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Abtract

Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia due to decreased levels of the hormone
insulin. Sarang Semut plant (Myrmecodia tuberose) used to treat diabetes mellitus. This study aimed to determine the
effect of Sarang Semut on blood glucose levels and the immune response in Wistar rats which induced by
streptozotocin. Mice used were Wistar rats by 25 males, aged about 2 months old, weighing 180-250 grams. Rats were
divided 5 groups randomly. Rats in group I, II and III was induced diabetic by a single dose of streptozotocin
intraperitoneally 40 mg/KgBW in 0.1 M sodium citrate buffer. Group [ and IV treated with the powder bulbs of Sarang
Semut dose A (18 mg /200 grBW) and a group of rats Il treated with powdered tubers of Sarang Semut dose B (9 mg /
200 grBW) for 21 days orally. Groups IIl and V treated with physiological saline for 21 days as a positive control and a
negative control of diabetes. Examination of blood glucose levels is done on days 0, 7, 14 and 21. At the end of the
study, we conducted tests for lazy leucocyte syndrome.The results showed that the powder bulbs of Sarang Semut can
lower blood glucose levels and improve immunologic function of leukocytes. Sarang Semut dose of A showed better
results than the dose of B. Sarang Semut is potential plant as anti-diabetes mellitus and can improve immunological
response.
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Abstrak

Diabetes melitus adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia akibat penurunan kadar
hormon insulin yang diproduksi kelenjar pankreas. Banyak obat alternatif yang digunakan untuk mengatasi maupun
mencegah penyakit diabetes melitus, salah satunya adalah umbi tanaman Sarang Semut (Myrmecodia tuberose) yang
mengandung senyawa polisakarida tinggi untuk meningkatkan sistem kekebalan tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh serbuk umbi tanaman Sarang Semut (Myrmecodia tuberose) terhadap kadar dan respon imun
tikus Wistar yang diinduksi streptozotocin. Tikus yang digunakan adalah tikus Wistar sebanyak 25 ekor jantan, umur
sekitar 2 bulan, dengan berat badan 180-250 gram. Tikus dibagi 5 kelompok secara acak masing-masing 5 ekor. Tikus
kelompok I, IT dan III dibuat diabetes dengan induksi dosis tunggal streptozotocin intraperitoneal 40 mg/kg bb yang
dilarutkan dalam buffer sodium sitrat 0,1 M. Tikus diabetes kelompok I diterapi dengan serbuk umbi tanaman Sarang
Semut dosis A (18 mg/200 g bb/tikus/ekor/hari/PO) selama 21 hari dan tikus diabetes kelompok II diterapi dengan
serbuk umbi tanaman Sarang Semut dosis B (9 mg/200 g bb tikus/ekor/hari/PO) selama 21 hari. Tikus diabetes
kelompok III diberi perlakuan 0,5 mL NacCl fisiologis/200 g bb tikus/ekor/hari/PO selama 21 hari sebagai kontrol
positif diabetes. Kelompok IV diberi serbuk umbi tanaman Sarang Semut dosis A (18 mg/200 g bb tikus/ekor/hari/PO)
selama 21 hari untuk mengetahui efek dari Sarang Semut itu sendiri. Kelompok V diberi perlakuan 0,5 mL NaCl
fisiologis/200 g bb tikus/ekor/hari/PO) selama 21 hari sebagai kontrol negatif. Pemeriksaan kadar glukosa darah
dilakukan pada hari ke-0, 7, 14 dan 21 terhadap setiap kelompok tikus. Di akhir penelitian, dilakukan uji respon
imunologik terhadap fungsi leukosit yaitu uji lazy leucocyte syndrome.Hasil penelitian menunjukkan bahwa serbuk
umbi Sarang Semut mampu menurunkan kadar glukosa darah, memperbaiki fungsi imunologik leukosit. Pemberian
serbuk Sarang Semut dosis A (18 mg/200 g bb tikus/ekor/hari/PO) memperlihatkan hasil yang lebih baik dibandingkan
dosis B (9 mg/200 g bb tikus/ekor/hari/PO). Disimpulkan bahwa serbuk umbi Sarang Semut memiliki potensi sebagai
antidiabetes melitus dan mampu meningkatkan respon imunologik.

Kata kunci: diabetes melitus, serbuk umbi tanaman Sarang Semut, glukosa darah, respon imunologik, leukosit
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Pendahuluan

Data dari International Diabetes Federation,
di tahun 2014 ada 382 juta penderita diabetes di
seluruh dunia dengan angka kematian mencapai 5,1
juta orang artinya setiap enam detik, ada satu penderita
diabetes yang meninggal. Angka tersebut
diperkirakan pada tahun 2035 akan mencapai dua kali
lipat hingga 592 juta jiwa. Indonesia berada di nomor
tujuh dengan jumlah penderita sebanyak 8,5 juta orang
dan di posisi teratas, ada Cina (98,4 juta jiwa), India
(65,1 juta jiwa), dan Amerika (24,4 juta jiwa)
(Mutiana, 2011) (Lomondo, 2014).

Penderita diabetes melitus lebih sering
mengalami infeksi baik oleh bakteri, jamur, maupun
virus. Hiperglikemi pada penderita diabetes mellitus
dapat mengakibatkan gangguan fungsi sel neutrofil
dan monosit. Gangguannya dapat berupa penurunan
pergerakan atau chemotaxis, penurunan kemampuan
melekat, penurunan kemampuan fagositosis, dan
penurunan kemampuan membunuh kuman (killing).

Saat ini telah dikenal banyak jenis tanaman
yang mengandung bahan aktif yang berkhasiat
sebagai obat anti-diabetik, salah satunya adalah
tanaman Sarang Semut (Myrmecodia tuberose)
(Ahkam, 2006). Kandungan senyawa-senyawa
polisakarida dalam tanaman obat seperti tanaman
Sarang Semut mampu membantu peningkatan sistem
kekebalan tubuh (Triana, 2013).

Pada penelitian ini akan diuji pengaruh anti-
hiperglikemik pada tanaman Sarang Semut sediaan
serbuk melalui kajian kadar glukosa darah dan
imunologik tikus Wistar yang diinduksi diabetes

melitus dengan streptozotocin.

Materi dan Metode
Materi
Tikus yang digunakan adalah tikus Wistar
sebanyak 25 ekor jantan, umur sekitar 2 bulan, dengan

berat badan 180-250 gram. Tikus diperoleh dari

Laboratorium Farmakologi dan Toksikologi, Fakultas
Farmasi, Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta.
Streptozotocin yang diperoleh dibeli dari perusahaan
Nakalai, Japan dan sodium sitrat bufer sebagai pelarut
diperoleh dari Laboratorium Patologi Klinik, Fakultas
Kedokteran Hewan, Universitas Gadjah Mada,
Yogyakarta. Tikus diberikan minum dan pakan secara
ad libitum, pakan berupa AD2 (JAPFA COMFEED),
dan bedding tikus berupa serutan kayu yang telah
dioven. Semua perlakuan dengan hewan coba pada
penelitian ini telah mendapatkan Keterangan Kelaikan
Etik (ethical clearance) dari Laboratorium Penelitian
dan Pengujian Terpadu (LPPT) UGM dengan nomor
204/KEC-LPPT/X11/2014.

Penelitian ini menggunakan sediaan serbuk
Sarang Semut diperoleh dari daerah Papua tepatnya di
Wamena. Sediaan Sarang Semut tersebut dilakukan
uji fitokimia di Laboratorium Biologi Farmasi
Fakultas Farmasi Universitas Gadjah Mada guna
mengetahui kandungan zat aktif dalam serbuk umbi
Sarang Semut yang digunakan dalam penelitian ini.
Uji determinasi juga dilakukan di Fakultas Farmasi
Universitas Gadjah Mada guna mendapatkan
informasi mengenai spesies serbuk umbi tanaman

Sarang Semut yang digunakan dalam penelitian ini.

Metode

Tikus dibagi menjadi 5 kelompok. Tikus
kelompok I, II dan III dipuasakan selama 24 jam
kemudian diinjeksi streptozotocin 1 kali dengan dosis
40 mg/kg bb yang dilarutkan dalam bufer sodium sitrat
0,1 M. Tikus akan menjadi diabetes dalam 48 jam post
200 mg/dL
Kelompok 1 diterapi dengan serbuk umbi tanaman
Sarang Semut dosis A (18 mg/200gBB
tikus/ekor/hari/PO) dan kelompok diterapi dosis B (9
mg/200 g bb tikus/ekor/hari/PO) selama 21 hari. Tikus
kelompok III diberi perlakuan 0,5 mL NaCl
fisiologis/200 g bb tikus/ekor/hari/PO) selama 21 hari

induksi dengan kadar gula darah
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sebagai kontrol positif. Kelompok IV diberi serbuk
umbi tanaman Sarang Semut dosis A (18 mg/200 g bb
tikus/ekor/hari/PO) selama 21 hari untuk mengetahui
efek dari serbuk umbi tanaman Sarang Semut itu
sendiri. Kelompok V diberi perlakuan 0,5 mL NaCl
fisiologis/200 g bb tikus/ekor/hari/PO) selama 21 hari
sebagai kontrol negatif.

Pemeriksaan kadar glukosa darah dilakukan
pada hari ke-0, 7, 14 dan 21 terhadap setiap kelompok
tikus (Hariono, 2013).

Di akhir penelitian, dilakukan uji fungsi
leukosit yaitu uji lazy leucocyte syndrome. Dua ekor
tikus secara random pada setiap kelompok diambil
darahnya dari plexus retroorbitalis sebanyak +£2 mL
dan ditampung dalam tabung reaksi yang telah diberi
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) (Stockham,
2008). Selanjutnya dinjeksikan 0,4 mL/m’dari 1:1.000
larutan epinephrin yang dilarutkan dalam PBS pH 7,2.
Berdasarkan Tabel konversi perhitungan dosis antara
manusia dan beberapa jenis hewan dengan tabel
konversi berat badan ke luas permukaan tubuh anjing
maka diperoleh m”untuk tikus dengan berat badan 200
g adalah sebanding dengan dosis anjing berat 15 kg
yaitu 0,06 x 0,61 = 0,0366 m’ sehingga dosis larutan
epinephrin untuk tikus dengan berat badan 200 g
adalah 0,4 mL/0,0366 m’ = 10,9 mL. Darah diambil
untuk penghitungan leukosit dan pembuatan preparat
apus setiap 5, 15, 30, dan 60 menit pos-injeksi
(Sidham, 2000). Total leukosit dihitung dengan

hemositometer di bawah mikroskop dan preparat apus

darah diwarnai Giemza lalu dihitung jumlah proporsi

sel neutrofilnya dalam 100 hitungan (Barta, 1993).
Data hasil penelitian dianalisa dengan analisa

ANOVA. Apabila P <0,05 berarti terdapat pengaruh

terhadap pemberian serbuk umbi Sarang Semut.

Hasil dan Pembahasan
Kadar glukosa darah

Pemeriksaan kadar glukosa darah semua
kelompok tikus dimulai pada hari ke-0 sebelum
perlakuan umbi serbuk tanaman Sarang Semut untuk
melihat data kadar glukosa darah, dilanjutkan pada hari
ke-7, ke-14, dan hari ke-21. Analisis kadar glukosa
darah digunakan analisis multivariate untuk
mengetahui apakah ada pengaruh serbuk umbi Sarang
Semut terhadap kadar glukosa darah. Pada analisis
multivariate diperoleh hasil bahwa ada pengaruh
diantara lima kelompok tikus dengan perlakuan
berbeda terhadap kadar glukosa darah (p<0,05). Hal ini
menunjukkan bahwa Sarang Semut berpengaruh
signifikan (p<0,05) dalam menurunkan kadar glukosa
darah tikus Wistar diabetik (Tabel 1).

Pada kelompok I terjadi penurunan kadar
glukosa darah yang signifikan (p<0,05). Pada hari ke-0
sebelum perlakuan serbuk Sarang Semut, rata-rata
glukosa darahnya 526,8+10,8 mg/dL kemudian
mengalami penurunan pada hari ke-7 perlakuan serbuk
Sarang Semut menjadi 364,8+18,9 mg/dL. Pada hari
ke-14 dan hari ke-21 glukosa darah mengalami
penurunan yang signifikan menjadi 322,6+£10,1 mg/dL

Tabel 1. Kadar glukosa darah (mg/dL) (mean + SD) tikus kelompok I, II, III, IV dan V pada hari ke-0, 7,
14 dan 21 ( simbol yang berbeda pada kolom yang sama menunjukan perbedaan sihnifikan)

Hari Kadar glukosa darah (mg/dL)
ke- Kelompok. Kelompok Kelompok Kelompok Kelompok
I 11 I v \Y
0 526,8+10,8 455,8+27,8 490,2+39,6 91,8+3,89 88,2+2,77
7 364,8+18,99 344,2+7,42 453,6+36,26 91,8+3,89 88,2+2,77
14 322,6+10,16° 349+5,11 454+16,3 92+3,89 88+2,77
21 312,245,63° 352,4+1,94 450+3,2 91,8+3,89 88+2,77

Ket: kelompok I = tikus diabetik perlakuan dosis A
kelompok II = tikus diabetik perlakuan dosis B
kelompok III = tikus kontrol positif
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dan 312,245,6 mg/dL. Hal ini memperlihatkan bahwa
terjadi penurunan kadar glukosa darah akibat
pemberian serbuk umbi Sarang Semut.

Untuk mengikuti perkembangan glukosa
darah digunakan uji lanjutan LSD (Least Significantly
Difference) dimana pada kelompok I rata-rata glukosa
darah hari ke-0, hari ke-7, hari ke-14 dan hari ke-21
terjadi penurunan kadar glukosa darah yang signifikan
(p<0,05) bila dibandingkan dengan kelompok III.
Secara keseluruhan dengan menggunakan ANOVA
One Way didapatkan hasil bahwa kelompok I terjadi
penurunan yang signifikan (p<0,05) dibandingkan
kelompok III. Dari data di atas dapat dilihat bahwa
pemberian serbuk umbi Sarang Semut memiliki
pengaruh yang signifikan (p<0,05) dalam menurunkan
kadar glukosa darah pada tikus diabetik (Taebe, 2012).

Dari data penelitian ini, diperoleh hasil bahwa
induksi streptozotocin mengakibatkan peningkatan
kadar glukosa darah dan tanda-tanda klinis ke arah
diabetes melitus. Pada kelompok III terjadi
peningkatan kadar glukosa darah di awal penelitian
yaitu 490,2+39,6 mg/dl, diikuti penurunan pada hari
ke-7 sebesar 453,6+£36,26 mg/dl lalu stabil tinggi di
angka rata-rata 450 mg/dL pada hari ke-14 dan 21. Hal
ini sesuai dengan sifat streptozotocin bahwa dalam
menimbulkan gejala, setelah pemberian streptozotocin
biasanya terdapat tiga fase yaitu peningkatan kadar
glukosa darah (hiperglikemia) dan diikuti penurunan
glukosa darah (hipoglikemia), lalu diikuti
hiperglikemia permanen (Wilson, 1991) (Johnston,
1997).

Pada tikus kelompok IV yang tidak diinduksi
streptozotocin tidak terjadi penurunan atau pun
kenaikan kadar glukosa darah yang signifikan
(p<0,05) akibat pemberian serbuk umbi tanaman
Sarang Semut sama halnya seperti pada kelompok V
yang tidak diinduksi streptozotocin namun hanya
diberi NaCl fisiologis saja. Pada kelompok perlakuan

(kelompok I dan II) terjadi penurunan kadar glukosa

darah yang signifikan (p<0,05) akibat pemberian
serbuk tanaman Sarang Semut (Akbarzadeh, 2007)
Pemberian serbuk umbi tanaman Sarang
Semut 9 mg/200 g bb dan 18 mg/200g bb mampu
menurunkan kadar glukosa darah pada 2 kelompok
tikus perlakuan walaupun belum sampai normal.
Kemungkinan karena penelitian ini kurang lama untuk
membuktikan bahwa serbuk umbi Sarang Semut
mampu menurunkan kadar glukosa darah sampai
normal pada tikus diabetes yang diinduksi dengan
streptozotocin. Dengan menggunakan uji lanjutan
Duncan untuk menentukan dosis yang terbaik dalam
menurunkan kadar glukosa darah diperoleh hasil
bahwa tidak ada perbedaan nyata antara pemberian
serbuk tanaman Sarang Semut dosis 9 mg/200 g bb dan
18 mg/200 g bb (p>0,05). Pada penelitian tikus
diabetik yang diobati serbuk umbi tanaman Sarang
Semut menggunakan dosis 9 mg/200 g bb sudah cukup

efektifuntuk menurunkan glukosa darah.

Lazyleucocyte syndrome

Hasil uji lazy leucocyte syndrome tikus
kelompok I, I1, I1I, IV dan V dapat dilihat pada Tabel 2.
Hasil rata-rata nilai total leukosit pada kelompok I
sebesar 10,75+3,8 10*/uL, kelompok II 7,02+2,67
10°/uL, kelompok IIT 5,41+1,56 10°/uL, kelompok IV
5,4+1,37 10*/uL dan kelompok V 5,97+3,55 10*/uL.
Dari hasil analisis statistik menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan (p<0,05) total leukosit
antara kelompok tikus diabetes yang diberi perlakuan
dengan kelompok tikus normal.

Hasil rata-rata jumlah sel neutrofil pada
kelompok I sebesar 3,51+1,01 10°/uL, kelompok II
1,79+0,85 10°/uL, kelompok III 1,08+0,31 10°/uL,
kelompok IV 2,9+0,42 10/uL dan kelompok V
3,05+1,58 10°/uL. Dari hasil analisis statistik
menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan
(p>0,05) jumlah sel neutrofil antara kelompok tikus

diabetes yang diberi perlakuan dosis A dengan
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kelompok tikus normal. Hal ini menunjukkan sarang
semut mampu meningkatkan jumlah sel neutrofil pada

tikus diabetes.

Tabel. 2 Hasil perhitungan rasio neurofil Leukosit

Total Neutrofil Rasio
Kelompok  [eukosit e‘i Totl neutrofil :
aoury  TORD) jeukosit (%)
I 10,75£3,8  3,51+1,01 32,72
II 7,02+2,67  1,79+0,85 25,62
111 5,41£1,56  1,08+0,31 20
v 5,4+1,37 2,9+0.42 53,82

\Y 5,97£3,55  3,05+1,58 51,18

Ket: kelompok I = tikus diabetik perlakuan dosis A
kelompok II = tikus diabetik perlakuan dosis B
kelompok III = tikus kontrol positif
kelompok IV = tikus normal perlakuan dosis A
kelompok V = tikus kontrol negatif

Hasil rasio total leukosit dengan jumlah sel
neutrofil tikus kelompok I adalah sebesar 32,72 %,
kelompok II 25,62%, kelompok 111 20%, kelompok IV
53,82% dan kelompok V sebesar 51,18%. Hewan sehat
akan memobilisasi sel neutrofil ke dalam darah kurang
lebih 45% dari total leukosit, sedangkan hewan yang
sakit dengan “lazy leucocyte syndrome” hanya akan
memobilisasi sel neutrofil ke dalam darah kurang dari
45% dari total leukosit (Barta, 1993).

Hasil statistik menunjukkan bahwa rasio total
leukosit dengan sel neutrofil pada tikus kelompok I, II
dan III adalah kurang dari 45%, sedangkan pada tikus
kelompok I dan II adalah lebih dari 45%. Hal ini
menunjukkan bahwa pada kelompok tikus yang
diinduksi diabetes telah terjadi /lazy leucocyte
syndrome akibat dari hiperglikemia (Miller, 1997).

Pada tikus kelompok kontrol normal dan
kelompok tikus normal yang diberi serbuk umbi
Sarang Semut 18 mg/200 g bb rasio total leukosit
dengan sel neutrofil adalah lebih dari 45%. Hal ini
menunjukkan bahwa tikus kelompok kontrol dan tikus
kelompok kontrol diberi serbuk umbi Sarang Semut
yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus sehat
(Wilson, 1994).

Kelompok tikus diabetes yang diberi
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perlakuan serbuk umbi tanaman Sarang Semut dosis 9
mg/200 g bb dan 18 mg/200 g bb menunjukkan adanya
perbaikan walaupun masih berada di bawah kisaran
normal yaitu kelompok I dengan dosis 18 mg/200 g bb
(32,72+4,08%) dan kelompok II dengan dosis 9
mg/200 g bb (25,62+4,49%) dibandingkan tikus
kelompok kontrol diabetes (20£3,39%).

Tikus kelompok kontrol yang diberi serbuk
umbi Sarang Semut juga mengalami kenaikan jumlah
sel neutrofil di pembuluh darah tikus dibandingkan
tikus kelompok kontrol yang diberi NaCl 0,5 mL. Hal
ini membuktikan bahwa serbuk umbi tanaman Sarang
Semut mampu meningkatkan kemoktasis sel neutrofil
ke dalam saluran pembuluh darah tikus. Dosis serbuk
umbi tanaman Sarang Semut 18 mg/200 g bb lebih baik
dalam meningkatkan aktivitas mobilisasi neutrofil
dibandingkan dosis serbuk tanaman Sarang Semut 9
mg/200 g bb (Soeatmadji, 1996).

Kandungan senyawa-senyawa polisakarida
dalam tanaman obat seperti tanaman Sarang Semut
mampu membantu peningkatan sistem kekebalan
tubuh (Triana, 2013), antara lain meningkatkan sistem
kekebalan tubuh dimana akan meningkatkan
kemotaksis dan aktivitas kemampuan fagositosis
leukosit polimorfonuklear (Zimmerman, 1999).

Polisakarida dalam tanaman Sarang Semut
dapat meningkatkan kerja sitokinin sehingga
komunikasi antar sel pertahanan tubuh menjadi lebih
baik. Komunikasi antar sel pertahanan tubuh yang
lebih baik tersebut meningkatkan sistem pertahanan
tubuh menjadi lebih baik termasuk dalam hal
memobilisasi sel neutrofil (Hall, 1997).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa serbuk
umbi Sarang Semut mampu menurunkan kadar
glukosa darah, memperbaiki fungsi imunologik
leukosit. Pemberian serbuk Sarang Semut dosis A (18
mg/200 g bb tikus/ekor/hari/PO) memperlihatkan hasil
yang lebih baik dibandingkan dosis B (9 mg/200 g bb
tikus/ekor/hari/PO).
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Kesimpulan
Serbuk umbi Sarang Semut memiliki potensi
sebagai antihiperglikemik dan mampu meningkatkan

respon imunologik.
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