan pada masing-mas-
ing kelompok adalah sebagai berikut: kelom-
pok kontrol normal (P1), kelompok kontrol
negatif (P2), kelompok kontrol positif (P3),
kelompok perlakuan (P4, P5, P6) yang diter-
api ekstrak etanol rimpang kunyit putih mas-
ing-masing 100, 200, 400 mg/kgBB.

Pembuatan hewan model diabetes
mellitus seminggu paska adaptasi, dilakukan
pengukuran kadar gula darah dengan meng-
gunakan glukometer pada semua kelompok
perlakuan. Pemberian injeksi aloksan pada
kelompok P2, P3, P4, P5 dan P6 dengan do-
sis 200 mg/kgBB selama tiga hari berturut —
turut, injeksi dilakukan dengan rute intraper-
itoneal (IP). Kadar gula darah normal pada
tikus adalah 65,97 - 97,89mg/dL (Retnaning-
sith et al., 2003) dan kadar kolesterol total dar-
ah tikus 10-54 mg/dL. Hasil pengukuran pada
tikus model diabetes mellitus tipe 2 pada pe-
nelitian ini terjadi kenaikan kadar gula darah
> 500 mg/dL, maka dipastikan bahwa sampel
tikus tersebut telah menderita diabetes melli-
tus pada hari ke-3 setelah pemberian aloksan.’

Penurunan glukosa darah pada semua
kelompok perlakuan dihitung pada hari ke-3,
ke-6, ke-9, ke-12, ke-15. Kadar kolesterol dan
lipid serum dilakukan pengukuran pada hari
ke-15, tikus dikurbankan (euthanasia) meng-
gunakan eter. Sebanyak 2-3 mililiter darah
dambil secara intrakardiak. Serum kemudian
dilakukan pengukuran secara Enzymatic End-
point Method dengan spektrofotometri, pem-
bacaan absorbansi dilakukan dengan cara ke
dalam kuvet. Tindakan pembedahan dilaku-
kan untuk pembuatan preparat histopatologi
ginjal dengan pewarnaan Hematoxylin Eosin
(HE) diamati dibawah mikroskop cahaya pada
lima pandang yang berbeda dengan pembesa-
ran 100x dan 400x.

Data yang diperoleh dari keseluruhan
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan
dilakukan uji normalitas dan menggunakan
Shapiro Wilk dilanjutkan dengan uji analisis
varian (ANOVA) dengan bantuan perangkat
lunak program Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) 25.00 for Windows.
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Hasil

Pada penelitian ini ekstrak kunyit pu-
tih digunakan sebagai anti oksidan dan anti
proliferasi pada kondisi diabetes nefropati
untuk meningkatkan sensitifitas insulin dan
memperbaiki metabolisme lipid sehingga
dapat menjadi pengobatan alternatif untuk
hiperglikemia dengan hyperlipidemia.® Se-
belum perlakuan, tikus dipuasakan selama
12 jam untuk menjaga agar kadar glukosa
darah, kolesterol dan trigliserida darah sta-
bil.hal ini sesuai dengan pernyataan Heryani
(2016), bahwa sebelum pengambilan darah ti-
kus dipuasakan 10-14 jam agar tidak terdapat
perubahan kadar glukosa dan kolesterol total
darah karena asupan makanan.’

Kondisi diabetik pada penelitian ini
diinduksi dengan pemberian aloksan dikare-
nakan aloksan memiliki sifat merusak hampir
semua sel beta pankreas sehingga menyerupai
kondisi hiperglikemik penderita diabetes tipe
2. Keadaan hiperglikemik dicapai dalam wak-
tu 3 (tiga) hari setelah injeksi aloksan hal ini
sesuai dengan pernyataan Dharmayudha et.,al
2013 bahwa diabetes dapat diinduksi oleh
aloksan dalam waktu 24-48 jam jam setelah
induksi. '

Hasil analisa pengaruh masing-mas-
ing perlakuan dari sebelum hingga akhir masa

pengamatan dapat dilihat pada Tabel 1 bahwa
terdapat peningkatan KGD yang signifikan
pada masing-masing kelompok perlakuan
setelah proses induksi. Kecuali pada kelom-
pok normal tidak dilakukan pengukuran KGD
setelah induksi. Selain itu pada masing-mas-
ing kelompok perlakuan menunjukkan
penurunan kadar gula darah yang signifikan.
Namun, pada kelompok Na-CMC penurunan
gula darah baru terjadi setelah 6 hari pemberi-
an Na-CMC berbeda dengan kelompok yang
diberi glibenklamid dan ekstrak.

Sementara itu, pada kelompok nor-
mal didapati perubahan yang signifikan pada
KGD pada masing-masing waktu penguku-
ran. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
alkson sebagai induksi mampu meningkatkan
kadar gula darah hewan coba untuk digunakan
sebagai hewan coba diabetes dan pemberian
perlakuan secara signifikan mempengaruhi
KGD dari tikus, terutama pada tikus-tikus
yang diberikan ekstrak dan glibenklamid di-
mana dalam 3 hari pemberian ekstrak sudah
mampu menurunkan KGD tikus. Kemudian
analisa dilanjutkan untuk menilai perbedaan
kadar gula darah tikus dari masing-masing
kelompok perlakuan pada masing-masing
periode waktu pengamatan. Hasil analisa
tersebut dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Pengukuran Kadar Gula Darah Masing-Masing Kelompok Tikus Terhadap dari

Masing-Masing Waktu Pengukuran

Kelompok oo
Perlakuan Kadar Gula Darah (mg/dl) Nilai P
Sebelum  Setelah Hari Hari Hari Hari Hari
Induksi  Induksi Ke-3 Ke-6 Ke-9 Ke-12 Ke-14
Normal, Median
(Range) * 100 (11) NA 98 (12) 95 (8) 95(7)  98(2) 97(5)  0.049
Na-CMC, Median 517(97) 472(108) 404 (117)
(Range) ** 89 (14) 600 (83)a 544 (128) 564 (75)b b b b <0.05
Glibenklamid, Median 466 (204) 247
(Range)** 82(34) 600 (188)a b M30180b  ([ypy, 152048 97(25)h <005
EEKP 100 mg/kgBB, 96.4 + 475.60 = 456.20 = 384.20 285.00+ 191.80+ 118.00 <005
Mean £ SD *** 10.94 169.95a 73.47a +85.77ab  78.05ab 29.07ab +4.85ab ’
EEKP 200 mg/kgBB, 92.00 = 430.80 373.80 322.60 + 263.40 183.00+ 107.80+ <0.05
Mean + SD *** 6.04 +120.86a +137.44a 104.83a  +81.49ab  53.34ab 8.23ab
EEKP 400 mg/kgBB, 178
Median (Range) ** 78 (13) 600 (239)a 51 (325)b 231 (296)b (193)b 134 (82)b 88 (12)b <0.05

Keterangan: NA= Not Avalaible. * Nilai P diperoleh dari Friedman Test tanpa memasukkan KGD setelah induksi ke dalam model analisa. ** Nilai P diperoleh
dari Friedman Test dengan memasukkan KGD setelah induksi ke dalam model analisa. ***Nilai P diperoleh dari Uji Repeated Anova. aTerdapat perbedaan yang
signifikan jika dibandingkan dengan KGD sebelum induksi bTerdapat perbedaan yang signifikan jika dibandingkan dengan KGD setelah induksi
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Penurunan kadar gula darah yang
signifikan dijumpai pada kelompok yang
diberi ekstrak dosis tertinggi setelah hari ke-
3, bahkan lebih rendah daripada kadar gula
darah kelompok yang diberi glibenklamid.
Penurunan tersebut diikuti pada hari ke-6
pada kelompok-kelompok lain yang berikan
ekstrak dengan dosis yang berbeda, hal ini
terus terjadi hingga hari ke-14. Menariknya,
kadar gula darah pada hari ke-14 menun-
jukkan bahwa kelompok yang diberikan ek-
strak dengan dosis tertinggi cenderung lebih
rendah daripada kadar gula darah tikus yang
diberikan glibenklamid. Sementara itu, pada
kelompok yang diberikan ekstrak dosis ter-
endah pada hari ke-14 tidak menurunkan ka-
dar gula yang signifikan jika dibandingkan
dengan kelompok yang diberikan glibenklam-
id, namun penurunan kadar gula darah pada
ekstrak dosis terendah tersebut menunjukkan
penurunan jika dibandingkan dengan kelom-
pok yang hanya diberikan Na-CMC (Tabel 2).

lainnya. Kelompok perlakuan EEKP 100 mg/
kg mengalami penurunan kadar gula darah
sekitar 5.83% sedangkan kelompok perlakuan
EEKP 200 mg/kg mengalami penurunan sebe-
sar 27.96%, kelompok perlakuan EEKP 400
mg/kg memiliki persentase penuruan kadar
gula yang paling baik yaitu 40.77%.
Perbandingan kadar kolestrol total
pada masing-masing kelompok perlakuan
dimana rata-rata kadar kolestrol total adalah
paling tinggi dijumpai pada kelompok normal.
Namun, rata-rata kadar kolesterol total paling
rendah dijumpai pada kelompok perlakuan
yang diberikan EEKP dengan dosis 100 mg/
kgbb. Di sisi lain, kelompok yang diberi glib-
enklamid tidak menunjukkan penurunan yang
signifikan kadar kolestrol total jika dibanding-
kan dengan kelompok perlakuan.
Perbandingan kadar trigleserida pal-
ing tinggi dijumpai pada kelompok perlakuan
EEKP dosis 400 mg/kgbb, sedangkan pada
kelompok perlakuan lainnya (100, 200 mg/

Tabel 2. Perbandingan Kadar Gula Darah pada Masing-Masing Kelompok Perlakuan

pada setiap Waktu Pengukuran

Kadar Gula
Darah

Nilai P

Kelompok Perlakuan

EEKP 100 EEKP200 EEKP400

Normal Na-CMC  Glibenklamid mg/kgbb mg/kgbb mg/kgbb
Sebelum Induksi 100 (11) 89 (14) 82 (34) 101 (28) 90 (15) 78 (13)ab 0.012
Sesudah Induksi 600 (83) 600 (188) 565 (392) 423 (309)b 600 (239) 0.220
Hari Ke-3 98 (12 544 (128)a 466 (204)a 443 (186)a 349 (359)a 351 (325)ab  0.002
Hari Ke-6 95 (8) 564 (75)a 343 (180)ab 396 (228)ab 292 (266)ab 231 (296)ab  0.001
Hari Ke-9 95 (5) 517 (97)a 247 (124)ab 296 (182)ab 266 (218)ab 178 (193)b  0.001
Hari Ke-12 98 (2) 472 (108)a 152 (48)ab 182 (64)ab 187 (144)ab 134 (82)b <0.05
Hari Ke-14 97 (5) 404 (117)a 97 (25)b 118 (12)abc 105 (18)ab 88 (12)b <0.05

“Terdapat perbedaan yang signifikan jika dibandingkan dengan Kelompok Normal
bTerdapat perbedaan yang signifikan jika dibandingkan dengan Kelompok Na-CMC
“Terdapat perbedaan yang signifikan jika dibandingkan dengan Kelompok Glibenklamid

Pola penurunan kadar gula darah terse-
but dapat dilihat pada Tabel 2, dapat dilihat
bahwa seiring dengan semakin meningkatnya
waktu pemberian ekstrak pada berbagai dosis,
kadar gula darah akan terus menurun mendeka-
ti normal. Berbeda dengan kelompok yang
diberi Na-CMC, meskipun terjadi penurunan
kadar gula darah namun laju penurunan ka-
dar gula darah tidak sebaik kelompok yang
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kgbb) kadar trigliserida mengalami penurunan
sejalan dengan penurunan dosis EEKP. Na-
mun pada kelompok normal dan kelompok
glibenklamid, kadar trigleserida masih lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok EEKP
400 mg/kgbb.

Hasil histopatologi ginjal (Gambar 1)
pada kelompok perlakuan dengan dosis 400
mg/kgbb menunjukan gambaran histopatologi
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dibandingkan dengan kelompok dengan dosis
100, 200 mg/kgbb dan kelompok yang hanya
diberi CMC.

Gangguan metabolisme lipid pada diabetes
dapat menyebabkan peningkatan kadar koles-
terol dan trigliserida. Peningkatan ini dapat
disebabkan oleh beberapa faktor seperti ambi-

Gambar 1. Gambaran histopatolgi glomerulus pada nefropati diabetikum, (a) gambaran
normal glomerulus, (b) kapsula bowman mengalami pelebaran lumen pada kelompok kon-
trol negatif, (c,d) lumen kapsula bowman sedikit mengalami distensi, pada kelompok dengan
terapi ekstrak dosis 100mg/BB dan terapi ekstrak 200 mg/BB

Diskusi

Keadaan hiperglikemi dapat menye-
babkan reistensi insulin dan gangguan metab-
olisme lipid. Hasil penelitian dengan spektro-
fotometri menunjukkan menunjukan adanya
penurunan kadar gula darah yang signifikan
pada EEKP dengan dosis 400 mg/kgbb yai-
tu 88 mg/dl + SD 12.00. Hal ini menyatakan
bahwa senyawa aktif polifenol yang terkand-
ung di dalam tanaman dapat bekerja sebagai
antioksidan, menghambat hidrolisis karbohi-
drat dan absorbsi glukosa, meregenerasi sel
beta sehingga meningkatkan pelepasan insu-
lin dan menghambat enzim reduktase aldose."!
Aktivitas antidiabetes dari senyawa flavonoid
dapat meregenerasi sel beta pankreas dan
mampu berperan menangkap radikal bebas.'?

Adanya penurunan kadar kolester-
ol total dan trigliserida menunjukkan bahwa
pemberian EEKP 100 mg/kgbb secara efektif
dapat menurunkan kolesterol (23.28 mg/dl +
SD16.96) dan trigliserida (8.38 mg/dl + SD
6.72) pada tikus dengan diabetik nefropati.
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lan lipoprotein yang mengandung kolesterol
oleh reseptor, seperti reseptor LDL, ambilan
kolesterol bebas dari lipoprotein pada mem-
brane sel, sintesis kolesterol, dan hidrolisis
ester kolesterol oleh enzim ester kolesteril hy-
drolase."

Salah satu komplikasi yang dari pen-
yakit diabetes adalah gangguan fungsi ginjal
yang dapat berakhir dengan keadaan nefropati
dan gagal ginjal. Pada penelitian sebelumnya
ekstrak kunyit putih dapat melindungi ginjal
dari tembaga yang merupakan makromolekul
yang dalam jumlah besar dapat menyebakan
nefrotoksik. Dari hasil penelitian ini terlihat
ada perbedaan signifikan gambaran histologi
giomerulus dan tubulus ginjal yang lebih baik
pada kelompok yang diberi dosis 200 mg/
kgbb dibanding kedua kelompok perlakuan
yang lain."

Peningkatan gula darah secara kronik
dapat meningkatakan produksi radikal bebas
dalam tubuh sehingga memiliki pengaruh
menyebabkan nefropati diabetikum. Hasil pe-
nelitian sebelumnya menunjukkan kurkumin
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dalam Curcuma longa memberikan perubah-
an yang signifikan terhadap fungsi ginjal dan
stress oksidatif pada model percobaan tikus
wistar dengan diabetes. '

Kesimpulan

Dari hasil penelitian didapatkan bah-
wa ekstrak kunyit putih dapat menurunkan
kadar serum kolesterol dan trigliserida pada
tikus dengan nefropati diabetikum, dosis ek-
strak kunyit putih 100mg/kgbb menunjukan
perbedaan yang signifikan terhadap kadar ko-
lesterol dan trigliserida serum dibandingkan
dengan kelompok dengan dosis 200, 400 mg/
kgbb dan glibenklamid. Namun dari hasil his-
topatologi dosis ekstrak kunyit putih 200 mg/
kgBB menunjukkan gambaran glomerulus
dan tubulus ginjal yang lebih baik.
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