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Abstrak: Diabetes melitus adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia
akibat kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya. Salah satu permasalahan yang
dihadapi dalam pengobatan pasien diabetes adalah kepatuhan terhadap terapi obat. Daun insulin
(Smallantus sonchifolius) memiliki efek menurunkan kadar gula darah, tetapi pada penggunaan
jangka panjang per oral dapat menimbulkan efek samping terbentuknya lesi ginjal. Rute
penghantaran alternatif untuk meningkatkan kepatuhan pasien dan menurunkan efek samping
adalah penghantaran transdermal. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efek patch
transdermal ekstrak etanol daun insulin terhadap kadar gula darah dan gambaran histopatologi
pankreas tikus. Tikus putih yang telah diinduksi aloksan dibagi menjadi 6 kelompok perlakuan
yaitu: kontrol positif (metformin per oral), patch tanpa ekstrak daun insulin dengan peningkat
penetrasi Tween 60, patch tanpa ekstrak daun insulin dengan peningkat penetrasi Span 80, patch
ekstrak daun insulin dengan Tween 60, dan patch ekstrak daun insulin dengan Span 80. Dosis
ekstrak etanol daun insulin yang digunakan sebesar 400 mg/kgBB. Pengamatan terhadap kadar
gula darah dan gambaran histopatologi pankreas dilakukan selama 14 hari. Analisis data
menggunakan Anova satu jalan. Penggunaan patch transdermal ekstrak daun insulin
menurunkan gula darah tikus sejak hari ke-1 dan pada hari ke-9 menghasilkan kadar gula darah
tikus lebih rendah dibandingkan metformin per oral. Penambahan peningkat penetrasi Tween
60 dan Span 80 meningkatkan penurunan kadar gula darah. Hasil yang sama juga didapatkan
pada parameter gambaran histopatologi pankreas tikus. Berdasar hasil penelitian, pemberian
patch transdermal ekstrak etanol daun insulin (Smallanthus sonchifolius) dapat menurunkan
kadar glukosa darah dan mempengaruhi gambaran hispatologi pankreas pada tikus putih.

Kata kunci: hipoglikemia; pankreas; patch; Smallantus sonchifolius; transdermal

Abstract: The effectiveness of Transdermal Patch of Ethanol Extract Insulin Leaves
(Smallanthus sonchifolius) to Blood Glucose and Pancreatic Histopathology in White
Rats. Diabetes mellitus is a metabolic diseases characterized by hyperglycemia due to
abnormalities in insulin secretion or insulin action. One of the problems in the treatment of
diabetic patient was adherence to drug therapy regimen. Insulin leaves (Smallantus
sonchifolius) has an effect as hypoglycemic agent, but long-term orally use can raise side effects
kidney lesions. The delivery route alternative to improve patient compliance and to reduce side
effects, ethanolic extract of insulin leave given by transdermal route. The purpose of this study
was to determine the hypoglycemic effect on blood sugar levels and the histopathological
representation of the pancreas of rats after administration of the transdermal patch of insulin
leaves extract. Alloxan-induced white rats were divided into 6 treatment groups: positive
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control (oral metformin), patch without insulin leaves extract with penetration enhancer Tween
60, patch without insulin leaves extract with penetration enhancer Span 80, insulin leaves
extract patch with Tween 60, and insulin leaves extract patch with Span 80. The dose of insulin
leaves extract was 400 mg/kgBB. Observations on blood sugar levels and histopathological of
pancreatic area were carried out for 14 days. Data analysis using one way Anova. The use of a
transdermal patch of insulin leaf extract lowered blood sugar in rats from day 1 and on day 9
resulted in blood sugar levels in rats being lower than metformin orally. The addition of the
penetration enhancers Tween 60 and Span 80 improves blood sugar lowering. The same results
were also obtained in the representation of the histopathological parameters of the rat pancreas.
Based on the study, administration of a transdermal patch of ethanol extract of insulin leaves
(Smallanthus sonchifolius) can reduce blood glucose levels and affect the histophatology
representation of the pancreas in white rats.
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1. Pendahuluan

Diabetes melitus adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia akibat
kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya. Hiperglikemia adalah suatu kondisi yang
ditandai dengan peningkatan gula darah melebihi batas normal. Terapi farmakologi untuk
diabetes pada umumnya menggunakan obat oral penurun gula darah seperti metformin,
glibenklamid, glipizid dan insulin (Banday et al., 2020). World Health Organization
merekomendasikan obat antidabetes yang berasal dari tanaman merupakan alternatif penting
untuk pengobatan diabetes (WHO, 2002).

Smallantus sonchifolius (Poepp. & Hendl.) H. Robinson, disebut juga yacon atau di
Indonesia sering disebut tanaman insulin, termasuk dalam famili Asteraceae. Daun dari
tanaman insulin mengandung protocatechuic, chlorogenic, caffeic, dan ferulic acid memiliki
efek antidiabetes dan antioksidan (Yan et al., 2019). Ekstrak etanol daun insulin dapat
menurunkan kadar gula darah pada plasma tikus diabetes. Daun insulin juga mengandung
sumber antioksidan yang memiliki aktivitas menghambat migrasi polimorfonuklear leukosit,
imunomodulasi, antioksidan, efek sitoproteksi dan aktivitas antimikroba (Russo et al., 2015).
Pemberian oral infus daun insulin 2% dengan dosis 100 mg/KgBB pada rentang waktu 90 hari
dapat mengakibatkan toksisitas ginjal, hal ini diduga terkait dengan kandungan seskuiterpen
lakton (enhydrin) dalam daun insulin (De Oliveira et al., 2011). Penelitian lain juga melaporkan
bahwa subjek dapat mengalami efek samping seperti diare, perut kembung dan mual saat
mengonsumsi daun insulin 0,29 g fructooligosaccharide (FOS)/kg berat badan/hari. Gejala ini
menghilang ketika dosis dikurangi menjadi 0,14 g FOS/kg berat badan/hari. kasus lain yang
dilaporkan yaitu seorang subyek berusia 55 tahun yang mengalami anafilaksis setelah
mengonsumsi daun insulin sehingga penggunaan daun insulin secara oral tidak
direkomendasikan (Cao et al., 2018; Yun et al., 2010).
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Permasalahan yang sering dihadapi dalam pengobatan pasien diabetes adalah kepatuhan
terhadap terapi obat. Data kepatuhan minum obat antidiabates per oral di beberapa negara
menunjukkan angka kepatuhan rendah hingga sedang. Angka kepatuhan minum obat
metformin per oral di India adalah 54% (Singh et al., 2014), di United Kingdom menunjukkan
angka kepatuhan 44,3% (Tang et al., 2020), di Yogyakarta termasuk kategori sedang, dengan
skor 43,37 menggunakan kuesioner MARS (Perwitasari et al., 2014). Alternatif pemberian per
oral untuk meningkatkan kepatuhan pasien, maka obat dapat dihantarkan melalui sediaan
transdermal. Ng & Gupta (2020) menyatakan bahwa sediaan transdersmal untuk pasien diabetes
dapat memberikan bioavailabilitas yang lebih baik, frekuensi pemberian lebih rendah,
penggunaan yang lebih mudah dan kepatuhan pasien meningkat.

Sediaan transdermal merupakan sediaan yang diberikan melalui kulit untuk mencapai
peredaran darah sistemik. Rute transdermal ini memberikan beberapa keuntungan seperti
peningkatan kepatuhan pasien, sustained release, menghindari iritasi asam lambung dan pre-
sistemik metabolisme lintas pertama di hati (Pastore et al., 2015; Bariya et al., 2012; Ali, 2017).
Penurunan efek samping menggunakan ekstrak daun insulin dan meningkatkan kepatuhan
pasien diabetes melitus, pemberian ekstrak daun insulin dapat diformulasikan dalam bentuk
sediaan patch transdermal. Penelitian mengenai formulasi dan uji efektivitas penghantaran
transdermal patch ekstrak daun insulin belum pernah dilakukan sebelumnya. Tujuan penelitian
ini untuk mengetahui efek hipoglikemik terhadap kadar gula darah tikus serta pengaruh
terhadap luas pankreas setelah pemberian patch transdermal ekstrak etanol daun insulin.

2. Bahan dan Metode
2.1. Bahan

Daun insulin (Smallanthus sonchifolius) diperoleh dari Materia Medica (Batu-Malang),
Glukometer Easy touch (Taiwan), aloksan dari Sigma Aldrich (St. Louis, MO). Bahan kimia
meliputi: eter, HPMC, Tween 60, Span 80, propilen glikol memiliki derajat farmasi, diperoleh
dari PT. Brataco, Surabaya.

2.2. Hewan coba

Tikus jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) berusia 2-3 bulan dengan berat badan
sekitar 150-200 g diperoleh dari Pusat Veteriner Farma Surabaya. Tikus diadaptasikan selama
satu minggu, diamati kesehatannya dengan cara ditimbang berat badan dan pengamatan tingkah
lakunya. Penelitian ini dinyatakan laik etik oleh Fakultas Kedokteran Universitas Hang Tuah
dengan sertifikat No. E/116/UHT.KEPK.03/1X/2021.
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2.3. Pembuatan ekstrak etanol daun insulin (Smallanthus sonchifolius)

Serbuk simplisia daun insulin 1 kg diekstraksi dengan menggunakan metode maserasi
dengan pelarut etanol 70%. Proses ekstraksi dilakukan selama 24 jam dilakukan secara berulang
selama 3 hari dengan pelarut baru setiap hari sebanyak 2, 5 L. Maserat yang telah terkumpul
kemudian dipekatkan dengan penangas sehingga diperoleh ekstrak kental.

2.4. Pembuatan patch ekstrak etanol daun insulin (Smallanthus sonchifolius)

Patch ekstrak daun insulin dibuat dengan komposisi formula yang tercantum pada Tabel
1 dengan menggunakan teknik penguapan pelarut di dalam cawan petri. HPMC dikembangkan
dengan cara menambahkan WFI hingga membentuk koloid kental. Ekstrak daun insulin,
propilen glikol dan enhancer Tween 60 atau Span 80 dicampurkan menjadi satu, kemudian
dimasukkan ke dalam HPMC yang telah dikembangkan, campuran diaduk hingga homogen.
Campuran yang sudah homogen dituangkan ke dalam cawan petri dengan diameter 9 cm secara
perlahan agar tidak menimbulkan gelembung, kemudian didiamkan selama 24 jam pada suhu
ruangan. Cawan petri yang telah berisi campuran dimasukkan ke dalam oven pada suhu antara
40°C selama 24 jam hingga terbentuk lembaran patch yang sudah mengering.

Perhitungan dosis pacth ekstrak insulin berdasar penelitian sebelumnya yaitu pemberian
per oral ekstrak daun insulin dengan dosis 400 mg/kgBB (Baroni et al., 2016). Faktor konversi
dosis untuk manusia dengan berat badan 70 kg pada tikus putih dengan berat badan 200 g adalah
0,018. Berdasarkan faktor konversi tersebut, maka dosis yang diberikan pada hewan coba
adalah 94,08 mg untuk setiap hewan coba dengan berat rata-rata 200 g. Patch diberikan pada
hewan coba dipotong dengan ukuran sekitar 2 cm x 2 cm yang mengandung 94,08 mg ekstrak
daun insulin, disesuaikan dengan berat badan tikus.

Tabel 1. Formulasi patch ekstrak etanol daun insulin dengan menggunakan teknik penguapan
pelarut di dalam cawan petri. Keterangan: K+ = metformin per oral (tablet metformin digerus
dan ditambah air) 45 mg/kgBB sebanyak 1 ml; K-(T) = patch tanpa ekstrak, mengandung Tween
60 sebagai peningkat penetrasi; K-(S) = patch tanpa ekstrak, mengandung Span 80 sebagai
peningkat penetrasi; F1 = patch dengan ekstrak, tanpa peningkat penetrasi; F2 = patch dengan
ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai peningkat penetrasi; F3 = patch dengan ekstrak,
mengandung Span 80 sebagai peningkat penetrasi.

Komposisi K-(T) K-(S) Fl F2 F3
Ekstrak etanol daun - - 159 159 159
Insulin
HPMC 0,849 0,849 0,849 0,849 0,849
Tween 60 049 - - 049 -
Span 80 - 04¢9 - - 044¢g
Propilen Glikol 4ml 4ml 4ml 4ml 4ml

2.5. Uji evaluasi sediaan patch
Evaluasi fisika kimia sediaan patch ekstrak etanol daun insulin (Smallanthus

sonchifolius) meliputi ada tidaknya aerasi, ketebalan patch diukur dengan mikrometer scrub
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0,01 mm pada 5 tempat yang berbeda, keseragaman bobot tiga patch ukuran 2 x 2 cm secara
acak, uji ketahanan lipatan dengan melipat ditempat yang sama tanpa rusak atau pecah, uji kadar
air dengan menyimpan patch dalam desikator pada suhu kamar selama 24 jam yang
mengandung silika (Ermawati & Prilantari, 2019; Shabbir et al., 2017; Tadhi et al., 2021).
2.6. Induksi hiperglikemia dengan aloksan

Induksi diabetes melitus menggunakan aloksan dengan dosis tunggal 125 mg/kgBB
secara intraperitonial (i.p), Sebelum diinduksikan aloksan, tikus dipuasakan terlebih dahulu
selama 12 jam dan dilakukan pengukuran kadar glukosa darah puasa untuk mengkonfirmasi
kondisi normoglikemia. Kadar glukosa darah diukur melalui vena ekor dengan menggunakan
glukometer untuk mengkonfirmasi kondisi hiperglikemia (EI-Desouki et al., 2015).
2.7. Kelompok perlakuan hewan coba

Tikus sebanyak 36 ekor yang telah disuntik dengan aloksan dikelompokan menjadi 6
kelompok perlakuan masing-masing terdiri dari 6 hewan coba. Kelompok 1 sebagai kontrol
positif menerima metformin per oral 45 mg/kgBB setiap pagi hari. Kelompok Il sebagai kontrol
negatif, mendapatkan patch yang berisi peningkat penetrasi Tween 60, kelompok 111 sebagai
kontrol negatif, mendapatkan patch yang berisi peningkat penetrasi Span 80, kelompok 1V
mendapatkan patch ekstrak daun insulin tanpa peningkat penetrasi, kelompok V mendapatkan
patch ekstrak daun insulin dengan peningkat penentrasi Tween 60 dan kelompok VI
mendapatkan patch ekstrak daun insulin dengan peningkat penetrasi Span 80. Pemotongan
patch ekstrak daun insulin diukur dan disesuaikan dengan berat badan tikus (sekitar 4 cm2),
sehingga dosis yang diberikan coba sesuai dengan perhitungan dosis yaitu 94,08 mg untuk tikus
dengan berat 200 g.
2.8. Perlakuan pada hewan coba

Patch ekstrak daun insulin diberikan selama 14 hari kepada hewan coba dengan cara
menempelkan patch ekstrak daun insulin pada punggung tikus yang sebelumnya telah dicukur.
Pengamatan kadar gula darah dilakukan sebanyak 7 kali selama 14 hari yaitu hari ke-1, ke-3,
ke-5, ke-7, ke-9, ke-11 dan hari ke-14 setelah penempelan patch ekstrak etanol daun insulin.
2.9. Pembuatan preparat hispatologi

Tikus dimusnahkan terlebih dahulu dengan dibius eter, kemudian tikus dibedah untuk
mengambil pankreas, dimasukkan ke dalam botol yang telah berisi formaldehid 10% dan
dilanjutkan dengan membuat preparat jaringan. Organ pankreas dicuci menggunakan larutan
NaCl 0,9% dan difiksasi menggunakan formalin 10% selama 24 jam, kemudian jaringan di
potong setebal 5 mm (trimming). Organ didehidrasi menggunakan alkohol bertingkat 70%

selama 1 jam, alkohol 80% selama 1 jam, alkohol 95% selama 1 jam dan alkohol 100% selama
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1 jam, dilanjutkan dengan clearing agent menggunakan xilol I dan Il selama 2 jam. Jaringan
dipotong dengan ketebalan 5 mikrometer menggunakan mikrotom. Tahapan pewarnaan
(staining) dilakukan dengan mencelupkan jaringan ke dalam alkohol menurun yaitu: 100%,
95%, 80% dan 70% selama 2 menit. Preparat jaringan direndam dengan pewarna hemaktosilin
selama 10 menit kemudian dicuci menggunakan aquadest dan dicelupkan pewarna eosin selam
5 menit. Preparat jaringan dicelupakan kedalam xilol I dan Il masing- masing selama 5 menit.
Preparat ditutup menggunakan kaca penutup (mounting) (EI-Desouki et al., 2015). Pengukuran
luas permukaan kerusakan pankreas dilakukan dengan menggunakan bantuan aplikasi ImageJ.
2.10. Analisis data

Data hasil pengamatan penurunan kadar glukosa darah dan kerusakan pankreas dianalisis
dengan Anava satu jalan. Apabila terdapat perbedaan bermakna maka dilanjutkan dengan uji
jarak berganda Duncan untuk mengetahui perbedaan parameter efek hipoglikemik dan
kerusakan pankreas pada tiap kelompok perlakuan hewan coba. Analisis data dilakukan
menggunakan bantuan perangkat lunak SPSS versi 25.0 for Windows.
3. Hasil dan Pembahasan
3.1. Hasil evaluasi sediaan patch ekstrak etanol daun insulin

Evaluasi terhadap sediaan patch ekstrak etanol daun insulin (Smallanthus sonchifolius)
meliputi yaitu uji ketebalan patch, rerata bobot, uji aerasi, uji ketahanan lipatan, uji kadar air,
disajikan pada Tabel 2. Pengujian statistik hanya diterapkan pada pengukuran ketebalan patch
dan kadar air, sedangkan parameter lain mengikuti persyaratan sediaan patch pada umumnya.
Evaluasi fisika kimia sediaan patch ekstrak etanol daun insulin, diketahui semua sediaan patch
yang terbentuk telah memenuhi persyaratan. Patch secara umum tampak lembut, halus,
fleksibel dan homogen. Ketebalan patch antar formula tidak memiliki perbedaan yang
bermakna (p>0,05), sehingga tidak menyebabkan perbedaan dalam jumlah dan kecepatan
senyawa ekstrak daun insulin melintasi matriks patch. Rerata berat secara berada pada rentang
0,3253 hingga 0,3413 dan memiliki standar deviasi yang rendah. Formula patch seluruhnya
tidak terdapat aerasi, sehingga proses difusi senyawa dalam ekstrak daun insulin tidak
mengalami hambatan, selain itu seluruh permukaan sediaan patch dapat kontak dengan
permukaan kulit secara merata. Ketahanan lipat akan menggambarkan fleksibilitas sediaan
patch yang terbentuk. Kadar air bervariasi antara 7,21 hingga 8,9%, sehingga memenuhi
persyaratan sediaan transdermal yaitu 2-10%. Kadar air yang cukup akan meningkatkan
stabilitas, menurunkan kerapuhan dan kemungkinan kontaminasi mikroba. Kadar air antar
formula patch memiliki perbedaan bermakna. Patch yang mengandung Span 80 dengan bahan

aktif maupun tanpa bahan aktif memiliki kadar air lebih rendah dibandingkan patch yang
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mengandung Tween 60. Span 80 merupakan surfaktan dengan nilai HLB rendah (4,3) yang
cenderung bersifat lipofilik sehingga lebih sedikit mengikat air dibandingkan Tween 60 dengan
HLB tinggi (14,9) yang cenderung bersifat hidrofilik (Prajapati et al., 2011; Shabbir et al., 2017;
Tadhi et al., 2021).

Tabel 2. Uji mutu fisik patch ekstrak etanol daun insulin. Keterangan: Superskrip menunjukkan
perbedaan bermakna (p<0,05). K+ = metformin per oral; K-(T) = patch tanpa ekstrak,
mengandung Tween 60 sebagai peningkat penetrasi; K-(S) = patch tanpa ekstrak, mengandung
Span 80 sebagai peningkat penetrasi; F1 = patch dengan ekstrak, tanpa peningkat penetrasi; F2
= patch dengan ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai peningkat penetrasi; F3 = patch dengan
ekstrak, mengandung Span 80 sebagai peningkat penetrasi.

Formula Ketebalan patch  Rerata bobot Aerasi Ketahanan Kadar air
(mm) (gram) lipat (%)
K-(T) 0,4083°*+0,0144  0,3320+0,0072 Tidak ada >150 8,142 +0,74
K-(S) 0,36672+0,0288  0,3277+0,0093 Tidak ada >150 7,21° +0,27
F1 0,4167%+0,0287  0,3343+0,0042 Tidak ada >150 8,072 +0,75
F2 0,36672+0,028  0,3253+0,0047 Tidak ada >150 8,49% +0,68
F3 0,3667°+0,0144  0,3413+0,0049 Tidak ada >150 7,41° +1,04

3.2. Hasil pengamatan kadar glukosa darah

Hasil peningkatan kadar glukosa darah setelah diinduksi dengan aloksan disajikan pada
Tabel 3. Aloksan diberikan pada tikus dapat meningkatkan kadar gula darah sekitar 4 kali lipat,
sehingga menyebabkan tikus mengalami hiperglikemia. Aloksan merupakan bahan
penginduksi diabetes yang banyak digunakan pada percobaan karena secara selektif merusak
sel B pankreas (El-Desouki et al., 2015). Percobaan ini tampak bahwa seluruh hewan coba
mengalami peningkatan kadar gula darah yang bermakna (p<0,05), menandakan telah terjadi
kerusakan pankreas pada tikus, sehingga hewan coba dapat digunakan untuk langkah
selanjutnya.

Tabel 3. Hasil pengamatan kadar glukosa darah setelah diinduksi aloksan. Keterangan:
Superskrip menunjukkan perbedaan bermakna (p<0,05). K+ = metformin per oral; K-(T) =
patch tanpa ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai peningkat penetrasi; K-(S) = patch tanpa
ekstrak, mengandung Span 80 sebagai peningkat penetrasi; F1 = patch dengan ekstrak, tanpa
peningkat penetrasi; F2 = patch dengan ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai peningkat
penetrasi; F3 = patch dengan ekstrak, mengandung Span 80 sebagai peningkat penetrasi.

Formula KGD awal (mg/dL) KGD setelah induksi (mg/dL)
K+ 84,33% + 10,652 352,83° + 12,254

K-(T) 88,17 + 8,495 348,330 + 12,111
K~(S) 88,17 + 8,495 356,67" + 8,756
F1 80,83 + 14,470 349,000 + 6,812
F2 80,507 + 10,387 347,330 + 9,543
F3 82,83 + 10,400 355,33 + 9,180

Kadar gula darah pada hewan coba setelah pemberian patch ekstrak etanol daun insulin
disajikan pada Tabel 4. Metformin diberikan secara per oral maupun patch transdermal daun
insulin mampu menurunkan kadar gula darah sejak hari pertama, akan tetapi pemberian patch

transdermal belum memberikan kadar gula darah yang tidak berbeda secara siginifikan dengan
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pemberian per oral metformin. Standar deviasi hasil pengukuran kadar gula darah pada hewan
coba cukup besar menunjukkan variasi respon yang cukup besar antar individu terhadap ekstrak
insulin setelah pemberian transdermal (Singh & Morris, 2011). Formula yang menghasilkan
kadar gula darah secara statistic mendekati pemberian metformin per oral adalah F1, F2, dan
F3 yang mengandung ekstrak etanol daun insulin. Kondisi tersebut berlangsung hingga hari ke-
7. Pemberian patch tanpa ekstrak etanol daun insulin secara statistik selalu menghasilkan kadar
gula darah yang lebih tinggi dibandingkan patch dengan ekstrak daun insulin, dengan atau tanpa
peningkat penetrasi (p<0,5).

Tabel 4. Aktivitas hipoglikemia patch ekstrak etanol daun insulin terhadap kadar glukosa darah
pada tikus putih. Keterangan: Superskrip menunjukkan perbedaan bermakna terhadap kontrol
(p<0,05). K+ = metformin per oral; K-(T) = patch tanpa ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai
peningkat penetrasi; K-(S) = patch tanpa ekstrak, mengandung Span 80 sebagai peningkat
penetrasi; F1 = patch dengan ekstrak, tanpa peningkat penetrasi; F2 = patch dengan ekstrak,
mengandung Tween 60 sebagai peningkat penetrasi; F3 = patch dengan ekstrak, mengandung
Span 80 sebagai peningkat penetrasi.

+ - -
Flan (m'g</ o) (r*;glga) (n’fg/(g)l_) F1(mg/dL) F2(mg/dL) F3 (mg/dL)
. 12300 16667°%  15200°%  2623%¥%  19038x  14267°%
15,13 58,73 3.46 74,33 45,08 19,65
,  M76T:  26267: 18467 28367°:  18400°%  12833s
461 144,91 43,38 55,89 45,31 35,90
o L1700% 17967+ 10867r  247,00°% 147009+  12567°%
5.19 75,63 25,16 97,25 9,67 25,40
123.00° + . 178009+ 24467+ 14967+ 129,000+
/ 11,06 ~ 18033808 Topgy 11,67 17,50 11,53
o 11833 16500t 23367  25700°¢  14300°%  11000°
12,66 10,58 01,43 26,15 8.88 953
, 1067 16500°% 218005 241,00°%  12867°%  11400°%
451 10,58 39,34 14,17 18,23 871
118,000 + ' 1740064 20267°% 122673+ 10633+
14 Typgs  18067°£5688 o, 53,46 10,78 14,01

Hari ke-9 hingga hari ke-14, sediaan patch ekstrak daun insulin dengan peningkat
penetrasi Span 80 memberikan penurunan gula darah yang lebih besar dibandingkan pemberian
metformin (p<0,05). Penurunan gula darah lebih baik dari metformin per oral pada patch
dengan ekstrak daun insulin dengan Tween 60 sebagai peningkat penetrasi dimulai pada hari
ke-11 hingga 14 (p<0,5), sedangkan patch dengan ekstrak etanol daun insulin tanpa peningkat
penetrasi pada hari ke-14 (p<0,5). Pemberian transdermal memiliki karakteristik menyerupai
pemberian tablet lepas lambat, dimana memiliki Cmax yang lebih kecil, tmax lebih lambat
dibandingkan sediaan per oral tetapi memiliki AUC (area under curve) yang sama pada dosis
yang lebih rendah. Patch transdermal juga dapat memelihara kadar tunak dalam darah dalam

waktu yang lebih panjang, hal ini disebabkan adanya hambatan dari stratum korneum pada
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absorbsi per kutan sebelum bahan aktif terbawa aliran darah sistemik (Pastore et al., 2015;
Kittrell et al., 2020).

Peningkat penetrasi yang digunakan terbukti dapat meningkatkan efektivitas sediaan
dengan menurunkan kadar gula darah lebih baik dibandingkan patch tanpa peningkat penetrasi.
Peningkat penetrasi Span 80 memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan dengan Tween 60
untuk ekstrak daun insulin. Mekanisme kerja peningkat penetrasi bersifat kompleks. Peningkat
penetrasi kimiawi secara umum terdapat 2 mekanisme, yaitu yang pertama dengan mengekstrak
lipid intraseluler membentuk jalur difusi sehingga obat dapat melalui jalur tersebut, mekanisme
kedua dengan surfaktan berpartisi pada lipid dua lapis menyebabkan lipid menjadi lebih cair
sehingga bahan aktif mudah berpenetrasi (Karande & Mitragotri, 2009; Pandey, 2014).
Peningkat penetrasi Span 80 merupakan kelompok surfaktan yang bersifat lipofilik dengan
HLB 4,3, sedangkan Tween 60 bersifat lebih hidrofilik dengan nilai HLB 14,9, sehingga Span
80 lebih mudah berpartisi pada lapisan lipid dua lapis menyebabkan lipid menjadi lebih cair
sehingga senyawa pada ekstrak daun insulin lebih mudah menembus kulit tikus dan
menimbulkan efek farmakologis lebih baik.

3.3. Hasil pengamatan pankreas tikus

Luas permukaan pulau Langerhans tikus setelah pemberian patch ekstrak etanol daun
insulin dapat dilihat pada Tabel 5. Pada hari ke-7 maupun hari ke-14, tidak terdapat perbedaan
bermakna antara luas permukaan pulau Langerhans maupun gambaran histopatologi setelah
pemberian metformin maupun pemberian patch ekstrak daun insulin, akan tetapi terdapat
perbedaan bermakna untuk luas pulau Langerhans yang mendapatkan patch tanpa ekstrak
etanol daun insulin (K-(T) dan K-(S)) dibandingkan dengan kelompok metformin. Kondisi ini,
luas pulau Langerhans menjadi lebih kecil karena terjadi kerusakan dari pankreas. Kondisi
hiperglikemia dapat menyebabkan terjadinya hiperplasia dan hipertrofi pulau Langerhans,
terutama sel B yang menyusun sebagaian besar pulau Langerhans. Gambar 1 menunjukkan
setelah pemberian patch tanpa ekstrak daun insulin, tampak terdapat nekrosis atau kerusakan
sel sehingga tidak dapat diwarnai dengan Hematoksilin-eosin.

Tabel 5. Luas permukaan pankreas setelah pemberian patch ekstrak etanol daun insulin.
Keterangan: Superskrip menunjukkan perbedaan bermakna terhadap kontrol (p<0,05). K+ =
metformin per oral; K-(T) = patch tanpa ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai peningkat
penetrasi; K-(S) = patch tanpa ekstrak, mengandung Span 80 sebagai peningkat penetrasi; F1
= patch dengan ekstrak, tanpa peningkat penetrasi; F2 = patch dengan ekstrak, mengandung
Tween 60 sebagai peningkat penetrasi; F3 = patch dengan ekstrak, mengandung Span 80
sebagai peningkat penetrasi.

Hari ke- K+ K-(T) K-(S) F1 F2 F3

7 131724326 577°+122  632°+179 1213%+495  1233°+426  1303+453
14 1463°+629  861°+309 909" +356 13434373  1383°+386  1363°+393
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Daun insulin memiliki banyak kandungan fenol. Tanaman yang kaya akan kandungan
fenol memiliki potensi tinggi untuk menurunkan kadar gula darah. Kandungan fenol terbanyak
dalam ekstrak hidroetanolik daun insulin antara lain: quercetin, p-coumaric acid, caffeic acid,
ferulic acid, protocatecuic acid dan chlorogenic acid (Dos Santos et al., 2017; Putri et al.,
2022). Caffeic dan chlorogenic acid diketahui memiliki karakteristik antioksidan dan
menangkap radikal bebas yang dapat memperbaiki sel B pankreas, karena antioksidan ini
merupakan komponen aktif yang penting dalam regulasi metabolism glukosa. Phenolic
memiliki efek memperbaiki toleransi glukosa dan resistensi insulin sehingga kandungan ini
dapat memperbaiki kadar glukosa darah. Chlorogenic acid dan derivatnya merupakan salah satu
antioksidan kompetitif penghambat glucose 6 phosphate, sehingga proses glikolisis dan
glukoneogenesis dapat dihambat. Kandungan flavonoid yang merupakan senyawa polifenol
memiliki karakteristik antioksidan yang dapat mengurangi stres inflamasi dan oksidatif,
membersihkan Reactive Oxygen Spesies (ROS) sehingga membantu mengurangi peradangan
sel. Flavonoid ini berefek antioksidan dan antidiabetik melalui beberapa jalur lain seperti
mengurangi apoptosis sel B pankreas, mempromosikan sekresi insulin, regulasi glukosa pada
hepatosit, dan mengurangi resistensi insulin (Dos Santos et al., 2017; Hachkova et al., 2021,
Baroni et al., 2016).

F3

Gambar 1. Gambaran histopatologi pankreas setelah perlakuan hari ke-14 (panah
menunjukkan pulau Langerhans yang diamati). Keterangan: K+ = metformin per oral; K-(T) =
patch tanpa ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai peningkat penetrasi; K-(S) = patch tanpa
ekstrak, mengandung Span 80 sebagai peningkat penetrasi; F1 = patch dengan ekstrak, tanpa
peningkat penetrasi; F2 = patch dengan ekstrak, mengandung Tween 60 sebagai peningkat
penetrasi; F3 = patch dengan ekstrak, mengandung Span 80 sebagai peningkat penetrasi.



J Pharm Sci Clin Res, 2023, 02 162

4. Kesimpulan

Pemberian patch transdermal ekstrak etanol daun insulin (Smallanthus sonchifolius)
dengan peningkat penetrasi Tween-60 dan Span-80 dapat menurunkan kadar glukosa darah
tikus putih dan gambaran hispatologi pankreas pada tikus putih.
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