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ABSTRAK 

Pendahuluan :Studi menunjukkan prevalensi penderita diabetes mellitus dengan 

peningkatan kadar trigliserida sebanyak 56,1% dari 171 pasien. Peningkatan kadar 

trigliserida pada diabetes melitus dapat meningkatkan resiko terjadinya penyakit 

jantung koroner. Metformin pada perkembangan penelitian terbukti dapat 

menurunkan kadar trigliserida dalam darah melalui pembersihan Brown Adipose 

Tissue (BAT). Penelitian menunjukkan ekstrak petai cina memiliki potensi dalam 

menurunkan kadar trigliserida dalam darah karena kandungan yang dimiliki yaitu 

tanin, flavonnoid, dan galaktomannan. 

Tujuan :Penelitian ini memiliki tujuan untuk melihat efek sinergisme pada kedua 

bahan dalam menurunkan kadar trigliserida. 

Metode :Penelitian eksperimental murni dengan metode pre-posttest. Subjek 

penelitian 24 ekor tikus Wistar yang diinduksi Streptozotocin-Nicotinamide dan 6 

ekor sebagai kontrol pada hari ke- 0, 7, 14 akan dihitung kadar trigliserida 

menggunakan spektofotometer. Hasil akan dianalisa menggunakan ANOVA, 

paired t-test, dan post-hoc. 

Hasil :Penurunan kadar trigliserida signifikan pada setiap kelompok perlakuan 

yang diberikan monotherapy maupun kombinasi dengan p< 0,05 dan untuk 

mengetahui kelompok yang memiliki penurunan terbaik digunakan post-hoc. 

Post-hoc menunjukkan bahwa pemberian kombinasi (mean difference K+ dan 

P3= 50.29 ) lebih baik menurunkan kadar trigliserida dibandingkan Metformin 

(mean difference K+ dan P2 = 39.26) dan ekstrak petai cina (mean difference K+ 

dan P1 = 24.43) dengan p<0,05. Mean difference K+ dan P3= 50.29 menunjukkan 

sifat sinergisme aditif pada kombinasi Metformin dan ekstrak petai cina. 

Kesimpulan :Kombinasi Metformin dan ekstrak petai cina dapat menurunkan 

kadar trigliserida dengan cara sinergisme secara aditif. 

Kata kunci : Trigliserida, Metformin, Ekstrak Petai Cina, sinergisme, aditif 
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ABSTRACT 

Introduction : Studies show the prevalence of people with diabetes mellitus with 

an increase in triglyceride levels of 56.1% of 171 patients. Increased triglyceride 

levels in diabetes mellitus may increase the risk of coronary heart disease. 

Metformin on the development of research proved to lower blood triglyceride 

levels through the cleaning of Brown Adipose Tissue (BAT). Research shows that 

“petai cina” extract  has the potential to decrease triglyceride levels in the blood 

because of the content of tannins, flavonoids, and galactomannan. 

Objective: This study has the aim to see the effect of synergism on both materials 

in lowering triglyceride levels. 

Method : Pure experimental research with pre-posttest method. Research 

subjects of 24 Wistar rats induced by Streptozotocin-Nicotinamide and 6 Wistar 

rats as controls and at days 0, 7, 14 triglyceride levels will be calculated using the 

spectrophotometer. The results will be analyzed using ANOVA, paired t-test, and 

post-hoc.  

Result : Significant decrease of triglyceride level in each treatment group given 

monotherapy or combination with p <0,05 and to determine which group have the 

best decrease, post-hoc will be used. Post-hoc shows that the combination of K + 

and P3 = 50.29 is better to lower triglyceride levels than Metformin (mean 

difference K + and P2 = 39.26) and “petai cina” extract (mean difference K + and 

P1 = 24.43) with p <0, 05. The mean difference of K + and P3 = 50.29 shows the 

additive synergistic nature of the combination of metformin and “petai cina” 

extract. 

Conclusion : The combination of Metformin and “petai cina” extract can lower 

triglyceride levels by means of additive synergism. 

Keyword : Triglyceride, Metformin, Petai Cina, synergysm, aditif 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang Penelitian 

Tubuh manusia memiliki berbagai jenis metabolisme seperti metabolisme 

lemak, metabolisme glukosa, dan metabolisme protein. Metabolisme sendiri 

merupakan suatu gambaran mengenai interkonversi senyawa kimia di dalam 

tubuh yang dibagi menjadi tiga golongan yaitu anabolik, katabolik, dan 

amfibolik (K. Murray et.al., 2009). Ketiga jalur tersebut memiliki peranan 

penting dalam tubuh manusia agar tubuh dapat menjalankan fungsi 

fisiologisnya dengan baik. Terganggunya salah satu dari metabolisme tersebut 

dapat menyebabkan metabolisme dari senyawa lainnya turut terganggu salah 

satunya terjadi pada keadaan Diabetes Melitus (DM). Diabetes melitus 

merupakan salah satu penyakit yang tergolong dalam penyakit kronis yang 

disebabkan karena tiga hal yang pertama karena rusaknya sel beta pankreas 

yang menjurus pada keadaan defisiensi insulin absolut disebut sebagai diabetes 

tipe pertama ,yang kedua karena defek sekresi insulin disertai resistensi insulin 

yang disebut juga sebagai diabetes tipe kedua, dan yang ketiga adalah diabetes 

melitus tipe lain (Adi Soelistijo et al., 2015). 

Pada tahun 2014, menurut World Health Organization (WHO) terjadi 

peningkatan penderita diabetes melitus di dunia hingga empat kali dari jumlah 

penderita diabetes pada tahun 1980 terutama pada daerah dengan penghasilan 
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menengah kebawah (WHO, 2017).
 
Data yang telah disampaikan oleh WHO 

tersebut dapat menjadi acuan bahwa pada tahun berikutnya akan terjadi 

peningkatan dengan jumlah lebih besar dikarenakan perubahan gaya hidup 

yang membuat manusia memiliki aktifitas yang jauh lebih sedikit akibat 

modernisasi. Peningkatan jumlah penderita diabetes melitus diperkirakan juga 

meningkatkan jumlah penderita penyakit degeneratif lainnya seperti Penyakit 

Jantung Koroner (PJK), hipertensi, hiperlipidemia, dan penyakit degeneratif 

lainnya (WHO, 2017). Di Indonesia, negara yang termasuk kedalam negara 

berkembang memiliki gambaran yang serupa dengan apa yang digambarkan 

oleh WHO. Pada tahun 2014, Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) melakukan 

penelitian yang menunjukkan bahwa jumlah penderita diabetes melitus 

meningkat hingga dua kalinya dari tahun 2013 (Kementerian Kesehatan RI, 

2014).
 

Studi menunjukkan prevalensi penderita diabetes mellitus dengan 

peningkatan kadar trigliserida sebanyak 56,1% dari 171 pasien (Pandya et al., 

2012). Perubahan kadar trigliserida merupakan suatu gambaran klinis dari 

diabetes melitus, keadaan tersebut terjadi akibat perubahan kadar maupun 

sensitivitas insulin. Keadaan diabetes melitus dapat menimbulkan abnormalitas 

pada profil lipid secara kualitatif, kuantitatif, dan kinetik (Verges, 2015). Salah 

satu kriteria dari keadaan tersebut adalah kenaikan kadar trigliserida ≥150 

mg/dl (≥1.70 mol/l) (Tirosh et.al., 2008).Abnormalitas dari ketiga komponen 

tersebut akan menyebabkan proses pembentukan plak pada pembuluh darah 

atau yang sering disebut aterogenik. 
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Pengobatan diabetes melitus memiliki berbagai variasi salah satunya adalah 

secara peroral maupun dengan injeksi. Pada pengobatan secara peroral terdapat 

pembagian menjadi golongan biguanide, sulfonylurea, meglitinide, 

thiazolidinedione (TZD), dipeptyl peptidase 4 inhibitor (DPP-IV inhibitor), 

sodium-glukosa cotransporter (SGLT2) inhibitor, dan α-glucosidase inhibitor 

(Chaudhury et al., 2017). Pengobatan secara injeksi menggunakan injeksi 

insulin secara subkutan. Obat lini pertama yang sering digunakan saat ini 

adalah golongan biguanid dengan nama Metformin. Metformin adalah satu-

satunya golongan biguanid yang masih beredar luas dipasaran tanpa ada 

batasan. Penggunaan metformin yang pada awalnya dimaksudkan untuk 

meningkatkan sensitifitas insulin pada penelitian terbaru menunjukkan 

metformin juga dapat menurunkan kadar trigliserida dalam darah dengan 

menurunkan kadar Very Low Density Lipoprotein- Trigliserida (VLDL-TG) 

dan meningkatkan kadar High Density Lipoprotein (HDL). Mekanisme kerja 

dari metformin dalam menurunkan kadar VLDL-TG tidak berpengaruh pada 

produksi VLDL-TG dalam hati, komposisi partikel Very Low Density 

Lipoprotein  (VLDL), dan komposisi lemak hati melainkan melalui 

peningkatan clearance dari partikel VLDL-like emulsion menjadi brown 

adipose tissue (BAT) (Geerling et al., 2013). Selain peningkatan clearance dari 

partikel VLDL-like emulsion menjadi brown adipose tissue (BAT), pemilihan 

metformin dikarenakan pada keadaan DM peningkatan kadar glukosa disertai 

dengan peningkatan kadar trigliserida. Penurunan kadar glukosa pada 
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pemberian metformin dan peningkatan sensitivitas insulin akan dapat 

menurunkan kadar trigliserida. 

Pemilihan biji petai cina (Leucaena leucocephala) sebagai pengendali 

kadar trigliserida dalam darah dikarenakan pada biji petai cina didapati zat 

aktif yang berupa tanin, flavonoid, dan galaktomanan (Lim, 2012). Ketiga zat 

aktif tersebut memiliki kerja yang berbeda dalam mengendalikan kadar 

trigliserida. Tanin bekerja dalam menurunkan kadar trigliserida dan glukosa 

dengan cara menurunkan absorbsi nutrisi, menurunkan keinginan untuk makan, 

induksi regenerasi dari sel beta pankreas yang merupakan penghasil insulin, 

bekerja secara langsung pada sel adiposa dengan meningkatkan aktivitas 

insulin, dan kombinasi dari tanin dan flavanoid dapat menurunkan kadar 

kolesterol plasma (Kumari and Jain, 2012). Flavonoid yang terdapat pada biji 

petai cina dapat menurunkan kadar trigliserida dengan cara eliminasi dari 

radikal bebas yang efektif dan memblok produksi dari Nicotinamide Adenin 

Dinucleotide Phosphate 450 (NADPH-sitokrom 450) yang bersifat sebagai 

Reactive Oxygen Species (ROS) (Nanescu et.al, 2011). Penurunan kadar 

radikal bebas dapat mengembalikan proses hidrolisis dari trigliserida yang 

terganggu sebelumnya. Galaktomanan pada biji petai cina memiliki sifat 

stimulan insulin pada sel beta pankreas yang tersisa maupun yang telah 

melakukan proses regenerasi (J.M. Al-Fartosy, 2015). 

Sifat sinergis antar obat adalah keadaan ketika dua obat atau lebih dapat 

meningkatkan kemanjuran dari obat tersebut dan merupakan target utama dari 

kombinasi, sedangkan pada sifat antagonis obat adalah keadaan ketika dua obat 
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atau lebih dapat menurunkan kemanjuran maupun menimbulkan interaksi obat 

yang tidak diharapkan (Yin et.al., 2014). Konsep sinergisme dapat juga dilihat 

apakah suatu zat tersebut memiliki sifat potensiasi atau aditif. Potensiasi 

merupakan keadaan apabila suatu zat bila diberikan bersamaan dengan zat lain 

efek yang dihasilkan lebih besar dari jumlah kedua zat diberikan secara 

terpisah, sedangkan aditif merupakan keadaan apabila suatu zat jika diberikan 

bersamaan dengan zat lain efek yang dihasilkan sama dengan jumlah efek zat 

tersebut diberikan secara terpisah. 

1.2 Masalah penelitian 

Dari uraian latar belakang di atas timbul suatu permasalahan : Apakah 

terdapat efek sinergisme antara kombinasi Metformin dan Ekstrak Petai Cina 

dalam menurunkan kadar trigliserida pada tikus yang diinduksi streptozotocin-

nicotinamide? 

1.3 Tujuan penelitian 

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat apakah terdapat 

pengaruh kombinasi antara Metformin dan Ekstrak Petai Cina 

terhadap kadar trigliserida pada tikus yang diinduksi 

streptozotocin-nicotinamide. 
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1.3.2 Tujuan Khusus 

a. Melihat penurunan kadar trigliserida dalam darah tikus pada 

pengobatan monoterapi dan terapi kombinasi metformin 

dengan ekstrak petai cina. 

b. Mengetahui efek sinergisme pada kombinasi antara Metformin 

dan ekstrak biji petai cina pada tikus yang diinduksi dengan 

streptocotozin-nicotinamide. 

c. Melihat efek aditif atau potensiasi yang ditimbulkan pada 

kombinasi antara Metformin dan ekstrak biji petai cina pada 

tikus yang diinduksi streptozotocin-nicotinamide.  

1.4 Manfaat penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

a. Menambah wawasan dan pengetahuan mengenai efek kombinasi 

Metformin dan ekstrak biji petai cina dalam menurunkan kadar 

trigliserida pada penderita diabetes melitus. 

b. Sebagai bahan petimbangan sebagai pengobatan kombinasi 

antara Metormin dengan ekstrak biji petai cina pada penderita 

diabetes melitus dengan hipertrigliserida. 

1.4.2  Manfaat Praktis 

a. Memperkenalkan terapi kombinasi antara Metformin dan ekstrak 

biji petai cina sebagai kombinasi yang dapat menurunkan gula 
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darah dan menurunkan kadar trigliserida pada penderita diabetes 

melitus. 

b. Meningkatkan potensi pada petai cina yang banyak terdapat 

tumbuh dengan liar. 

1.5 Keaslian penelitian 

Tabel 1 Keaslian penelitian 

Peneliti Judul Metode Hasil 

Simanjuntak, D. 

dan 

Simanjuntak, P. 

,2006 

The Effects of 

Leucaena 

leucocephala (lmk) 

De Wit Seeds on 

Blood Sugar Levels: 

An 

Experimental Study 

Eksperimental 

Post test only 

control group 

design 

Terdapat 

adanya 

penurunan pada 

kadar glukosa 

darah, total 

kolesterol, dan 

trigliserida pada 

pemberian rutin 

Leucaena 

leucocephala. 

Z GAD et.al., 

2010 

Pioglitazone Versus 

Metformin In Two 

Rat Models 

of Glucose 

Intolerance and 

Diabetes 

Eksperimental 

post-test only 

control group 

 Diet tinggi 

minyak 

bunga 

matahari 

menyebabk

an 

gangguan 

pada 

toleransi 

glukosa dan 

pada 

metabolism

e 

karbohidrat 

melalui 

penurunan 

glukosa-6-

fosfat 
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 Pada tikus 

dengan diet 

tinggi 

lemak, 

metformin 

memiliki 

efek yang 

serupa 

dengan 

pioglitazone 

Talubmook, C. 

dan Buddhakala, 

N., 2013 

Hypoglycemic and 

Hypolipidemic 

Properties of 

Leaf Extracts from 

Phyllanthus acidus 

(L.) 

Skeels., Leucaena 

leucocephala (Lam.) 

de Wit. 

and Psidium guajava 

(L.) in 

StreptozotocinInduced 

Diabetic Rats 

Eksperimental 

Post-test only 

control group 

design 

 Pemberian 

ekstrak 

dengan 

dosis 250 

mg/kgBB 

kepada tikus 

selama 8 

minggu 

bersifat 

hipoglikemi

k dan 

hipolipidem

ik dengan 

menurunkan 

kadar gula 

darah, 

kolesterol, 

trigliserida, 

dan LDL 

dan juga 

meningkatk

an kadar 

serum 

insulin dan 

HDL. 

Haris Harahap, 

F. ,2014 

Efek Pemberian 

Ekstrak Nigella Sativa 

Terhadap Kadar 

Glukosa Darah dan 

Kolesterol Pada Tikus 

Diabetes Melitus yang 

Diinduksi dengan 

Streptozotocin 

Eksperimental 

pre-test and 

pos-test control 

group design 

 Pemberian 

ekstrak 

Nigella 

sativa dapat 

mempengar

uhi kadar 

glukosa 

darah pada 

kelompok 

terapi 
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meskipun 

tidak 

mencapai 

kadar 

normal. 

 Pemberian 

ekstrak 

Nigella 

Sativa 

mempengar

uhi kadar 

kolesterol 

tikus 

Sprague 

dawley yang 

diinduksi 

strptozotoci

n. 

Chowtivannakul, 

P. et.al., 2016 

Antidiabetic and 

antioxidant activities 

of seed extract from 

Leucaena 

leucocephala (Lam.) 

de Wit 

Eksperimental 

pre-test and 

post-test 

control group 

design dan 

post-test only 

control group 

design 

Ekstrak biji 

Leucaena 

leucocephala 

dapat berfungsi 

sebagai 

antidiabetes dan 

antioksidan 

tanpa 

mempengaruhi 

fungsi hepar 

tetapi 

mempengaruhi 

fungsi ginjal. 

 

 Pada penelitian sebelumnya telah ditemukan bahwa petai cina dapat 

berfungsi sebagai antidiabetes maupun antilipidemik serta kadar optimum pada 

petai cina telah diketahui. Penelitian ini memiliki perbedaan dengan penelitian 

sebelumnya dikarenakan pada penelitian ini menggunakan kombinasi dari 

metformin dan ekstrak petai cina dalam menurunkan kadar trigliserida. 
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BAB V 

  KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil dan pembahasan dalam penelitian ini dapat disimpulkan 

bahwa: 

1. Kombinasi ekstrak petai cina dan metformin terbukti menurunkan 

kadar trigliserida tikus yang diinduksi streptozotocin-nicotinamide. 

2. Kombinasi ekstrak petai cina dan metformin terbukti bersinergis dalam 

menurunkan kadar trigliserida trigliserida tikus yang diinduksi 

streptozotocin-nicotinamide. 

3. Kombinasi ekstrak petai cina dan metformin terbukti bersinergis secara 

aditif dalam menurunkan kadar trigliserida tikus yang diinduksi 

streptozotocin-nicotinamide. 

5.2. Saran 

1. Perlu adanya pemeriksaan kadar insulin pada kombinasi ekstrak petai 

cina dan metformin. 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut pada dosis letal dari kombinasi 

kedua obat dan efek sampingnya. 

3. Perlu dilakukan penelitian menggunakan first line pengobatan 

hipertrigliserida dibandingkan kedua bahan. 
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4. Perlu dilakukan uji coba klinis terhadap efek kombinasi pada 

manusia. 
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