BAB I

KAJIAN PUSTAKA

2.1Mencit (Mus musculus
Mencit termasuk dalam genus Mus, sub famili muridamili muridae,

order rodentia. Mencit yang sudah dipelihara dotaborium sebenarnya masih
satu famili dengan mencit liar. Sedangkan mencrigypaling sering dipakai
untuk penelitian biomedis adal&ius musculusBerbeda dengan hewan-hewan
lainnya, mencit tidak memiliki kelenjar keringatadd umur empat minggu berat
badannya mencapai 18-20 gram. Jantung terdiriesiapat ruang dengan dinding
atrium yang tipis dan dinding ventrikel yang lelig¢tbal. Hewan ini memiliki
karakter lebih aktif pada malam hari daripada siazg. Diantara spesies-spesies
hewan lainnya, mencit yang paling banyak digunakatuk tujuan penelitian
medis (60-80%) karena murah dan mudah berkembakgKusumawati, 2004).

Table 2.1 Data Biologi Mencit

Kriteria Jummlah
Berat badan (jantan) 20-40 gram
Lama hidu 1-3 tahu
Temperature tubt 36.5°C
Kebutuhan air Ad libtum
Kebutuhan makan 4-5 g/hari
Pubertas 28-49 hari
Glukosa 62,8-176 mg/dL
Kolestero 26,(-824 mg/dL
SGOT 23,2-484 U/l
SGP1 2,1C-23,8 1U/1

Sumber: Kusumawati, 2004



Allah telah berfirman dalam surat An-Nuur ayat €mtang penciptaan

hewan, sebagai berikut:
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Artinya: Dan Allah Telah menciptakan semua jenisvdue dari air, Maka
sebagian dari hewan itu ada yang berjalan di atasrutnya dan
sebagian berjalan dengan dua kaki sedang sebagiamg(lain) berjalan
dengan empat kaki. Allah menciptakan apa yang eikeaki-Nya,
Sesungguhnya Allah Maha Kuasa atas segala se$Q@&uan-Nuur:45).

Ayat tersebut menggambarkan tentang sebagiarcdexihewan berjalan.
Ada yang berjalan dengan perutnya, ada yang bargigngan kaki. Dan diantara
hewan yang berjalan diatas kakinya tersebut, adg parkaki dua dan ada yang
berkaki empat. Sebagian hewan ada yang berkaki eatam bahkan berkaki
banyak. Fenomena keanekaragaman hewan tersebat saiguntuk dikaji guna
membedakan antara hewan yang satu dengan yangdaidmumnya manusia
membedakan hewan berdasarkan ciri-ciri yang dianpgihampilan, makanan,

tingkah laku, cara berkembang biak, habitatnyald@nlain (Rossidy, 2008).

Az-Zabidi (1997) menyatakan bahwa Nabi Muhammad lsansabda:
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Artinya: Satu kaum dari Bani Israil telah hilangigap tanpa diketahui sebab apa
yang dikerjakan dan tidak terlihat kecuali (dalamnibuk) tikus. Tidaklah



kamu lihat jika (tikus itu) diberi susu unta ia @kl meminumnya, tetapi
jika diberi susu kambing ia meminumn{#R. Bukhari & Muslim).

Hadist tersebut menyatakan bahwa jika (tikus itbgd susu unta ia tidak
meminumnya, tetapi jika diberi susu kambing ia nmmmmnya, hal tersebut
mengisyaratkan tentang sifat dari seekor tikus yaiag memilih makanan yang
lebih disukainya. Terbukti dengan pemberian pakadap tikus tidaklah
sembarangan, akan tetapi diberikan pakan yang Hiksa itu makan atau
kesukaannya, misalkan diberikan pellet biasa daletpgang kandungan
jagungnya lebih banyak maka tikus akan cenderungnakan pellet yang
mengandung jagung yang lebih banyak.

Mencit dipilih menjadi subyek eksperimental sebdgaituk relevansinya
pada manusia. Walaupun mencit mempunyai strukdilk ian anatomi yang jelas
berbeda dengan manusia, tetapi mencit adalah henvaamalia yang mempunyai
beberapa ciri fisiologi dan biokomia yang hampirnyerupai manusia terutama
dalam aspek metabolisme glukosa melalui perantaraarmon insulin.
Disamping itu, mempunyai jarak gestasi yang pendetkik berkembang biak

(Syahrin, 2006).

2.2Biji Klabet (Trigonella foenum graecuih)
2.2.1 Ciri-ciri dan Klasifikasi Biji Klabet (Trigonella foenum graecuth)
Terna tahunan, tumbuh tegak, tinggi 30-60 cm. Dherbentuk bulat

telur terbalik sampai bentuk baji. Bunga tunggaluasepasang, keluar di ketiak



daun, mahkota berwarna kuning terang. Buah polanglg, memanjang eu
berbentuk lanset. Buah berisi 10 sampai 20 bije(#oyo, 1998

Berikut ini adalah gambar dari tumbuhan dan baiddt

Gambar 2.1 a.Tanaman Klabetb. Biji Klabet ( Trigonella foenum-graecum L)
(Savitri, 2008)

Berikut ini adalatklasifikasi klabet

Kingdom plantae
Divisi magnoliophyt
Kelasmagnoliopsid
Ordofabale:
Famili fabaceae
Genustrigonella
SpesiesTrigonella foenum graecum (Savitri, 200%)

Allah telah berfirman dalam surAbasa ayat 27 tentang penciptaan-
bijian, sebagai berikut:
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Artinya: Lalu kami tumbuhkan b-bijian di bumi itu(QS. Abasa: 27)



Ayat tersebut menyebutkan tentang biji yang bérklil bukan berarti
al-Quran membatasi hanya pada biji yang berkaja stetapi merupakan bukti
bahwa perhatian yang istimewa terhadap biji sebsgaat ilmiah agar biji dikaji
dan dipelajari. Isyarat yang diberikan al-Qur'adak terbatas itu, tetapi juga
menunjukkan bahwa biji itu ada yang dapat dimakamatla yang tidak (Rossidy,
2008). Selain itu Allah SWT juga firman dalam sukaly-Syu’ara ayat 7 sebagai

berikut:
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Artinya: Dan apakah mereka tidak memperhatikan huerapakah banyaknya
kami tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuhkwhan yang
baik?(QS. Al-Syu’ara’: 7).

Ayat tersebut telah menjelaskan bahwa fenomena uharb yang
beranekaragam secara morfologi menampakkan gamlyaranunik tersendiri.
Morfologi tumbuhan tidak hanya menguraikan bentwdn dsusunan tumbuh-
tumbuhan saja, tetapi juga menentukan fungsi masegng bagian dalam
kehidupan tumbuhan, dan untuk mengetahui dari magahbentuk dan susunan
yang sedemikian itu. Maha besar Allah SWT yang htelmenciptakan
keanekaragaman dunia tumbuhan dengan berbagaidparbean persamaannya.
Ada tumbuahan yang sama sekali berbeda dengan hambain, ada yang mirip
tetapi berbeda, ada yang sedikit perbedaan darakgmrsamaannya (Rossidy,

2008).



2.2.2Kandungan Kimia dan Manfaat Biji Klabet (Trigonella foenum-graecum
L)

Biji klabet mengandung beberapa minyak esensiallar®aminyak
esensial terdapat 40 komponen yang berbeda, yaélkanes, sesquiterpen,
alkanoles, dan laktone. Komponen aroma yang dompaala biji klabet adalah
heiterpenoid  a-laktone, setolone (3-hydroxy4,5athgl-2 (5H)-furanone),
dengan konsentrasi lebih dari 25 ppm (Savitri, 20@8ji klabet digunakan
sebagai bahan obat anti diabetik karena biji klafeigandung berbagai senyawa
kimia yaitu lendir, protein, saponin, alkaloid, itmoid dan steroid (Widowati,
1989).

Biji fenugreek mengandung 45-60% karbohidrat, sen& mucilaginous
serat (galactomannans); 20-30% protein tinggi lgan triptofan; 5-10% minyak
tetap (lipid); piridina-jenis alkaloid, terutamaigwnelline (0,2-0,36%), kolin
(0,5%), gentianine dan carpaine; yang flavonoidgepin, luteolin, orientin,
guercetin, vitexin dan isovitexin, asam amino bebaseperti 4 --
hydroxyisoleucine (0,09%); arginin, histidin dasiri, kalsium dan besi; saponin
(0,6-1,7%); menghasilkan steroid glikosida sapagepiada hidrolisis (diosgenin,
yamogenin, tigogenin, neotigogenin); kolesterol déosterol; vitamin A, B, C
dan nikotinat asam senyawa coumarin dan 0,015%ikolails (nalkanes dan
sesquiterpenes) (EI-Soud, 2007).

Golongan flavonoid dapat digambarkan sebagai desstayawa ¢ C;

— Gs. Artinya, kerangka karbonnya terdiri atas dua gu@d (cincin benzene

substitusi) disambungkan oleh rantai alifatik. Blawid mencakup banyak



pigmen yang paling umum dan terdapat pada selumafadumbuhan mulai dari
fungus sampai angiospermae. Efek flavonoid terhadapam-macam organisme
sangat banyak macamnya, oleh karena itu dapat aipddam pengobatan
tradisional. Flavonoid bekerja sebagai inhibitorakupernapasan, flavonoid
bertindak sebagai penampung yang baik radikal k&irdan superoksida dan
dengan demikian melindungi lipid membran terhadepksi yang merusak
(Robinson, 1995).

Beberapa khasiat biji klabet yaitu untuk mengolzetna, batuk, haid
tidak teratur membangkitkan nafsu makan, pencerntdak baik, radang
lambung, sakit kerongkongan, wasir, bisul (obat)lu@ambut rontok (obat luar),
rematik, nyeri otot (obat luar), pelembut kulit gkoetika) (Soedibyo, 1998).

Allah SWT berfirman dalm al-Quran surat Thaha ay8t54, sebagai
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Artinya: 53. Yang Telah menjadikan bagimu bumi g@bdamparan dan yang
Telah menjadikan bagimu di bumi itu jalan-ja]an,ndenenurunkan dari
langit air hujan. Maka kami tumbuhkan dengan aijamuitu berjenis-
jenis dari tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macamMakanlah dan
gembalakanlah binatang-binatangmu. Sesungguhnya a pagang
demikian itu, terdapat tanda-tanda kekuasaan Alelyi orang-orang
yang berakalQS. Thaha: 53-54).

Ayat di atas dengan jelas menerangkan bahwa tumbuliciptakan

berjenis-jenis dan bermacam-macam. Tidak dapat ndigt bahwa



keanekaragaman tumbuhan adalah fenomena alam yang Hdikaji dan
dipelajari, untuk dimanfaatkan sepenuhnya bagi jebseraan manusia. Secara
ekologis tumbuh-tumbuhan sebagai produsen memgiianan yang sangat
penting. Kemampuan tumbuhan untuk merubah energi rdatahari berupa
cahaya menjadi energi kimia yang tidak dapat dikakuoleh organisme lain.
Perubahan itu hanya dapat dilakukan oleh tumbuhasialon peristiwa
fotosintesis. Itupun hanya dapat dilakukan olehbwin@an yang memiliki klorofil.
Hal tersebut fenomena alam yang merupakan bagiaratmla-tanda kekuaaan
Allah SWT. Dan jelas bahwa tanda-tanda itu hany@atdiketahui oleh orang-

orang yang berakal (Rossidy, 2008).

2.3Diabetes Mellitus
2.3.1Pengertian Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) berasal dari kata Yunanibdigs artinya
mengalir terus, mellitus berarti madu atau marssilah tersebut menunjukkan
tentang keadaan tubuh penderita, yaitu adanyancaiemis yang terus mengalir
(Dalimartha, 2007). Diabetes mellitus adalah gaaggmetabolisme yang secara
genetis dan klinis termasuk heterogen dengan nstage berupa hilangnya
toleransi karbohidrat. Jika berkembang penuh se&diras, maka diabetes
mellitus ditandai dengan hiperglikemia puasa dastpandial, aterosklerotik dan
penyakit vaskular mikroangiopati dan neuropati. deeita dengan kalainan

toleransi glukosa ringan (gangguan glukosa puasa gengguan toleransi



glukosa) dapat tetap beresiko mengalami komplikasiabolik diabetes (Price

dan Lorraine, 1999).

2.3.2 Patofisiologi Diabetes Melllitus

Sebagian besar patologi diabetes mellitus dapatitddn dengan satu
dari tiga efek utama kekurangan insulin sebagaikber 1) pengurangan
penggunaan glukosa oleh sel-sel tubuh, dengan tagér@ngkatan konsentrasi
glukosa darah setinggi 300-1200 mg/100 ml, 2) pgk@tan nyata mobilisasi
lemak dari daerah-daerah penyimpanan lemak, mehkaba kelainan
metabolisme lemak maupun pengendapan lipid paddinginvaskular yang
mengakibatkan aterosklerosis, dan 3) pengaturateipraalam jaringan tubuh.
Akan tetapi, selain itu terjadi beberapa masalatofisiologis pada diabetes
mellitus yang tidak mudah tampak, yaitu kehilangankosa ke dalam urine
penderita diabetes (Setiadi, 2007).

Glukosa mewakili kira-kira 80% dari hasil pencem&arbohidrat yang
terdiri dari galaktosa dan fruktosa. Kegagalan pemglan glukosa oleh sel target
menjadi masalah utama gangguan metabolisme glukeismgga menyebabkan
hiperglisemia. Keadaan ini menyebabkan glukosas#tiesi dalam urin yang
biasa disebut sebagai glikosuria. Hiperglisemiaakidnengganggu kesehatan
tubuh, akan tetapi jika kadar glukosa plasma mbiatilai ambang batas yaitu
kira-kira 10 mmol/L dan ginjal gagal menyerap ketfhgaikosa yang dihasilkan
di glomerulus ginjal, akibatnya terjadi diuresismmdik. Selain itu, poliuria,

dehidrasi dan kenaikan osmolaritas cair intrasel distrasel yang berfungsi



merangsang pusat haus di otak untuk minum air ldarhkeadaan normal untuk

menggantikan air yang hilang dari tubuh (Catheri®99 dalam Syahrin 2006).

2.3.3 Macam-macam Diabetes Mellitus

Pada kenyataannya ada 2 bentuk diabetes dengab gahg berbeda,
yaitu sebagai berikut:
a. Insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM), ataabdites tipe |

Diabetes tipe | (diabetes terkait insulin) adalaats gangguan autoimun,
dimana sistem kekebalan melancarkan serangan pdelspankreas. IDDM
merupakan penyakit yang terjadi akibat cidera pulangerhans dan rusaknya
sel-sel beta penghasil insulin. Kadang-kadang Hipemia dapat berkaitan
dengan suatu penyakit virus akut. Faktor-faktortoiawn diperkirakan
memperantai cidera sel pulau Langerhans ini, tefsgibgenesis pasti dari
penyakit ini belum diketahui (Campbell, 2000).

Jika insulin tidak ada maka produk sampingan haesighancuran lemak
dan otot akan menumpuk dalam darah dan menghasikain zat yang disebut
keton. Jika hal ini dibiarkan terus-menerus, jumigh akan meningkat hingga
seseorang tersebut mengalami ketoasidosis ké&madar insulin plasma sangat
rendah dan terjadi ketoasidosis jika pasien tidakaapat insulin eksogen. Pada
stadium awal diabetes tipe | masih terdapat insgding cukup untuk mencegah
ketoasidosis dan penderita tidak bergantung ingRludy W, 2003).

Penyakit ini mengenai penderita yang berusia mudaatfg dari 30

tahun). Biasanya penderita akan menunjukkan airiktinikal seperti polidipsia,



poliuria, ketoasidosis koma, berat badan turun y@ogresif, letih, polifagia dan

hilang kontrol pundi kencing pada anak-anak. SeitinIDDM dicirikan oleh

kekurangan insulin secara nyata akibat kerusakaun @gnyusutan bilangan el
yang parah. Keadaan ini disebabkan oleh tiga mek@niyang saling berkaitan

yaitu persekitaran, vulnerabiliti genetik dan keamunan (Syahrin, 2006).

b. Non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDMgLatiabetes tipe I

Menurut Chandrasoma (2006), diabetes yang tidalgaoéung pada
insulin ini, bahkan lebih sulit dimengerti. Dua fak yang telah diidentifikasi
yaitu:

1) Gangguan pelepasan insulin: sekresi basal inselimg kali normal, tetapi
pelepasan cepat setelah makan sangat tergangguygehierjadi kegagalan
pengolahan muatan karbohidrat. Sekresi insulin fasdat juga normal pada
stadium awal, tetapi terganggu pada stadium lahamun, masih ada insulin
yang bertahan pada kadar tertentu dalam sebagear penderita sehingga
kelainan metabolisme glukosa terbatas, dan ketosisigarang terjadi. Pada
penderita ini memiliki pola pewarisan gen tunggaitogomal dominan.
Diperkirakan bahwa pewarisan pola sekresi insuéingycacat menyebabkan
kecenderungan diabetes pada keluarga. Mekanismarigaw ini sangat rumit
dan mungkin melibatkan gen-gen multipel.

2) Resistensi insulin: kecacatan pada respon jaringahadap insulin yang
disebabkan oleh kecacatan reseptor insulin padtaggt. Resistensi insulin
terjadi pada keadaan hamil dan obesitas. Pada om@mgal yang hamil atau

obesitas, sep meningkatkan sekresi insulin sebagai kompensasidétita



yang mempunyai kerentanan genetik tehadap diabeigak dapat

berkompensasi karena cacat warisan pada sekranin¥adi, diabetes tipe |l
sering dipicu oleh obesitas dan kehamilan. Padalggéa dengan dengan
resistensi insulin yang ekstrem, antibodi terha@spptor insulin ditemukan di
dalam plasma. Pengurangan jumlah resptor insubnydakan ikatan antara
insulin dan reseptor, dan kelainan pada prosedasdtrjadinya ikatan juga
dipostulasikan sebagai penyebab resistensi insulin.

Diabetes mellitus tipe Il terjadi karena kombindsairi kecacatan dalam
produksi insulin dan resistensi terhadap insuliauaberkurangnya sensifitas
terhadap insulin (adanya defekasi respon jaringaratap insulin) yang
melibatkan reseptor insulin di membran sel (MaulaB@08). Karena suplai
insulin berkurang atau tidak cukup efektif sebagaien mestinya, tingkat gula
darah naik lebih lamban. Tidak banyak protein damak yang dihancurkan,
sehingga produksi keton tidak banyak, dan resikete ketoasidosis koma juga

kecil (Rudy W, 2003).

2.3.4 Gejala Diabetes Mellitus

Pada awalnya diabetes mellitus bisa muncul tiba-pada anak dan
orang dewasa muda. Namun, pada orang tua (>40)tafgjmla dapat muncul
tanpa disadari. Mereka umumnya baru mengetahui ii@ngliabetes mellitus
pada saamedicalcheckup atau pemeriksaan kesehatan rutin (Dalimartha,)2007
Tiga serangkai klasik mengenai gejala kencing madaah poliuri (urinasi yang

sering), polidipsi (banyak minum akibat tingkat &eban) dan polifagi



(meningkatnya hasrat untuk makan). Gejala awalrgraubungan dengan efek
langsung dari kadar gula darah yang tinggi. Jikdakagyula darah sampai diatas
160-180 mg/dL, maka glukosa akan sampai ke air kkedika kadarnya lebih
tinggi lagi, ginjal akan membuang air tambahan knmengencerkan sejumlah
besar glukosa yang hilang. Karena ginjal menghasikir kemih dalam jumlah
yang berlebihan, maka penderita sering berkemilandgumlah yang banyak

(poliuri) (Maulana, 2008).

2.3.5 Diagnosis Diabetes Mellitus

Menurut Dalimartha (2007), tindakan diagnosis dikdn untuk
menentukan apakah seseorang telah menderita perdiaketes mellitus atau
belum. Diagnosis umumnya ditegakkan berdasarkarhkel penderita yang khas
dan adanya peninggian kadar glukosa darah yangtdki@n berdasarkan
pemeriksaan laboratorium. Dokter biasanya menemgkgala khas seperti yang
telah disebutkan diatas.

Maulana (2008), menambahkan bahwa kepastian dimsgndiabetes
mellitus jika memenuhi kriteria sebagai berikut:

1. Seseorang menderita gejala khas beserta keluhasrtisdfsebutkan diatas
ditambah dengan kadar glukosa darah sewaktu leshrbatau sama dengan
200 mg/dl (plasma vena)

2. Seseorang memiliki kadar glukosa darah puasa (plasmna) lebih besar atau
sama dengan 126 mg/dl sebanyak dua kali pemerikdaagan waktu yang

berbeda.



Jika pemeriksaan kadar glukosa darah sewaktu nmasifagukan, maka
perlu dilakukan tes toleransi glukosa oral (TTGOgngan tujuan untuk
memastikan diagnosis. Semua uji diatas memberik#ornasi mengenai
metabolisme glukosa pasien hanya pada saaat ittukUperkiraan derajat
pengendalian diabetes jangka panjang dipakai @enkirkadar hemoglobin
terglikosilasi (HbA() didalam darah. Kadar Hafbergantung pada kadar glukosa
serum dan meningkat pada diabetes yang tidak tedtoRlbA; . sekali terbentuk,
tetap berada dalam eritrosit selama 120 hari unalr $adi, kadar HbA
mengindikasikan peningkatan kadar glukosa darah b2dan terakhir. HbA:

normal adalah sekitar 4% hemoglobin total (Charadres 2005).

2.4Keterlibatan Hormon pada Penderita Diabetes Mellitis
2.4.1 Pankreas

Pankreas adalah kelenjar majemuk bertandan, stryltusangat mirip
dengan kelenjar ludah. Panjangnya kira-kira 15 mmmiai dari duodenum sampai
limpa, dan dilukiskan sebagai terdiri atas tigaibagyaitu kepala pankreas, yang
paling lebar terletak disebelah kanan rongga abdoden di dalam lekukan
duodenum, dan melingkarinya. Badan pankreas, mkanpbhagian utama pada
organ itu dan letaknya dibelakang lambung dan didepertebra lumbalis
pertama. Ekor pankreas adalah bagian yang rundsepelah kiri, dan yang

sebenarnya menyentuh limpa (Pearce, 1979).
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Gambar 2.2 (a) struktur dari pankreas (b) atas, sekel pankreas yang terdiri dari pulau-
pulau Langerhans dan bawah sel asinus pankreas

Pankreas terdiri atas dua jaringan utama yaitasi)i, yang mensekresi
getah pencernaan ke dalam duodenum dan 2) pulagetfzans yang tidak
mengeluarkan sekretnya keluar, tetapi mensekrsslilmdan glukagon langsung
ke darah (Guyton, 1990). Banyak organ, seperti maas melakukan fungsi
endokrin maupun fungsi eksokrin. Sel-sel eksokramym meliputi 1-2% dari
bobot pankreas. Sisa organ lainnya adalah jaringmmg menghasilkan ion
bikarbonat dan enzim-enzim pencernaan yang dibdefa wsus halus melalui
duktus pankreas. Tersebar diantara jaringan eksadkii adalah pulayulau
Langerhans(islets of Langerhans suatu kumpulan sel-sel endokrin yang

mensekresikan hormon secara langsung ke dalammssstieulasi. Masing-masing



pulau mempunyai populasi sel-sel alédpha cell$, yang mensekresikan hormon
peptida glukagon, dan populasi sel-geita (beta cell3, yang mensekresikan

hormon insulin (Campbell, 2000).

Sel-sel pankreas
Pulau-pulau menghasilkan
Langerbans ~ enzim
berisi sel-sel pencernaan
pengbasil
insulin dan

glukagon

Saluran pankreas
mengalirkan
enzim pencernaan
ke dalam usus

Gambar 2.3 Kumpulan sel-sel pankreas
(Bilous, 1999)

2.4.2 Insulin

Insulin adalah polipeptida yang terdiri dari suatuntai A dengan 21
asam amino dan rantai B dengan 30 asam amino.iindildpaskan dari sel B
oleh berbagai stimulus, diantaranya yang terpentiag segi fisiologis adalah
glukosa. Asam amino dan obat golongan sulfonyljurga merangsang pelepasan
insulin. Insulin diangkut didalam dengan globulifaadan beta, tidak ada protein
pengangkut spesifik yang telah diidentifikasi (Cih@soma, 2005).

Sekresi insulin oleh sel beta tergantung oleh Bofalitama yaitu, kadar
glukosa darahATP-sensitive K channetianVoltage-sensitive Calcium Channels
sel beta pankreas. Mekanisme kerja ketiga faktorse@bagai berikut: Pada

keadaan puasa saat kadar glukosa darah t#TR, sensitive K channeldi



membran sel beta akan terbuka sehingga ion kalkan emeninggalkan sel beta
(K-efflux) dengan demikian mempertahankan potensial mendakmm keadaan
hiperpolar sehingg&a-channeldertutup, akibatnya kalsium tidak dapat masuk
ke dalam sel beta sehingga perangsangan sel b&i& orensekresi insulin
menurun. Resistensi insulin berarti ketidaksanggupasulin memberi efek
biologik yang normal pada kadar gula darah terteDikatakan resisten insulin
bila dibutuhkan kadar insulin yang lebih banyakuinmencapai kadar glukosa
darah yang normal (Merentek, 2006).

Insulin dan glukagon adalah hormon yang bekerjaarse@ntagonis
dalam mengatur konsentrasi glukosa dalam darah. itdamerupakan fungsi
bioenergetik dan homeostatis yang sangat pentiaggnia glukosa merupakan
bahan bakar utama untuk respirasi seluler dan sukuo®ci kerangka karbon
untuk sintesis senyawa organik lainnya. Keseimbangatabolisme bergantung
pada pemeliharaan glukosa darah pada konsentrag) glakat dengan titik
pasang, yaitu sekitar 90 mg/100 mL pada manusitk&glukosa darah melebihi
kadar tersebut, insulin dilepaskan dan bekerja mewan konsentrasi glukosa.
Ketika glukosa darah turun dibawah titik pasangukgbon meningkatkan
konsentrasi glukosa. Melalui umpan balik negatibngentrasi glukosa darah
menentukan jumlah relatif insulin dan glukagon yatigekresikan oleh sel-sel
pulau Langerhans. Baik insulin maupun glukagon nesrgpruhi konsentrasi
glukosa darah melalui berbagai mekanisme. Insukmurunkan kadar glukosa
darah dengan cara merangsang hampir semua selkabuali sel-sel otak untuk

mengambil glukosa dari darah. Insulin juga menuamnglukosa darah dengan



memperlambat perombakan glikogen dalam hati dangh@ambat konversi atau
perubahan asam amino dan asam lemak menjadi gaiap(azll, 2000).

Pada orang dewasa normal, setiap hari insulin ugkkln oleh sep
pankreas sebanyak 20-60 unit. Bila kebutuhan ingldiam satu hari melebihi 60
unit, maka kemungkinan terjadi kekurangan insulipabila tubuh kekurangan
insulin atau terjadi penurunan efektivitas insulang kerap terjadi pada orang
gemuk, maka sebagian glukosa darah tidak dapatkmeslalam jaringan tubuh
akibatnya glukosa darah tetap tinggi. Keadaan iselit hiperglikemia. Gula
darah atau glukosa yang berlebihan ini sebagiam akkeluarkan bersama
kencing (rine) (Dalimartha, 2007). Defisiensi insulin menyebatksambatan
transport asam amino kedalam sel serta hambatasrpimiasi asam amino
menjadi molekul protein. Selain itu, glukoneogesd®rtambah, sehingga terjadi
imbangan nitrogen negative. Hal ini memperhebatuperan berat badan
penderita diabetes yang tidak terobati (Suhart91p0

Insulin  mempunyai beberapa efek berbeda yang mabken
penyimpanan lemak didalam jaringan adiposa. Salau &enyataan yang
sederhana adalah bahwa insulin meningkatkan kexepganggunaan glukosa
oleh banyak jaringan tubuh, dan fungsi ini sebagatu “pelindung lemak”.
Tetapi insulin juga meningkatkan sintesis asam lerk@banyakan sintesis ini
terjadi dalam sel hati dan kemudian asam lemalantfvor ke sel-sel adiposa
untuk disimpan. Tetapi sebagian kecil sintesigerjadi didalam sel-sel lemak itu

sendiri (Guyton, 1990).



2.4.3 Pengaturan Kadar Glukosa Darah

Pada orang normal, konsentrasi glukosa darah dedongat sempit,
biasanya berkisar antara 80 dan 90 mg/100 ml setamugam pertama atau lebih
setelah makan, tetapi sistem umpan balik yang nengglukosa darah
mengembalikan konsentrasi glukosa dengan cepati $&kéingkat pengaturan,
biasanya dalam dua jam setelah absorbsi karbohydrag terakhir. Sebaliknya
pada kelaparan, fungsi glukoneogenesis hati meakeadi glukosa yang
dibutuhkan untuk mempertahankan kadar glukosa daraka (Guyton, 1990).

Pengaturan fisiologis kadar glukosa darah sebabesar bergantung
pada hati yang (1) mengekstraksi glukosa (2) méss glikogen dan (3)
melakukan glikogenesis. Dalam jumlah yang lebihiksedaringan perifer (otot
dan adiposa) juga mempergunakan ekstrak glukosagaebsumber energi
sehingga jaringan-jaringan ini ikut berperan dalamempertahankan kadar
glukosa darah (Price, 1999). Pengendalian kad&ogaidarah dan metabolisme
glukosa selanjutnya tergantung pada fungsi damwppulau Langerhans dalam
pankreas untuk menghasilkan tiga hormon. Dalam uppldau Langerhans
terdapat sett yang mensekresi glukagon, $elrang menghasilkan insulin dan
sel- 6 yang menghasilkan somatostatin. Letak ketiga jeeisni secara anatomis
berdekatan sehingga terdapat koordinasi sekresidrehormon polipeptida ini,
terutama antara kedua antagonis, glukagon danrnsiadi kadar glukosa darah
dipertahankan melalui interaksi sekresi insulin dgwkagon. Sekresi keduanya

dihambat oleh somatostatin. Sekresi somatostatimdise dirangsang oleh



glukagon. Rangsangan primer untuk interaksi inilatd&adar glukosa dalam
darah (Montgomery, 1993).

Kadar glukosa darah yang tinggi setelah makan akarangsang sl
pulau Langerhans untuk mengeluarkan insulin. Sebelda insulin, glukosa yang
ada dalam darah ini tidak dapat masuk kedalamesgdisngan tubuh seperti otot
dan jaringan lemak ibarat sebuah kunci, insuligbea untuk membuka pintu sel
jaringan, memasukkan glukosa kedalam sel, dan je&lga menutup pintu sel

kembali (Dalimartha, 2007).
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Gambar 2.4 Keseimbangan glukosa peran insulin, glidgon, amylin, dan GLP-1.
(Aronoff dkk, 2004)

Ketika mekanisme homeostatis glukosa agak menyigpaerdapat
konsekuensi yang serius. Daibetes mellitus, kemunagkmerupakan gangguan
endokrin yang paling baik diketahui, disebabkanhotiefisiensi insulin atau
hilangnya respon terhadap insulin pada jaringagetarHasilnya adalah kadar

glukosa yang tinggi bahkan sedemikian tingginydirsgga ginjal orang yang



menderita diabetes mengekskresikan glukosa, yangjefaskan mengapa
kehadiran gula dalam urin merupakan salah satwnijik diabetes. Semakin
banyak gula terkosentrasi dalam urin, semakin Hargia yang disekresikan
bersamanya, yang menyebabkan urin dengan volunieblieen dan rasa haus

yang terus menerus (Campbell, 2000).

2.4.4 Radikal Bebas, Oksidan dan Antioksidan
Allah berfirman dalam surat al-mulk ayat 3-4 temtgsenciptaan alam

secara seimbang, yaitu sebagai berikut:
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Artinya : 3. Yang Telah menciptakan tujuh langitl@gis-lapis. kamu sekali-kali
tidak melihat pada ciptaan Tuhan yang Maha Pemusakuatu yang
tidak seimbang. Maka Lihatlah berulang-ulang, Adakikamu lihat
sesuatu yang tidak seimbang? 4. Kemudian pandangtali lagi
niscaya penglihatanmu akan kembali kepadamu dendaiak
menemukan sesuatu cacat dan penglihatanmu ituplaand&eadaan
payah.(QS. al-Mulk:3-4)

Pada kenyataannya, segala sesuatu dalam hidupemiang diciptakan
sang pencipta yakni Allah secara seimbang, sepeatiyang telah Allah jelaskan
pada ayat diatas. Keseimbangan ini juga terlihdaganomena antioksidan dan
radikal bebas. Dalam hal ini, sistem defensif digrahkan terhadap setiap sel

berupa perangkat antioksidan enzimatis. Sebenaaulkal bebas, termasuk ROS

(reactive oxygen specjegpenting artinya bagi kesehatan dan fungsi tubuh



manusia yang normal dalam memerangi peradangan,borarm bakteri, dan
mengendalikan tonus otot polos pembuluh darah dganeorgan dalam tubuh
kita. Namun apabila dihasilkan melebihi batas kemaan proteksi antioksidan
seluler maka akan menyerang sel itu sendiri. Sirukel yang berubah turut
merubah fungsinya, yang akan mengarah pada progsexuimya penyakit
(Minarno dan Hariani, 2008).

Radikal bebas merupakan suatu molekul yang saregitir karena
mempunyai satu atau lebih elektron yang tidak Imapgan. Untuk
mengembalikan keseimbangannya maka radikal bebassdi® mendapatkan
elektron dari molekul lain atau melepas elektrongyidak berpasangan tersebut.
Radikal bebas dalam jumlah berlebih didalam tubahgat berbahaya karena
menyebabkan kerusakan sel, asam nukleat, proteirjadmgan lemak. Radikal
bebas terbentuk didalam tubuh akibat produk samapingroses metabolisme
ataupun karena tubuh terpapar radikal bebas mepenapasan (Prapti, dkk,
2006).

Luasnya komplikasi pada diabetes tampaknya beiksiredengan
konsentrasi glukosa darah sehingga glukosa berldibiinga menjadi penyebab
utama kerusakan jaringan. Fenomena ini dapat digabaoleh kemampuan
hiperglikemia secara vivo dalam modifikasi oksidatif berbagai substrat. Selai
itu, hiperglikemia juga terlibat dalam proses pentbkan radikal bebas. Untuk
meredam kerusakan oksidatif tersebut diperlukaioksitan. Peningkatan suplai
antioksidan yang cukup akan membantu pencegahamplikasi klinis diabetes

melitus. Dalam pengertian kimia, antioksidan adadahyawa pemberi elektron,



sedangkan antioksidan dalam arti biologis adalahusesenyawa yang dapat
meredam dampak negatif oksidan, termasuk dalam haemgatan dan
penghentian kerusakan oksidatif terhadap suatukumlaiarget(Setiawan dan Eko,
2005).

Senyawa-senyawa polifenol seperti flavonoid dan atgaimampu
menghambat reaksi oksidasi melalui mekanisme pdiagag radikal radical
scavenginydengan cara menyumbangkan satu elektron padaaekang tidak
berpasangan dalam radikal bebas sehingga banyaladial bebas menjadi
berkurang. Secara vitro, flavonoid merupakan inhibitor yang kuat terhadap
peroksidasi lipid, sebagai penangkap spesies aksitgu nitrogen yang reaktif,
dan juga mampu menghambat aktivitas enzim lipoeks&ige dan
siklooksigenase. Beberapa studi epidemiologi merkkan bahwa peningkatan
konsumsi antioksidan fenolik alami yang terdapdamiabuah, sayur mayur, dan
tanaman serta produk-produknya mempunyai manfesdrierhadap kesehatan
yakni dapat mengurangi resiko terjadinya penyad&ittyng koroner. Hal ini
disebabkan karena adanya kandungan beberapa vitAndrE dan folat), serat,
dan kandungan kimia lain seperti polifenol yang ppamenangkap radikal bebas

(Gill et al, 2002 dalam Rohman dan Sugeng, 2005).

2.5Pengobatan Diabetes Mellitus
Tujuan pengobatan melalui makanan dan pemberiatiotiadan untuk
penderita diabetes adalah untuk mencegah hiparghseeperti diketahui bahwa

hal tersebut bertanggung jawab menurunkan bebekapaekuensi patologis



jangka panjang dari penyakit tersebut (Linder, }982rikut ini adalah macam-

macam obat yang dapat digunakan dalam menurunkkar ghukosa darah:

2.5.1 Obat Hiperglikemik
Golongan sulfonilurea sering kali dapat menurunkadar gula darah

secara mencukupi pada penderita diabetes tipetdpittidak efektif pada diabetes
tipe I. contohnya adalah glipizid, gliburid, tollbuatid, dan klorpropamid. Obat ini
menurunkan kadar gula darah dengan cara merangsdegasan insulin oleh
pankreas dan meningkatkan efektivitasnya (Maul2088). Ada 2 macam obat
hipoglikemik, yaitu berupa suntikan dan berupadapang dapat diminum. Yang
berupa tablet, biasa disebut juga obat hipoglikeon# (OHO) atau antidiabetes
(OAD). Pemakaian istilah obat antidiabetes (OADJau mulai ditinggalkan,

karena memang tidak ada obat yang dapat menyembulikibetes mellitus. Ada
2 golongan obat hipoglikemik oral, yaitu golonganf@ylurea dan golongan
biguanid. Obat ini sebaiknya tidak digunakan pemaletiabetes mellitus yang

disertai dengan gangguan fungsi ginjal dan hatlifizatha, 2007).

2.5.2 Terapi Insulin

Menurut Maulana (2008), pada diabetes tipe |, peakrtidak dapat
menghasilkan insulin sehingga harus diberikan inspengganti. Pemberian
insulin hannya dapat dilakukan melalui suntikarsulm dihancurkan didalam
lambung sehingga tidak dapat diberikan per-ordélain). Insulin disuntikkan di

dalam kulit dibawah lapisan lemak, biasanya di &ngaha atau dinding perut.



Insulin terdapat dalam 3 bentuk besar, masing-rgasiemiliki kecepatan dan

lama kerja yang berbeda:

a. Insulin kerja cepat
Contohnya adalah insulin reguler, yang bekerjangalcepat dan paling
sebentar. Insulin ini sering kali mulai menurunkawlar gula dalam waktu 20
menit, mencapai puncakanya dalam waktu 2-4 jam ikerja selama 6-8
jam. Insulin kerja cepat sering kali digunakan ofeimderita yang menjalani
beberapa kali suntikan setiap harinya dan disuatikk5-20 menit sebelum
makan.

b. Insulin kerja sedang
Contohnya adalah insulin suspensi seng atau susjmsodin isofan. Mulai
bekerja dalam waktu 1-3 jam, mencapai puncak maksimalam waktu 6-10
jam, dan bekerja selama 18-26 jam. Insulin ini liisaintikkan pada pagi hari
untuk memenuhi kebutuhan selama sehari dan dapattikkan pada malam
hari untuk memenuhi kebutuhan sepanjang malam.

c. Insulin kerja lambat
Contohnya adalah insulin suspensi seng yang takdmibangkan. Efeknya

baru timbul setelah 6 jam dan bekerja selama 2&86

2.5.3 Pengobatan Dengan Bahan Alam
Tumbuhan obat terbukti merupakan salah satu sulvdogirbahan baku
obat anti diabetes mellitus karena diantara tumbubesebut memiliki senyawa-

senyawa yang berkhasiat sebagai anti diabetestuselbenyawa anti diabetes



mellitus yang berasal dari tumbuhan obat diantaaciyristinin A, xanthone,
bellidifolin, thysanolacton, TAP (suatu polisakaridsam) dan lain-lain. Diantara
250.000 spesies tumbuhan obat di seluruh duniarkdipkan banyak yang
mengandung senyawa anti diabetes mellitus yangmbealiketemukan. Untuk
mendapatkan obat anti diabetes mellitus dari tumbuhperlukan suatu cara-cara
pengujian yang memadai mulai dari uji pre-skrining, skrining dan berakhir
pada uji Klinik. Berikut ini adalah nama tanamamtoang banyak mengandung
senyawa anti diabetes mellituMMomordica charantia, Juniper communis
Zizyphus spina-christi, Swertia japonica, AlliunpagAllium sativum, Trigonella
foenum graecum, Tremella aurantia, Salacia maceos@, Aralia elata,
Anemarrhena asphodeloidgdunge, Rehmania glutinosd.iboschict, Cimifuga
simplex Wormskjord, Saposhnikovia divaricataSchischkin, Prunus persica
Batsch,Prunus armeniacdinne, dan masih banyak lagi tanaman yang berfungsi

sebagai obat anti diabetes (Suharmiati, 2003).

2.6 Streptozotocin (STZ)

Streptozotosin (STZ) atau 2-deoksi-2-[3-(metil-8w@soureido)D-gluko
piranose] diperoleh darbtreptomyces achromogendspat digunakan untuk
menginduksi baik DM tipe 1 maupun tipe 2 pada hewgn Struktur kimia
streptozotosin dapat dilihat pada gambar 2.5 Dgsisg digunakan untuk
menginduksi DM tipe 1 untuk intravena adalah 40r6@kg, sedangkan dosis
intraperitoneal adalah lebih dari 40 mg/kg BB. Slga dapat diberikan secara

berulang, untuk menginduksi DM tipe 1 yang dipeseait aktivasi sistem imun.



Untuk menginduksi DM tipe 2, STZ diberikan intrageatau intraperitoneal
dengan dosis 100 mg/kg BB pada tikus yang berunharkelahiran, pada 8-10
minggu tikus tersebut mengalami gangguan respohadep glukosa dan
sensitivitas sep terhadap glukosa. Di lain pihak, seldand tidak dipengaruhi
secara signifikan oleh pemberian streptozotosirapasbnatal tersebut sehingga
tidak membawa dampak pada perubahan glukagon damatsstatin.

Patofisiologis tersebut identik pada DM tipe |l (Badelsi, 2001).
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Gambar 2.5 Struktur kimia streptozotosin
(Nugroho, 2006)

Streptotozotocin menginduksi terjadinya diabetedlitme pada mencit
melalui perusakan DNA sel beta pankreas. Didalarh lsta pankreas,
streptozotocin merusak DNA melalui pembentukan M&iikal hidroksil dan
hydrogen perioksida. Perusakan DNA ini menstilmuidg®silasi poli ADP yang
selanjutnya menyebabkan deplesi NADan ATP didalam sel. Akibatnya
produksi insulin terganggu dan jumlah yang dihasillberkurang atau bahkan
dapat menyebabkan apoptosis sel. Peningkatan defasi ATP akan memacu
peningkatan substrat untuk enzim xantin oksidasé f(spankreas mempunyai

aktivitas tinggi terhadap enzim ini), lebih lanjoeningkatkan produksi asam urat.



Xantin oksidase mengkatalisis reaksi pembentukamnasuperoksida aktif. Dari
pembangkitan anion superoksida, terbentuk hidrogeroksida dan radikal
superoksida. NO dan oksigen reaktif tersebut adpéatyebab utama kerusakan

selB pankreas (Szukudelsi, 2001).

2.7Pencegahan Penyakit
Menurut al-Jauziah (1994), sesuai dengan kaedah kedokteran,
pencegahan merupakan obat yang paling utama dacegedm lebih baik dari
pada mengobati. Pencegahan terbagi menjadi 2:
a. Mencegah timbulnya penyakit. Ini dilakukan padangrgang sehat
b. Mencegah bertambahnya penyakit. Hal ini dilakuleahdadap orang yang telah
ditimpa penyakit

Program pencegahan diabetes dengan mengatur pkénrdan olahraga
yang teratur, termasuk penurunan 5-7% dari bemdarp#@otal dapat menurunkan
resiko terkena diabetes tipe 2 sebesar 60%. Cam@agiah dengan mengurangi
asupan lemak serta dengan berjalan setidaknya 8@ sahari (Maulana, 2008).
Dalam penanggulannya diabetes, obat hanya merupetangkap dari diet. Obat
hanya perlu diberikan, bila pengaturan diet seaaeksimal tidak berhasil
mengendalikan kadar gula darah.penurunan berahbadeupakan tindakan yang
sangat penting dalam mengendalikan diabetes. Upaharunan berat badan
harus dilakukan secara intensif terlepas dari alpat yang diberikan (Suharto,

2001).



