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ABSTRAK

Diabetes mellitus (DM) merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia. Pada
DM mudah terjadi pembentukan radikal bebas. Antioksidan dari flavonoid diketahui dapat mengatasi
penyakit disebabkan radikal bebas, seperti DM. Beberapa penelitian melaporkan ekstrak daun sirih
merah memiliki aktivitas antioksidan dan antihiperglikemik. Belum ada data yang menunjukkan potensi
tersebut secara in vivo. Penelitian ini bertujuan menganalisis pengaruh ekstrak daun sirih merah
terhadap kadar glukosa darah dan kadar antioksidan glutation peroksidase (GPx) tikus jantan
hiperglikemik. Pada penelitian ini terdapat lima kelompok perlakuan yang terdiri dari kontrol positif
(K+), kontrol negatif (K-), perlakuan ekstrak daun sirih merah dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB. Hewan
coba yang digunakan adalah tikus jantan strain Wistar berumur 8-12 minggu dengan berat badan
minimal 180 gram. Prosedur penelitian meliputi pengkondisisan hiperglikemik pada hewan uji dengan
induksi aloksan 120 mg/kgBB secara intraperitoneal, ekstraksi daun sirih merah menggunakan metode
maserasi dengan pelarut etanol 70%, perlakuan dengan pemberian ekstrak daun sirih merah secara oral
selama 28 hari, serta pengukuran kadar glukosa darah dan kadar GPx. Hasil penelitian menunjukkan
pemberian ekstrak daun sirih merah berpengaruh signifikan pada penurunan kadar glukosa darah dan
kenaikan kadar GPx. Pengaruh yang diberikan daun sirih merah terhadap penurunan kadar glukosa
darah sebesar 37,5%, sedangkan pengaruh yang diberikan daun sirih merah terhadap kenaikan kadar
GPx sebesar 92,9%. Simpulan dari penelitian ini adalah pemberian ekstrak daun sirih merah pada tikus
jantan hiperglikemik berpengaruh terhadap penurunan kadar glukosa darah dan peningkatan kadar
GPx. Dosis 100 mg/kgBB merupakan dosis efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah dan
menaikkan kadar GPx.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is metabolic diseases with characteristics of hyperglycemia. In diabetes
mellitus is very easy to occur the formation of excess free radicals. Antioxidants from flavonoids was knew
to overcome diseases caused by free radicals, such as DM. Some reasearch reported that red betel leaf
extract has antioxidant and antihyperglycemic activity. There was no data showing its in vivo potency.
This study aimed to analyze the effect of red betel leaf extract on blood glucose levels and Glutathione
Peroxidase (GPx) levels of hyperglycemic male rats. This study consisted of five treatment groups namely
positive control, negative control, treatment of red betel leaf extract dose 100 mg/kgBW, 200 mg/kgBW,
and 400 mg/kgBW. The experimental animals used Wistar strain male rats with the age of 8-12 weeks and
the body weight of 180 grams minimal. The procedure was the conditioning of hyperglycemic
experimental animals with alloxan induction 120 mg/kgBW by intraperitoneal, extraction of red betel
used maceration method with 70% ethanol solvent, treatment by giving the red betel leaves extract orally
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for 28 days, and measure the level of blood glucose and GPx used spectrophotometric. The result showed
that red betel leaves extract that given to the male Wistar Rat exhibited a significant effect on the levels of
blood glucose and GPx levels. The effect given by red betel leaves on reduced of blood glucose levels was
3.75%. While the effect given by red betel leaves towards the increase of GPx levels was 92.2%. The
conclusion of this study is red betel leaves extract that given to the male Wistar Rat gave a significant
effect on reduced of blood glucose levels and increased of GPx levels. The dosage of 100 mg/kgBW was an
effective dose in reducing blood glucose levels and increasing GPx levels.

Keywords: antioxidants, flavonoids, free radicals, hyperglycemic

PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM)  merupakan
penyakit metabolik dengan karakteristik
hiperglikemia yang terjadi karena kelainan
sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya
[1]. Hiperglikemia mempercepat pembentukan
radikal bebas dan senyawa oksigen reaktif
(ROS) sehingga akan terjadi peningkatan
stres oksidatif.

Hiperglikemia kronis menyebabkan
kerusakan sel-sel B pankreas penghasil insulin.
Kerusakan ini dapat disebabkan oleh faktor
genetik, infeksi virus seperti virus Coxsackie,
reaksi autoimun berupa serangan antibodi
terhadap sel-sel [, zat diabetogenik seperti
aloksan dan streptozotocin, serta dapat
disebabkan pembentukan radikal bebas
melalui mekanisme oksidasi-reduksi dengan
tambahan donor elektron (NADH dan
FADH,) ke dalam rantai transpor elektron di
mitokondria [2]. Radikal bebas seperti
superoksida, hidrogen peroksida, dan nitrit
oksida dapat merusak sel-sel B pankreas dan
membuat sel-sel f menjadi degranulasi [3].

Tubuh dalam keadaan normal terlindungi
dari serangan radikal bebas oleh antioksidan
dalam tubuh seperti superoksida dismutase
(SOD), katalase (CAT/ H,0,
oksidoreduktase), dan glutation peroksidase
(GPx) [4] [5]. Glutation peroksidase (GPx)
merupakan  antioksidan  enzimatik dalam
tubuh yang mampu mencegah pembentukan
radikal bebas baru. Selain itu GPx dapat
mengubah radikal bebas dengan karakteristik
molekul yang sangat reaktif menjadi molekul
yang kurang reaktif [6]. GPx dengan gugus SH
dapat mendetoksifikasi hidrogen peroksida
dan lipid hidroperoksida dengan mereduksi
glutation [7]. Menurut penelitian Pasaouglu [8]
kadar antioksidan GPx turun dalam kondisi
diabetes dan lebih rendah dari kontrol tanpa
diabetes. Sel [ pankreas yang terganggu
fungsinya karena stres oksidatif akan
mengalami penurunan kadar enzim
antioksidan, salah satunya adalah GPx [9].

Antioksidan  berperan  penting untuk
menangkal dan menetralkan adanya radikal
bebas di dalam sel [10]. Apabila antioksidan
dalam tubuh tidak mencukupi, tubuh
membutuhkan antioksidan dari luar [11].
Aktivitas sebagai antioksidan dimiliki sebagian
besar flavonoid dari tumbuhan [12].
Antioksidan dari flavonoid secara empiris
diketahui dapat mengatasi penyakit yang
disebabkan oleh radikal bebas, seperti DM
[13]. Beberapa penelitian melaporkan bahwa
ekstrak daun sirih merah memiliki kandungan
senyawa flavonoid sebagai antioksidan.

Daniel [14] telah berhasil mengisolasi
senyawa flavonoid yang terkandung dalam
ekstrak etanol daun sirih merah. Penelitian
Parildar [15] membuktikan bahwa daun sirih
merah mengandung sejumlah senyawa yang
memiliki  aktivitas  antioksidan,  seperti
flavonoid, polifenol, golongan alkaloid,
terpenoid, dan vitamin E. Aktivitas antioksidan
ini merupakan faktor berkhasiat penting,
sehingga dapat digunakan sebagai alternatif
pengobatan diabetes mellitus. Belum banyak
data yang menunjukkan daun sirih merah dapat
menurunkan kadar glukosa darah sekaligus
dapat meningkatkan antioksidan dalam tubuh
penderita diabetes atau kondisi hiperglikemik.

Berdasarkan wuraian di atas diperoleh
permasalahan, apakah kadar glukosa darah
dan kadar GPx tikus hiperglikemik dapat
dipengaruhi  oleh pemberian daun sirih
merah. Tujuan  penelitian  ini  adalah
mengetahui pengaruh ekstrak daun sirih merah
terhadap kadar glukosa darah dan kadar
glutation peroksidase (GPx) tikus jantan
hiperglikemik. Penelitian ini  diharapkan
mampu  memberikan  informasi  ilmiah
mengenai efek pemberian ekstrak daun sirih
merah untuk memperbaiki kadar antioksidan
endogen tikus jantan hiperglikemik dilihat dari
aktivitas glutation peroksidase (GPx) dan
kadar glukosa darah. Berdasarkan informasi ini
diharapkan dapat menjadi acuan bagi
penelitian selanjutnya untuk pengembangan
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potensi daun sirih merah sebagai obat
alternatif bagi penderita diabetes mellitus.

METODE PENELITIAN

Hewan Coba. Penelitian ini menggunakan
25 tikus strain Wistar jantan sehat berumur 8-
10 minggu dengan berat badan minimal 180
gram. Tikus dalam penelitian ini didapatkan
dari laboratorium hewan coba Jurusan Biologi
Universitas Negeri Semarang. Perlakuan
terhadap hewan uji ini sesuai dengan surat
lulus etik yang dikeluarkan oleh Komisi Etik
Penelitian Kesehatan (KEPK) Universitas
Negeri Semarang. Penelitian dibagi menjadi
lima kelompok yaitu kelompok kontrol positif
(K+), kelompok kontrol negatif (K-), dan tiga
kelompok perlakuan. Setiap kelompok terdiri
dari lima tikus jantan Wistar dan ditandai
dengan pewarna pikrat. Tujuan pewarnaan
pikrat adalah memudahkan peneliti untuk
identifikasi hewan coba pada tiap kelompok
yang terdiri lebih dari satu individu. Kelompok
K+ adalah kelompok yang diberi obat
glibenklamid 0,09 mg/200 gBB. Kelompok K-
tidak diberi ekstrak daun sirih merah, hanya
diberi minum ad [libitum. Kelompok perlakuan
P1, P2, dan P3 diberi ekstrak daun sirih merah
dengan dosis masing-masing 100, 200, dan
400 mg/kgBB. Tikus ditempatkan di kandang
dengan ukuran 35x 45x15 cm’ yang berisi
sekam padi dan dilengkapi pakan standar.
Kandang tikus dibersihkan dan diganti dengan
sekam baru tiap 3 hari sekali. Tikus
diaklimatisasi selama 7 hari sebelum
perlakuan. Aklimatisasi bertujuan agar tikus
beradaptasi  dengan lingkungan baru dan
meminimalisasi efek stres pada tikus yang
dapat berpengaruh pada proses penelitian.

Ekstraksi Daun Sirih Merah. Preparasi
daun  sirth  merah  dilakukan  dengan
menyiapkan dan mencuci bersih dengan air
mengalir. Daun sirih merah diiris tipis dan
dikering anginkan. Pengeringan daun sirih
merah diletakkan di atas wadah tampah bambu
dan diletakkan di tempat terbuka dengan
sirkulasi udara baik dan tidak terkena sinar
matahari secara langsung. Daun sirih merah
yang telah kering dihaluskan menggunakan
blender sampai berbentuk serbuk. Serbuk halus
ditimbang sebanyak 100 gram dan dimasukkan
ke dalam botol kaca, kemudian ditambahkan
dengan pelarut etanol 70% sebanyak 1000 mL
(perbandingan serbuk dan pelarut adalah 1:10).

Botol kaca yang berisi serbuk daun sirih merah
dan pelarut etanol ditutup dan dibiarkan selama
tiga hari sambil diaduk setiap sehari sekali,
kemudian dilakukan penyaringan dengan
kertas saring untuk mendapatkan cairan dari
hasil perendaman. Hasil penyaringan diuapkan
dengan vacum rotary evaporator untuk
mendapatkan ekstrak kental daun sirih merah.
Ekstrak kental kemudian diuapkan dengan
oven untuk memperoleh ekstrak dalam bentuk
serbuk (kering).

Pengkondisian  Hiperglikemik. Tikus
dipuasakan (10-12 jam) terlebih dahulu namun
tetap diberikan air minum ad [libitum,
selanjutnya tikus diinjeksi dengan aloksan
monohidrat  yang dilarutkan dalam larutan
NaCl fisiologis steril dengan dosis 120
mg/kgBB secara intra peritoneal satu kali [16].
Setelah diinjeksi aloksan, kemudian satu hari
berikutnya dilanjutkan dengan uji toleransi
glukosa oral. Pemberian toleransi glukosa
secara oral bertujuan agar tidak terjadi
hipoglikemik secara drastis yang dapat
menyebabkan kematikan pada hewan uji.
Pemberian toleransi glukosa dilakukan selama
tiga hari  berturut-turut dengan volume
pemberian 1,35 gram dalam 2 mL larutan.
Parameter keberhasilan penginduksian yaitu
naiknya kadar glukosa darah puasa yang
melebihi 125 mg/dL [1].

Pengambilan Darah. Tikus penelitian
dipuasakan selama (10-12 jam) namun tetap
diberi minum ad libitum, kemudian dilakukan
pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar
glukosa darah puasa. Pengambilan darah
dilakukan melalui sinus retro-orbitalis. Tikus
dikondisikan senyaman mungkin dengan
dipegang dan dijepit di bagian tengkuk.
Canthus medialis (di bawah bola mata) digores
menggunakan tabung mikrohematokrit
sampai  mengenai  vena retro orbitalis.
Sampel darah yang keluar ditampung dalam
microtube sebanyak 2 mL (10% total volume
darah). Pemberhentian darah dilakukan dengan
menutup mata dengan kertas tissue bersih
sampai luka goresan menutup dan darah tidak
terus-menerus keluar.

Pemberian Perlakuan. Ekstrak daun sirih
merah dilarutkan dengan akuades terlebih
dahulu, kemudian diberikan ke kelompok P1,
P2, dan P3 sesuai dengan dosis yang telah
ditentukan. Kelompok K+ adalah kelompok
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yang diberi obat glibenklamid dosis 0,09
mg/200gBB  dengan  pelarut  akuades.
Kelompok K- tidak diberi ekstrak daun sirih
merah, hanya diberi minum ad [libitum.
Perlakuan ekstrak daun sirih merah maupun
glibenklamid pada masing-masing perlakuan
diberikan pada pagi hari secara oral selama 28
hari menggunakan sonde lambung. Pemberian
perlakuan dilakukan di laboratorium hewan
coba Biologi Universitas Negeri Semarang.

Metode Pengambilan Data. Pengukuran
kadar glukosa darah dilakukan sebanyak tiga
kali pada tiap kelompok perlakuan.
Pengukuran  pertama  bertujuan  untuk
mengetahui kadar glukosa awal sebelum
perlakuan Kadar Glukosa Darah 0 (KGD 0).
Pengukuran kedua dilakukan setelah tujuh hari
induksi aloksan (KGD 1) dan toleransi
glukosa oral untuk mengetahui kondisi
hiperglikemik pada tiap hewan uji (KGD 2).
Pengukuran ke tiga dilakukan pada hari ke 29
untuk mengetahui hasil akhir kadar glukosa
darah setelah perlakuan oral ekstrak daun sirih
merah. Pengukuran kadar glukosa darah
dilakukan di laboratorium Biokimia Jurusan
Biologi  Universitas Negeri  Semarang.
Pengukuran kadar glukosa darah menggunakan
metode Glucose Oxidase-Phenol 4-
Aminoantipirin (GOD-PAP) pada
spektrofotometer dengan satuan (mg/dL).
Proses pengukuran kadar glukosa dengan
mengambil sampel darah dari hematokrit
kapiler melalui sinus retro-orbital tikus dan
disimpan dalam 1,5 mL microtube. Sampel
darah disentrifugasi pada 3000 rpm selama 10
menit. Serum darah diambil sebanyak 10 pL
dengan mikropipet dan dimasukkan ke dalam
kuvet, kemudian dicampur dengan pereaksi
GOD-PAP sebanyak 1000 pL lalu diinkubasi
selama 10 menit. Larutan standar yang
digunakan sebanyak 10 pL dimasukkan ke
dalam kuvet lain. Sedangkan larutan blanko
yang digunakan adalah akuades sebanyak 1000
pL. Selanjutnya, pengukuran absorbansi
sampel uji dan absorbansi standar dilakukan
dengan menggunakan spektrofotometer dengan
panjang gelombang 546 nm. Prinsip metode
GOD-PAP ini adalah kadar glukosa
ditentukan setelah terjadi oksidasi enzimatis
dengan adanya glukosa oksidase, hidrogen
peroksida yang terbentuk akan bereaksi dengan
peroksidase, phenol serta 4-aminophenazone
membentuk warna quinoneimine (merah
violet). Hasil nilai kadar glukosa darah yang

ditetapkan adalah satuan (mg/dL). Pengukuran
kadar GPx dilakukan pada hari ke-29 setelah
pemberian ekstrak daun sirih merah selama 28
hari.  Pengukuran ini  dilakukan  di
Laboratoeium PAU (Pusat Antar Universitas)
Universitas Gajah Mada, Yogyakarta. Proses
pengukuran kadar antioksidan glutathione
peroxidase (GPx) dengan mengambil 100 uL
serum darah dan ditambahkan 200 pL NaCl
fisiologis. Kemudian diambil 0,1 mL larutan
campuran tersebut dan ditambahkan 0,4 mL
triton-X 0,5%, dan campuran ini disebut
hemolisat.  Sebanyak 100 pL hemolisat
dimasukkan ke dalam kuvet dan ditambahkan
100 pL larutan Drabkin lalu dihomogenkan,
kemudian ditambahkan 2,6 mL buffer fosfat
dan dihomogenkan kembali. Selanjutnya
ditambahkan 0,1 mL NADPH; 0,01 mL
GSSG-R; 0,01 mL NaN3; 0,1 mL GSH; 1 mL
H,0, dan dikocok perlahan. Larutan blanko
yang digunakan adalah 100 pL akuades.
Campuran  pereaksi  kemudian  diukur
absorbansinya dengan spektrofotometer pada
panjang gelombang 340 nm. Hasil nilai kadar
GPx yang ditetapkan adalah satuan (U/mg).

Analisis Data. Data yang diperoleh
dianalisis menggunakan perhitungan statistik
one way ANOVA (Analysis of Variance).
Kemudian dilanjutkan post-hoc Tukey HSD
pada taraf wuji 5%. Sedangkan untuk
mengetahui  mengetahui  seberapa  besar
pengaruh yang diberikan ekstrak daun sirih
merah, maka digunakan perhitungan analisis
statistik regresi linier. Analisis statistik dibantu
dengan software program SPSS versi 23.0.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengkondisian tikus hiperglikemik pada
masing-masing kelompok didapatkan data
hasil pengamatan dengan melihat kadar
glukosa darahnya. Kadar glukosa darah yang
didapat sesuai dengan kriteria hiperglikemik
tikus eksperimental dengan karakteristik mirip
diabetes mellitus tipe 1 pada manusia. Data
kadar glukosa darah disajikan dalam Tabel 1.
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Tabel 1. Rerata kadar glukosa darah puasa
selama penelitian.

Rerata Kadar Glukosa Darah

(mg/dL)
Kelompok 7en0 X KGD1 X KGD2 X
+SD +SD +SD
K+  73.74+165 1473733  52,5045.7
K- 120,.97+4,8 178,66+22,1 108,79+27.8

Pl 91,03£10,8 132,5749,1 62,69+11,2
P2 106,19425,4 141,49£10,9 56,49+8.8
P3 70,06:12,9 162,67+7,2 56,46+12,1

Keterangan: X (nilai rata-rata); SD (standar deviasi); K+
(kelompok kontrol positif); K- (kelompok kontrol
negatif); P1 (kelompok perlakuan 1); P2
(kelompok perlakuan 2); P3 (kelompok perlakuan
3); KGD 0 (kadar glukosa darah puasa sebelum
induksi aloksan); KGD 1 (kadar glukosa darah
puasa setelah induksi aloksan 120 mg/kgBB);
KGD 2 (kadar glukosa darah puasa setelah
perlakuan ekstrak daun sirih merah);

Pemberian ekstrak daun sirih merah selama
28 hari terhadap kadar glukosa darah dan kadar
GPx tikus jantan hiperglikemik, didapatkan
data rerata kadar glukosa darah dan kadar GPx
seperti pada Tabel 2.

Tabel 2. Kadar glukosa darah puasa (mg/dL)
dan kadar GPx (U/mg) setelah

perlakuan.
Rerata
Kelompok KGD 2 (mg/dL) GPx (U/mg)
X+SD X +SD
K+ 52,50 +5,78° 40,59 +2,08°
K- 108,79 +27,88°  23,15+2,61°
P1 62,69 +11,23* 58,03 = 2,85°¢
P2 56,49 + 8,82° 71,61 + 1,48¢
P3 56,46 +12,07* 83,50 = 2,40°

Keterangan: Angka yang diikuti oleh huruf berbeda pada
kolom yang sama menunjukkan perbedaan
signifikan dengan taraf ketelitian p<0,05.

Berdasarkan uji normalitas diketahui bahwa
data kadar glukosa darah dan GPx berdistribusi
normal dan memiliki varians sama atau
homogen. Hasil analisis One Way ANOVA
menunjukkan ekstrak daun sirih merah
berpengaruh  secara  signifikan terhadap
penurunan kadar glukosa darah dan kenaikkan
kadar GPx tikus jantan hiperglikemik
(p<0,05). Oleh karena itu dilanjutkan uji lanjut
Tukey HSD.

Hasil uji Tukey HSD (notasi huruf pada
kolom Tabel 2) menunjukkan bahwa kadar
glukosa darah pada kelompok K+ berbeda
nyata dengan kelompok K- dan tidak berbeda
nyata dengan kelompok P1, P2 dan P3.
Sedangkan kadar GPx kelompok K+ berbeda

nyata dengan kelompok lainnya (K-, P1, P2,
P3). Pada kelompok kontrol negatif memiliki
kadar glukosa darah tertinggi dan kadar GPx
terendah. Kelompok kontrol negatif digunakan
sebagai kontrol hiperglikemik yang tidak
diberikan perlakuan ekstrak daun sirih merah.

Pada penelitian ini untuk mengetahui
besarnya pengaruh yang diberikan ekstrak
daun sirih merah dalam menurunkan kadar
glukosa darah dan menaikkan kadar GPx,
maka dilakukan uji statistik regresi linier.
Adapun ringkasan hasil analisis regresi linier
dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil analisis regresi linier kadar
glukosa darah dan kadar GPx tikus

jantan hiperglikemik.
Signifikansi > , ;
Perlakuan (p < 0,05) R (%) Persamaan Y
KGD 2 0,04 37,5 ¥=90,36+(-0,110)x
GPx 0,00 92,9 Y=27,41+0,120x

Hasil analisis statistik regresi linier dari
data kadar glukosa darah diperoleh p<0,05.
Nilai R? (koefisien determinasi) menunjukkan
pengaruh yang diberikan ekstrak daun sirih
merah terhadap kadar glukosa darah tikus
jantan hanya sebesar 37,5%, dan persamaan
regresinya adalah Y = 90,36+(-0,110)x.
Koefisien bernilai negatif (-0,110) artinya
semakin besar dosis ekstrak daun sirih merah,
maka kadar glukosa semakin turun.
Sedangkan analisis statistik pengaruh regresi
linier data kadar GPx, diketahui bahwa dosis
ekstrak daun sirih merah memberikan
hubungan pengaruh yang signifikan terhadap
kadar GPx darah tikus jantan (p < 0,05). Nilai
R’ menunjukkan pengaruh yang diberikan
ekstrak daun sirih merah terhadap kadar GPx
sebesar  92,9%, dan persamaan regresinya
adalah Y =27,41+0,120x. Koefisien bernilai
positif artinya semakin besar dosis ekstrak
daun sirih merah, maka kadar GPx semakin
naik.

Pemberian ekstrak daun sirih merah secara
oral selama 28 hari memberikan pengaruh
signifikan terhadap penurunan kadar glukosa
darah tikus jantan hiperglikemik.

Hasil penelitian memperlihatkan pemberian
ekstrak daun sirth merah dosis 100, 200, 400
mg/kgBB/hari pada tikus jantan hiperglikemik
dapat menurunkan kadar glukosa darah. Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Andhi [17] yang menyatakan
ekstrak etanol daun sirih merah dosis 50, 100,
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dan 200 mg/kgBB dapat menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus Wistar model
diabetes mellitus. Hal ini menunjukkan bahwa
ekstrak daun sirih merah mempunyai potensi
sebagai obat antidiabetes. Penelitian lainnya
yang  dilakukan Dewi  [18]  dengan
menggunakan ekstrak etanol 70% daun sirih
merah pada dosis 50 mg/kgBB dan dosis
100 mg/kgBB, mampu menurunkan kadar
glukosa darah tikus putih jantan sebanding
dengan pemberian  glibenklamid  0,02%
(dosis 1 mL/kg BB). Menurut Wibawa [19]
pemberian ekstrak etanol buah naga daging
putih (Hylocereus undatus) yang mengandung
flavonoid memiliki efek sebanding dengan
glibenklamid sebagai penurun kadar glukosa
darah.

Penurunan kadar glukosa darah
dikarenakan pemberian ekstrak daun sirih
merah dapat dijelaskan melalui dua mekanisme
utama sebagai akibat kandungan antioksidan di
dalamnya, yaitu secara intrapankreatik dan
ekstrapankreatik. Mekanisme intrapankreatik
bekerja dengan cara memperbaiki atau
meregenerasi sel [ pankreas yang rusak,
melindungi sel P dari kerusakan, serta
merangsang pelepasan insulin [20].
Peningkatan sekresi hormon insulin
disebabkan oleh efek perangsangan flavonoid
terhadap saraf simpatis (simpatomimetik).
Kappel [18] menegaskan bahwa flavonoid
menghasilkan peningkatan konsentrasi ion
Ca’" intraseluler dan menghambat kanal KATP
(ATP- sensitive pottassium channel) di pulau
Langerhans pankreas. Di samping itu,
mekanisme ekstrapankreatik dengan melalui
berbagai mekanisme, seperti flavonoid dapat
menurunkan kadar glukosa darah dengan cara
menghambat absorpsi glukosa dalam usus,
meningkatkan transportasi glukosa di dalam
darah, merangsang sintesis glikogen, dan
menghambat  sintesis  glukosa  dengan
menghambat enzim glukosa 6-fosfatase, dan
fruktosa 1,6-bifosfatase.

Pemberian ekstrak daun sirih merah pada
kelompok P1, P2, dan P3 menunjukkan
pengaruh signifikan terhadap kenaikkan kadar
GPx, dan nilai kadar GPx ketiga kelompok
perlakuan berbeda nyata dengan kelompok
kontrol negatif. Hal ini dikarenakan ekstrak
daun sirih merah mengandung senyawa seperti
flavonoid, alkaloid, saponin, dan tanin,
sehingga diasumsikan zat tersebut berfungsi
sebagai antioksidan yang berperan dalam

menurunkan stres oksidatif pada tikus
hiperglikemik pasca induksi aloksan [15].

Kelompok kontrol negatif (K-) penelitian
ini digunakan sebagai kontrol hiperglikemik
yang hanya diberikan aloksan 120 mg/kgBB
dan tidak diberikan perlakuan ekstrak daun
sirih merah. Induksi aloksan digunakan untuk
membuat tikus hiperglikemik. Berdasarkan
hasil penelitian [16] induksi aloksan dosis
120 mg/kgBB menghasilkan hewan coba
model hiperglikemik autoimun yang mirip
dengan DM tipe-1 pada manusia.

Kriteria hiperglikemik yaitu kenaikkan
kadar glukosa darah puasa >125 mg/dL [1].
Pada penelitian ini keberhasilan penginduksian
aloksan dapat dilihat pada (Tabel 1). Aloksan
dapat menyebabkan peningkatan produksi
radikal bebas dalam tubuh. Aloksan bersifat
sitotoksik spesifik pada sel B pankreas dan
dapat memicu gugus radikal yang merusak sel
B Langerhans akibat peningkatan radikal bebas
dalam tubuh. Selain kondisi tersebut, induksi
aloksan pada hewan coba menyebabkan stres
oksidatif [22].

Stres  oksidatif adalah kondisi ketidak-
seimbangan antara jumlah radikal bebas yang
ada dengan jumlah antioksidan di dalam
tubuh [11]. Menurut Gumieniczek [23], stres
oksidatif dapat menurunkan status
antioksidan pada penderita diabetes akibat
peningkatan produksi radikal bebas. Tabel 2
memperlihatkan pada kelompok  (K-) nilai
kadar GPx lebih rendah dibandingkan
kelompok lainnya dimana kelompok K- tikus
hiperglikemik tidak diberi perlakuan apapun,
sedangkan kelompok perlakuan ekstrak daun
sirith merah memiliki kadar GPx lebih tinggi
dibandingkan kelompok K-. Hal ini terjadi
peningkatan kadar GPx tikus hiperglikemik
pasca pemberian ekstrak daun sirih merah.

Menurut Parildar [15] ekstrak daun sirih
merah mengandung senyawa flavonoid,
alkaloid, saponin, dan tanin, yang berfungsi
sebagai antioksidan yang berperan dalam
menurunkan stres oksidatif. Peningkatan kadar
GPx pada penelitian ini dapat dijalskan melalui
mekanisme kerja senyawa yang terkandung
dalam daun sirih merah. Senyawa antioksidan
ckstrak  daun  sirth  merah  mampu
menetralkan radikal bebas berlebih di dalam
sel B pankreas dengan cara menyumbangkan
clektronnya atau memutus reaksi berantai
dan menyebabkan radikal bebas menjadi
stabil [24] . Kandungan zat antioksidan daun
sirih merah dapat meredam radikal bebas
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berlebih melalui pemberian atom hidrogen
secara langsung dan akan meningkatkan
aktivitas antioksidan endogen, seperti GPx
[25]. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian
yang dilakukan Kalaivani [26], memberikan
ekstrak daun Cassia (Cassia auriculata)
yang mengandung senyawa aktif flavonoid
pada tikus diabetes dapat meningkatkan
aktivitas GPx. Demikian pula yang dilakukan
Bhattacharjee [27], hasil penelitiannya
membuktikan di dalam biji kapulaga terdapat
senyawa flavonoid yang dapat menetralkan
lipid peroksida dan hidrogen peroksida seperti
peran antioksidan GPx dalam tubuh.

Kelompok K+ pada penelitian ini
digunakan obat antihiperglikemik oral
sebagai pembanding. Obat antihiperglikemik
yang digunakan yaitu glibenklamid.
Glibenklamid merupakan senyawa obat
golongan sulfonilurea yang digunakan sebagai
antidiabetik oral dan merupakan pilihan
pengobatan  untuk diabetes melitus pada
pasien dengan hiperglikemia [28]. Keadaan
hiperglikemik yang terjadi pada tikus jantan
setelah diinduksi aloksan adalah kerusakan sel
B pankreas, sehingga produksi dan sekresi
insulin akan terhambat. Pemilihan
glibenklamid sebagai obat antihiperglikemik
pembanding dianggap tepat, karena
mekanisme  kerja glibenklamid dalam tubuh
yaitu dengan cara menstimulasi produksi
insulin dari sel B pankreas dan meningkatkan
sekresi insulin dari sel B pankreas [29].

Pengukuran aktivitas antoksidan suatu
senyawa dalam kemampuannya meredam
radikal bebas dapat melalui penentuan ICs, dan
uji DPPH (2,2- -diphenyl-1-picrylhydrazyl).
ICsy merupakan konsentrasi substrat atau
sampel yang akan menyebabkan reduksi
terhadap aktivitas DPPH sebesar 50%.
Semakin kecil nilai ICs berarti semakin tinggi
aktivitas antioksidan. FEkstrak etanol sirih
merah memiliki potensi antioksidan 30,20%
(ICsp) [30]. Penelitian Tonahi [31] melalui
pengujian antioksidan ekstrak daun sirih merah
memiliki nilai ICsy sebesar 47,45 ppm, dan
termasuk ke dalam golongan antioksidan yang
kuat.

Senyawa antioksidan ekstrak daun sirih
merah mampu menetralkan radikal bebas
berlebih di dalam sel P pankreas, dengan
cara menyumbangkan  elektronnya  atau
memutus reaksi berantai dan menyebabkan
radikal bebas menjadi stabil [24], sehingga
dapat  menghentikan  atau menghambat

kerusakan oksidatif pada sel [ pankreas
karena pemberian aloksan. Penelitian Erviana
[32] mengungkapkan bahwa  kapasitas
antioksidan dari sirih merah paling tinggi
adalah senyawa flavonoid yang berhasil
diekstraksi dengan pelarut etanol.

Senyawa fenolik pada tanaman berperan
terhadap penangkapan radikal bebas dengan
kapasitasnya sebagai antioksidan. Antioksidan
pada flavonoid dapat menyumbangkan atom
hidrogennya yang akan teroksidasi dan
berikatan dengan radikal bebas schingga
radikal bebas menjadi senyawa lebih stabil.
Mekanisme lain adalah kemampuan
flavonoid terutama quercetin dalam
menghambat GLUT 2 mukosa usus sehingga
dapat menurunkan absorbsi glukosa. Hal ini
menyebabkan pengurangan penyerapan
glukosa dan fruktosa dari usus sehingga
kadar glukosa darah turun. GLUT 2 diduga
merupakan transporter mayor glukosa di usus
pada kondisi normal [25].

Penelitian yang dilakukan Song [25]
didapatkan bahwa flavonoid dapat
menghambat penyerapan glukosa. Ketika
quercetin yang tertelan dengan glukosa,
hiperglikemia secara signifikan menurun.
Hal ini menunjukkan bahwa quercetin dapat
menghambat penyerapan glukosa melalui
GLUT-2 [25]. Flavonoid juga dapat
menghambat fosfodiesterase sehingga
meningkatkan cAMP pada sel p pankreas [33].
Peningkatan cAMP akan  menstimulasi
pengeluaran protein kinase A (PKA) yang
dapat merangsang sekresi insulin semakin
meningkat [34]. Untuk keamanan penggunaan
sirih  merah, penelitian Kendran [35]
membuktikan bahwa pemberian ekstrak etanol
70% sirih merah tidak memengaruhi aktivitas
aspartate transaminase (AST) dan alanine
transaminase (ALT) atau disebut sebagai
SGOT dan SGPT pada tikus diabetes dan
ekstrak tersebut bersifat tidak toksik, sehingga
penggunaannya dapat lebih
dipertanggungjawabkan.

Pada penelitian ini, didapatkan dosis
ekstrak sirih merah efektif dalam menurunkan
kadar glukosa darah vyaitu dosis 1 pada
kelompok P1 (100 mg/kgBB), karena tidak
terdapat perbedaan bermakna antara efek yang
ditimbulkan oleh kelompok PI1 dengan
kelompok P2, serta kelompok P1 dengan
kelompok P3. Kemungkinan sudah terjadi
kejenuhan pada reseptor a-glukosidase
sehingga peningkatan dosis tidak
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menghasilkan efek yang lebih baik [36-37].
Kadar GPx masing-masing dosis memiliki
rata-rata yang berbeda signifikan dengan dosis
lainnya, artinya masing-masing dosis dapat
memberikan efek menaikkan kadar GPx dan
rerata masing-masing dosis berbeda signifikan
satu sama lain. Dosis efektif ditentukan
berdasarkan tingkatan dosis (seri dosis).
Penentuan dosis efektif  diupayakan
penggunaan dosis rendah yang sudah atau
dapat memberikan efek yang bermakna. Hasil
yang dapat ditarik dari penelititan ini adalah
dosis efektif ekstrak daun sirih merah dalam
menurunkan kadar glukosa darah dan
menaikkan kadar GPx adalah 100 mg/kgBB.

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak daun sirih merah pada
tikus jantan hiperglikemik  berpengaruh
signifikan terhadap penurunan kadar glukosa
darah dan  kenaikan kadar  glutation
peroksidase (GPx), sedangkan dosis 100
mg/kgBB merupakan dosis efektif dalam

menurunkan  kadar glukosa darah dan
menaikkan kadar GPx.
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