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ABSTRACT

Backgrounds : This study aims to prove the effect
of ginger extract on rat liver glycogen levels in
hyperglycemic

Methods : The design of this study is the post-test
only control group design with independent
variables (free) include a high-fat diet, injections of
streptozotocin, the ethanol extract of ginger doses of
300, 400, 500 mg / kg and the dependent variable
(dependent) include blood glucose levels ( GTTO
I1), glycogen levels

Results : Based on this study, the results of
different test GTTO end shows significant
differences between negative control group and a
positive control, a positive control and P1. Besides,
also, there is a significant difference between P1 to
P2. This suggests that, dosing higher ginger extract
can increase the amount of glycogen levels to near
normal

Conclusion : Effect of ginger extract on levels of
glycogen in the liver of mice were exposed to a
high-fat diet and STZ

Keywords : High Fat Diet, STZ, Ginger Extract,
liver glycogen levels

LATAR BELAKANG

Jahe (Zingiber Officinale L) adalah tanaman yang
mempunyai peran penting dalam kesehatan karena
memiliki aktivitas sebagai antidiabetes,
antibakterial, antiobesitas, antitumor, gastro-
protective effect dan hepato-protective activity
(Rahmani et al., 2014). Adeniyi dan Adegoke
(2014) melaporkan bahwa 6-gingerol yang terdapat
pada jahe memiliki efek antidiabetik. Efek
antidiabetik jahe diketahui dari penurunan kadar
glukosa darah puasa tikus yang diberikan
streptozotocin. Selain dari kadar glukosa darah, efek
antidiabetik jahe dapat diketahui dari pemeriksaan
kadar glikogen hepar. Kadar glikogen hepar pada
pasien Diabetes Melitus mengalami penurunan
karena aktivitas enzim glikogen sintase yang rendah
(June et al., 2012). Pemberian jahe dapat

meningkatkan sekresi insulin, sehingga dapat
menghambat glukoneogenesis dan glikogenolisis.
Dengan demikian jahe dapat menurunkan kadar
glukosa darah pasien Diabetes Melitus. Obat-obat
hipoglikemik yang ada memiliki efek samping
jangka panjang sehingga dibutuhkan  obat
hipoglikemik baru dengan efek samping yang
minimal (Jafri et al., 2010). Jahe merupakan salah
satu tanaman yang mempunyai potensi antidiabetik
sehingga dapat dijadikan sebagai terapi alternatif
pada Diabetes melitus.

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan
metabolisme dengan angka kejadian yang semakin
tinggi dan memiliki komplikasi yang serius (Depkes
RI, 2015). Jumlah penderita DM di dunia pada
tahun 1980 sebesar 108 juta jiwa dan pada tahun
2014 meningkat menjadi 422 juta jiwa. Prevalensi
DM banyak ditemukan pada negara berkembang
dan dapat menimbulkan komplikasi berupa
kebutaan, gagal ginjal, serangan jantung dan stroke.
Profil negara Indonesia tahun 2015 berdasarkan data
WHO menunjukkan bahwa angka kejadian DM
sebesar 6%, dan belum mengalami penurunan sejak
tahun 2000 (WHO, 2015). Salah satu tipe Diabetes
yang banyak ditemui di dunia adalah DM tipe 2.
Tipe ini terjadi karena obesitas dan pola hidup
dengan aktifitas fisik yang kurang. DM tipe 2
memberikan tanda penyakit yang lebih sedikit bila
dibandingkan dengan DM tipe 1 sehingga diagnosis
DM tipe 2 dapat ditegakkan beberapa tahun setelah
awal penyakit dan sudah timbul komplikasi.
Berbagai  penelitian  telah  dilakukan  untuk
membuktikan pengaruh jahe terhadap Diabetes
Melitus. Jafri et al. (2010) melaporkan bahwa
pemberian ekstrak jahe pada tikus yang di injeksi
aloxan dapat menurunkan level glukosa darah.
Pemberian ekstrak jahe dengan dosis 500mg/kgBB
peroral selama 60 hari pada tikus yang diinduksi
streptozotocin mampu memberikan efek
hipoglikemik (Abdullah, 2012). Pemberian ekstrak
jahe dengan dosis 400 mg/kgBB peroral selama 4
minggu dapat meningkatkan kadar insulin serum
pada tikus yang diinduksi dengan streptozotocin dan
diet tinggi lemak (Adeniyi dan Adegoke, 2014).
Efek hipoglikemik suatu tanaman dapat dinilai
dengan melakukan pengukuran glikogen hepar. Hal
ini dibuktikan oleh penelitian June et al. 2012
tentang efek hipoglikemik tanaman sambung nyawa
yang dapat meningkatkan aktivitas enzim glikogen
sintase kinase dan kadar glikogen hepar. Glikogen
adalah polimer molekul glukosa yang berperan
sebagai cadangan energi. Pasien yang menderita
Diabetes Melitus mengalami gangguan pada
aktivitas enzim glikogen sintase. Enzim glikogen
sintase pada pasien DM mengalami penurunan
sehingga kadar glikogen menurun. Kadar glikogen
mempunyai peran dalam pemantauan pemberian
terapi pada DM. Efek hipoglikemik jahe terhadap
kadar glikogen hepar belum dapat dijelaskan.
Penelitian ini dilakukan untuk menganalisis efek
pemberian ekstrak jahe terhadap kadar glikogen
hepar. Penelitian ini menggunakan tikus wistar
jantan sebagai model Diabetes Melitus. Induksi
Diabetes Melitus tipe 2 dilakukan dengan cara
pemberian diet tinggi lemak selama 63 hari yang
dikombinasikan dengan pemberian streptozotocin
pada hari ke 29 dengan dosis 27,5 mg/kgBB secara
intraperitoneal. Ekstrak jahe diberikan dalam 3 dosis



yaitu 300 mg/kgBB/hari, 400 mg/kgBB/hari, dan  untuk pemeriksaan Kkadar glikogen dengan
500 mg/kgBB/hari selama 28 hari dan akan  menggunakan metode PAS (Periodic Acid Schiff).
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif

(tikus yang di induksi Diabetes Melitus) dan

kelompok  kontrol  negatif (tikus  normal). August 29, 2016 [THESIS]
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penelitian untuk pemeriksaan glukosa darah. Tikus
dikorbankan dan dilakukan pengambilan hepar

MATERIAL DAN METODE

Penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental laboratorium dengan rancangan penelitian the post test only
control group design.

Dilakukan randomisasi dan dibagi menjadi 5 kelompok : (1) kelompok kontrol negatif, (2) kelompok positif, (3)
kelompok perlakuan I, (4) kelompok perlakuan Il dan (5) kelompok perlakuan I11. Kelompok kontrol negatif diberi diet
standar, sedangkan kelompok lainnya diberi diet tinggi lemak hingga hari ke-63 (9 minggu).

Pada hari ke-29, kelompok kontrol negatif diberi perlakuan sisipan suntikan plasebo secara intraperitoneal, sedangkan
kelompok lainnya diberi perlakuan sisipan suntikan streptozotocin dengan dosis 27,5 mg/kgBB dalam pelarut dapar sitrat
secara intraperitoneal. Cara induksi hewan coba menjadi model diabetes melitus tipe 2 adalah mengacu pada penelitian
yang dilakukan oleh Rimbun (2015). Hasil penelitian tersebut terbukti secara signifikan menaikkan kadar glukosa darah
dan menurunkan sinyal insulin di sel otot tikus (Rimbun, 2015). Pasca pemberian suntikan streptozotocin, untuk
menghindari efek samping dan resiko terjadinya sudden hypoglycemic maka diberikan larutan sukrosa atau dekstrosa 10%
sepanjang malam (Purwanto & Liben, 2014).

Pada hari ke-36 dilakukan tes pembebanan glukosa 2 mg/grBB pada semua kelompok setelah dipuasakan 8 jam
sebelumnya, kemudian dilakukan pemeriksaan kadar glukosa darah 1 jam setelah pembebanan glukosa (GTTO I) pada
semua kelompok. Pada hari ke-36 ini diharapkan semua hewan coba pada kelompok perlakuan (P1 — P3) telah berhasil
diinduksi hiperglikemia, oleh karena itu pada kelompok kontrol negatif (KN) apabila ditemukan hewan coba dengan kadar
glukosa darah (GTTO I) > 140 mg/dl dan pada kelompok perlakuan (P1 — P3) apabila ditemukan hewan coba dengan
kadar glukosa darah (GTTO I) < 140 mg/dl maka dilakukan eksklusi. Pemberian ekstrak etanol jahe diberikan pada
kelompok P1, P2 dan P3 pada hari ke-36 sampai dengan hari ke-63 (selama 28 hari) dengan dosis masing — masing 300
mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan 500 mg/kgBB. Pada hari ke-64 dilakukan kembali tes pembebanan glukosa 2 mg/grBB
pada semua kelompok setelah dipuasakan 8 jam sebelumnya sebelumnya, kemudian dilakukan pemeriksaan kadar glukosa
darah 1 jam setelah pembebanan glukosa (GTTO II) pada semua kelompok.

Setelah dilakukan pemeriksaan GTTO Il, semua hewan coba dikorbankan dengan cara dilakukan anestesi dengan
menggunakan ketamine HCI dengan dosis 44 — 60 mg/kgBB secara intramuskular, setelah teranestesi kemudian dilakukan
insisi di dinding abdomen untuk mengambil organ hepar. Sisa tubuh hewan coba dimusnahkan dengan cara dibakar,
segera setelah pengorbanan dan pengambilan organ hepar untuk kepentingan pemeriksaan kadar glikogen
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Data kadar glukosa darah GTTO | dan Il, dan glikogen yang terkumpul dilakukan coding, editing, transfer / entry,
cleaning data, selanjutnya data dikelompokkan berdasarkan variabel penelitian dan disajikan dalam bentuk tabel distribusi

frekuensi, tabel silang dan atau grafik.
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Sebelum dilakukan uji beda, data kadar glukosa darah, glikogen diuji normalitas terlebih dahulu dengan Saphiro-Wilk dan
diuji homogenitas dengan uji Varians Levene’s (nilai kemaknaan p > 0,05). Apabila data berdistribusi normal dan
memiliki varians yang homogen, uji beda antar kelompok sampel untuk masing — masing variabel dengan menggunakan
uji varians satu arah (one way ANOVA). Tingkat kesalahan yaitu sebesar 5% (nilai kemaknaan p < 0,05). Jika terdapat
perbedaan yang bermakna, maka untuk mengetahui beda antar kelompok sampel (analisis post hoc) digunakan uji LSD
(Least Significant Difference) atau Uji Beda Nyata Terkecil. Apabila data berdistribusi tidak normal dan tidak homogen
atau data berdistribusi tidak normal tetapi homogen atau data berdistribusi normal tetapi tidak homogen, maka uji beda
dilakukan dengan menggunakan Kruskal-Wallis. Jika terdapat perbedaan yang bermakna, maka untuk mengetahui beda
antar kelompok sampel (analisis post hoc) digunakan uji Mann — Whitney
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Berat badan di ukur pada awal penelitian dan akhir penelitian. Sedangkan GTTO adalah kadar glukosa darah tikus 1 jam
setelah pembebanan gluoksa per oral dengan dosis 2 mg per gram BB tikus pada hari ke 64. Sebelum pembebanan
glukosa, tikus dipuasakan selama 8 jam dengan nilai rerata sebagai berikut :



Nilai Rerata

BB Awal BB Akhir GTTO Awal GTTO Akhir
(gram) (gram) (mg/dL) (mg/dL)
Kelompok
Kontrol Negatif 174,83 202 121,17 110
Kontrol Positif 162,33 184 327,5 253,67
P1 176,17 172,83 299,67 95,67
P2 167,5 180,67 459,5 217,17
P3 181,67 196,17 346,33 170,33
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Uji normalitas dilakukan dengan uji Saphiro-Wilk (¢=0,05). Hasil uji normalitas GTTO akhir (Tabel 5.1), p = 0,001
sehingga tidak memenuhi uji normalitas data, maka untuk melihat perbedaan rata-rata dari kadar GTTO akhir pada
masing-masing kelompok tersebut dilakukan dengan uji Kruskal Willis.



Tabel 5.1. Hasil uji normalitas Saphiro-Wilk GTTO akhir
Variabel n p
GTTO akhir 30 0,001

Tabel 5.2. Hasil uji homogenitas GTTO akhir.

Variabel n p
GTTO akhir 30 0,001
Tabel 5.3. Hasil uji komparasi Kruskal-Wallis GTTO akhir.
Variabel n p
GTTO akhir (5 kelompok) 30 0,001

Hasil uji Kruskal Wallis pada GTTO akhir, terdapat perbedaan yang bermakna, sehingga dilanjutkan dengan uji Post Hoc
yaitu uji Mann-Whitney (p = 0,001).

Hasil uji Mann-Whitney untuk variabel GTTO akhir (Tabel 5.4) menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna antara
kelompok kontrol negatif dan kontrol positif (p = 0,002), kelompok kontrol positif dan P1 (p = 0,04), kelompok P1 dan P2
(p =0,04)

Tabel 5.4. Hasil uji Mann-Whitney GTTO akhir.

Kelompok terhadap p

KN KP 0,002*
KP P1 0,04*
P1 P2 0,04*

*Terdapat perbedaan bermakna antar kelompok (p<0,05).

PEMBAHASAN

Jahe (Zingiber Officinale) adalah tanaman yang mempunyai peran penting dalam kesehatan karena memiliki aktivitas
sebagai antidiabetes, antibakterial, antiobesitas, antitumor, gastro-protective effect dan hepato-protective activity
(Rahmani et al., 2014. Pemberian jahe dapat meningkatkan sekresi insulin, sehingga dapat menghambat glukoneogenesis
dan glikogenolisis. Dengan demikian jahe dapat menurunkan kadar glukosa darah pasien Diabetes Mellitus. Jahe
merupakan salah satu tanaman yang mempunyai potensi antidiabetik sehingga dapat dijadikan sebagai terapi alternatif
pada Diabetes Mellitus. Diberikan pada hari ke 36 — 63 (selama 28 hari) pada kelompok P1,P2 dan P3 dengan dosis
masing-masing 300mg/kgBB, 400mg/kgBB dan 500mg/kgBB.

Pada penelitian ini metode ekstraksi yang digunakan adalah metode maserasi karena proses maserasi sangat
menguntungkan dalam isolasi senyawa bahan alam dan mudah dilakukan dengan peralatan sederhana. Metode maserasi
juga dapat mengurangi kemungkinan terdegradasinya senyawa yang diinginkan akibat proses ekstraksi karena termasuk
dalam metode ekstraksi dingin yang tidak menggunakan panas. Maserasi dilakukan dengan cara merendam simplisia
selama beberapa waktu dalam suatu wadah dengan menggunakan pelarut.

Hasil penelitian Wijaya et al., (2001), menunjukkan bahwa metode maserasi adalah metode ekstraksi terbaik dengan skor
rata-rata 3,71 dari skala 5 dibandingkan tiga metode ekstraksi yang lain yaitu metode headspace, destilasi vakum dan
Licken Nickerson. Pengaruh suhu tinggi yang memungkinkan senyawa-senyawa metabolit sekunder terdegradasi dapat
dihindari dengan menggunakan metode maserasi, karena metode ini tidak menggunakan suhu panas. Kekurangan dari
metode masersi yaitu memerlukan waktu yang lama untuk menentukan pelarut organik yang tepat, dengan titik didih
tinggi agar tidak mudah menguap serta dapat melarutkan senyawa yang akan diisolasi dengan baik (Hidayah, 2013).

Pada proses pembuatan ekstrak sediaan obat herbal dibutuhkan suatu pelarut yang tepat agar senyawa yang diinginkan
dari bahan ekstrak dapat terambil dengan baik. Pelarut-pelarut tersebut ada yang bersifat polar dan non polar. Metode
maserasi umumnya menggunakan pelarut non air atau pelarut non-polar. Pelarut yang digunakan untuk pembuatan
ekstrak etanol jahe adalah etanol 95% .

Berdasarkan hasil penelitian dari Retnhaningtyas (2010), penggunaan pelarut etanol 95% untuk ekstraksi dapat
menghasilkan total rendemen yang lebih banyak, jumlah sisa pelarut yang lebih sedikit, nilai efisiensi yang lebih besar,
membutuhkan waktu pemisahan yang lebih singkat (5 jam) dibandingkan dengan yang dihasilkan oleh aquades. Pelarut
yang digunakan dalam proses ekstraksi sebaiknya adalah pelarut yang tidak toksik dan ramah lingkungan. Efek toksik
suatu pelarut tersebut dilihat dari kemampuan Lethal Concentration 50 (LCso). Selain lebih efisien dan ekonomis, pelarut
etanol 95% memiliki LCso yang lebih baik. Hasil penelitian Dewi (2011), nilai LCso ekstrak etanol 96% lebih rendah
yaitu sebesar 89,9762 pg/mL dibandingkan dengan ekstrak etanol 80% yaitu sebesar 120,6776 pg/mL. Kadar Glikogen
Pemeriksaan jumlah kadar glikogen dalam hepar tikus dimaksudkan untuk mengetahui efek pemberian ekstrak jahepada
tikus yang dipaparkan diet tinggi lemak dan STZ. Berbagai penelitian telah dilakukan untuk membuktikan pengaruh jahe
terhadap Diabetes Mellitus. Jafri et al. (2010) melaporkan bahwa pemberian ekstrak jahe pada tikus yang di injeksi aloxan



dapat menurunkan level glukosa darah. Pemberian ekstrak jahe dengan dosis 500mg/kgBB peroral selama 60 hari pada
tikus yang diinduksi streptozotocin mampu memberikan efek hipoglikemik (Abdullah, 2012). Pemberian ekstrak jahe
ginger dengan dosis 400 mg/kgBB peroral selama 4 minggu dapat meningkatkan kadar insulin serum pada tikus yang
diinduksi dengan streptozotocin dan diet tinggi lemak (Adeniyi dan Adegoke, 2014). Efek hipoglikemik suatu tanaman
dapat dinilai dengan melakukan pengukuran glikogen hepar. Hal ini dibuktikan oleh penelitian June et al. 2012 tentang
efek hipoglikemik tanaman sambung nyawa yang dapat meningkatkan aktivitas enzim glikogen sintase kinase dan kadar
glikogen hepar. Glikogen adalah polimer molekul glukosa yang berperan sebagai cadangan energi. Pasien yang menderita
Diabetes Mellitus mengalami gangguan pada aktivitas enzim glikogen sintase. Enzim glikogen sintase pada pasien DM
mengalami penurunan sehingga kadar glikogen menurun. Kadar glikogen mempunyai peran dalam pemantauan pemberian
terapi pada DM.

Berdasarkan hasil penelitian ini, hasil uji beda GTTO akhir menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok kontrol
negatif dan kontrol positif, kontrol positif dan P1. Disamping itu juga, terdapat perbedaan yang bermakna antara P1
dengan P2. Hal ini menunjukkan bahwa, pemberian dosis ekstrak jahe yang lebih tinggi dapat meningkatkan jumlah kadar
glikogen sehingga mendekati normal.

Penelitian Al Amin et al (2006) dalam Ali et al (2008) mempelajari potensi hipoglikemik jahe pada tikus yang telah
diinduksi diabetes, dengan memberikan jahe segar sebanyak 500 mg/kg setiap hari selama 7 minggu. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa dosis tersebut signifikan efektif menurunkan level serum glukosa, kolesterol dan triasilgliserol. Singh
et al (2009) meneliti pengaruh pemberian jahe sebagai antiglikemik, menurunkan lemak darah dan sebagai agen
antioksidan untuk diabetes tipe 2 (Hernani & Winarti, 2010). Pada suatu studi memberikan jahe dengan dosis 100, 200
dan 400 mg/kgBB selama 6 minggu pada tikus yang diinduksi diet tinggi lemak. Hasil penelitian tersebut menunjukkan
bahwa pada kelompok yang mendapat perlakuan jahe terdapat penurunan kadar glukosa darah yang signifikan
dibandingkan dengan kelompok kontrol (Nammi, Sreemantula, & Roufogalis, 2009).

Beberapa studi in vitro menunjukkan bahwa ekstrak jahe dan [8]-gingerol dapat meningkatkan pengambilan glukosa dan
translokasi GLUT4 pada L6 myotube (YYagasaki, 2014). [6]-gingerol juga terbukti meningkatkan threoninel72
phosphorylated AMPKa di dalam L6 myotube. [6]-gingerol juga meningkatkan konsentrasi ion Ca?* selama 1 menit di
intraselular yang tergantung pada kenaikan dosis jahe di L6 myotubes, di mana Ca?* akan merangsang Ca?*/calmodulin-
dependent protein kinase kinase (CAMKK), yang pada akhirnya membantu regulasi AMPK. Mekanisme lainnya dari jahe
juga terbukti meningkatkan adiponektin oleh 6-shogaol dan 6-gingerol. Aktivitas PPAR-y juga dapat ditingkatkan oleh 6-
shogaol, tetapi tidak oleh 6-gingerol. Hal tersebut menunjukkan bahwa jahe berperan terhadap peningkatan pengambilan
glukosa dan perbaikan sensitivitas insulin di jaringan perifer (Roufogalis, 2014).

Pada penelitian secara in vitro, akar jahe dan komponen yang terkandung di dalamnya, gingerols dan shogaols, dapat
menghambat sintesis beberapa sitokin pro-inflammatory termasuk IL-1, TNF-o dan IL-8 yang berhubungan dengan
penghambatan enzim pada sintesis prostaglandin dan leukotrien. Suatu hipotesis yang menyebutkan bahwa jahe
mempunyai manfaat pada penderita diabetes dengan inflamasi kronis derajat ringan. Hiperglikemia yang kronis
meningkatkan kadar biomarker inflamasi pada sirkulasi seperti IL-6 (IL6), tumor necrosis factor-a (TNF-a) dan C-
reactive protein (CRP). TNF-a dan IL-6, merupakan sitokin utama yang menginisiasi respon inflamasi dan menyebabkan
produksi CRP sebagai penanda fase akut. Banyak kejadian yang menunjukkan bahwa inflamasi derajat ringan, yang
merupakan ciri khas diabetes melitus tipe 2, berperan penting dalam patogenesis pada komplikasi sekunder seperti
atherothrombosis (Mahluji et al, 2013).
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SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan dari penelitian ini adalah : ada pengaruh pemberian ekstrak jahe terhadap kadar glikogen di hepar tikus
yang dipaparkan diet tinggi lemak dan STZ
Saran dari penelitian ini adalah perlu pemeriksaan enzim glikogen sintase pada penelitian lebih lanjut
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