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Abstrak

Penyakit diabetes merupakan penyakit non-infeksi yang menjadi perhatian dunia. Penggunaan tanaman obat
sebagai terapi diabetes banyak dijumpai. Penelitian sebelumnya terhadap rebusan ramuan jamu antihiperglikemia
yang mengandung daun salam, sambiloto, kayu manis dan temulawak terbukti efektif menurunkan kadar
gula darah puasa (GDP). Sediaan jamu dalam bentuk kapsul ekstrak diketahui lebih stabil dibanding rebusan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kesetaraan kemanfaatan dan keamanan antara kapsul ekstrak jamu
antihiperglikemia dengan obat standar metformin dosis tunggal. Metode penelitian ini adalah studi klinik dengan
desain paralel, random, dan tersamar tunggal terhadap 60 subjek di Rumah Riset Jamu (RRJ) Hortus Medicus yang
telah memenuhi kriteria inklusi dan esklusi pada bulan September hingga November 2019. Intervensi penelitian
dilakukan selama 28 hari pada pasien yang menerima kapsul ekstrak (n=30) dan metformin (n=30). Parameter
keberhasilan yaitu apabila terjadi penurunan kadar GDP pada pasien serta kadar fungsi hati (Serum Glutamic
Oxaloacetic Transaminase/SGOT dan Serum Glutamic Pyruvic Transaminase/SGPT) dan fungsi ginjal (ureum
dan kreatinin) tetap berada pada rentang nilai normal. Hasil penelitian menunjukkan rata-rata kadar GDP pada
kelompok kapsul ekstrak meningkat dari 165,53+33,28 menjadi 168,17+56,47 dan pada kelompok metformin
rata-rata kadar gula darah puasa meningkat dari 161,07+33,00 menjadi 165,20+65,67. Sementara itu, kadar SGOT
(17,40+5,35), SGPT (27,10+11,83), ureum (29,57+6,77), dan kreatinin (0,99+0,27) setelah intervensi masih dalam
rentang normal. Simpulan dari penelitian ini adalah kaspul ekstrak jamu antihiperglikemia tergolong aman, namun
tidak dapat menurunkan GDP. Tidak ditemukan perbedaan yang bermakna antara kelompok kapsul ekstrak dengan
metformin.

Kata kunci: Kapsul ekstrak jamu antihiperglikemia, keamanan, khasiat

Efficacy and Safety of Extract Capsul of Daun Salam, Sambiloto, Kayu
Manis and Temulawak as Antihyperglycemic Herbs: A Randomized,
Parallel and Single Mask Design Clinical Study

Abstract

Diabetes mellitus is one of the non infectious disease concerns over the world. Numerous medicinal plants have
been used for diabetes. Clinical study of decoction of antihyperglycemic herbs containing daun salam, sambiloto,
kayu manis and temulawak has been proven to be effective in reducing fasting blood glucose. Herbal capsule is
considered more stable than decoctions. This study aimed to assess the equal efficacy and safety of extract capsule
of antihyperglicemia herbs and single dose metformin. We performed clinical study with paralel and single mask
design among 60 included patients in Rumah Riset Jamu (RRJ) Hortus Medicus between September and November
2019. Subjects received extract capsul (n=30) versus metformin (n=30) for 28 days. The outcome measure was
decrease in fasting blood glucose and the value of liver function (Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase
(SGOT) and Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT)) and also renal function (ureum and creatinine) at
normal range. The results indicated increased fasting blood glucose with the mean values in exctract capsules group
from 165,53+33,28 to 168,17+56,47 and metformin group from 161,07+33,00 to 165,20+65,67. Meanwhile, after
28 days intervention, the values of SGOT (17,40+5,35), SGPT (27,10+11,83), ureum (29,57+6,77) dan creatinine
(0,99+0,27) showed in the normal range. This study concluded that exctract capsul of antihyperglycemic herbs was
safe but did not decrease fasting blood glucose value. No statistical difference was observed between the groups.

Keywords: Efficacy, extract capsul of antihyperglycemic herbs, safety
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Pendahuluan

Salah satu penyakit yang memiliki banyak
komplikasi serta memengaruhi dampak
ekonomi di seluruh negara di dunia adalah
diabetes melitus (DM),! yakni penyakit non-
infeksi yang ditandai dengan kadar gula
darah tinggi (hiperglikemia).? Prevalensi
penyakit DM terus meningkat di seluruh
dunia.’ International Diabetes Federation
(IDF) memprediksi pertambahan kasus DM di
dunia mencapai 642 juta pada tahun 2040.* Di
Indonesia, IDF memprediksi kenaikan jumlah
penyandang DM menjadi 13,7 juta pada tahun
2030 dan hal ini menempatkan Indonesia di
urutan ke-7 di dunia.’

Pilar penting dalam penatalaksanaan DM
adalah melalui kombinasi pengobatan dan
perubahan gaya hidup sehat.® Pada beberapa
dekade terakhir, metformin menjadi obat lini
pertama yang digunakan untuk mengontrol
kadar gula darah pada pasien DM. Seiring
dengan berkembangnya waktu, penggunaan
glucagon-like peptide 1 receptor agonists
(GLP-1RA) direkomendasikan oleh para
kardiolog di Eropa sebagai obat lini pertama,
menggantikan metformin untuk menurunkan
kadar gula darah pada pasien DM yang
memiliki resiko tinggi penyakit jantung.’
Penelitian yang dilakukan oleh Aroda ef al.,
melaporkan bahwa penggunaan jangka lama
metformin dalam mengatasi kadar gula darah
yang tinggi dapat menyebabkan defisiensi
vitamin B12.#

Penggunaan tanaman obat sebagai
alternatif terapi DM yang sudah dilakukan
sejak lama dianggap relatif aman dan tidak
memiliki efek samping yang berarti.’ Hasil
penelitian sebelumnya mengenai rebusan
ramuan jamu antihiperglikemia yang terdiri
atas daun salam, herba sambiloto, kayu
manis, dan rimpang temulawak menunjukkan
bahwa rebusan ramuan jamu tersebut dapat
menurunkan kadar gula darah puasa pasien
hiperglikemia.'* Khasiat rebusan ramuan jamu
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tersebut juga setara dengan metformin 500 mg
dosis tunggal'' dan terbukti aman digunakan
bagi tubuh.!? Pada pelayanan di Rumah Riset
Jamu (RRJ) Hortus Medicus Tawangmangu,
rebusan ramuan jamu antihiperglikemia telah
diberikan kepada pasien. Namun demikian,
sebagian pasien mengeluhkan rasa yang pahit
pada rebusan jamu tersebut sehingga pasien
tidak mengonsumsinya sampai habis.

Sediaan jamu pada umumnya meliputi
infusa, dekokta, tablet, dan kapsul. Keuntungan
dari penggunaan kapsul pada jamu salah
satunya dapat menutupi rasa yang tidak enak
akibat kandungan jamu. Selain itu, stabilitas
kapsul jauh lebih baik dibandingkan dengan
sediaan infusa maupun dekokta.'® Oleh karena
itu, dilakukan penelitian dengan menggunakan
sediaan jamu berupa kapsul untuk mengetahui
khasiat dan keamanan dari sediaan jamu
berbentuk kapsul ekstrak yang diperoleh dari
rebusan jamu antihiperglikemia yang terdiri
atas kombinasi daun salam, herba sambiloto,
kayu manis, dan rimpang temulawak, serta
untuk mengetahui apakah terdapat kesetaraan
kemanfaatan dan keamanannya dengan
obat standar metformin dosis tunggal pada
pasien yang memiliki kadar gula lebih dari
normal. Diharapkan kapsul ekstrak jamu
antihiperglikemia dapat menurunkan kadar
gula darah puasa setara dengan obat standar
metformin serta aman bagi tubuh.

Metode

Penelitian ini telah mendapat persetujuan etik
penelitian dari Komisi Etik Badan Penelitian
dan Pengembangan Kesehatan, Kementrian
Kesehatan dengan nomor LB.02.01/2/KE.19
4/2019 tanggal 21 Mei 2019.

Tempat dan waktu penelitian

Penelitian ini dilakukan di Rumah Riset Jamu
(RRJ) Hortus Medicus, Balai Besar Penelitian
dan Pengembangan Tanaman Obat dan Obat
Tradisional (B2P2TOOT), Tawangmangu.
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Pengambilan data dilakukan pada bulan
September sampai November tahun 2019.

Desain penelitian

Penelitian ini merupakan studi klinik dengan
desain paralel, random, dan tersamar tunggal.
Pada penelitian ini, pasien yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi dibagi menjadi
2 kelompok, yakni kelompok yang mendapat
kapsul ekstrak jamu, dan kelompok lainnya
mendapat obat metformin dosis tunggal.
Pemberian bahan uji kepada 2 kelompok
dilakukan secara bersamaan, yang sebelumnya
telah dilakukan randomisasi. Pada saat
randomisasi, pasien tidak mengetahui jenis
bahan uji yang akan diberikan, sedangkan
peneliti mengetahuinya.

Sampel dan besar sampel

Pasien yang berpartisipasi dalam penelitian
ini berjumlah 60 subjek yang dibagi ke dalam
2 kelompok, yaitu kelompok kapsul ekstrak
dan kelompok obat standar dengan lama
intervensi selama 28 hari. Penentuan besar
sampel berdasarkan tables of minimum size two
side dari Lwanga dan Lameshow'*: Dengan
hipotesis bahwa obat metformin menurunkan
gula darah 80% subjek penelitian dan kapsul
ekstrak menurunkan 80% subjek penelitian,
dengan tingkat keyakinan 90% dan tingkat
signifikansi 5%, maka Po0=0,80, Pa=0,50
sehingga diperoleh X=1-Po=1-0,80=0,20.
Besar sampel sesuai tabel tersebut berjumlah
25 orang per kelompok, dengan perkiraan
drop out atau lost of follow sebesar 20%
maka jumlah sampel 30 orang tiap kelompok.

Kriteria inklusi dan eksklusi

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah
pasien berusia 26-55 tahun baik laki-laki
maupun perempuan yang memiliki kadar gula
darah puasa 110-200 mg/dl serta bersedia
untuk mengikuti penelitian/jadwal follow up
dengan menandatangani informed consent.
Kriteria eksklusi pada penelitian ini meliputi
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konsumsi obat yang berpengaruh terhadap
penyakit yang diobservasi selama satu
minggu terakhir (obat anti hiperglikemia),
memiliki komplikasi penyakit berat (kanker
stadium lanjut/terminal, strok, gagal jantung,
angina, gagal ginjal kronik, sirosis hepatik)
serta wanita hamil dan menyusui.

Bahan uji

Bahan uji pada penelitian ini adalah: a) Obat
standar metformin 500 mg dengan dosis
minum 1x sehari; b) Kapsul ekstrak jamu
antihiperglikemia yang berasal dari rebusan
ramuan jamu yang terdiri atas 5 gram daun
salam, 5 gram herba sambiloto, 7 gram kayu
manis, dan 10 gram temulawak.'® Simplisia
tersebut sebelumnya dideterminasi dan
dikelola oleh Ilaboratorium pascapanen,
B2P2TOOT Tawangmangu. Bahan baku yang
digunakan sebagai simplisia diambil dari
daerah Tawangmangu pada batch produksi
yang sama. Pembuatan bahan dan kontrol
kualitas dilakukan oleh tim Quality Control
(QC) B2P2TOOT Tawangmangu.

Simplisia direbus sesuai penggunaan pada
penelitian uji klinik, kemudian disaring.
Filtrat yang dihasilkan dikeringkan dengan
menggunakan oven 50°C. Ekstrak kering yang
dihasilkan ditimbang dan diukur rendemennya.
Rata-rata ekstrak kering yang dihasilkan adalah
2,306 gram, sehingga rendemennya adalah
(2,306/27)x100% adalah 8,541%.

Ekstrak tersebut dimasukkan ke dalam
kapsul ukuran 0. Bobot rata-rata isi kapsul
adalah 580 mg, sehingga dosis harian kapsul
DM adalah 2,306+0,580=3,976=4 kapsul.
Diperoleh bahwa dosis kapsul ekstrak adalah
2x2 kapsul. Ekstrak air yang dihasilkan
dianalisis kadar flavonoid dan kadar fenol
total masing-masing menggunakan metode
kolorimetri AICI3 dan metode kolorimetri
folin-ciocalteu. Ekstrak kering kemudian
dimasukkan ke dalam kapsul dan ditambah
bahan tambahan pembuatan kapsul sehingga
dihasilkan kapsul yang baik. Bahan tambahan
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Tabel 1 Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Air Ramuan Jamu Hiperglikemia

Metabolit Sekunder Hasil
Flavonoid +
Alkaloid +
Saponin +
Triterpenoid +
Tanin Fenol +

Keterangan: (+) = terdeteksi; (—) = tidak terdeteksi

yang digunakan adalah aerosol, laktosa, dan
avicel. Formulasi kapsul jamu hiperglikemia
juga telah memenuhi persyaratan seperti
skrining fitokimia terhadap ekstrak air ramuan
jamu hiperglikemia (disajikan pada Tabel
1) serta kandungan senyawa fenol (54,88/1
gram ekstrak) dan flavonoid (0,057/1 gram
ekstrak)."”

Prosedur penelitian

Skrining pasien dilakukan terhadap seluruh
pasien RRJ Hortus Medicus yang memiliki
riwayat penyakit DM. Pasien diberikan
penjelasan terkait penelitian dan ditawarkan
untuk ikut serta. Jika setuju, pasien diminta
menandatangani formulir persetujuan setelah
penjelasan (PSP) atau informed consent.
Apabila saat skrining pasien sudah berpuasa
minimal § jam, pasien tersebut langsung
dilakukan pemeriksaan darah di laboratorium
RRJ Hortus Medicus. Akan tetapi, apabila
pasien tidak berpuasa dan setuju untuk ikut
serta dalam penelitian ini, pasien diberikan
blangko pengantar pemeriksaan laboratorium
di hari berikutnya. Setelah pemeriksaan darah,
pasien diminta untuk menunggu hasil. Selama
proses menunggu hasil, dilakukan wawancara
dan pemeriksaan fisik terhadap pasien tersebut.
Pasien yang memenuhi kriteria inklusi-
eksklusi direkrut menjadi subjek penelitian
dan diminta untuk memilih satu di antara dua
amplop yang berisi pilihan kapsul ekstrak atau
obat standar metformin.

Lama intervensi pada penelitian adalah 28
hari, dengan bahan uji diberikan setiap 7 hari.
Hal ini dilakukan agar pasien dapat melakukan
kontrol setiap minggu. Satu hari sebelum
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jadwal kontrol, subjek dihubungi melalui
short messenger service (SMS) atau telepon
untuk menghindari terjadinya lost of follow up.
Saat kontrol, dilakukan pemeriksaan fisik dan
wawancara terhadap pasien terkait keluhan
selama mengonsumsi bahan uji. Sementara
itu, pemeriksaan laboratorium dilakukan lagi
pada hari ke-28. Apabila terdapat kejadian
sampingan berat, maka pemeberian bahan
uji dihentikan dan segera diberi terapi yang
sesuai. Kejadian sampingan dicatat pada Case
Report Form (CRF).

Peralatan laboratorium yang digunakan
untuk memeriksa kadar gula darah puasa (GDP),
Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase
(SGOT), Serum Glutamic Pyruvic Transaminase
(SGPT), ureum, dan kreatinin yaitu alat URIT
automatic chemistry analizer seri 8030 yang
telah dikalibrasi secara rutin.

Evaluasi kemanfaatan dan keamanan

Evaluasi kemanfaatan bahan uji dilakukan
melalui pemeriksaan kadar GDP pada hari
ke-0 dan 28. Sementara itu, evaluasi keamanan
dilakukan melalui pemeriksaan fungsi hati
(SGOT dan SGPT) dan fungsi ginjal (ureum
dan kreatinin) pada hari ke-0 dan 28.

Analisis data

Analisis data terhadap hasil pemeriksaan
sebelum dan setelah meminum kapsul ekstrak
maupun metformin dilakukan menggunakan
program Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versi 24. Normalitas data dilakukan
dengan uji Ko/mogorov-Smirnov. Jika distribusi
datanormal, uji statistik dilakukan menggunakan
uji t berpasangan untuk setiap kelompok dan
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Skrining 83 subyek

23 subyek tidak

A

memenuhi kriteria

60 subyek

karena umur dan nilai
GDP>200

l

A I Randomisasi v
Intervensi kapsul ekstrak (n=30) Intervensi Metformin (n=30)
Follow up
Tidak ada subyek yang drop out Tidak ada subyek yang drop out
(DO) selama intervensi (DO) selama intervensi
3 Analisis v

Analisis (n=30)

Gambar 1 Alur Rekruitmen Subjek

uji t tidak berpasangan untuk perbandingan
antarkelompok. Apabila distribusi data tidak
normal, pengujian perbedaan setiap kelompok
dilakukan menggunakan uji Wilcoxon dan
perbandingan antarkelompok menggunakan uji
Mann-Whitney.

Hasil

Total subjek yang berhasil diskrining pada
penelitian ini sejumlah 83 subjek, dengan
subjek yang memenuhi kriteria inklusi
sejumlah 60 subjek, dan 23 subjek tidak
memenuhi kriteria karena berusia lebih dari
55 tahun dan nilai GDP >200 mg/dL. Dari
total 60 subjek, 30 subjek mendapat kapsul
ekstrak jamu hiperglikemia dan 30 subjek
mendapat obat metformin. Tidak didapatkan
subjek yang mengalami drop out (DO)
selama penelitian. Di akhir penelitian, jumlah
subjek yang berhasil diambil datanya yakni
30 subjek untuk kapsul ekstrak dan 30 subjek
untuk metformin. Alur rekruitmen penelitian
tersaji pada Gambar 1.

Karakteristik subjek
Gambaran umum karakteristik subjek yang
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Analisis (n=30)

mengikuti penelitian ini baik yang mendapat
kapsul ekstrak maupun metformin dapat
dilihat pada Tabel 2. Hasil pada Tabel 2
menunjukkan bahwa karakteristik demografi
pasien hiperglikemia baik yang mendapat
kapsul ekstrak maupun obat standar metformin
hampir sama. Hal ini ditunjukkan dengan hasil
uji Chi-Square antara kedua kelompok yang
tidak berbeda bermakna. Lama intervensi
pada penelitian ini adalah 28 hari. Evaluasi
nilai GDP dilakukan pada hari ke-28. Hasil
penelitian terhadap nilai GDP pada kelompok
yang mendapatkan kapsul ekstrak maupun
metformin dosis tunggal disajikan pada Tabel 3.

Evaluasi kemanfaatan

Pada Tabel 3, dapat dilihat bahwa pada
kelompok yang mendapat kapsul ekstrak,
rata-rata nilai GDP pada hari ke-28 sebesar
168,17+56,47 mg/dL, lebih tinggi dibanding
hari ke-0 yaitu 165,53+33,28 mg/dL.
Sementara itu, pada kelompok yang mendapat
obat standar metformin, rata-rata nilai GDP
pada hari ke-28 sebesar 165,20+65,67, lebih
tinggi dibanding hari ke-0 yaitu 161,07+33
mg/dL. Tidak dijumpai perbedaan bermakna
rata-rata nilai GDP setelah intervensi baik pada
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Tabel 2 Karakteristik Subjek pada Kelompok Kapsul Ekstrak dan Metformin

Karakteristik Kapsul Ekstrak Metformin Nilai p
Jenis Kelamin
Laki-laki 17 14 0,606
Perempuan 13 16
Usia
35-44 tahun 4 6 0,731
45-55 tahun 26 24
Pekerjaan
Karyawan swasta 4 4 0,785
Petani 8 7
Pegawai Negeri Sipil 0 1
Wiraswasta 18 18
Indeks Massa Tubuh
Normal 25 22 0,532
Gizi lebih 5 8

Tabel 3 Rata-Rata Nilai Gula Darah Puasa pada Kelompok Kapsul Ekstrak dan Metformin

Ekstrak Metformin .
Gula Darah Puasa — — Nilai p Antarkelompok*
Rata-Rata+SD Nilaip Rata-RatazSD  Nilai p
Hari ke-0 165,53+33,28 161,07+33,00 0.894 0,549
Hari ke-28 168,17+56,47 ' 165,20465,67 ' 0,773

kelompok kapsul ekstrak (p=0,918) maupun
metformin (p=0,894). Sementara itu, hasil uji
perbandingan nilai GDP antarkedua kelompok
setelah intervensi juga menunjukkan tidak
terjadi perbedaan bermakna (p=0,773).

Evaluasi keamanan
Keamanan penggunaan kapsul ekstrak dan
metformin selama intervensi pada penelitian

ini dilihat berdasarkan hasil pemeriksaan
laboratorium fungsi hati dan fungsi ginjal
pada subjek penelitian pada hari ke-0 dan
hari ke-28. Parameter yang digunakan untuk
menilai fungsi hati adalah SGOT dan SGPT,
sedangkan parameter yang digunakan untuk
menilai fungsi ginjal adalah ureum dan
kreatinin. Hasil perbandingan parameter
keamanan dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4 Parameter Keamanan pada Kelompok Kapsul Ekstrak dan Metformin

Parameter Ekstrak Metformin Nilai p
(Rentang Nilai Normal) — — Antarkelompok
Rata-RatatSD  Nilaip Rata-RataxSD  Nilaip

SGOT Hari ke-0 18,63+6,74 19,83+4,52 0,029 0,493
(<35 mg/dL) Hari ke-28 17,4045,35 0314 18,67+6,70 0,358
SGPT Hari ke-0 28,20+14,49 0,551 27,67£12,47 0,766 0,928
(<41 mg/dL) Hari ke-28  27,10+11,83 28,47+15.23 0,496
Ureum Hari ke-0 32,50+6,39 0,045 29,9348,63 0,446 0,911
(13-43mg/dL)  Harj ke-28 29,57+6,77 28,83+6,92 0,519
Kreatinin Hari ke-0 1,08+0,23 0,000 0,97+0,27 0,121 0,025
(0,5-1,3 mg/dL)  arj ke-28 0,9940,27 1,05£0,19 0,335

Keterangan: SGOT= Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase; SGPT=Serum Glutamic Pyruvic Transaminase
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Berdasarkan Tabel 4, dapat diketahui
bahwa rata-rata nilai SGOT dan SGPT baik
pada kelompok yang mendapat kapsul ekstrak
maupun metformin tidak memiliki perbedaan
yang bermakna antara sebelum dan setelah
intervensi. Sementara itu, pada rata-rata nilai
ureum kelompok kapsul ekstrak, terdapat
perbedaan yang bermakna (p=0,045) antara
sebelum dilakukan intervensi (32,50+6,39
mg/dL) dan setelah dilakukan intervensi
(29,57+6,77 mg/dL). Namun demikian, nilai
rata-rata nilai tersebut masih berada dalam
rentang normal. Demikian halnya pada rata-
rata nilai kreatinin pada kelompok kapsul
ekstrak, terdapat perbedaan yang bermakna
(p=0,000) antara sebelum dilakukan intervensi
(1,08+0,23 mg/dL) dan setelah dilakukan
intervensi  (0,99+0,27). Hal ini berbeda
dengan rata-rata nilai ureum dan kreatinin
pada kelompok yang mendapat metformin;
tidak terdapat perbedaan bermakna antara
sebelum dan setelah intervensi. Pada rata-
rata nilai SGOT, SGPT, ureum dan kreatinin
antara kedua kelompok setelah intervensi,
tidak ditemukan perbedaan bermakna.

Pembahasan

Karakteristik subjek yang dilihat pada
penelitian ini meliputi usia, jenis kelamin,
pekerjaan, serta indeks massa tubuh (IMT).
Hasil penelitian menunjukkan jumlah subjek
laki-laki dan perempuan hampir sama, baik
pada kelompok ekstrak maupun kelompok
metformin. Hal ini berbeda dengan hasil
penelitian sebelumnya bahwa prevalensi DM
didominasi oleh perempuan. Perempuan lebih
rentan mengalami DM akibat berpeluang
memiliki peningkatan IMT yang lebih besar.'®
Pada kategori usia, subjek yang mendapat
ekstrak maupun metformin didominasi oleh
subjek yang berusia 45-55 tahun. Hal ini
sesuai dengan hasil penelitian sebelumnya
bahwa angka prevalensi DM di Indonesia
banyak dialami pada usia 45-55 tahun.'’
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Jenis pekerjaan memiliki kaitan yang
erat dengan angka kejadian DM karena
jenis pekerjaan menentukan aktivitas fisik.
Pada penelitian ini, mayoritas subjek pada
kelompok ekstrak maupun metformin bekerja
sebagai wiraswasta. Sementara itu, untuk
kategori IMT, sebagian besar subjek baik
yang mendapat ekstrak maupun metformin
termasuk dalam kategori gizi normal. Hasil
dari studi terbaru di Pakistan menunjukkan
bahwa prevalensi DM pada pasien dengan
IMT kategori normal memiliki angka yang
lebih tinggi dibandingkan yang diprediksi
sebelumnya.'®

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai
GDP baik pada kelompok ekstrak maupun
metformin mengalami kenaikan yang
tidak berbeda bermakna dengan sebelum
intervensi. Terdapat beberapa kemungkinan
yang dapat menjelaskan hal tersebut, seperti
faktor karakteristik subjek dan bahan uji yang
diberikan.

Faktor subjek yang berpengaruh pada
penelitian ini di antaranya faktor pasien dalam
mengatur pola makan. Pada penelitian ini,
subjek tidak diberikan intervensi pola makan
yang dikonsumsi selama menjalani penelitian
sehingga tidak terdapat kontrol pada asupan
makanan. Seperti yang diketahui, salah satu
pilar pengelolalan diabetes yaitu perencanaan
makanan. Terbatasnya kemampuan untuk
mengatur metabolisme hidrat arang pada
tubuh pasien diabetes menyebabkan pencatatan
pola makan pasien selama menjalani intervensi
penelitian menjadi aspek penting yang perlu
dipertimbangkan."

Kepatuhan minum obat didefinisikan
sebagai kesesuaian pasien terhadap anjuran
atas medikasi yang telah diresepkan terkait
waktu, dosis, dan frekuensi. Salah satu faktor
penentu interpersonal yang terkait dengan
kepatuhan minum obat adalah hubungan
antara pasien, penyedia layanan kesehatan, dan
dukungan sosial. Faktor lain yang berperan
dalam kegagalan pengontrolan kadar gula
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darah adalah faktor ketidakpatuhan pasien
terhadap pengobatan yang dapat dipengaruhi
oleh faktor pasien, faktor demografi, sosio
ekonomi, durasi atau lamanya penyakit, dan
keparahan penyakit. Dalam sebuah penelitian
kualitatif yang dilakukan Wahyuningrum et
al., disebutkan bahwa peningkatan kadar gula
darah dapat dipicu oleh buruknya kondisi
psikis pasien. Oleh karena itu, diperlukan
pemberian edukasi dan konseling pengobatan
yang berorientasi pada terapi farmakologi
dan motivasi mengubah perilaku serta faktor
psikologi dalam tatalaksana penyakit DM.*

Bahan uji yang digunakan pada penelitian
ini adalah kaspul ekstrak yang mengandung
daun salam, herba sambiloto, kayu manis
dan rimpang temulawak, serta obat standar
metformin. Pemberian obat metformin selama
28 hari pada penelitian ini tidak berhasil
menurunkan kadar gula darah puasa pada
subjek hiperglikemia. Hal ini mungkin terjadi
akibat efek pemberian monoterapi metformin.
Sebuah penelitian kohort multisenter di Korea
Selatan menunjukkan rata-rata kegagalan
monoterapi pada pasien DM mencapai 17%,
meskipun insiden kegagalan monoterapi
metformin lebih rendah dibanding golongan
sulfonilurea atau meglitinid.?'

Pada kelompok yang mendapat kapsul
ekstrak jamu hiperglikemia, kadar GDP
mengalami kenaikan pada hari ke-28. Hasil ini
berbeda dengan penelitian sebelumnya yang
menggunakan rebusan jamu hiperglikemia,
dengan kadar GDP subjek penelitian tersebut
mengalami penurunan secara signifikan pada
hari ke-42 penelitian. Efektivitas rebusan
ramuan jamu hiperglikemia sebanding
dengan efektivitas metformin."" Hasil yang
berbeda ini kemungkinan dapat terjadi karena
pada penelitian ini digunakan pelarut air pada
proses pembuatan kapsul ekstrak penurun gula
darah. Meskipun pada penelitian sebelumnya
digunakan rebusan jamu yang berarti
menggunakan air, rebusan ramuan jamu
kemungkinan lebih efektif jika dibandingkan
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ekstrak air. Hal ini diduga disebabkan oleh
proses pemanasan berulang pada pembuatan
ekstrak yang dapat merusak kandungan kimia
suatu tanaman yang memiliki karakteristik
tidak tahan terhadap panas. Dalam proses
pembuatan rebusan ramuan jamu, pemanasan
dilakukan saat proses perebusan simplisia
(membuat infusa) saja, sedangkan dalam
proses pembuatan ekstrak air, pemanasan
dilakukan pada saat perebusan simplisia dan
pada saat penguapan pelarut air dengan cara
dioven pada suhu 50°C. Golongan senyawa
yang berisiko rusak terhadap pemanasan
adalah flavonoid, saponin, dan alkaloid,*?
dan diketahui bahwa ketiga senyawa tersebut
terdapat pada ramuan jamu antihiperglikemia
ini. Akan tetapi, kemungkinan tersebut tidak
didukung dengan hasil skrining fitokimia
pada penelitian ini, yang menunjukkan
bahwa ekstrak air jamu antihiperglikemia
positif mengandung flavonoid, saponin, dan
alkaloid. Perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut untuk membuktikan apakah rebusan
lebih efektif dibandingkan ekstrak air ramuan
jamu hiperglikemia atau tidak.

Proses ekstraksi antioksidan tanaman obat
menggunakan beberapa macam pelarut, di
antaranya metanol, heksana, etil alkohol dan
air. Studi menyebutkan bahwa pelarut yang
sangatpolar, sepertimetanol, terbuktimemiliki
efektivitas lebih tinggi sebagai antioksidan
dibandingkan pelarut air.”® Seperti yang telah
diketahui, kapsul ekstrak antihiperglikemia
terdiri atas kombinasi daun salam, sambiloto,
kayu manis, dan temulawak. Andrografolid
yang terkandung dalam sambiloto dilaporkan
memiliki beberapa efek menguntungkan
pada diabetes dan komplikasinya,** melalui
mekanisme meregulasi integritas barrier usus
dan komposisi mikrobiota usus, mengurangi
stres oksidatif, mengurangi metabolisme
endotoksemia, dan memperbaiki intoleransi
glukosa dan resisitensi insulin.”® Pada
mekanisme tersebut, dapat diketahui bahwa
pengurangan stres oksidatif dapat berperan
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sebagai antihiperglikemia. Hal ini sesuai
dengan uraian sebelumnya yaitu pelarut
yang lebih efektif pada proses ekstraksi
antioksidan adalah pelarut yang sangat polar,
bukan pelarut air. Selain itu, kandungan
polifenol seperti flavonoid pada daun salam
juga memiliki sifat antioksidan yang kuat.
Salah satu mekanisme aksi polifenol yang
berperan penting dalam regulasi glukosa
dan insulin pada penderita diabetes adalah
aktivasi PPAR-y, yang memiliki efek
pada metabolisme dan proses inflamasi.?®’
Sinamaldehide yang terkandung dalam kayu
manis berpotensi dikembangkan sebagai
senyawa antidiabetes karena terbukti mampu
menghambat aktivitas enzim a-glukosidase.?®
Sinamaldehide juga memiliki sifat antioksidan
yang kuat.” Sementara itu, temulawak juga
diketahui mengandung antioksidan yang dapat
menurunkan kadar gula darah.*

Secara umum, penelitian ini memiliki
beberapa keterbatasan, salah satunya adalah
singkatnya waktu penelitian yang baru dapat
mulai dilaksanakan di bulan September 2019
sehingga mengakibatkan hasil yang diperoleh
kurang optimal. Selain itu, selama intervensi
penelitian ini berlangsung, tidak dilakukan
pencatatan asupan makanan terhadap pasien
penelitian, sehingga tidak diketahui apakah
terdapat pengaruh asupan makanan terhadap
kadar GDP. Perlu dilakukan studi lebih lanjut
dengan mempertimbangkan faktor-faktor
yang memengaruhi kadar GDP. Selain itu,
penggunaan pelarut polar pada bahan uji kapsul
ekstrak juga perlu dipertimbangkan untuk
mendapatkan hasil yang optimal.

Simpulan

Pemberian kapsul ekstrak yang mengandung
daun salam, sambiloto, kayu manis, dan
temulawak serta kapsul metformin dosis
tunggal selama 28 hari sama-sama tidak
berkhasiat menurunkan nilai GDP pada pasien
hiperglikemia. Akan tetapi, baik kapsul ekstrak
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maupun kapsul metformin dosis tunggal aman
bagi fungsi ginjal dan hati.
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