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KATA PENGANTAR

Assalamu'alaikum Wr. Wb.

Puji syukur penulis panjatkan kehadirat Allah SWT, atas rahmat, taufik, dan
hidayah-Nya sehingga penyusunan Tugas Akhir penelitian yang berjudul “Efek
Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
Terhadap Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) Ginjal dan Jumlah
Nekrosis Sel Epitel Glomerulus Ginjal Pada Tikus Model Diabetes Melitus
Tipe 2” ini dapat terselesaikan dengan lancar.

Judul di atas berangkat dari keingintahuan penulis terhadap efek ekstrak
etanol daun gedi merah (4Abelmoschus manihot (L.) Medik ) terhadap kadar TNF-a
ginjal dan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus pada tikus model diabetes melitus
tipe 2. Dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi bagi kemajuan
ilmu pengetahuan dan dapat berguna bagi masyarakat.

Penulis menyadari bahwa dalam penulisan Tugas Akhir ini masih banyak
terdapat kekurangan di dalamnya. Kritik dan saran untuk penyempurnaan
penyusunan Tugas Akhir ini sangat penulis harapkan, sehingga nantinya dapat

memberikan hasil yang lebih baik.

Malang, September 2020

Penulis
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RINGKASAN

Nurasidah, Rika. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, September
2020. Efek Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah (4belmoschus manihot (L.) Medik)
Terhadap Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-0) Ginjal dan Jumlah
Nekrosis Sel Epitel Glomerulus Ginjal Pada Tikus Model Diabetes Melitus Tipe
2. Pembimbing 1: Yudi Purnomo. Pembimbing 2: Helmin Elyani.

Pendahuluan: Hiperglikemia kronis pada diabetes melitus (DM) berkontribusi
terhadap peningkatan kerusakan organ ginjal melalui mekanisme inflamasi. Daun
gedi merah dikenal memiliki efek antidiabetik. Penelitian tentang ekstrak etanol
daun gedi merah untuk mencegah kerusakan ginjal akibat DM masih jarang
dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek ekstrak etanol daun
gedi merah terhadap kadar TNF-a dan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus ginjal
tikus model DM Tipe 2 (DMT-2).

Metode: Tikus sprague dawley jantan berusia 4-6 minggu (n=25 ekor) yang
terbagi dalam kelompok kontrol normal (KN), kontrol DM (KDM), kelompok
Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah (EEDGM) dosis I (200mg/kgBB), II
(400mg/kgBB), dan III (800 mg/kgBB). Hewan coba diinduksi DTLF dan STZ 25
mg/kgBB. Pemberian EEDGM selama 4 minngu. Pengukuran kadar TNF-a ginjal
menggunakan TNF-o rat kit dan pengukuran jumlah sel nekrosis ginjal melalui
perhitungan proporsi (%). Analisa data menggunakan One Way Anova
dilanjutkan dengan uji LSD (p<0,05).

Hasil: Induksi diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF) dan Streptozotocin (STZ)
meningkatkan kadar TNF-a ginjal sebesar 3% dan 3 kali lipat peningkatan jumlah
nekrosis sel epitel glomerulus. Pemberian EEDGM dosis LIL, dan III menghambat
peningkatan kadar TNF-a ginjal berturut-turut 2%, 3%, dan 4% dibandingkan
kelompok KDM (p<0,05). Sedangkan pemberian Ekstrak DGM dosis LII, dan III
menghambat jumlah nekrosis sel epitel glomerulus ginjal sebesar 20%, 25%, dan
7% dibandingkan KDM (p<0,05).

Kesimpulan: Pemberian Extract DGM menghambat peningkatan kadar TNF-a
ginjal dan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus pada tikus model diabetes

melitus.

Kata Kunci: Diabetes melitus, Tumor Necrosis Alpha, Inflamasi, Nekrosis
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SUMMARY

Nurasidah, Rika. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, September
2020. Effect Ethanol Extract of Abelmoschus manihot (L.) Medik On Renal
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-0) Levels And Glomerular Epithelial Cell
Necrosis Level In Type 2 Diabetes Mellitus Rat Model. Supervisor 1: Yudi
Purnomo. Supervisor 2: Helmin Elyani.

Introduction : Hyperglycemia chronic is the related complications are
associated with long-term damage and failure of kidney. Abelmoschus manihot
(L.) Medik has potential as antidiabetic that are used as prevent diabetic
nephropathy complication has never been studied. This study aims to determine
the effect ethanol extract of red Abelmoschus manihot (L.) Medik could
decreased on renal TNF-a level and the number of necrosis of renal glomerular
epithelial cells in diabetic rat model.

Methods : This study use 4-6-weeks-old Sprague dawley male rats which
divided into normal group, diabetes mellitus group, and ethanol extracts of gedi
merah leaves doses 200 mg/kgBW, 400 mg/kgBW, 800 mg/kgBW (n = 5 rats).
The rats were induced HFFD and STZ injection i.p. The rats were administrated
orally Extract DGM for 4 weeks. The level of TNF-Alfa kidney was measured
using TNF-a rat kit on, while necrosis of the renal glomerular epithelial cells
uses the ratio formula in (%). Statistical analysis using One Way ANOVA
continued with LSD test (p <0.05).

Results : DTLF and STZ induction increases TNF-a kidney levels and necrosis
of renal glomerular epithelial cells. Extract DGM dose 200, 400, and
800mg/kgBW inhibit the increase TNF-a kidney levels approximately
2%,3%,and 4%. Extract DGM doses 200,400, and 800mg/kgBW significantly
decreased glomerular renal ephitelial cell necrosis in rats with DM of 20%, 25%,
and 7%.

Conclusion : Ethanolic extract of Abelmoschus manihot (L.) Medik could inhibit
the increase in TNF-a kidney levels and decreased necrosis of glomerular

epitheial cells

Keywords: Diabetes mellitus, Tumor Necrosis Alpha, Inflamation, Necrosis



BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Komplikasi nefropati pada diabetes melitus (DM) masih menjadi

REPOSITORY

permasalahan kesehatan di dunia. Nefropati Diabetik (ND) merupakan sindrom

University of Islam Malang

klinik pada pasien DM yang menimbulkan end-stage renal disease (ESRD)
ditandai dengan adanya makroalbuminuria persisten (Nazar Chaudhary, 2014).
Antara tahun 2009 — 2011, ESRD merupakan komplikasi ND yang terjadi pada
60% pasien DM di Malaysia, Meksiko dan Singapura (Lim, 2014). Di Indonesia
sekitar 20 - 40% pasien DM mengalami kerusakan pada ginjal sebagai akibat
komplikasi diabetik (PERKENI, 2015). Menurut studi prospektif di Inggris, angka
kematian akibat komplikasi nefropati diabetik akan meningkat 25% dalam 10
tahun kedepan (Nazar Chaudhary , 2014).

Hiperglikemia kronik akan merusak organ tubuh. Salah satu organ yang
mengalami kerusakan yaitu ginjal. Keadaan tersebut akan menimbulkan
peningkatan filtrasi glukosa dan menyebabkan glukosuria. Hal ini memicu
peningkatan aktivasi jalur metabolik intraseluler yaitu polyol pathway, Advanced-
Glycation End Products (AGEs), Protein Kinase C (PKC) dan hexosamine
pathway sehingga terjadi peningkatan Reactive Oxygen Spesies (ROS) (Alhassan,
2019; Giri et al., 2018). Ketidakseimbangan antara peningkatan ROS dengan
antioksidan menimbulkan stres oksidatif dan kerusakan jaringan (Amorim et al.,
2019). Kerusakan oksidatif menimbulkan reaksi inflamasi yang memicu
pengeluaran sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a (Luis-Rodriguez et al., 2012).

TNF-a merupakan penginduksi utama peradangan mikrovaskular ginjal yang
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berperan pada progresifitas kerusakan glomerulus (Sun et al, 2015). TNF-a
berikatan dengan reseptornya yaitu TNFR-1 melalui aktivasi RIPK-1 yang akan
menimbulkan proses kematian sel pada jaringan ginjal (Al-Lamki, R dan
Mayadas, 2014). Selain itu, Peningkatan ROS memicu defek intraseluler pada
DNA sehingga terjadi peningkatan poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1)
yang menimbulkan penurunan NAD+ dan ATP. Penurunan ATP bersifat
irreversible memicu terjadinya kematian sel nekrosis pada glomerulus (Duprez et
al., 2009).

Pengendalian kadar glukosa darah dalam mencegah komplikasi nefropati
diabetik melalui pemberian obat antidiabetik (OAD). OAD golongan biguanid
salah satunya metformin berperan meningkatkan sensitivitas insulin dan golongan
sulfonilurea meningkatkan sekresi insulin. Pemberian OAD dalam jangka panjang
menimbulkan efek yang merugikan. Metformin berpotensi menimbulkan lactic
acid dan nefrotoksik, sedangkan golongan sulfonilurea berpotensi menimbulkan
hipoglikemia (Arroyo,2011). Efek yang merugikan tersebut mendorong pencarian
sumber alternatif bahan obat yang berasal dari herbal.

Tanaman herbal daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
memiliki efek antidiabetik, antiinflamasi dan antioksidan. Daun gedi merah
dikenal masyarakat Sulawesi Utara sebagai obat tradisional untuk pengobatan
kencing manis, sakit ginjal, dan kolesterol tinggi (Mamahit dan Soekamto, 2010;
Suoth et.al., 2013). Ekstrak daun gedi merah mengandung senyawa aktif
flavonoid, alkaloid dan saponin yang diduga memiliki efek antidiabetik (Tandi et
al., 2016). Penelitian Widhafni et al (2014) menyebutkan bahwa flavonoid

diprediksi mampu menurunkan kadar glukosa darah dengan meningkatkan
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1.2

1.3

sensitivitas reseptor insulin pada sel otot rangka, hepar dan jaringan adiposa
(Widhatni et al, 2014). Pada penelitian Tandi et a/ (2016), disebutkan bahwa
senyawa alkaloid memiliki kemampuan untuk regenerasi sel [ pankreas.
Sedangkan saponin diduga berperan menghambat aktivitas enzim a-glukosidase
sehingga terjadi penurunan uptake glukosa (Tandi ef al., 2016). Hingga saat ini,
penelitian mengenai ekstrak daun gedi merah terhadap komplikasi nefropati
diabetik masih jarang dilakukan.

Berdasarkan wuraian diatas, maka perlu dilakukan penelitian untuk
membuktikan efek ekstrak etanol daun gedi merah terhadap peningkatan kadar
TNF-a ginjal dan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus ginjal pada tikus model

diabetes melitus tipe 2.
Rumusan Masalah

1.2.1 Bagaimana efek ekstrak etanol daun gedi merah (4belmoschus manihot
(L.) Medik) terhadap peningkatan kadar Tumor Necrosis Factor Alpha

(TNF-a) ginjal pada model tikus diabetes melitus tipe 2?

1.2.2 Bagaimana efek ekstrak etanol daun gedi merah (4belmoschus manihot
(L.) Medik) terhadap peningkatan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus

pada model tikus diabetes melitus tipe 2?
Tujuan

1.3.1 Membuktikan efek ekstrak etanol daun gedi merah (4belmoschus manihot
(L.) Medik) terhadap kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) ginjal

tikus model diabetes melitus tipe 2.



1.3.2 Membuktikan efek ekstrak etanol daun gedi merah (Abelmoschus manihot
(L.) Medik) terhadap jumlah nekrosis sel epitel glomerulus organ ginjal

tikus model diabetes melitus tipe 2.

REPOSITORY

1.4 Manfaat

University of Islam Malang

14.1 Keilmuan

Menambah wawasan keilmuan tentang efek estrak etanol daun gedi merah
(Abelmoschus manihot (L.) Medik) terhadap komplikasi nefropati diabetik melalui
penurunan kadar TNF-o dan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus pada tikus

diabetes melitus tipe 2.

1.4.2 Praktis

Memberikan peluang strategi untuk pengembangan penelitian tentang
pemberian ekstrak etanol daun gedi merah (4belmoschus manihot (L.) Medik)
sebagai kandidat fitoterapi dalam upaya pengobatan maupun pencegahan diabetes

melitus dan komplikasinya.
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

1.

Berdasarkan penelitian dan pembahasan diatas dapat disimpulkan bahwa :
Induksi DTLF dan STZ mampu meningkatkan kadar TNF-a ginjal dan

jumlah nekrosis sel epitel glomerulus pada tikus model diabetes melitus

tipe 2.

2. Pemberian ekstrak etanol daun gedi merah dosis 200, 400, dan
800mg/kgBB menghambat peningkatan kadar TNF-a ginjal tikus model
diabetes melitus tipe 2.

3. Pemberian ekstrak etanol daun gedi merah dosis 200, 400, dan
800mg/kgBB menurunkan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus ginjal
pada tikus model diabetes melitus tipe 2.

7.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disarankan bahwa:

. Melakukan penelitian untuk mengukur indeks resistensi insulin pada tikus

model diabetes melitus tipe 2.

Melakukan penelitian mengenai uji toksisitas ekstrak etanol daun gedi
merah pada dosis 800mg/kgBB.

Melakukan penelitian dengan interval waktu pemberian ekstrak etanol

daun gedi merah yang lebih dari 4 minggu.
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