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ABSTRAK

Sakinah, Afifah. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, September
2020. Efek Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
Terhadap Kadar TNF-o Jantung dan Jumlah Nekrosis Kardiomiosit Tikus Model
Diabetes Melitus Tipe 2. Pembimbing 1: Yudi Purnomo. Pembimbing 2: Sasi
Purwanti.

Pendahuluan: Hiperglikemia kronis menyebabkan peningkatan risiko komplikasi
kardiomiopati diabetik. Daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
dikenal memiliki potensi antidiabetik, namun penelitian tentang efek daun gedi
merah terhadap komplikasi kardiomiopati diabetik belum pernah dilakukan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek ekstrak etanol daun gedi merah
terhadap kadar TNF-a jaringan jantung dan jumlah nekrosis kardiomiosit pada tikus
Diabetes Mellitus tipe 2.

Metode: Tikus sprague dawley jantan usia 4-6 minggu dikelompokkan menjadi
kelompok normal (KN), kelompok diabetes melitus (KDM) dan kelompok ekstrak
daun gedi merah (EDGM) dosis I (200 mg/kgBB), Il (400 mg/kgBB), dan 111 (800
mg/kgBB) (n=5 ekor). Tikus diinduksi DTLF dan STZ 25 mg/kgBB i.p multiple
dose. EDGM diberikan selama 4 minggu per oral. Kadar TNF-a diukur dengan
microplate reader A = 450 nm, sedangkan jumlah nekrosis kardiomiosit dengan
pengecatan Hematoxylin Eosin diamati menggunakan mikroskop trinokuler
perbesaran 400x. Analisa statistik menggunakan One Way ANOVA dilanjutkan
dengan uji BNT (p<0,05).

Hasil: Pemberian EDGM dengan dosis |, 11, dan I11 secara signifikan menurunkan
kadar TNF-a jantung berturut-turut sekitar 50%, 30%, dan 40% dibandingkan
kelompok KDM (p<0,05), sedangkan jumlah nekrosis kardiomiosit menurun
sekitar 40%, 20%, dan 30% (p<0,05). Pada kelompok KDM, kadar TNF-a jantung
dan jumlah nekrosis kardiomiosit mengalami peningkatan dibandingkan kelompok
KN (p<0,05).

Kesimpulan: Pemberian EDGM dapat menghambat peningkatan kadar TNF-a
jantung dan jumlah nekrosis kardiomiosit pada tikus DM dengan efek terkuat pada
dosis 200 mg/kgBB.

Kata Kunci : Gedi merah, DTLF, STZ, diabetes, TNF-a, nekrosis kardiomiosit.



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

ABSTRACT

Sakinah, Afifah. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, September
2020. Effect Ethanol Extract Of Abelmoschus manihot (L.) Medik On Cardiac TNF-
a Levels And The number of cardiomyocytes necrosis in type 2 diabetes mellitus
rats. Supervisor 1: Yudi Purnomo. Supervisor 2: Sasi Purwanti

Introduction: Chronic hyperglycaemia causes an increased risk on complication
of cardiomyopathy diabetic. Abelmoschus manihot are known to has potential of
antidiabetic, but research about the effects of red gedi on complication of
cardiomyopathy diabetic has not been studied. This research aims to determine the
effects of ethanol extract red gedi leaves on heart TNF-a levels and number of
cardiomyocytes necrosis in type 2 diabetic mellitus rats.

Method: This study used 4-6-weeks-old Sprague dawley male rats which grouped
into normal group (NG), diabetes mellitus group (DMG), and ethanol extract of red
gedi leaves with doses I (200 mg/kgBW), 11 (400 mg/ kgBW), and Ill (800
mg/kgBW) (n = 5 rats). The rats were induced by High-Fat-Fructose-Diet (HFFD)
and 25 mg/kgBW of Streptozotocin (STZ) injection intraperitoneally. The rats were
administrated with ethanol extract of red gedi leaves for 4 weeks per-oral. Heart
TNF-a levels were measured using microplate reader A =450 nm, while the number
necrosis of cardiomyocytes were observed by HE staining using a trinocular
microscope at 400x magnification. Data were analyzed with one way ANOVA and
continued by LSD test (p <0.05).

Result : Ethanol extract of red gedi leaves dose I, 11, and Il can decrease heart
TNF-a level approximately 50%, 30%, and 40% compared to diabetic group
(p<0,05), while the number of cardiomyocyte necrosis decrease approximately
40%, 20%, and 30%(p<0,05). In diabetic group, heart TNF-a level and the number
of cardiomyocyte necrosis were increased compared to normal group (p<0,05).

Conclusion: Ethanol extract of red gedi leaves can inhibit the increase of cardiac
TNF-a levels dan the number of cardiomyocyte necrosis in diabetic rats with the
most effective effect at the dose of 200 mg/kgBW.

Keywords: Red gedi, HFFD, STZ, diabetes, TNF-a, cardiomyocyte necrosis
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) merupakan salah satu penyakit metabolik penyebab
kematian terbesar di dunia yang ditandai oleh hiperglikemia akibat gangguan
produksi insulin, resistensi insulin, atau keduanya. Data dari International Diabetes
Federation (IDF) menunjukkan sekitar 415 juta orang dewasa usia 20-79 tahun di
seluruh dunia menderita DM pada tahun 2015 dan diperkirakan meningkat
sebanyak 642 juta pada tahun 2040 dengan peningkatan prevalensi dari 8,8%
menjadi 10,4% (Fan, 2017).

Diabetes mellitus dapat menyebabkan komplikasi sistemik salah satunya
perubahan fungsi pada organ jantung. Komplikasi kardiomiopati pada DM juga
masih menjadi permasalahan di dunia. Kardiomiopati diabetik merupakan
komplikasi diabetes mellitus yang ditandai dengan adanya perubahan struktur dan
fungsi pada miokardium tanpa adanya faktor risiko seperti coronary artery disease,
hipertensi, dan valvular disease (Jia et al, 2018). Pasien diabetes mellitus yang
mengalami komplikasi kardiomiopati kurang lebih 12% dan meningkat sekitar 22%
pada pasien yang berusia lebih dari 64 tahun (Lorenzo et al, 2017).

Komplikasi kardimiopati diabetik disebabkan oleh kondisi stres oksidatif.
Hiperglikemi pada DM menimbulkan peningkatan produksi Reactive Oxygen
Species (ROS) melalui jalur polyol pathway, advanced glycation end products
(AGEs), aktivasi isoform protein kinase ¢ dan hexosamine pathway (Giacco &
Brownlee, 2010). Ketidakseimbangan antara peningkatan ROS dengan

ketersediaan antioksidan menimbulkan kondisi stres oksidatif dan kerusakan
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jaringan (Ahmed et al, 2013). Kerusakan oksidatif jaringan menimbulkan reaksi
inflamasi melalui over stimulasi Nuclear Factor kappa Beta (NF-xB) schingga
meningkatkan produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-o. (Nunes et al, 2012).
TNF-a adalah salah satu sitokin pleiotropik yang berpotensi dalam aktivasi sel
polymorphonuclear (PMN) serta berperan dalam apoptosis sel, remodeling
vaskular, dan menurunkan produksi nitrit oxide (NO) (Supit et al, 2015; Zhang et
al, 2009). Ikatan TNF-a dengan reseptornya yaitu TNFR1 menimbulkan proses
nekrosis pada kardiomiosit sehingga menimbulkan disfungsi organ jantung (Chu,
2013; Chiong et al, 2011). Reaksi inflamasi kronik pada DM yang ditandai dengan
peningkatan kadar TNF-o dan jumlah nekrosis kardiomiosit berperan dalam
terjadinya kardiomiopati diabetic (Nunes et al, 2012; Jia et al, 2018)

Pencegahan komplikasi kardiomiopati diabetik dapat dilakukan dengan
pengendalian kadar glukosa darah melalui pemberian oral anti diabetes (OAD).
Oral anti diabetes golongan sulfonilurea dan biguanide merupakan terapi lini
pertama pasien DM, namun kedua golongan obat tersebut memiliki efek samping
yang kurang nyaman bagi pasien. Oral anti diabetes golongan sulfonilurea memiliki
efek samping berupa hipoglikemia dan gangguan fungsi hati, sedangkan
penggunaan obat golongan biguanide seringkali menimbulkan gangguan
pencernaan seperti mual, muntah, diare, nyeri perut dan anoreksia (BPOM, 2015).
Selain kedua obat tersebut, golongan OAD lain seperti alpha-glucosidase inhibitor
dan dypeptyl peptidase-1V (DPP-1V) inhibitor juga memiliki efek samping berupa
gangguan pada sistem gastrointestinal dan hipoglikemia pada penggunaan jangka
panjang (Lorenza, 2012; Decroli, 2019). Efek samping yang disebabkan oleh OAD

mendorong pencarian obat alternatif dari alam yang lebih murah dengan efek
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samping minimal (Sumekar & Barawa, 2016). World Health Organization (WHO)
juga merekomendasikan herbal dalam pencegahan dan pengobatan penyakit
terutama penyakit degeneratif seperti DM (Dwisatyadini, 2017).

Salah satu tanaman yang memiliki khasiat obat adalah daun gedi merah
(Abelmoschus manihot (L.) Medik). Berdasarkan data empiris, tanaman daun gedi
merah sering digunakan masyarakat sebagai pengobatan alternatif untuk kencing
manis, radang, dan hipertensi (Nurjannah, 2016). Hasil uji preklinik menunjukkan
efek anti diabetes pada daun gedi merah terjadi melalui penghambatan enzim o
glukosidase yang diprediksi diperankan oleh senyawa flavonoid (Dewantara et al,
2017). Senyawa flavonoid juga berperan sebagai anti DM melalui regenerasi
kerusakan yang terjadi pada sel beta pankreas (Dewantara et al, 2017). Studi lain
menunjukkan gedi merah juga mengandung senyawa tanin yang berperan untuk
mengurangi penyerapan glukosa dengan mengerutkan epitel usus halus (Tandi et
al, 2016). Selain itu gedi merah juga mengandung senyawa alkaloid sebagai anti
DM dengan merangsang sintesis glikogen dan menghambat sintesis glukosa
(Marcedes, 2017). Hingga saat ini penelitian tentang efek ekstrak etanol daun gedi
merah terhadap komplikasi kardiomiopati diabetik belum dilakukan.

Berdasarkan uraian diatas, maka perlu dilakukan penelitian untuk membuktikan
efek ekstrak etanol daun gedi merah terhadap penurunan kadar TNF-a dan jumlah
nekrosis kardiomiosit pada tikus dengan model Diabetes Mellitus tipe 2.

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah ekstrak etanol daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
menghambat peningkatan kadar TNF-a organ jantung pada tikus model Diabetes

Mellitus tipe 2?
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2. Apakah ekstrak etanol daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
menghambat peningkatan jumlah nekrosis kardiomiosit pada tikus model
Diabetes Mellitus tipe 2?
1.3 Tujuan Penelitian
1. Membuktikan efek daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
terhadap kadar TNF-a jantung pada tikus model Diabetes Melitus tipe 2.

2. Membuktikan efek daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)
terhadap jumlah nekrosis kardiomiosit pada tikus model Diabetes Mellitus tipe
2.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Keilmuan
Menambah wawasan keilmuan tentang efek ekstrak etanol daun gedi merah

(Abelmoschus manihot (L.) Medik) terhadap komplikasi kardiomiopati diabetik

melalui penurunan kadar TNF-a jantung dan jumlah nekrosis kardiomiosit pada

tikus model Diabetes Mellitus tipe 2.

1.4.2 Manfaat Praktis
Memberikan peluang dan strategi untuk pengembangan penelitian tentang

pemberian ekstrak etanol daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik)

sebagai kandidat fitoterapi dalam upaya pengobatan maupun pencegahan diabetes

mellitus dan komplikasinya.
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

REPOSITORY

Berdasarkan penelitian dan pembahasan di atas maka dapat ditarik kesimpulan

bahwa:

University of Islam Malang

1. Induksi DTLF dan STZ meningkatkan kadar TNF-a jantung dan jumlah
nekrosis kardiomiosit

2. Pemberian ekstrak etanol daun gedi merah dosis 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB,
dan 800 mg/kgBB secara signifikan menghambat peningkatan kadar TNF-o
jantung dan jumlah nekrosis kardiomiosit.

3. Dosis 200 mg/kgBB merupakan dosis dengan efek paling kuat dalam
menghambat peningkatan kadar TNF-a Jantung dan jumlah nekrosis

kardiomiosit.

7.2 Saran
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, untuk penelitian lebih lanjut
peneliti menyarankan:
1. Melakukan penelitian mengenai mekanisme kerja senyawa-senyawa aktif pada
daun gedi merah dengan metode in silico
2. Melakukan penelitian mengenai indeks resistensi insulin
3. Melakukan penelitian dengan dosis yang lebih rendah dari 800 mg/kgBB dan

waktu yang berbeda
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