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ABSTRAK
Telah dilakukan penelitian tentang pengaruh infus daun Paliasa
| (Kleinfovia hospita L.) terhadap transport aktif glukosa pada usus halus marmut.
Tumbuhan Paliasa merupakan tumbuhan yang daunnya digunakan sebagai obat
kencing manis oleh beberapa penderita diabetes mellitus di Makassar. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui mekanisme kerja dari daun Paliasa terhadap penurunan
kadar glukosa darah. Adapun metode yang digunakan adalah metode “Intestinal-Sac”™
- yaitu suatu metode untuk mengevaluasi karakieristik absorpsi dari suatu zat pada usus
halus yang terisolasi. Konsentrasi infus daun Paliasa yang digunakan adalah 5%, 10%
dan 15% biv. Metode penentuan kadar glukosa dilakukan dengan menggunakan
fotometer pada panjang gelombang maksimum 546 nm. Data yang diperoleh
dianalisis secara statistika dengan menggunakan metode Rancangan Faktorial dan
dilanjutkan dengan uji Duncan memperlihatkan bahwa infus daun Faliasa 5%, 10%
dan 15% dapat menghambat transpor akif glukosa pada usus halus marmutl yang

terisolasi.



ABSTRACT

it has heen research about the influence of infusion of “Paliasa leal™
{Kfeinhovig hospita L) 10 active transport of glucose in guinea pig’s small intestine.
Paliasa is plant which its leaf can be use as a medicine for diabetes mellitus’s victim,
specially in Makassar. The purpose of this research is lo know about work
mechanism of Paliasa leaf in decreasing the level of glucose in blood. The method
that been used is Intestinal-sac method, it is use to evaluate the absorption
characteristic  of substance in an isolated small intestine.. The concentration of
infusion of “paliasa leaf” i.e. 5 %, 10 % and 15 % blv. The method to determine
level of glucose is to use fotometer in wavelength maximum 546 nm. These data was
than analyzed by factorial design method an followed by Duncan test, its shows that
infus of Paliasa leaf in 5 %, 10 % and 15 % can interfere the active transport of

glucose in a small intestine of isolated guinea pig.
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BAB I

PENDAHULUAN

Saat ini hampir semua makanan mengandung bahan tambahan gula, mulai dar
masakan di rumah tangpa sampai produk makanan olahan yang beredar di pasaran.
Salah satu jenis gula yang memiliki nilai gizi pada kesehatan adalah glukosa yang
merupakan sumber energi ulama bag tubuh, Glukosa adalah suatu bentuk hidrat
arang sederhana yang memiliki rantai molekul pendek sehingga lebih mudah dicema
dan diabsorpsi melalui proses transport aktif yang bersifat selektif. Absorpsi ini dapat
berlangsung secara optimal oleh adanya struktur anatomi usus halus yang mempunyal
permukaan absorpsi yang sangal luas. Absorpsi glukosa melalui transport aktif dapat
juga terhambat dengan adanya senvawa-senyawa seperti sianida, flour, dan iodine
asetat (1,2).

Apabila orang yang berpuasa menekonsumst glukosa atau makanan yang
mengandung karbohidrat, maka kadar glukosa darah meningkat karena glukosa
diabsorpsi dari usus (3). Kendati demikian, meskipun terjadi penverapan gula dengan
jumlah yang banyak, kadar gula darah dalam keadaan puasa tidak akan melebihi 100
mg % dan tidak akan naik diatas 140 mg % saat 2 jam sesudah makan. Hal im
disehabkan karena tubuh kita akan bereaksi dengan memproduksi suatu hormon
insulin yang berguna bagi ptngangkutan- zat gula dari darah kedalam sel-sel tubuh.
Dalam sel, glukosa dimetabolisme untuk menghasilkan kalori dan kelebihannya

terutama disimpan sebagai glikogen dalam sel-sel atot atau sebagai lemak dalam sel-
1



sel lemak (4,5,6), Namun jika insulin kurang jumlahnya atau kurang efektif, zat gula
tetap berada diperedaran darah dan masuk kedalam urine, Keadaan yang timbul
karena defisiensi insulin ini baik secara relatif maupun absolut disebut Diabetes
Mellitus (3,7).

Terapi diabetes didasarkan atas diet dengan pembalasan kalori, pemberian
insulin dan jika perlu antidabetik oral (6). Selain itu, pengobatan tradisional dapat
juga diberikan sebagai pengobatan alternatif seperti yang telah dilakukan beberapa
penderita Diabetes Mellitus di Makassar yang menggunakan rebusan daun Paliasa
untuk mengobati penyakit ini. Penurunan kadar glukosa darah kelinci telah
dibuktikan dengan pemberian infus daun Paliasa konsentrasi 3%, 10% dan 15% biv
(Herlina,1993).Kandungan  kimia  daun Paliasa adalah alkalmd, asam
prusid,triterpenoid dan minyak atsiri (8,9).

Penelitian ini dilandasi oleh adanya asumsi bahwa asam sianida dapat
menggangeu sel metabolisme sehingga menghambat terjadinya transporl aktif
glukosa pada usus halus. Permasalahan vang dapat timbul adalah apakah infus daun
paliasa yang mengandung asam sianida ini dapat menurunkan kadar glukosa darah
meiala:u' mekanisme penghambatan terhadap transport aktif glukosa. Adapun hipotesis
penelitian ini yaitu ada perbedaan kadar glukosa yang terabsorpsi antara perlakuan
pada pemberian infus daun paliasa dengan perlakuan tanpa pemberian infus daun
paliasa. Penghambatan transport aktif glukosa ini ditentukan dengan men gukur kadar

glukosa yang terabsorpsi diluar membran usus halus menggunakan fotometer.



Penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui pengaruh infus daun Paliasa
terhadap mekanisme transport aktif glukosa pada usus halus, dengan tujuan untuk
membuktikan efek anti diabetes dari infus daun Paliasa dengan melihat pengaruhnya
terhadap transport aktif glukosa pada usus halus marmut secara in sifu dengan metode

Intestinal-Sac.,



BABII

POLA PENELITIAN

(1. Penviapan Alat dan Bahan

Alat dan bahan yang akan digunakan dalam penelitian ini disiapkan

sesnai dengan kebutuhan.
11.2.  Penyiapan Bahan Penclitian
(121, Pengambilan RBahan Penelitian
f3ahan penelitian berupa daun Paliasa (Kleinhavia hospila L.)

dari tanaman yang scdang berbunga diperoleh dari Kelurahan Parang

ambung, Kecamatan Tamalate, Kota Makassar.

1122 Pengolahan Rahan Penelitian

[Jaun Paliasa dibersihkan lalu dikeringkan dan dipotong kecil-

kocil. kemudian dihaluskan hinggs menjadi serbux dengan ukuran

sesuai derajat hatus 4/18 atau sesuai ukuran 0,06- 0,25 cm.

11.2.3. Pembuatan Infus Daun Paliasa

Infus daun Paliasa yang digunakan dalam penelitian ini dibuat

dengan konsentrasi 3%. 10% dan 15% biv.

|1.2.4. Penyiapan Ringer Laklal

Laktat Mengandung Glukosa

e
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IL3.

11.4.

IL.5.

IL6.

IL7.

Pemilihan dan Penyiapan Hewan Uji
11.3.1. Pemilihan Hewan Uji
| Hewan uji yang digunakan adalah marmut yang sehat dengan
berat badan 400-500 gram.
[1.3.2. Penyiapan Hewan Uji
Marmut yang digunakan sebanyak 12 ekor, dibagi dalam 4
kelompok tiap kelompok terdin dari 3 ekor.
Perlakuan Terhadap hewan uji
1.4.1. Isolasi Usus Halus Marmut
[L4.2. Pengujian efek infus daun Paliasa
Pengolahan Data
Pembahasan Hasil

Pengambilan Kesimpulan



BAB L

TINJAUAN PUSTAKA

111 Uraian Tumbuhan Paliasa
1111 Klasifikasi Tumbuhan (9, 12, 13, 14)
Divisi - Spermatophyta
Anak divisi  : Angiospermae
Kelas : Dicotyledoneae

Anak kelas  : Simpetalae

Bangsa - Sterculiales

Suku - Sterculiaceae

Marga - Kleinhovia

Jems - Kleinhovia hospita L.

{11.1.2 Nama Daerah (9, 12,13, 14)

Ambon : Kinar

Bali . Katimaha, Katimahu

Bugis . Aju pali, Palia

Flores . Kadangan, Laiantuha

Irian jaya : Noton

Jawa . Kayu tahun, Katimaha, Timangga
Lampung : Mangar

Makassar - Kayu paliasa, !




I1.1.3

a4

Mandar - Aju pali
Sunda : Tangkele
Ternale : Tugaru
Timor : Binak

Morfologi Tumbuhan (9, 12, 13, 14)

Kayu paliasa (Kleinhovia hospila L.) merupakan pohon yang
tingginya 5-20 meter. Daun bertangkai panjang, berbentuk jantung
lebar, berukuran 4,5-27 cm X 3-24 cm, pada pangkal tulang daun
bercabang schingga bertulang menjan, et daun rata, ujung daun
runcing, permukaan daun licin, suram, pangkal daun berlekuk, batang
keras, berkayu bulat dan bercabang, berwarna coklat sampai coklat
keputihan. Bunga bentuk malai, di ujung batang lebar, berambut halus.
Daun pelindung oval. Tajuk berkelopak 3, bentuk lanset, panjang 6-10
mm, berwama merah muda. Buah kotak bentuk pir, berwarna hijau
sewaktu muda dan berwama coklat sewaktu masak bentuk kotak
beruang lima,

Tempat Tumbuh (9, 12, 13, 14)
Tumbuh secara liar atau ditanam sebagai tanaman hias,
rumbuhnya pada ketinggian lebih dari 500 meter di atas permukaan

laut, terutama di tepi air dan tempat yang lembab.
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111.1.5 Kandungan Kimia (9, 12, 13, 14)

Daun Paliasa mengandung asam prusid, triterpenoid, dan minyak
atsiri.

[11.1.6 Kegunaan (9)

Daun Paliasa digunakan sebagai bahan pencuci rambut, obat cuc
maia dan obat penyakil kuning, Disamping itu masyarakat Sulawesi
Selatan sering menggunakan rebusan daun tumbuhan ini sebagai obat
diabetes mellitus.

111.2 Uraian Usus Halus
111.2.1 Anatomi Usus Halus (15,16, 17, 18,19, 21, 31)

Usus halus merupakan tabung kompleks, berlipat-lipat yang
membentang dari pilorus sampai katup ileosckal. Panjang usus halus
Kira-kira 250 cm dalam keadaan hidup dan kira-kira 600 cm setelah
mati yaitu bila otot telah kehilangan tonusnya. Usus ini mengisi bagian
tengah dan bawah rongga ahdomen, Ujung proksimalnya bergaris
tengah sekitar 3.8 cm, tetapi semakin ke bawah lambat laun garis
tengahnya herkurang sampai menj adi sekitar 2,3 cm.

Usus halus terdiri atas tiga segmen yaitu duodenum, jejenum dan
ileum. Duodenum panjangnya sekitar 20 cm, mulai dari pilorus sampai
jejenum. Kira-kira duaperlima dari 5isa usus halus adalah jejenum dan

tiga perlima bagian akhir merupakan ileum.




Dinding usus halus terdir atas empat lapisan dasar yaitu

1. Dinding lapisan luar adalah membran serosa yaitu peritonium yang
membalut usus dengan eral.

2 Dinding lapisan berotot terdin atas dua lapis serabut saja; lapisan
luar terdiri atas serabut longitudinal, dan di bawah ada lapisan
tebal terdiri atas serabut sirkuler. Diantara kedua lapisan serabut
berotot terdapat pembuluh darah, pembuluh limfe dan plexus saraf

Dinding submukosa terdiri atas jaringan areolar dan berisi banyak

Lad

pembuluh darah.

4. Dinding submukosa dan mukosa disebut mukosa muskularis.
Mukosa yang melapisi lumen usus halus beradaptasi sempurna
untuk melaksanakan fungsi absorpsinya karena dua alasan yaitu
Juas permukaan Yang sangat besar dan sef-sel epitel dilapisan ini
memiliki berbagai mekanisme transportasi kiusus.

Usus halus berfungsi mengangkut bahan makanan {chyme) dan

jambung ke usus besar, menyelesaikan pencemaan dengan sekret

enzim yang berasal dari dinding dan kelenjar pelengkapnya, menyerap
hasil akhir pencernaan ke dalam pembuluh dan limfe pada dindingnya,
dan mengsekresikan hormon-hormaon tertentu.

Usus halus ditandai oleh adanya tiga struktur yang sangal
menambah luas permukaan dan membantu fungsi absorpsi yang

merupakan fungsi utamanya. Ketiga struktur tersebut meliputi valvula
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konmiventes yang merupakan lapisan mukosa dan submukosa yang
membantu  lipatan-lipatan sirkuler (hipatan kerckringi). Vili
merupakan tonjolan-tonjoian seperti jari-jani  dari mukosa yang
jumlahnya sekitar empat atau lima juta dan terdapat di sepanjang usus
halus. Vili panjangnya 0.5-1,5 mm, merupakan pertumbuban keluar
mukosa yang menonjol ke dalam jumen usus halus. Dalam duodenum
vili berbentuk seperti daun, lambat laun berbentuk seperti jari-jari
sewaktu mencapai ileum. Mikrovili merupakan tonjolan menyerupal
jari-jari dengan panjang sekitar 1 p pada permukaan luar setiap vili.
Diduga tiap-tiap sel ini mempunyai rata-raia sekitar 3000 mikrovilli
dan dalam 1 mm’ mukosa mengandung 200 juta struktur mikrovili.
Mikrovili mempunyai fungsi fisiologis yang penting karena sangat
menambah permukaan kontak usus halus dengan makanan. Valvula
loniventes, vili dan miikrovili  bersama-sama menambah luas
permukaan absorpsi sampai 2 juta cm?. yaitu meningkat seribu kali
lipat.

Tiap-tiap vili terdiri atas pembuluh limfe terminal yang dikenal
sebagai lakieal pusat (central lacteal) yang dikelilingi oleh jalinan
kapiler dalam jaringan limfoid. Jaringan limfoid dikelilingi oleh sel-sel
epitel toraks. Makanan setelah dicernakan akan masuk ke dalam

lakteal dan kapiler vili. Epitel vili terdin atas dua jenis selnyaitu sel

, .
.__._.‘fl
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goblet penghasil mukus dan sel-sel absorptif ( mikrovili yang
menonjol dari permukaan vili), yang bertanggung jawab alas absorpsi
hahan makanan vang telah dicernakan. Agar dapat diserap, suatu
bahan harus dapat menembus keseluruhan sel epitel, berdifusi melalui
cairan interstisial di dalam inti jaringan ikat vili, dan kemudian
menembus dinding kapiler dan pembuluh limfe.

grrukiur dinding kapiler pada jaringan ikat tersusun dan satu
lapisan uniseluler sel-sel endotelial dan di sebelah luarnya dikeliling
oleh membran dasar. Pada tepi sel-sel endotelial terdapat celah-celah
interseluler yang merupakan celah tipis yang terletak diantara sel-sel
endotelial yang saling berdekatan. Kebanyakan ion-ion dan molekul-
molekul yang larut dalam air dapat melewati bagian dalam dan bagian
luar kapiler dengan card melalui celah pori-pori (celah interstisial).
Bahan-bahan seperti ion natrium, ion klorida, glukosa, dan sebagainya
merupakan hahan-bahan yang dapat larut dalam air namun tak dapat
melewati membran lemak sel endotelial. Bahan-bahan ini berdifusi
antara plasma dan cairan interstisial hanya melalui pori-pori kapiler.
Kecepatan difusi dari suatu bahan terganiung dar he.bx;:mpa faktor,
yaitu
1. Permeabilitas dari membran sel
7. Perbedaan konsentrasi dari molekul atau jon vang akan berdifusi

3. Perbedaan tekanan pada kedua sisi membran

M
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4. Perbedaan potensial listrik pada kedua sisi membran
5. Luas permukaan membran
Lebar celah pori-pori interseluler kapiler adalah 6 sampai 7

nanometer, kira-kira 20 kali diameter molekul air, dimana molekul ini
merupakan molekul protein plasma sedikit lehih besar daripada lebar
pori-pori kapiler. Bahan-bahan lainnya, seperti jon-ion natrium, 100
klorida, glukosa dan urea mempunyai diameter sedang. Oleh karena
itu, jelaslah bahwa permeabilitas pori-pori kapiler untuk bermacam
bahan itu akan bervariasi sesuai dengan diameter molekulnya. Adapun
faktor-faktor yang mempengaruhi permeabilitas membran sel yaiu:
1. Ketebalan membran

Semakin tebal membran semakin lambat difusi
2. Kelarutan bahan tersebut dalam lemak

Semakin besar kelarutan dalam lemak, semakin tinggi permeabilitas.
3. Jumlah protein channel

Kecepatan difusi berhubungan langsung dengan jumlah channel per

unit area pada membran.
4. Temperatuf

Peningkatan kecepatan difusi berbanding langsung dengan

peningkatan ephu. Semakin tinggi suhu, semakin cepat gerakan

rermal dari molekul dan jon-ion dalam larutan sehingga kecepatan

difusi meninizkat
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5. Berat molekul.
Semakin kecil diameter molekul, semakin besar permeabilitas.
11.2.2 Mekanisme Absorpsi pada Usus Halus (1, 20, 21}

Usus halus merupakan organ pencernaan yang utama karena 90%
dari bahan makanan yang dimakan akan diserap sewaktu berjalan
melintasi usus halus, dan air juga diserap pada saat yang bersamaarn.
Berbagai produk pencemadn karbohidrat diserap sepanjang usus halus
ke dalam darah dalam hentuk monosakarida, terutama sebagai heksosa
(glukosa, fruktosa, manosa serta galaktosa) dan sebapai gula pentosa
(ribosa).

Ada dua mekanisme absorpsi yang berfanggung jawab atas
penyerapan monosakarida, yaitu pengangkutan aktif melawan
gradien konsentrasi dan difusi biasa. Meskipun banyak dijumpai
variasi pada kedua mekanisme absorpsi tersebut namun pada
prinsipnya difusi mengandung arti berupa pergerakan acak molekul zat
baik melalui bukaan membran ataupun melalui kombinasi dengan
protein karier yang disebabkan oleh pergerakan kinetik normal dan
molekul. Sebaliknya, transport aktif mengandung pengertian tentang
pergerakan ion atau zat lainnya melalui membran sel dengan cara
mengadakan jkatan dengan protein karier dan sebagai tambahan
mempunyal arah perakan melawan gradien energi yaitu dari tempat

yang berkonsentrasi rendah ke tempat berkonsentrasi tinggl, suatu
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proses yang membutuhkan energi kimia. Absorpsi glukosa dan
palaktosa terjadi melalui mekanisme Na- glukosa cotransport.
Absorpsi keduanya tergantung dari konsentrasi Na yang terdapat di
dalam lumen usus halus, konsentrasi Na yang tinggi pada permukaan
mukosa usus akan meningkatkan absorpsi glukosa dan galaktosa, dan
konsentrasi Na yang rendah akan menghambat absu;:rpsi keduanya ke
dalam sel ephitel usus halus. Fruktosa diabsorpsi melalui mekanisme
vang berbeda dengan absorpsi glukosa dan galaktosa, yaitu terjadi
dengan mekanisme facilitated diffusion.

Transport aktif tergantung pada transport substansi oleh protein
carier yang dapat menembus membran sel, hal yang sama juga terjadi
pada proses difusi vang dipermudah. Akan tetapi pada transport aktif
fungsi protein carrier berbeda dengan fungsi protein carrier pada
proses difust yang dipermudan, karena pada proses transport akuif
protein carrier memberikan energi kepada substansi vang akan
ditranspor melawan gradien elekirokimia, Energi untuk keperluan
transport aktif ini diperoleh dari ATP. Oleh Karena itulah pada proses
transport aktif, protein Carmer memiliki aktivitas ATPase.

Kejenuhan pada transport aktif adalah identik dengan kejenuban
pada proses difusi yang dipermudah dimana bila konsentrasi substansi
yang akan ditransfer rendah, maka kecepatan tr:anr,pumijra aﬁml

meningkat kurang lebih sesuai dengan peningkatan konsentrasi zat
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yang bersangkutan, Akan tetapi, pada koneentrasi yang tinggl
kecepatan transport akan mendekati nilai maksimum. Kejenuhan ini
disebabkan karena adanva pembatasan terhadap kecepatan perubahan
reaksi kimia dalam hal pengikatan, pelepasan dan perubahan bentuk
yang terjadi pada protein carrier.

Banyaknya energi yang diperlukan untuk mentransport suatu
substansi secara aktif melalui membran (selain daripada energl yang
hilang sebagai panas pada reaksi kimia) ditentukan oleh substansi
yang dapat dihimpun celama berlangsungnya transport.

1113 Uraian Diabetes Mellitus
1i.3.1 Pengertian Diabetes Mellitus (7, 21)

Diabetes mellitus menpakan gangguan metabolisme yang paling
sering dan paling berarti, dimana hal tersebut timbul karena terjadinya
difesiensi insulin, baik secara relatif maupun absolut . Suatu kekurangan
insulin - absolut terjedi  jika pankreas tidak berfungsi lagi untuk
mengsekresi insulin . Suatu kekurangan insulin relatif terjadi Jika
produksi insulin tidak sesual dengan kebutuhannya karena terhambatnya
penyerapan glukosi kedalam sel serta gangguan metabolismenya, maka
timbul hiperglikemia . Dalam keadaan normal. kira-kira 50% glukosa
dari makanan Yang dimakan mengalami metabolisme sempuma Yang
menjadi COz dan air, 5% diubah menjadi lemak. Pada ﬂiabetéé. ﬁ'l.:lhtrﬁ.

semua proses tersebut terganggu sehingga sebagian besar glukosa tetap
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berada dalam sirkulasi darah dan energi terutama diperoleh dari
metabolisme protein dan lemak, Sebenarmyd hiperglikemia ilu sendiri
tidak berbahaya , kecuali bila hiperglikemia meningkat hingga darah
menjadi tidak hiperosmotik terhadap cairan intrasel. Keadaan yang
berbahaya adalah jika glikosuria yang timbul, karena glukosa bersifat
diuretik osmotik, sehingga diuresis sangal hertambah disertar hilangnya
berbagai macam elektrolit. Hal inilah yang menyebabkan terjadinya
dehidrasi dan milangnya elekirolit pada penderita diabetes mellitus yang
tidak diobati
K lasifikasi Diabetes Mellitus ( 22, 23)
Klasifikasi diabetes mellitus menurut WHO Expert Committee :
A. Penggolongan klinis
1. Diabetes mellitus
4+ Tipe insulin-dependent (Tipe1: DDM)
+ Tipenon insulin-dependent (Tipe [l : MDDM)
a. Penderita gemuk
b. Penderita tidak gemuk
+ Tipe lain, jermasuk diabetes mellitus yang herhubﬁngan dengan
keadaan tertentu maupun gindrom tertentu -
a. Penyakit pankreas
b. Penyakit hormonal

c. Keadaan yang disebabkan oleh obat atau zat kimia
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d. Gangpuan reseptor insulin
e Sindrom genetik lerlentu
f. Dan lain-lain
2. Gangguan toleransi glukosa
a Penderita tidak gemuk
b. Penderita gemuk
c. Gangguan toleransi glukosa yang herhubungan dengan keadaan
dan sindrom tertentu
3 Diabetes gestational
B. Golongan dengan risiko statistik tinggi
Penderita dengan toleransi glukosa normal tetapi mempunyai resiko
untuk menjadi diabetes.
111.3.3 Antidiabetik Oral
A. Antidiabetik Oral Sintetik (6,23, 24)

Obat oral yang dapat menurunkan kadar glukosa darah disebut
obat hipoglikemik oral, Pada tahun 1954 antidiabenk oral periama
yang dilancarkarn, yaitu Karbutamida dengan ctruktur dan efek-efek
samping dari sulfonamida. Kemudian disusul oleh baﬁyak derivat-
derivat lain dari kelompok sulfonilurea. Sementard ity sekitar tahun
1959 ditemukan seryawa-senyawa kimia lain dengan daya
antidiabetik oral, yakni kelompok biguanida, dimana cara kerja dan

xedua kelompok ohat ini sangat berlainan.
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1. Golongan Sulfonilurea
Obat ini yang paling banyak dipakai oleh para dokter oleh
karena penggunaannya yang mudah yaiwu pada umumnya dapat
dipakai dengan dosis awal yang sehari sekali.
Mekanisme kerjanya .
a. Merangsang sel peta pankreas untuk lebih banyak melepaskan
insubin.
b. Menekan pembentukan glukosa hati pada penderita NIDDM.
c. Meningkatkan reseplor insulin di sel.
d. Potensiasi kerja insulin
Obat golongan sulfonilurea merangsang pengeluaran insulin
dari pankreas tidak hanya pada waktu kadar glukosa naik setelah
makan, tetapi terjadi sepanjang waltu dalam masa kerjanya. Ttulah
eehabnya obat ini tidak diberikan malam hari, karena ditakutkan
hipoglikemia sewaktu tidur. Obat golongan ini juga hanya
diberikan bag! penderita diabetes yang pankreasnya masih mampu
me;mprodu}:,si insulin, Didalam plasma culfonilurea sebagian
terikat pada protein plasma terutama albumin (TD-*;-D%}.
+ Tolbutamid
gedigan ini bekerja singhat dengan kadar maksimal
dicapai dalam 3.5 jam terutama diberikan pada penderita yang

(eratur jam makannya, atau puasa. Pembenian tolbutan
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kadang-kadang lebih sulit karena interval pembernan Yang
lebih sering dan variasi dosisnya besar. Dalam darah
wolbutamid terikat protein plasma, di dalam hati obat ini diubah
menjadi karboksitolbutarmd untuk diekskresi melalui ginjal.

+ Glibenklamud

Obat ini 200 kali lebih kuat daripada tolbutamid, tetapi
efek hipoglikemiknya maksimal mirip dengan gulfonilurea
lainnya. Dimetabolisme dalam hati hanya 23%, metabolit
diekskresi melalui urin dan sisanya diekskresi melalui empedu
dan tinja. Glibenklamid efektif pada pemberian dosis tunggal.
Bila pemberian dihentikan, obat akan hersth dari serum
epsudah 36 jam.

Golongan sulfonilurea lainnya adalah asetoheksamid,
tolasamid, glipizid, klorproparnid dan gliburid. Efek samping
ering terjadi adalah pangguan-gangguan lambung usus (mual,
muntah, diare), sakit kepala, pusing—puﬁing, rasa tidak enak di
mulut, juga pangguan-gangeuan kulit.

2. Golongan Eig.uﬂnid
Rerbeda dengan obat golongan qulfonilurea, obat golongan

biguamd bekerja tidak melalui perangsangan sekresi insulin, tetapi
langsung menurunkan kadar glukosa darah menjadi noT "

{stimewanya tidak pemnah menyebabkan hipoglikemi
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lidak merangsang ataupun menghambat  perubahan glukosa
menjadi lemak. Pada penderita diabetes yang pemuk, lernyata
pemberian biguanid menurunkan bobot badan dengan mekanisme
yang belum jelas, karena pada orang nondiabetik yang gemuk
lidak timbul penurunan bobot badan dan kadar glukosa darah. Ada
tiga jenis obal biguamid yang pernah dipakai sebagai obal
menurunkan glukosa darah yaitu butformin, phenformin  dan
metformin. Oleh karena sifatnya yang dapat mengakibatkan lakuk
asidosis maka yang dipakai saat ni hanyalah metformin,
Penyerapan biguanid oleh usus baik sekali dan obat ini dapat
dipakai bersama-sama dengan insulin atau sulfonilurea. Cara kerja
biguanid belum diketahui dengan pasti, tetapi diduga kerja
utamanya bersifat ekstra pankreas yaitu :

+ Mengurangi penyerapan glukosa dari usus

+ Mengaktifkan reseptor insulin di sel otot dan lemak
+ Menekan sintesis glukosa hati
+ Potensiasi kerja insufin

+ Menekan nafsu makan
Efek samping yang sering terjadi adalah mual, muntah-

muntah dan kadang-kadang diare. Oleh karena itu lebih baik obat




ini diberikan pada yang gemuk agar sekaligus menurunkan bobot

badan,
B. Antidiabetik Oral Tumbuhan (25)

Beberapa tumbuhan obat yang secara tradisional digunakan

untuk pengobatan diabetes mellitus |

+ Astragallus (Asiragalius membranacens Fisch), akarnya.

+ Brotowali (Tinospora crispa L.), batangnya.

+ Buncis(Phaseolus vulgaris L.), biji atau buah muda,

¢ Jombang (Taraxacum afficinale Weber et. Wigges), seluruh
tanaman atau akamya.

Lidah buaya (dloe vera L.), daun yang berdaging setelah

L ]

dibuang kulit dan durinya.

+ Mahoni (Swietenia mahoni Jacq.), bijinya.

+ Pare (Momordica charantia L.), buahnya,

+ Salam (Syzigium polyantium Walp.), daunnya.

+ Samhbiloto (Andrographis paniculata), seluruh bagian tanaman
kecuali akar.

Teratai kecil (Nymphaea lotus L.), bunganya.

L 4




1.4 Uraian Injeksi Ringer Laktat (21,32)

Injeksi ringer laktat atau larutan Harimann adalah suatu larutan isotonik
dari natrium klorida, kalium klorida, kalsium klorida dan natrium laktat, dimana
laktat akhimya dimetabolisme menjadi bikarbonat, Kecuali untuk kandungan
laktat dan ketiadaan bikarbonat, injeksi ringer laktat mendekati komposisi
cairan ekstraseluler. Ketiadaan bikarbonat mencegah pengendapan kalsium
bikarbonat dan kalsium karbonat.

lon-ion dalam injeksi ringer laktat terdistribusi dalam intravaskular dan
interstisial yang berefek sebagai plasma untuk sementara. Mengalirmya cairan
interstisial menuju aliran darah untuk memulihkan volume sirkulasi darah
merupakan respon terhadap hypovolemia dan injeksi ringer laktat telah
digunakan secara luas untuk menggantikan kekurangan cairan miterstisial
(cairan ekstrasel). Laks dan asosiasinya menentukan bahwa injeksi ringer laktat
digunakan dalam pembedahan sebagal “hemodiluting agent”, dibutuhkan
sebanyak 2,7 kali volume darah yang hilang untuk mempertahankan keadaan
hemodinamik dan volume intravaskular. Pemberian injeksi ringer laktat yang
berlebih dapat menyebabkan edema pard (sindrom shock paru-paru).

K omposisi ringer laktat terdiri atas : NaCl 0.6 %, KCI 0,03 %, CaCl,
umn laktat 0.3 %. Natrium klorida digunakan dalam pengobatan

0.,02% dan natri

kekurangan volume ekstrasel, dehidrasi dan kekurangan natrium yang dapat

jadi juresi ! teritis atau pada pembatasan
keadaan diuresis herlebihan, gasiroen 2
terjadi pada i

ATam gebanyak 90 a4 dari natrium tubuh merupakan cairan eketrasel. Larutan

P W




NaCl isotonik mengandung 0.9 % NaCl. Kahum klorida dapat digunakan
sebapai diuretik. Kalsium klorida digunakan dalam pengobatan deflisiensi
kalsium. Bikarbonat yang merupakan hasil metabolisme natrium laktat dapat

mengimbangi kehilangan klorida.




BAB 1V

PELAKSANAAN PENELITIAN

Iv.l Alat dan Bahan

1V.1.1 Alat-alat yang digunakan

| ]

Lad

9.

Aeralor

Alat Pemanas
Ayakan
Fotometer 4020
Gelas Piala
Gelas ukur
Inkubator
Kliem

Panci Infus

10. Papan Bedah

11. Pipet volume

12, Pisau Bedah

13. Spoit

14, Termometer

15. Timbangan Analitik

16. Timbangan (" hauss

e
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IV.1.2 Bahan-bahan yang digunakan
1. Airsuling
2. Daun Paliasa (Kleinhovia hospita L.)
3. Glukosa anhidrat p.a
4. Ringer Laktat (PT. Widatra Bhakt1)
5. Larutan Standar glukosa 0,2 %
6. Pereaksi Glukosa oksidase

7. Usus halus marmut

IV.2 Penyiapan Bahan Penelitian

IV.2.1 Pengambilan Bahan Penelitian

Bahan penelitian berupa daun Paliasa (Kleinhovia hospita L.)
yang sedang berbunga, daun kelima dari pucuk sampai tidak kering,
e,
diperoleh dari Kelurahan Parang Tambung, Kecamatan Tamala
K otamadya Makassar. Pengambilan sampel dilakukan pada pagi hari.

V.22 Pengolahan Bahan Penelitian (11)
Bahan dibersihkan, kemudian diangin-anginkan di tempat yang

terlindung dari cahaya matahari langsung hingga kenng, I§lu digunting
=

kecil dan diserbukkan.

[V.2.3 Pembuatan Infus Serbuk Daun Paliasa (12)

fus daun Pahasa dibuat dengan konsentrasi 3, 10 dan 15% bv.
I

i dibuat dengan menimbang
i daun Paliasa 5% biv
pembuatan infus

kemudian dimasukkan ke dalam
liasa sebanyak 3 gram,
serbuk daun Fa

i i

i
~
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panci infus dan ditambahkan air suling sehanyak 2 kali berat sampel
(10 ml), dibiarkan beberapa lama (1/4 jam) hingga semua permukaan
simplisia basah kemudian ditambahkan air 100 mi dan dipanaskan di
atas tangas air selama 15 menit dihiwng mulai suhu di dalam panci
infus mencapai 90°C, sambil sekali-sekali dinduk, Selanjutnya
didiamkan dan setelah dingin diserkai dengan kain Nannel, Untuk
mencukupi kekurangan air ditambahkan air dingin melalui ampasnya
sehingga diperoleh infus 100 ml, Untuk pembuatan infus perbuk daun
Paliasa 10 dan 15% biv digunakan cara seperti di stas dengan cars

ditimbang serbuk daun Paliasa mesing-masing sebanyak 10 gram dan

15 gram.
1V.2.4 Penyiapan Ringer Laktat
Ringer Laktat yang akan digunakan ditambahkan secukupnys

ke dalam wadah uji (£ 100 ml}.

V.2.5 Penyiapan Ringer Laktat Mengandung Glukosa

Ditimbang 0,25 gram glukosa anhidrat p.a, dilarutkan dengan

5 mi Ringer Laktat.

Iv.3 Pemilihan dan Penyiapan Hewan Uji

1V.3.1 Pemilihan Hewan Uji
Hewan uji yang digunakan adalah marmut yang sehat dengat

perat badan 400-500 gram

"
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1V.3.2 Penyiapan Hewan Uji

Marmut yang digunakan dibagi dalam 4 kelompok periakuan,
tiap kelompok terdiri dari 3 ekor marmut. Kelompok 1, 11 dan 111 diberi
infus duun Palinsa dengan konsentrasi masin g-musing 5%, 10% dun 15
% ke dalam usus halus marmut yang terisolasi. Sedangkan kelompok
IV (kontrol positif) tidak diberi infus daun Paliasa.

IV.4 Perlakuan Terhadap Hewan Uji
IV.4.1 lsolasi Usus Halus Marmut (10)

Marmut dimatkan secara dekapitasi, Secepatnya perul marmut
dibedah, secara hati-hati diangkat usus halus marmut dan dimasukkan
dalam wadah datar yang mengandung ringer laktat yang suhunya

dijaga pade suhu 37°C, Selanjutnya dipotong usUs halus dengan

panjang = 10 cm. Potongan usus halus yang diperoleh tetap direndam

dalam larutan Ringer.

V.42 Pengujian Efek Infus Daun Paliasa (10)

Potongan usus halus ( 10 cm) yang diperoleh dibilas dengan

Ringer lakiat 37°C secara hati-hati dengan cara menghubungkan salah

gatu ujung usus halus yang terbuka dengan pipet volume (1 mi). Salah

satu  ujung usus halus diikat dengan benang operasi sehingga

Kantung usus halus tersebut lerus-menerus
m.gmbamu'rt kantung.

kan dalam bak (pencucian usus). Selanjutnya ringer laktat

dicelup

o= = ]
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dalam usus halus secepatnya dikosongkan dengan sedikit menjepit.
Jarum suntik yang telah ditumpulkan (dipotong) ujungnya dimasukkan
ke salah satu bagian usus halus yang masih terbuka dan bagian
tersebut diikat dengan benang operasi. Kantung usus halus diisi £ 1 mi
ringer laktat mengandung 5 % glukosa menggunakan semprotan yang
diletakkan pada jarum suntik, kemudian diisi dengan + 1 ml infus daun
Paliasa 5 %. Secepatnya kantung usus halus dikaitkan dengan bantuan
sebuah kawat penopang dan diarahkan pada wadah uji 100 ml yang
mengandung sejumlah ringer laktat 37°C. Sampel sebanyak 1 ml
diambil dari rendaman larutan yang mengelilingi kantung usus halus
setelah 15, 30 dan 60 menit dan ditambahkan pereaksi Glukosa
oksidase sehingge terbentulk Warmna merah-violet kemudian kadar

glukosa diukur pada panjang gelombang 5346 nm dengan

menggunakan fotometer.
IV.5 Pengolahan Data
Data dianalisis secara statistik dengan menggunakan rancangan factorial
dilanjutkan dengan uji Duncan.
IV.6 Pembahasan Hasil

P‘Emhﬂhﬂ-ﬁﬂ.ﬂ d.ﬂﬂkllkﬂ.!‘l berdasarkan hasil ]J-Engamamn dan analisis data.

o

i
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Pengambilan Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelition  dan  pembahasan, dinmbil  sualu

kesimpulan.

=
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BAB YV

HASIL DAN PEMBAHASAN

V.1 Hlasil Penclitian

V.2

Hasil pengukuran kadar glukosa yang terabsorhst dan sisi dalam membran
usus halus marmut adalah sebagai berikut {lihat lampiran A} :
1. Pada perlakuan tanpa pemberian infus daun paliasa, kadar rata-rata total
glukosa vang terabsorpsi selama 120 menit adalah 40,67 mg/dl.
2. Pada perlakuan pemberian infus daun paliasa 5%, kadar rata-rata glukosa

yang terabsorpsi selama 120 menit adalah 36 mg/dl,
3. Pada perlakuan pemberian infus daun paliasa 10%, kadar rata-rata glukosa

yang terabsorpsi selama 120 menit adalah 21,67 mg/dL.

4. Pada perlakuan pemberian infus daun paliasa 15%, kadar rata-rata glukosa

yang \erabsorpsi selama 120 menit adalah 16,67 mg/dl.

Pembahasan

Terapi Diabetes Melitus  saat ini dilakukan dengan beberapa cara

mberian antidiabetik oral sintetik dan antidiabetik oral

diantaranya dengan pPe

tumbuhan gebagai obat tradisional.

hu obat antidiabetik oral sintetik bekerja menurunkan

Seperti telah diketa

mekanisme. Qbat antidiabetik oral golongan

glukosa darah melalui heberapa

ifonilurea hekerja dengan merangsang pelepasan insulin dan sel beta
sulfonilu

1 kan
e Jukagon dalam setum, dan meningkat
angl kadar &
pankreas, mengur

-
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e e ¥
pengikatan insulin pada jaringan target dan reseptor sedangkan obat antidabetik
oral polongan biguanid bekerja diantaranya dengan menghambat absorpsi

karbohidrat, menghambat glukoneogenesis di hepar dan meningkatkan afinitas

pada reseptor insulin (26,27).

Ada beberapa metode untuk melihat mekanisme kerja dari suatu obat yang
hersifat hipoglikemik, yaitu dengan metode “Intestinal-Sac” yaitu metode untuk
melihat absorpsi glukosa suatu zal dengan menggunakan usus halus yang
terisolasi (secara in situ), dengan melihat pengaruh obat terhadap kadar glukosa
darah pada hewan uji yang dirusak pankreasnya serta dengan melihat pengaruh

obat terhadap kontraktilitas usus halus yang terisolasi (30).

Penelitian  ini dilakukan untuk memecahkan masalah mengenai

mekﬁnisme kerja dar infus daun paliasa yang bersifat hipoglikemik, dimana

infus daun pahasa ini diduga mengandung glikosida sianogenik yang

merupakan glikosida yans hersifat toksik. Glikesida ini menghasilkan asam

hidrosianat dan genyawa sianida lain ketika bereaksi dengan asam dan enzim

dalam saluran pencernaai Sianida menghalangi sel darah merah mengabsorpsi

oksigen dengan menggangsy enzim-enzim tubuh,

Absorpst hahan-bahan autrisi seperti glukosa sebagian besar berlangsung

di usus halus dimana qnatomi 11ap «el dari usus halus sebagian besar terdiri dari
lrovili yang mempunyal fungs! fisiologis yang oenting karena sangat
mikrovili

aan kontak USUS halus dengan makanan. -'“tbsu.-r;.g,' N

menambah parrnui': .
cernakan berlangsung dengan cara menembu

makanan Yans telah !
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keseluruhan sel epitel, berdifusi melalui cairan interstisial di dalam inti jaringan
ikat vili dan kemudian menembus dinding kapiler atau pembuluh limfe. Struktur
dinding kapiler pada jaringan ikat tersusun dari satu lapisan uniseluler sel-sel
endotelial dan disebelah luarnya dikelilingi oleh membran dasar, Pada tepi sel
endothelial terdapat celah-celah interseluler yang merupakan celah tipis yang
terletak di antara sel-sel endothelial yang saling berdekatan. Glukosa yang
merupakan bahan yang dapat larut dalam air namun tidak dapat melewati
membran lemak sel endothelial diabsorpsi dengan mekanisme transport akuf
yaitu suatu mekanisme absorpsi yang memerlukan bantuan protein carrier untuk
menembus membran lemak sel endothelial, Disamping itu mekanisme absorpsi

i membutuhkan suatu energi dalam hentuk ATP vang dibutuhkan untuk

melawannya perbedaan gradien konsentrasi lon-ion yang ada pada cairan

ekstrasel dan intrasel. Dalam pt‘.nz:!liiian ini digunakan larutan ringer lakiat

sehagai larutan Fisiologis, dimana komposis: dari ringer laktat terdiri dari

natrium klorida kaliuwn wlorida, kalsium kiorida dan natrium laktat

Absorpsi glukosa dapat terhambat dengan adanya Senyawa-senyawa

iodi q1. Dari beberapa literatur didu
seperti sianida, flour dan iodine asetal (2,28). Dan pa va

asam sianida menghambal absorbsi glukosa dengan mengikat GUSUS besi pada

m dimana enzim sitokrom ini berperan dalam proses oksidatif

; ATP, sedangkan ATP dibutubkan untuk melawan
yaitu untuk pengadaan

enzim sitokro

ransport aktif glukosa (20,29). Penghambatan

gradien yonsentrasi pada proses 1

ahsorbsi glukos2 ini dapat

diketahui dengan adanya perbedaan kadar alukosa i
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yang terabsorpst dar membran usus halus dengan pemberian infus daun paliasa
(konsentrasi 5%, 10% dan 15% biv) yang dibandingkan dengan kadar glukosa
yang terabsorbsi dari membran usus halus tanpa pemberian infus daun Paliasa.
Kadar glukosa yang terabsorpsi ini diperoleh melalui pengukuran dengan
menggunakan fotometer pada panjang gelombang 546 nm.

Dari data hasil penelitian dengan metode Intestinal-5ac yang diperoleh
memperlihatkan adanya perbedaan kadar glukosa yang terabsorpsi pada
setiap kelompok perlakuan. Adapun data tersebut dianalisis secara statistik
menggunakan rancangan faktorial dan hasilnya memperlihatkan harga F

nitung lebih besar dari F tabel pada waraf signifikan 1% dan 5% (dapat

dilihat pada lampiran B}.
Analisis gelanjuinya menggunakan uji Duncan terhadap perlakuan
memperlinatkan bahwa

« Pemberian infus daun paliasa 5%, 10 % dan 13 % biv bila dibandingkan

dengan kontrol herbeda sangat nyata pada taraf 5 %o yvang berarti ada

pengaruh yang sangat nyata antara piap perlakuan.

Kadar glukosa yang terabsorpsi setelah pemberian infus dan paliasa
-

10 % dan 15 % biv tidak perbeda nyata pada taraf 1 %.

n terhadap perban

Hasil uji Dunca dingan antar waku memperlihatkan
asil u

bahwa -

To i
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p-e:nghamhatan tran

Kad kos '

adar glukosa yang terabsorpsi antara menit ke-120 dan ke-15; menit
. . 2

ke-120 dan ke30; menit ke-120 dan ke-60 setelah pemberian infus daun

paliasa 5%, 10% dan 15% serta kontrol adalah sangat berbeda nyata

pada taral 1% dan 5%.

Kadar glukosa yang terabsorpsi antara menit ke-60 dan ke-15 setelah

pemberian infus daun paliasa 10% dan 15% biv adalah tidak berbeda

nyata pada taraf 1% dan 5%, kecuali pada kontrol dan setelah pemberian
infus daun paliasa 5% adalah herbeda nyata.
Kadar glukosa yang terabsorpsi antara menit ke-60 dan ke-30 setelah

pemberian infus daun paliasa 5%, 10% dan 15% bV tidak berbeda

nyata pada taraf 1%.

Kadar glukosa yang terahsorpsi antara menit ke-60 dan ke-30 setclah

pemberian infus daun paliasa 10% dan 15% biv tidak berbeda nyata

pada taraf 5%.

{erabsorpsi antara menit ke-30 dan ke-15 setelah

Kadar glukosa yang

mberian infus daun paliasa 59, 10%, 15% dan kontrol tidak berbeda
pe

dan 5%.

itian dapat disimpulkan hahwa infus daun Paliasa
(Kleinhovia hospila L.) dapat menurunkan kadar glukosa darah melalui
ginhavi .

gport aktif glukosd pada USuS halus.

i
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V1.1 Kesimpulan

Berdasarkan

maka dapat

dengan konsentrasi 5%, 10% dan

dengan mekanisme peng

halus.

V1.2 Saran

periu dilakukan

disimpulkan bahwa infus daun Paliasa (K/el

BAB V1

KESIMPULAN DAN SARAN

hasil penelitian, analisis secara statistik serta pembahasan

nhovia Fospita L)

15% terbukti mempunyai efek antidiabetes

hambatan terhadap transport aktif glukosa pada usus

penelitian lebih lanjut dari hasil isolasi daun paliasa untuk

membuktikan efek antidiabetes tumbuhan tersebut.

,‘-:-. a

W

/)



-2

DAFTAR PUSTAKA

_ Siregar, H., dkk., (1995), “Pandangan Umum Fungsi Saluran Cerna”, Bagian

lmu Faal Fakultas Kedokteran, Unhas, Makassar, 53.

Ritschel, W.A., {1980), “Hand Book of Basic phannamkinmius‘*, Second
Edition, Drug Intelligence Publications, Inc, Hamilton, 48

Baron, D.N., (1988), “ apita Selekia patologi Klimik™, Edisi 4, Terjemahan
Petrus Andrianto, Johannes Gunawan, EGC, Jakaria, 67.

Hartono, A., (1993), “Tanya Jawab Diet Penyakil Gula”, Penerbit Arcan,

Jakarta, 1,3.

Soejoenots A, dkk, (1997), “panduan Kesehatan Keluarga™, Yayasan

Essentia Medika, Yogyakartd, 295.

Tan H. T Rahardjo .. (1991} “(hat-Obat Penting Khasiat, Penggunaan
nro. 1a y Bues

dan Efek Efek Sampingnya“, Edisi keempal, cetakan kedua, Direktorat
an *

Jenderal P ngawasan Obat dan Makanan Departemen Kesehatan RI, Jakarta,
enderal F'e

569.

|.-: logi dan Terapl . Edisi 4, Bagan
, 11;95]: FEll'lTlBkﬂ
Ganiswarma, §G.. {

Fa:maknlngi FrUL, Jakarta, 471

garuh pemberian {nfus Daun Kayu Paliasa Terhadap

Herlina, (1993 “pen

ar Glukosd Pa

Penurunan Kad )

]

Unhas, Makasset 37.

sk fﬁ_“’\

da Kelinel”s (Skripsi), Jurusan Farmasi-FMIPA, ."-

L)

/



37

{} ¥ i . i 1
~ perry, LM.(1980)" Medical Plant of East and South East Asia”, The MIT
Press, Cambridge-Messachuselts, Londan, 400,

10. Ritschel, W.A_(1974),"Laboratory Manual of Biopharmaceutic - ; .

Pharmacokinetics”, University of Cincinnati College of Pharmacy, Copyright .

by Drugs Intelegence Publications Ing., Cincinnati, 115.

11, Departemen Kesehatan R1,(1997),"Matena Medika Indonesia ', Ditjen POM,
Jakara, Xx.

12. {l?ﬂﬁ},"Sediaan Galenik"”, Direktorat Jenderal Pengawasan Obat

dan Makanan, Jakarta, 8.
13. Salam J., (200 1, wpenelitian Tanaman Paliasa yang Dikenal Oleh Masyarakat

Sulawes Selatan”, Skripsi, Jurusan Farmasi F-MIPA, Unhas, Makassar, 6- 10.

4 Anioninn, (1995, “Medica erba Index In Indonesia’, Second Edition, PT.

Eisai Indonesi, Jakarta, 76— 75

15. Hanum, L 1. G, Van pDer Magseh (Ed), (1997), “plant Resaurces of South

16. Price, A. S+ wilson, M- L. {

Prose penyakit” Edisis IV alih Bahasa PELET Anugerah, EGC, Jakarta,
r , .

wginopsis Histologl s EGC, Jakarta, 134

17. Tambajong - { ey _——
" dan Fisiologl Untu aramedis” _

g79), ;mamrm

18, Pearce, CS E., (1

Gramedia, Jakartd ' = ‘)

F o



i i i
19. Junqueira. C. L., Carneira, 1, (1980), "Histologi Dasar”, Edisi 3. Al v——

Adji Dharma, Jakarta,

20. Murray, REK.et ﬂ'.,“"}"ﬁlg':|.1‘[ﬂ.iﬂki1'l‘-liﬂ Harper™, Edisi 24, diturjcmahkﬂn oleh

Andry Hartono, Penerbit Buku Kedokieran EGC, Jakarta 653

21. Guyton, A.C., (1994), Buku Ajar Fisiologi Kedokteran”, Edisi 7, Bagian 111,

Alih Bahasa ken Ariata Tengadi , dkk, Penerbit Buku Kedokieran EGC,

Jakarta, 115, 125

72. Soeparman (Ed), (1992), “|lmu Penyakit Dalam’, Jilid 1, Edist 1L, Balai

penerhit FKUI, Jakarta, 375, 378.

), “Diebetes Mellitus”, PSG Publishing Company, MC

93 Jarret, R. 1. (1986

Massachusetts, 5 8.
), “The Biochemistry

Littleton,
of Clinical Medicine™, Third

24. Hoffman, W. S. (1983

Edition, 150 57.
»5. Dalimarta 5. (1996) «Ramuan Tradisional Untuk Pengobatan Diebetes
. Lrall 3 o #
Melitus”, PT- Pencbal gwadayd, Jakarta, 3~ 3
asan Bergambar’, Edisi 2, Alih

; “Fﬂl’fﬂﬂkmﬂ'gis ul

k dan

Epidemiologi - Uni¥ .
P " 1994) PoisOnS an ntidotes’ The Maple-Vail Book
28, Turkingtof. = ]
i United States of Amenka, 89, 90
Manufa::turl E ’



29. Frank. C. L., {1993), “Toksikologi Dasar, Asas, Organ Sasaran dan Penilaian
risiko, Edisi Kedua, Penerjemah Edi Nugroho, Penerbit UL 54

30. Wiryowidagdo, 8., dkk., (1993), “Risalah Simposium Penelitian Tumbuhan
(Obat VI, Jurusan Farmasi FMIPA Unhas, Makassar, 210, 211

31. Guyton, AC., (1994), “Buku Ajar Fisiologi Kedokteran”, Edisi 7, Bagian
1Alih Bahasa Ken Ariata Tengadi, dkk., Penerbit Buku Kedokteran EGC,
Jakaria 4-6

32 Turco, S., King ER., (1979), “gyerile Dosage Form™, Lea & Febiger, London,

344



