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ABSTRACT 
Diabetes mellitus is one of a metabolism disorder with characteristic of the 

hyperglycemia caused by abnormal insulin secretion resistance, insulin metabolism, or both. 
Diabetes mellitus with hyperglycemia cause increasing oxidative stress and distrubance 
antioxidant defence. Pandanus conoideus Lam. oil containing ^-carotene, p-cryptoxanthin and 
a-tocopherol can reduce oxidative stress. This study aimed to determine the effect of 
glibenclamide combination P. conoideus Lam. oil on uric acid serum. Wistar rats were divided 
into four groups; normal group, DM group, diabetic group given glibenclamide and diabetic 
groups were given glihenclamide combination Pandanus conoideus Lam. oil The results showed 
significant differences (p <0.05) on uric acid serum. Based on this study; it can be concluded 
that administration of glibenclamide combination Pandanus conoideus Lam. oil can decrease 
uric acid average in diabetic rats. 
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PENDAHULUAN 
Diabetes melitus adalah suatu gangguan metabolik dengan karakteristik terjadinya 

hiperglikemia yang disebabkan oleh kelainan sekresi insulin, resistensi kerja insulin ataupun 
keduiinya.'"^ Hiperglikemia kronik pada DM dapat menyebabkan peningkatan produksi radikal 
bebas khususnya seperti reactive oxygen species (ROS) meMui mekanisme peningkatan jalur 
poliol, peningkatan advanced glycation end-product (AGEs), aktivasi protein kinase C (PKC) 
dan peningkatan jalur heksosamin.̂ '̂  

Produksi berlebihan dari reactive oxygen species (ROS) dapat menyebabkan kerusakan 
dari makromolekul seluler seperti DNA, lipid, protein dan molekul antioksidan yang akhimya 
menyebabkan apoptosis dan kerusakan berbagai organ?'*'̂  Kerusakan DNA akan menstimulasi 
aktivasi poly ADP-rybosylation sehingga terjadi penekanan NAD+ dan ATP interseluler. 
Peningkatan defosforilasi ATP akan menghambat sekresi dan sintesis insulin serta meningkatkan 
substrat untuk katalisis xanthin oksidase. Peningkatan substrat ini akan meningkatkan produk 
asam urat. Xanthin oksidase merupakan enzim yang mengubah xanthin menjadi asam urat pada 
katabolismc purin.^* 

Penatalaksanaan D M masih merupakan masalah global dan keberhasilan pengobatan 
masih belum memuaskan.̂  Berdasarkan penelitian, glibenklamid adalah salah satu obat yang 
penting dalam penatalaksanaan hiperglikemia pada DM. Pada penelitian in vivo dan in vitro 
diketahui bahwa glibenklamid yang merupakan generasi kedua sulfonylurea memiliki peran 
penting dalam menstimulus sekresi insulin dan menuninkan kadar glukosa darah dengan 
meningkatkan uptake glukosa, oksidasi glukosa, aktivasi sintesis glikogen pada hati dan jaringan 



adiposa. Akan tctapi pcnggunaan glibenklamid tcrbatas karcna dapat menyebabkan hipoglikcmia 
pada pemakaian jangka panjang. ' 

Pada penderita D M terjadi penurunan aktivitas dari antioksidan endogen akibat 
peningkatan produksi radikal bebas sehingga diperlukan pemberian antioksidan eksogen untuk 
mencegah teqadinya stres oksidatif.'^ Pada saat ini sedang berkembang penelitian untuk 
mengidentifikasi antioksidan alami imtuk menggantikan yang endogen.̂  Minyak buah merah 
{Pandanus conoideus Lam) diketahui memiliki kandimgan zat-zat gizi lengkap dan senyawa 
antioksidan. Senyawa antioksidan tersebut diantaranya p-karoten, p-cryptoxanthin, a-tokoferol 
dan sejumlah asam lemak essensial seperti asam oleat, asam linoleat dan asam dekanoat.*̂ *''* 
Winarto'* membuktikan bahwa pemberian minyak buah merah {Pandanus conoideus Lam) dapat 
menurunkan stres oksidatif dan meningkatkan aktivitas hipoglikemik dari glibenklamid. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian kombinasi glibenklamid 
dan minyak buah merah {P. conoideus Lam) terhadap kadar asam urat pada tikus DM. 

METODE PENELITIAN 
Penelitian ini bersifat eksperimental dengan pendekatan post test-only control group 

design. Penelitian ini menggunakan sampel berupa 20 ekor tikus putih jantan galur Wistar 
{Rattus norvegicus) uinur 3 bulan dengan berat badan antara 175-200 gram, yang diperoleh dari 
Unit Pemeliharaan Hewan Percobaan (UPHP) Universitas Gajah Mada. Bahan yang digunakan 
dalam penelitian ini adalah minyak buah merah {Pandanus conoideus Lam), streptozotocin (MP) 
dan glibenklamid (Kimia Farma). 

Peralatan yang digimakan adalah kandang tikus, timbangan manual Sartorius, timbangan 
analitik Sartorius, glibenklamid, kanula pencekok tikus, tabung reaksi, satu set alat bedah minor, 
satu set reagen untuk pemeriksaan glukosa darah. 

Hewan percobaan dibagi secara acak menjadi 4 grup yang masing-masing berjumlah 5 
ekor. Grup tikus normal terdiri dari grup 1 dan grup tikus diabetes terdiri dari grup 2, 3 dan 4. 
Tikus pada grup 2,3 dan 4 diinjeksikan dengan steptozotocin dosis 60 mg/KgBB dalam buffer 
sitrat pH 4,5 secara intraperitoneal sebanyak satu kali. Kadar glukosa darah puasa >240 mg/dl 
yang dipilih scbagai subjck penelitian. Tikus normal diinjcksi dengan buffer sitrat dengan dosis 
yang sama.'̂  Grup 1 sebagai grup kontrol normal, grup 2 sebagai kontrol DM, grup 3 Grup 3 
diberikan glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari dan Grup 4 diberikan minyak buah merah 0,3 
ml/KgBB/hari dan glibenklamid 0,09 mg/K.gBB/hari. Perlakuan diberikan selama 14 hari. Kadar 
glukosa darah puasa diukur secara periodik pada hari ke-1,7 dan 14. 

Asam urat diperiksa dari serum darah dengan metode enzimatik. Data dianalisis dengan 
uji one way anova bila sebaran data normal dan varians sama. 

HASIL PENELITIAN 
Pada penelitian ini didapatkan data rerata kadar asam urat seperti tercantum pada Tabel 1. 

berikut ini: 



Tabcl 1. Rata-rata kadar asam urat pada berbagai perlakuan 
Kadar Asam Urat 

Nomor Perlakuan 
sampel I II III IV 

1 10,96 12,99 9,83 9,10 
2 10,90 13,22 10,11 9,21 
3 11,07 12,94 10,17 9,04 
4 10,85 13,22 9,94 9,27 
5 10,73 13,05 10,06 9,32 

Total 54,51 65,42 50,11 45,94 
Rata-rata 10,9±0,12 13,08±0,13 9,9±0,13 9,18±1,61 

Keterangan: 
I : Keiompok normal 
II : Keiompok DM 
III : Keiompok DM yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari 
IV : Keiompok DM yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari kombinasi minyak 

buah merah 0,3 ml/KgBB/hari 

Tabel 4.1 menunjukan rerata kadar asam urat dari yang terbesar sampai yang terkecil 
secara berturut-turut adalah keiompok diabetes, keiompok diabetes yang diberi glibenklamid 
0,09 mg/KgBB/hari dan keiompok diabetes yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari 
kombinasi minyak buah merah 0,3 ml/KgBB/hari. Keiompok perlakuan rerata kadar asam urat 
lebih rendah dibandingkan kontrol normal. 

Untuk mengetahui kebermaknaan perbedaan tersebut dilakukan uji varians (ANOVA), 
selanjutnya, dilakukan uji post hoc untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan antara rerata kadar 
asam urat pada tiap keiompok perlakuan. Hasilnya dapat dilihat pada Tabel 2 berikut ini: 

Tabel 2. Perbandingan kadar asam urat pada berbagai perlakuan 
Perlakuan Signifikasi 

Normal vs DM p=0,00* 
Normal vs DM + glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari p=0.00* 
Normal vs DM + kombinasi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari dan minyak p-0.00* 
buah merah 0,3 ml/KgBB/hari 
DM vs DM + glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari p=0,000* 
DM vs DM + kombinasi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari dan minyak p=0,00* 
buah merah 0,3 ml/KgBB/hari 
DM + glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari vs DM + kombinasi glibenklamid p=0,00* 
0,09 mg/KgBB/hari dan minyak buah merah 0,3 ml/KgBB/hari 

Keterangan: 
* (significant): terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik 

Hasil uji statistik memperlihatkan baliwa antar keiompok perlakuan terdaapat perbedaan 
bermakna. Keiompok normal berbeda makna terhadap keiompok DM. Hal ini menunjukkan 
bahwa pada keiompok DM memiliki rerata kadar asam urat yang lebih tinggi dibandingkan 
dengan keiompok normal. 



Perbedaan kadar asam urat yang bermakna juga terdapat antara keiompok normal dengan 
keiompok diabetes yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari. Hal ini menimjukkan bahwa 
keiompok diabetes yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari memiliki rerata kadar asam urat 
yang lebih tinggi dibandingkan dengan keiompok normal. 

Perbedaan rerata kadar asam urat yang bermakna juga terdapat antara keiompok D M 
dengan keiompok DM yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari. Hal ini menunjukkan 
bahwa keiompok DM yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari mampu menurunkan rerata 
kadar asam urat. 

Perbedaan rerata kadar asam urat yang bermakna juga terdapat antara keiompok D M 
dibandingkan dengan keiompok DM yang diberi kombinasi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari 
dan minyak buah merah 0,3 ml/KgBB/hari. Hal ini menunjukkan bahwa keiompok D M yang 
diberi kombinasi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari dan minyak buah merah 0,3 ml/KgBB/hari 
mampu menurunkan rerata kadar asam urat. 

Keiompok DM yang diberi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari dibandingkan dengan 
keiompok DM yang diberikan kombinasi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari dan minyak buah 
merah 0,3 ml/KgBB/hari terdapat perbedaan makna. Hal ini menujukkan bahwa keiompok 
diabetes yang diberi kombinasi glibenklamid 0,09 mg/KgBB/hari dan minyak buah merah 0,3 
ml/KgBB/hari lebih efektif menurunkan rerata kadar asam urat. 

PEMBAHASAN 
Pengaruh pemberian glibenklamid kombinasi minyak buah merah {Pandanus conoideus 
Lam) terhadap kadar asam urat pada tikus DM 

Pemberian streptozotocin (STZ) akan menginduksi terjadinya diabetes melitus pada tikus. 
Hal ini terjadi karena alkilasi DNA pada sel p pankreas akibat masuknya STZ kedalam sel 
melalui protein transport GLUT2. Streptozotocin akan memicu terbentuknya radikal superoksida, 
sehingga DNA akan rusak. Sel akan mati melalui proses nekrosis dan produksi insulin pim 
berkurang.'̂  

Hiperglikemia kronik pada DM menyebabkan peningkatan radikal bebas khususnya 
reactive oxygen spesies (ROS).^'* Peningkatan ROS yang berlebihan akan dinetralkan oleh 
antioksidan yaitu antioksidan endogen dan antioksidan eksogen.'̂  Minyak buah merah 
{P.conoideus Lam) diketahui mempunyai kandungan zat-zat gizi dan senyawa antioksidan yang 
sangat tinggi. Senyawa tersebut diantaranya p-karoten, tokoferol, asam lemak seperti asam oleat, 
asam linoleat dan asam dekanoat.''' 

Produksi radikal bebas juga dapat diturunkan dengan cara menurunkan kadar glukosa 
darah. Glibenklamid merupakan salah satu obat golongan sulfonylurea generasi kedua yang 
memiliki efek menurunkan kadar glukosa darah. Sulfonylurea berikatan dengan subxmit 
sulfonylurea receptor-1 (SURl) pada sel P-pankreas yang akan menstimulasi pelepasan insulin 
dari vesikel-vesikel sel P-pankreas. Efek hipoglikemia pada glibenklamid membantu 
mengendalikan kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi streptozotocin, sehingga efek 
hiperglikemia kronik pada berbagai organ dapat berkurang.'*'^ 

Kerusakan sel yang terjadi pada penderita D M telah diketahui sebagai salah satu penyebab 
peningkatan kadar asam mat?^ Hiperglikemia yang terjadipada D M menyebabkan kerusakan 
pada DNA yang disebabkan oleh radikal bebas seperti ROS, NO, O2 dan H2O2. Kerusakan DNA 
ini menstimulasi poly ADP-ribosylation yang menyebabkan deplesi NAD^ dan ATP di dalam 
sel. Hal ini menyebabkan produksi insulin terganggu dan jumlahnya menurun. Peningkatan 



defosforilasi ATP akan mcmacu peningkatan substrat untuk katalisis xantin oksidase , dan 
berlanjut meningkatkan produksi asam urat?' 

KESIMPULAN 
Pemberian glibenklamid kombinasi minyak buah merah menunjukkan penurunan rerata 

kadar asam urat. 

SARAN 
Penelitian ini merupakan penelitian pendahuluan sehingga perlu dilakukan penelitian 

terhadap tikus yang mengalami hiperurisemia, sehingga peran pada minyak buah merah dapat 
diketahui lebih mendalam. 
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