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ABSTRAK

Noviardi, Dwi Evan Prima Putra. 2017. Potensi Ekstrak Etanol Daun
Tembakau (Nicotiana tabacum) Terhadap Produksi Insulin Sel B
Pankreas Dengan Pemeriksaan HOMA f Pada Tikus Model Diabetes
Mellitus Tipe Il. Tugas Akhir, Program Studi Kedokteran, Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) dr. Elly Mayangsari,
M. Biomed, (2) dr. Ratih Paramitha S., M.Biomed.

Diabetes mellitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit metabolik dengan
karakteristik kadar gula darah meningkat yang terjadi karena penurunan progresif
sekresi insulin oleh sel beta pankreas dan terjadinya resistensi insulin. Pada
progresifitas penyakit DM tipe 2 terjadi peningkatan kemokin proinflamasi pada
pankreas maupun sel perifer yang akan menyebabkan inflamasi. Inflamasi ini
akan mengurangi kemampuan sel beta pankreas untuk beregenerasi dan
menyebabkan penurunan produksi insulin serta terjadinya resistensi insulin.
Nikotin diduga memiliki efek anti-inflamasi dan mudah untuk diperoleh di
Indonesia (diambil dari daun tembakau (Nicotiana tabacum)). Penelitian
bertujuan untuk mengetahui tentang pengaruh pemberian ekstrak etanol daun
Nicotiana tabacum terhadap peningkatan produksi insulin berdasarkan
penghitungan HOMA Beta pada model tikus Rattus norvegicus galur Wistar yang
diinduksi diabetes mellitus tipe 2 dengan High Fat Diet selama 4 minggu dan STZ
injeksi. Sampel dibagi menjadi 5 kelompok, “normal’, “DM tipe II”, “DM tipe Il
dengan ekstrak etanol daun tembakau 90mg/kgBB”, “DM tipe Il dengan ekstrak
180mg/kgBB”, dan “DM tipe Il dengan ekstrak 270mg/kgBB”. Pemberian ekstrak
dilakukan selama 4 minggu secara oral. Setelah itu diambil darahnya untuk
dilakukan pengukuran HOMA Beta. Hasil penelitian menunjukkan peningkatan
perhitungan HOMA Beta secara signifikan dengan dosis 180mg/kgBB dapat
meningkatan produksi insulin hampir setara dengan tikus normal.

Kata kunci: tembakau, Nicotiana tabacum, peningkatan produksi insulin, HOMA
Beta, diabetes mellitus tipe
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ABSTRACT

Noviardi, Dwi Evan Prima Putra. 2017. Effect of Etanol Extract of Tobacco
Leaves (Nicotiana Tabacum) Leaves on B Pancreas Cell Insulin
Production With HOMA B Assessment In Type Il Diabetes Mellitus
Model Rats. Final Assignment, Medical Program, Faculty of Medicine
Brawijaya University. Supervisors: (1) dr. Elly Mayangsari, M. Biomed, (2)
dr. Ratih Paramitha S., M.Biomed.

Diabetes mellitus (DM) type 2 is a metabolic disease characterized by elevated
blood sugar levels due to a progressive decrease in insulin secretion by
pancreatic beta cells and increase of insulin resistance. In the progression of type
2 diabetes mellitus there is an increase in proinflammatory chemokine in the
pancreas and peripheral cells that cause inflammation. This inflammation will
reduce the ability of pancreatic beta cells to regenerate and cause decreased
insulin production as well as the occurrence of insulin resistance. Nicotine is
thought to have an anti-inflammatory effect and is easy to obtain in Indonesia
(taken from the leaves of tobacco (Nicotiana tabacum)). This research aims to
know about the effect of etanol extract of Nicotiana tabacum leaves on the
increase of insulin production based on HOMA Beta calculation on rats model
Rattus norvegicus Wistar strain induced type 2 diabetes mellitus with high fat diet
for 4 weeks and injection of STZ. Samples were divided into 5 groups, "normal”,
"Type Il DM", " Type Il DM with etanol extract of Nicotiana tabacum leaves
90mg/kgBB ", " Type Il DM with 180mg/kgBB extract ", and " Type || DM with
270mg/kgBB extract " groups. Extract given for four weekks orally. After that, rats
blood was taken to measure HOMA Beta. The results showed a significant
increase in HOMA Beta calculation with a dose of 180mg / kgBB could increase
the production of insulin almost equivalent to normal rats.

Keywords: tobacco, Nicotiana tabacum, increase of insulin production, HOMA
Beta, type Il diabetes mellitus



DAFTAR ISI

Halaman Sampul Dalam ... [
Halaman Pengesahnan ............ueevviiiiiiiiiiiieiee e iii
Pernyataan Keaslian TuliSan ...........ccccceiiiiiiiiiiiiiiee e iv
Kata PENJANTAT ....coiiiiiiiiiii ettt e e e e e aernaaan v
ADSTIAK e viii
ADSTIACT .ttt iX
DAL ISH ..ttt X
Daftar GamMDAT ........ooiiiiiiii e Xiii
Daftar TADEI .....cooiieiieee e Xiv
Daftar LAMPIFAN .....eeiieiiiiee et e e e e nee e e e e e XV
Daftar SINGKATAN .......ccoiiiiieiiiiie e XVi
BAB 1. PENDAHULUAN ..t 1
1.1 Latar Belakang.......cccccoooriiii 1
1.2 RUMUSAN MASAIAN ... 2
1.3 Tujuan Penelitian ... 3
1.4 Manfaat Penelitian .........c.coooiiiiiiiiec e 3
1.4.1 Manfaat Keilmuan............cocviiiiiiiiiiie e 3
1.4.2 Manfaat Aplikatif ..., 3
BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA . oeeeeeeeititeetteteteeeeeetaeseeeassebseseeessesssessssessasennes 4
2.1 Diabetes Mellitus TIpe Il ...oooeeiiiiieeee e 4
2.1. 1 DEFINIST uveiiiiiie ittt 4
P20 7 = oo (=T .41 0] o o PP 4
2.1.3 PatofiSIOlOgi ..oeeeeeiiiiiiieiie e 5



2.1.4 FAKEON RISIKO ..oeeeiiee ettt e e e e e eeees 7

2.1.5 DIAQNOSIS ...eviiiiiuiiiieeiiiiie ettt 8

2.1.6 PenatalakSanaan ..........ccccooveiieiiiiiieeeeee e 9
2.1.7 KOMPIKAST ...oeeiiiiiiieeiie e 13
2.2 Homa Beta dan C-Peptide..........uuuueiieiiiiieiieeeiieeieieinirenennnnennenne. 14
2.3 Tanaman Tembakau ..........ccccocuiiiiiiiiii e 15
2.3. 1 DEFINIST vttt 15
2.3.2 Batang dan Daun Tembakau ...........cccccccvviiiiiiiiieeceeee, 16
2.3.3 Nikotin Pada Tembakau ...........ccccoociiiiiiiiiiicicec e 17
2.3.4 Mekanisme Nikotin dalam Menurunkan Kadar Gula Darah ....... 17
2.3.5 Kandungan Zat Aktif pada Daun Tembakau............cccccceeeeeenennns 18
BAB 3. KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN..........cuuuvee. 20
3.1 Kerangka Konsep Penelitian .........ccoccvveeiiiiiie i 20
3.2 Penjelasan Kerangka Konsep Penelitian ............cccccovviiieeiiiiieeecnnne, 21
3.3 HIipotesis Penelitian .............oooiuiiieiiiiiee e 21
BAB 4. METODE PENELITIAN ...outtitiiiiiiiiitiiieiieeiereeaeeeneeneeerneeeenreeeres 22
4.1 Rancangan Penelitian ............cooiiiiieiiiiiieeiiieee e 22
4.2 Populasi dan Sampel Penelitian ..........ccccoovieieiiiiiiee e 22
4.3 Variabel Penelitian ... 23
4.4 Lokasi dan waktu Penelitian ..........cccocuvveiiiieii e 23
4.5 Alat dan Bahan Instrumen Penelitian ............ccccooviee e 23
4.6 Definisi Operasional..............eeiiiieiiiiiiiii e 24
4.7 Prosedur Peneltian ..........cceveiiiiiiiiiiiice e 25
4.7.1 Pemberian Pakan TiKUS ..........ccccciiiiiiiiiiiieeceeee e 25
4.7.2 Pembuatan Larutan STZ .........cccccoeiiiiiniiiiiniie e 25

Xi



4.7.3 Prosedur Pembuatan Tikus Diabetes Mellitus Tipe II ................. 25

4.7.4 Ekstraksi Nikotin dari Tanaman Tembakau ............cccccceeevinnnen. 26

4.7.5 Dosis Ekstrak Daun Tembakau............cccoocvveiiiiiiicciieec e 26

4.7.6 Pemberian Ekstrak NIKOtIN .........ccoviiiiiiiiieeeec e 27

4.7.7 Pengukuran Kadar Glukosa Darah TiKUS .........ccooeeeeiiiiiiiiiieeeennn, 27

4.7.8 Pembedahan TIKUS .........ccoiiiiiiiiieiiec e 28

4.7.9 Pengukuran HOMA BEeLa .....ccoevieiiiiiiiiiiiiece et 28

4.8 AUM PENENLIAN ....eeeiiiiiiiie e 29
BAB 5. HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA ..o 30
5.1 HaSil PENENIAN ........ooiiiiiiiiiiiie e 30

5.2 ANALISIS DALA ......oeiiiiieiiii et 33
5.2.1 Uji Normalitas Data ..........ccceeeviiiiiiiiieiiee e 33

5.2.2 Uji HOMOQENItas DAt@ .......cccccuvveeeiiiiiieeiiiiiee st 34

5.2.3 Uji One Way ANOVA ...ttt 34

5.2.4 Uji Post Hoc Least Significance Difference.........ccccccoeeeviiieeennns 35

BAB 6. PEMBAHASAN ....ootitittttitititteeeetataeesaeeseeeessseaeeeeesssesssssserseserersereerrrrnne 37
BAB 7. KESIMPULAN DAN SARAN ...oiitiiiiiiiiiiiiiiimeinmnnennermeenin. 42
7.1 KESIMPUIAN .o 42

T2 SAIAN ... ottt e e e e e 42
DAFTAR PUSTAKA e etetetttttttettteteteeeeeeeaaeeestaeeseesssssssesssssssssssssessesssssssssssnssnnes 44
LAMPIR AN et e e e e e e e e e e e e e r e e e e e e e eernaaan 47

xii



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Patofisiologi DM tipe Hl.........uuuuruuuiuiiiiiiiiiiiiiineeinnennnnnnnnnnennn.. 5
Gambar 2.2 Faktor riSiko DM tIpe 1l..........uuuiuiuriiiiiiiiiiiiiieennnnnnnennnnnnnanan. 7
Gambar 5.1 Rata-Rata Kadar Glukosa Darah Setiap Kelompok Tikus............. 30
Gambar 5.2 Rata-Rata Kadar C-Peptide Serum Setiap Kelompok Tikus ......... 30
Gambar 5.3 Rata-Rata Nilai HOMA Beta Setiap Kelompok Tikus .................... 31

xiii



Tabel 5.1 Hasil Analisis LSD

DAFTAR TABEL

Xiv



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1 Keterangan Kelaikan Etik

Lampiran 2 Hasil Analisa Statistik ......

Lampiran 3 Dokumentasi Penelitian ..

XV



a7nAChR

ADA

BB

BMI

CRIPE

DM

DNA

ELISA

GDPT

FFA

HbAlc

HFD

IDF

IL-1

IL-6

IL-18

IMT

KHNK

LSD

NAChR

NF-kB

OAD

DAFTAR SINGKATAN

a-7 Nicotinic Acetylcholine Reseptor
American Diabetes Association
Berat Badan

Body Mass Index

Continous, Rhythmical, Interval, Progresive,
Endurance

Diabetes Mellitus

Deoxyribonucleic Acid
Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Glukosa Darah Puasa Terganggu
Free Fatty Acids

Hemoglobin Alc

High Fatty Diet

International Diabetic Federation
Interleukin 1

Interleukin 6

Interleukin 18

Intra Muscular

Indeks Masa Tubuh

Koma Hiperosmoler Non Ketotik
Least Significance Difference
Nicotinic Acetylcholine Receptors
Nuclear Factor-Kappa B

Obat Anti Diabetes

XVi



PAD
PCOS
PERKENI
pH

PJK

ROS

STZ
T2DM
TGT
TNF-a

TTGO

Peripheral Arterial Diseases
Polycystic ovarysindrome
Perkumpulan Endokrin Indonesia
Potenstial of Hydrogen

Penyakit Jantung Koroner
Reactive Oxygen Species
Streptozotocin

Type 2 Diabetes Mellitus
Toleransi Glukosa Terganggu
Tumor Necrosis Factor — Alpha

Tes Toleransi Glukosa Oral

XVii



