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ABSTRACT

This study was conducted to determine levels of LDL and liver damage in rats (Rattus
norvegicus) models of type 1 diabetesmellitusinducted by streptozotocin (STZ) with etanol extract of
turmeric (Curcuma Longal) therapy. Animals used rat (Rattus norvegicus) 3-nonth-old males who
were divided into 5 groups, each group consiging of four mice. The group was divided according to
treatment: negativecontrol (not induced by STZ), the pasitive control group (STZ induced), groups of
ratsDM 1 with etanol turmeric extract therapy a doseof 1.2g/ kg, groups of rats DM 1 with etanol
turmeric extract therapy a dose of 1.8 g / kg, and groups of rats DM 1 with etanol turmeric extract
therapy a doseof 2.7 g/ kg. LDL levels measured by direct method and the severity of liver damage
was observed through higopatology picture. The results showed that the etanol extract of turmeric
doseof 2.7g/kgin aratsmodd of type 1 diabetes mellitus canlower LDL levels up to 59.55%, and
reducedthe severity of fatty liver with reduced fat vacuoles. The conclusion fromthis study that the
etanol extract of turmeric contains antioxidants that canlower LDL levels and reduced the severity of
fatty liver in type 1 diabetes mellitus.
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM)  merupakan
penyakit gangguan metabolisme karbohidrat
yang gglda umunnya berupa
hipergikemia. Diabetes mellitus tipe 1 (DM
tipe 1) atau Insulin Dependent Diabetes
Mellitus (IDDM) adalah salah satu tipe
diabetes yang tergantung pada produks

insulin atau terjadi karena adanya kerusakan
pada sel B pankreas yang memproduksi
insulin  (Mayfield, 1998). Faktor — faktor
yang dapat memicu terjadinya diabetes pada
hewan, antara lan umur, jenis kelamin, ras,
dan lingkungan (Fal et al., 2007).
Prevalens kegadian Diabetes mellitus pada
manusia menurut  International  Diabetes
Federasion adalah 8,39%. Diabetes mellitus
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(DM) pada hewan terjadi pada pet animdl
seperti anjing  dan  kucing, hal  ini
disebabkan oleh pemberian pakan yang
tingg lemak maupun pemberian  pakan
melebihi  kebutuhan tubuhnya. Menurut Fall
et al. (2007), terjadi 13 kasus DM per
10.000 anjing tigp tahunnya pada anjing
umur lebih dari lima tahun dan ras yang
sering mengdami DM adalah Australian
Terriers, Samoyeds, Swedish Elkhounds
dan Swedish Lapphunds. Hoenig (2002)
menyebutkan bahwa pada kucing prevalens
kegjadian DM sebesar 0,5%, faktor yang
mempengaruhi  adalah obesitas, umur, jenis
kelamin, dan sterilisasi (Hoenig, 2002).

BAHAN DAN METODE

Persiapan Hewan Coba

Hewan coba diadaptas terhadap
lingkungan selama  tuyuh hari  dengan
pemberian pakan berupa pakan ayam buras
dewasa dari Wonokoyo Jaya Corpindo dan
minum ad libitum pada semua tikus. Hewan
model dibag menadi lima kelompok
perlakuan, vyaitu: kelompok kontrol negeatif
(PO), kelompok kontrol positif diabetes
mellitus tipe 1 (P), kelompok DM 1 yang
diterapi ekstrak etanol rimpang kunyit 1,2
gkoBB (P2), kelompok DM 1 yang diterapi
ekstrak etanol rimpang kunyit 1,8 g/kgBB
(P3), dan kelompok DM 1 yang diterapi
ekstrak etanol rimpang kunyit 2,7 gkgBB
(P4).
Pembuatan Hewan Model Diabetes
M ellitus Tipe 1

Seminggu pasca adaptas, dilakukan
pengukuran kadar gula darah dengan
menggunakan  gukometer pada  semua
kelompok  perlakuan.  Pemberian  injeks
streptozotocin  (STZ) pada kelompok PL,
P2, P3, dan P4 dengan dosis 20 mgkgBB
sdama lima hari berturut — turut, injeks
dilakukan dengan rute intraperitoneal (IP).
Pada proses diabetes mellitus, dilakukan
pengukuran kadar gula darah tigp tujuh hari
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sekali  untuk  memestikan  tikus  telah
mengalam  kenakan kadar gula darah.
Kadar gula darah normal pada tikus adalah
126 mg/dL (Barik et al., 2008). Hasl
pengukuran pada tikus model diabetes
mellitus tipe 1 pada penelitian in  terjadi
kenakan kadar gula darah >600 mg/dL,
meka dipastkan balhwa sampe tikus
tersebut telah menderita diabetes mellitus
pada hari ke-14 setelah pemberian STZ.

Pembuatan Ekstrak Etanol Rimpang
Kunyit

Pembuatan  ekstrak  etanol  rimpang
kunyit  dengan  menggunakan  metode
meseras, tahgpannya  dimula dengan

mencuci bersh kunyit dan dipotong tipis —
tipis, kemudian dimasukkan oven dengan
suhu  40-60°C  hingga kunyit  Kkering.
Tahapan sdlanjutnya yaitu proses ekstraks,
kunyit yang telah kering dihaluskan dengan
blender sampai halus, ditimbang sebanyak
100 gram dan dimasukkan ke dalam gelas
erlenmeyer ukuran 1 liter. Kunyit kering
tersebut ditambahkan dengan etanol 96%
sampa menjadi 1 liter dan dikocok hingga
benar — benar tercampur. Rendaman kunyit
dan etanol didiamkan selama satu  hari
hingga mengendap, kemudian  diambil
lapisan atas campuran etanol  (pelarut)
dengan zat aktif yang sudah tercampur
dengan penyaringan menggunakan  kertas
saring.  Larutan campuran etanol dan zat
aktif kunyit tersebut kemudian dievaporas
menggunakan penangas air dengan suhu
80°C hingga ekstrak menjadi kental dan
ditimbang berat ekstraknya, kemudian di
evaporas  kembali dengan menggunakan
oven untuk menghilangkan etanol yang
terssa. Evaporas dengan oven  dengan
suhu  70°C, setigp 15 menit ekstrak
ditimbang hingga tiga kali penimbangan
berat ekstrak yang sama. Ekstrak kunyit
yang telah dievaporas diencerkan dengan
akuades dan NaCO3; agar mudah untuk
disondekan.
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Pemberian Terapi Hewan M odel

Pemberian  perlakuan terapi  ekstrak
etanol rimpang kunyit dimulai pada hari ke-
15 setelah pemberian STZ. Terapi eksirak
etanol rimpang kunyit (Curcuma Longa L.)
diberikan pada kelompok P2, kelompok P3,
dan kelompok P4. Pemberian terapi
dilakukan secara per ora melau sonde
lambung dengan dosis ekstrak  etanol
rimpang kunyit sesuai dengan kelompok.
Pemberian terapi  rutin - dilakukan  sehari
sekali sdlama 42 hari. Selama pemberian
terapi, dilakukan pengukuran kadar gula
darah setigp tujuh hari sekai pada semua
kelompok  perlakuan.

Perhitungan kadar LDL

Pengambilan  serum  darah  dilakukan
pada tikus pada hari ke-42. Dilakukan
eutanas dengan cara didokas leher pada
tkus pada bagan leher. Pembedahan
dilakukan untuk mengambil darah sebanyak
5 mL dai jantung. Darah ditempatkan
dalam tabung resks dalam keadaan miring
dan didiamkan + 4 jam Selanjutnya serum
yang keluar diambil dengan mikropipet dan
dipindahkan ke  ependorf  kemudian
disentrifugas dengan kecepatan 3000 rpm
selama 10 menit.

Pengukuran kadar kolesterol dengan
menggunakan metode direct dan dibaca

HASIL DAN PEM BAHASAN

Kadar Low Density Lipoprotein pada
Hewan Tikus Model Diabetes M ellitus
Tipe 1 dengan Terapi Ekstrak Etanol
Kunyit (Curcuma Longa L) terhadap
Kadar LDL

Pengujian  kadar Low  Densty
Lipoprotein (LDL) dengan metode direct
pada penelitian ini dilakukan bertujuan
untuk mengetahui  pengarun terapi ekstrak
etanol kunyit (Curcuma Longa L) terhadap
tkus model DM tipe 1. Andliss
perhitungan kadar LDL pada tikus
(Rattus norvegicus) jantan strain  wistar
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dengan spektofotometer. Kemudian diukur
dengan panjang gelombang 550 nm.

Pengamatan Perlemakan Hepar

Hepar diambil saat pemedahan tikus di
bagan abdomen cranio-lateral  dexter.
Selanjutnya hepar disimpan dalam larutan
paraformaldehid  (PFA) 4%  untuk
pembuatan preparat histologi.Hasll
pembuatan preparat  histopatologi  hepar
menggunakan mikroskop cahaya Olympus
BX51 dengan pebesaran 100  kali
dilanutkan dengan perbesaran 400 kali
untuk melihat secara histopatolog  adanya

kerusakan sel hepar yang mengakibatkan
bergesernya inti sel oleh lemak.

Analisis Data

Andlisa data histopatolog kerusakan
sl hepar dilakukan secara  kualitatif
deksriptif. Kadar Low Density Lipoprotein
(LDL) dihitung dengan metode direct dan
dibaca dengan spektrofotometer, dilakukan
secara  kuartitatif dengan  menggunakan
ANOVA dan apabila terdapat perbedaan
perlakuan nyata, meka perbedaan nila
tengah diuji dengan  pembandingan
berganda uji Tukey atau Beda Nyata Jujur
(BNJ) o =0.05.

dilakukan dengan menggunakan ANOVA
dan didapatkan hasl pengukuran yang
berbeda  (p<0,05) antar  kelompok
perlakuan, kemudian dilanjutkan dengan uji
Tukey untuk melihat perbedaan yang
dinyatakan dengan notas huruf. Hasl
pengukuran kadar LDL dapat dilihat pada
Tabd 1.

Perbedaan kadar LDL antara tikus
kelompok PO dan tikus kelompok P1
menunjukkan hesl yang signifikan
(p<0,05). Ha ini ditunjukkan dengan
peningkatan kadar LDL kelompok P1
terhadap kelompok A dalam darah yaitu
70,44%. Kondis ini menunjukkan bahwa
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induksi streptozotocin (ST2) yang
menyebabkan tikus diabetes mellitus 1
dapat meningkatkan kadar LDL secara
sgnifikan.  Kelompok P1  menunjukkan
hasl yang tidak signifikan (p>0,05) apabila
dibandingkan dengan kelompok P2 dan
tikus kelompok P3 (20,54+2,09) yaitu tikus
DM 1. Kondis ini ditanda dengan
penurunan kadar LDL kelompok P2 dan
kelompok P3 terhadap kelompok P1 secara
berturut-turut  yaitu 16,83% dan 27,34%.
Hal tersebut menunjukkan bahwa ekstrak
etanol  kunyit belum mampu berperan
sebagal  antioksdan  untuk  menurunkan
radikal bebas. Tikus kelompok P4 jika

dibandingkan  dengan tikus  kelompok
menunjukkan hasil yang signifikan
(p<0,05). Ha ini menunjukkan bahwa

dengan dosis terapi ekstrak etanol kunyit
doss 2,7 gkg BB tdah mampu
menurunkan kadar radikal bebas di dalam
tubuh sehingga kadar LDL menurun hingga
mencapai 59,55 %.

Diabetes Meéllitus (DM) tipe 1
merupakan  suatu  penyakit  metabolik
dengan karakteristik  hiperglikema (gula
dalam darah tingg) Kkarena gangguan
sekresi nsulin akibat kerusakan sel f3
pankreas. Keadaan DM akan menyebabkan
metabolisme  karbohidrat  dan  lemak
terganggu. Gangguan sekres insulin terjadi
karena disebabkan adanya radikal bebas
akibat induks STZ vyang mampu
meningkatkan oksigen resktif  yang
mempunyai  peran tinggl terhadap kerusakan
sel B pankreas (Nugroho, 2006). Terjadinya
kekurangan insulin - akan  mengakibatkan
sumber energ  diambil dari  katabolisme
Free Fatty Acid (FFA) sehingga FFA terus
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meningkat dalam darah. Free Fatty Acid
(FFA) yang berlebihan juga meningkatkan
pengubahan beberapa asam lemak menjadi
fosfolipid dan kolesterol di hepar (Ganong,
2002). Kolestrol yang tinggi pada hepar
akan mengakibatkan proses clearance LDL
dalam darah mengaam penurunan dan
menyebabkan peningkatan LDL  dalam
darah (Bothan and Mayes, 2009).

Kunyit diketahui mengandung senyawa
antioksidan yang tingg yaitu kurkumin. Hal
ini sesuai dengan Sharma (2005) yang
menunjukkan  bahwa  kurkumin  yang
terkandung dalam kunyit dapat berperan
sebagai antioksidan. Kurkumin  yang
berperan  sebagal antioksdan  akan
menstabilkan radikal bebas sehingga dapat
menghambat kerusakan sel B pankreas dan
merangsang sekres insulin. Kurkumin juga
berperan untuk menurunkan kadar
kolesterol sesuai dengan Lennernas and
Fager (1997), yang menjelaskan bahwa
kurkumn  mampu  menurunkan  kadar
kolesterol dengan menstimulas  aktivitas
enzZim hepatic cholesterol-7a-hydroxylase.
Enzm yang terdapat di dalam sel hepar ini
akan mengkatalisas perubahan  kolesterol
menjadi asam enmpedu. Akibat stimulasi
enzm ini oleh kurkumin meka perubahan
kolesterol hepatik menjadi asam empedu
meningkat, akibatnya kadar kolesterol di
dalam hepar berkwang. Hal ini dapat

mempengaruni kenaikan  jumiah  reseptor
LDL pada hepar untuk  memenuhi
kebutunan  kolestrol  sehingga  terjadi

peningkatan pengambilan LDL dalam darah
yang akan disertai dengan penurunan kadar
kolesterol LDL dalam darah

Tabel 1. Data Perhitungan Rata-rata Kadar Lemak LDL

K elompok Rata-rata Kadar LDL Peningkatan Penurunan
(my/d) (%0) (%)
Kontrol Negatif (A) 9,704+ 0,45 - -
Kontrol Positif (B) 32,82°+13,26 70,44 -
Tergpi dosis 1,2gkgBB (C) 27,30° + 4,07 - 16,83
Terapi dosis 1,8gkgBB (D) 23,85 + 1,80 - 27,34
Terapi dosis 2,7g/kgBB (E) 1327%+ 1,42 - 59,55

Keterangan : Perbedaan notasi menunjukkan adanya perbedaan yang nyata antara kelompok

perlakuan (p<0,05).
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Gambar 1. Gambaran Histopatologi Hepar Tikus (Rattus norvegicus).

K eterangan: Pewarmaan HE. Perbesaran 400 kali. (A) kontrol negatif. (B) kontrol positif.
(C) terapi 1,2 g/kg BB. (D) terapi 1,8 g/kg BB. (E) terapi 2,7 g/kg BB. Panah merah
(=) menunjukkan vakuola lemak. Panah hitam (=* menunjukkan sel hepar
normal. VSmenunjukkan vena sentralis.

Gambaran Histopatologi Hepar Hewan
Model Tikus Diabetes Mellitus Tipe 1
dengan Terapi Ekstrak Etanol Kunyit
(Curcuma longa L) terhadap Gambaran
Histologi Hepar

Kerusakan hepar tikus model diabetes
mellitus 1 dapat dilihat melalu pewarnaan
Hematokslin - Eosn  (HE) (Gambar 1).
Kerusakan hepar ditandai dengan adanya
perlemakan. Metode pewarnaan HE akan
membuat lemek pada jaringan luruh pada
proses pembuatan preparat, sehingga
ketika diameti lemak pada jaringan akan
terlinat sebagai bagian yang kosong (tidak
terwarnai). Jaringan hepar tikus
(pewarnean HE) pada kelompok kontrol
negatif  kelompok PO menunjukkan
gambaran histologi normal. Jaringan hepar

tikus kelompok P1, P2, P3 telihat se
hepar yang mengalam  perlemakan.
Perlemekan  ditandai  dengan  adanya
akumulas  trigliserida pada  Stoplasma
(Sudiono, 2003). Pemberian terapi ekstrak
etanol kunyit pada tikus kelompok P2
menunjukkan adanya perbaikan  berupa
penurunan  lemek pada sd  hepar
dibandingkan dengan tikus kelompok P1.
Sedangkan pada tikus kelompok P3
penurunan lemak pada sel hepar semakin
jelas. Pada tikus kelompok P4  terlihat
penurunan lemek pada sl hepar yang

menunjukkan telah mendekati normal.
Gangguan  metabolisme  karbohidrat
dan lemek tejadi pada tkus yang
menderita DM 1. Gangguan metabolisme
tersebut terjadi karena adanya gangguan
5
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kerja hormon insulin di dalam tubuh.
Gangguan sekres hormon insulin
diakibatkan adanya kerusakan sel P
pankreas yang berperan untuk
memproduks insulin. Timbulnya
kerusakan sel [ pankreas tersebut
disebabkan peningkatan radikal bebas
akibat pemberian streptozotocin  (STZ)
yang menyebabkan penurunan  produks
insulin yang akan mengakibatkan
gangguan  metabolisme  lemak  yang
mengakibatkan  terjadinyga  peningkatan
trigiserida (TG) serta kolesterol. Penelitian
yang dilakukan Kamegate et al. (2008)
menunjukkan  balhwa  insulin - dimedias
FoxOl beraks pada MTP hati dalam
pengaturan produks VLDL dan
metabolisme TG.

Menurut yang dijelaskan Botham and
Mayes (2009) bahwa penurunan insulin
mengakibatkan kerja Hormone Sensitive
Lipase (HSL) meningkat dan penurunan
kerja enzm Lipoprotein Lipase (LPL).
Hormone Sendtive Lipase berfungs
menghidroliss TG dadam s adiposa
menjadi Free Fatty Acid (FFA) dan
giserol. Jka peningkatan HSL terjadi
akibat penurunan insulin @ meka akan
menyebabkan peningkatan hidroliss TG
menjadi FFA dan dliserol pada jaringan
adiposa. Akibatnya FFA dalam darah akan
meningkat dan selanjutnya akan menuju
hepar untuk diesterifikas menjadi  TG.
Timbunan TG pada hepar yang dapat
menyebabkan kerusakan sel hepar akan
terjadi jika jumiah FFA yeng menuju hepar
melebini kemampuan  hepar  (Angulo,
2002). Sementara itu penurunan aktivitas
enzm LPL akibat penurunan insulin ini
berefek penghambatan pengeluaran TG
dari hepar, mengakibatkan TG
terakumulass  di dalam hepar dan
menghasilkan perlemakan hepar.

Berdasarkan hal-hal di atas untuk
menghambat  radikal bebas  akibat
pemberian STZ dibutunkan  suatu
antioksidan. Antioksdan adalah substans
yang diperlukan tubuh untuk menetralisir
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radikal bebas. Antioksdan menetralisr
radikal bebas  dengan melengkapi
kekurangan elektron yang dimiliki radikal
bebas (Gusti, 2013). Menurut Kohli et al
(2004),  aktivitas  kurkumin  sebagai
antioksidan cukup kuat sehingga
diharapkan kurkumin dapat menghambat
radikal bebas dan menghambat kerusakan
sel beta pankreas. Peningkatan insulin akan
menurunkan aktivitas HSL dan
peningkatan kerja enzm LPL. Apabila
aktivitas HSL menurun meka hidrolisis TG
menjadi FFA dan dliserol pada jaringan
adiposa mengalami  penurunan  sehingga
FFA dalam darah akan menurun yang akan
berdampak penurunan  edterikas FFA
menadi TG pada hepar sedangkan
peningkatan aktivitas enzm LPL dapat
membantu pengeluaran TG dari hepar. Hal
terscbut akan mengurang TG yang
menumpuk pada hepar sehingga
mengurangi  perlemakan hepar.

KESIM PULAN
Pemberian  ekstrak  etanol  kunyit
(Curcuma longa L) dengan dosis 2,7 gkg
BB dapat menurunkan kadar Low Density
Lipoprotein (LDL) pada tikus model
diabetes mellitus tipe 1 sebanyak 59,55%
serta dapat menurunkan keparahan dari
perlemekan hepar tikus model diabetes
mellitus 1 vyang ditunjukkan dengan

berkurangnya vakuola lemak.
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