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ABSTRACT 

Diabetes mellitus type 2 (DMT2) is caused by the ineffective use of insulin by the body. DMT2 

with hyperglycemia causes circulatory system disorders, such as intracellular ion imbalance that 

causing changes in cell size and cell membrane fragility. Soybean black tempe and purple sweet 

potato have a potential therapy for patients with DMT2. This study aims to determine the blood 

osmotic tolerance of rat model DMT2 treated by the mixture of black soybean tempe extract and 

purple sweet potato. Osmotic tolerance is indicated by the level of erythrocyte membranes damage, 

i.e. crenation and hemolysis. The results showed that chemical compounds such as glibenclamide 

works better to lowers damaging of the cell membrane as compared to treatment of a mixture of 

natural compounds soybean black tempe and purple sweet potato. 

 

Keywords: black soybean tempe, DMT2, osmotic tolerance, purple sweet potato 

 

INTISARI 

Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) disebabkan oleh penggunaan insulin yang kurang efektif oleh 

tubuh. DMT2 dengan hiperglikemia menyebabkan gangguan sistem sirkulasi yaitu terganggunya 

keseimbangan ion intraseluler sehingga menyebabkan perubahan ukuran sel dan kerapuhan membran 

sel. Tempe kedelai hitam dan ubi jalar ungu memiliki potensi terapi bagi penderita DMT2. Penelitian 

ini bertujuan mengetahui toleransi osmotik darah tikus model DMT2 yang diberikan perlakuan 

campuran ekstrak tempe kedelai hitam dan ubi jalar ungu. Toleransi osmotik ditunjukkan dengan 

tingkat kerusakan membran eritrosit yaitu krenasi dan hemolisis. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa pemberian senyawa kimia berupa glibenklamid bekerja lebih baik menurunkan kerusakan 

membran sel dibandingkan dengan pemberian senyawa alami campuran ekstrak tempe kedelai hitam 

dan ubi jalar ungu.  

 

Kata kunci: DMT2, tempe kedelai hitam, toleransi osmotik, ubi jalar ungu 

 

PENDAHULUAN 

Diabetes mellitus (DM) adalah salah satu 

penyakit metabolik yang ditandai dengan 

kondisi hiperglikemia kronis, akibat kelainan 

sekresi insulin, kelainan kerja insulin, ataupun 

keduanya (Ozougwu et al., 2013; Wu et al., 

2014). World Health Organization 

menyatakan jumlah penderita DM di Indonesia 

akan mengalami kenaikan sebesar 12,9 juta 

dalam kurun waktu 30 tahun (2000-2030) dan 

mengalami peningkatan 2-3 kali lipat pada 

tahun 2035. Hal ini seiring dengan biaya 

perawatan penderita DM yang juga 

berkembang sangat tinggi (Arjadi dan 

Mustofa, 2017). 

 Terdapat dua kategori utama diabetes 

mellitus yaitu diabetes mellitus tipe 1 dan tipe 

2. Diabetes mellitus tipe 1 disebut insulin-

dependent, ditandai dengan kurangnya 

produksi insulin. Diabetes mellitus tipe 2 
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disebut non-insulin dependent, disebabkan 

penggunaan insulin yang kurang efektif oleh 

tubuh (American Diabetes Association, 2014). 

Penyebab lain perkembangan penyakit DMT2 

adalah gaya hidup serba cepat, kurangnya 

aktivitas fisik, merokok, konsumsi alkohol, 

makanan, serta faktor genetik (Wu et al., 2014; 

Betteng dkk., 2014; Prabhu, 2013). 

 DMT2 dengan gejala hiperglikemia 

meliputi jumlah urin yang dikeluarkan lebih 

banyak (poluiria), sering atau cepat merasa 

haus/dahaga (polidipsia), lapar yang 

berlebihan atau makan banyak (polyphagia), 

kehilangan berat badan yang tidak jelas 

sebabnya dan penglihatan kabur, melambatnya 

pertumbuhan dan kerentanan terhadap infeksi 

tertentu juga dapat menyertai penderita 

hiperglikemia kronik (Hakim dkk., 2009). 

Diabetes mellitus dapat menyebabkan 

komplikasi klinis, termasuk anemia, hipoksia 

dan kerusakan organ (terutama otak, jantung, 

ginjal, saraf, pembuluh darah dan jantung) 

(Johnson et al., 2008). 

Hiperglikemia menyebabkan gangguan 

keseimbangan ion intraseluler sehingga 

menyebabkan perubahan ukuran sel dan 

kerapuhan membran sel dan berakibat pada 

gangguan sirkulasi pada diabetes mellitus 

(Singh and Shin, 2009). Lippi et al. (2012) 

menjelaskan bahwa hiperglikemia kronik 

meningkatkan kerapuhan membran sel dengan 

mengubah sifat membran. Membran eritrosit 

bersifat permeabel selektif yang dapat 

ditembus oleh air dan zat-zat tertentu, tetapi 

tidak dapat ditembus oleh zat-zat tertentu yang 

lain. Kerusakan membran eritrosit dapat 

disebabkan oleh penambahan larutan 

hipotonis/hipertonis ke dalam darah, 

masuknya zat/unsur kimia tertentu, umur sel 

yang tua, pemanasan atau pendinginan, 

tekanan osmotik yang ditentukan oleh 

konsentrasi zat terlarut dari kompartemen 

(Silverthorn, 2002). Kung et al. (2009) 

menambahkan toleransi osmotik pada 

penderita DMT2 lebih rendah dibandingkan 

dengan bukan penderita DMT2 akibat adanya 

hemoglobin glikosilasi. Hemoglobin 

glikosilasi membatasi pengiriman glukosa, 

insulin dan oksigen ke jaringan aktif secara 

metabolik (Tamariz et al., 2008). Hemoglobin 

glikosilasi menyebabkan salah satu gangguan 

fisiologi pada sistem sirkulasi darah. 

Bahan makanan dengan indeks glikemia 

rendah dibutuhkan bagi penderita DMT2 

untuk membantu mencukupi kebutuhan gizi 

serta mengontrol kadar glukosa darah. 

Makanan indeks glikemia rendah tidak 

menimbulkan peningkatan glukosa darah 

secara cepat sehingga mampu memperbaiki 

sensitivitas insulin, meningkatkan dan 

memperbaiki pembakaran glukosa di jaringan 

perifer dan memperbaiki sel β pankreas serta 

bermanfaat dalam pengendalian glukosa darah 

penderita DMT2 (Franz et al., 2014; 

Rimbawan dan Siagian, 2004). 

Antioksidan memiliki potensi terapi bagi 

penderita diabetes dengan cara melindungi sel 

dari radikal bebas yang dihasilkan proses 

glikasi dan transport elektron (Ahmed, 2005). 

Alternatif sumber antioksidan yang memiliki 

potensi besar adalah bahan tumbuhan. 

Beberapa tumbuhan yang diketahui memiliki 

indeks glikemik rendah dan aktivitas 

antioksidan tinggi adalah kedelai hitam 

(Glycine max (L.) Merril) dan ubi jalar ungu 

(Ipomoea batatas L.) (Cheng et al., 2011; 

Montilla et al., 2011). 

Kombinasi ubi jalar ungu dan kedelai 

hitam diharapkan mampu menangkal dan 

mencegah kerusakan membran sel sehingga 

toleransi osmotik dapat dinormalkan. 

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui pengaruh 

pemberian campuran ekstrak tempe kedelai 

hitam dan ubi jalar ungu terhadap toleransi 

osmotik tikus model DMT2.  

 
METODE 

Penelitian berupa penelitian deskriptif 

eksploratif yang telah mendapatkan 

persetujuan dari komite etik lokal Indonesia 

dengan no: 878-KEP-UB. 

Pembuatan High Fat Diet (HFD). 

Komposisi HFD untuk satu resep adalah pakan 

Hi Go 551 yang dihaluskan (300 g), jagung 

giling (200 g), minyak jelantah (150 g), yolk 

telur bebek (100 g), tepung terigu (50 g), dan 

asam kolat (0,1 g). Semua bahan dicampur 

secara merata selanjutnya ditimbang seberat 

20 g. 
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Pembuatan Minuman Sukrosa 10%. 

Menimbang sebanyak 10 g gula pasir, 

ditambah air hingga volume total 100 ml dan 

dilarutkan hingga homogen. 

Pembuatan Tepung Ubi Jalar Ungu. 

Ubi jalar ungu dibersihkan, dipotong dengan 

ketebalan 0,3-0,4 cm, dimasukkan ke dalam 

oven pada suhu 40-500C selama 3-4 hari. 

Setelah ubi jalar ungu kering dilakukan 

penggilingan hingga menjadi tepung. Proses 

penepungan ubi jalar ungu dilakukan di UPT 

Materia Medika, Batu. 

Pembuatan Tepung Tempe Kedelai 

Hitam. Kedelai hitam yang sudah dicuci 

bersih kemudian direndam dalam air selama 

12-18 jam. Kedelai hitam dilepaskan dari kulit 

arinya kemudian dicuci dan dibilas 

menggunakan air bersih. Proses selanjutnya 

kedelai hitam direbus sampai biji menjadi 

lunak/empuk, diangin-anginkan hingga biji-

biji tersebut terasa hangat. Ragi tempe 

ditaburkan sedikit demi sedikit sambil diaduk-

aduk supaya merata (1,5 g ragi tempe untuk 2 

kg kedelai). Kedelai hitam dibungkus dengan 

plastik dengan ketebalan 1-2 cm dan disimpan 

pada suhu kamar selama satu atau dua hari atau 

hingga seluruh permukaan kacang kedelai 

tertutupi jamur. Setelah tempe jadi, diiris tipis 

dan dikeringkan dalam inkubator bersuhu 

600C hingga kering, selanjutnya tempe digiling 

hingga menjadi tepung halus. Proses 

penepungan tempe kedelai hitam dilakukan di 

UPT Materia Medika, Batu. 

Ekstraksi Tepung Tempe Kedelai 

Hitam dan Ubi Jalar Ungu. Sebanyak 10 g 

tepung tempe kedelai hitam dan ubi jalar ungu 

ditimbang dan dilarutkan dalam akuades 

hingga 100 ml, larutan distirer selama 30 menit 

kemudian dimasukkan dalam tabung sentrifus. 

Larutan disentrifugasi pada kecepatan 3000 

rpm selama 15 menit. Supernatan diambil 

menggunakan mikropipet dan disimpan dalam 

botol kaca gelap dalam almari pendingin. 

Pembuatan Campuran Ekstrak Tempe 

Kedelai Hitam dan Ubi Jalar Ungu. 

Pembuatan campuran ekstrak perlakuan 

menggunakan sistem perbandingan sama. 

Untuk membuat kombinasi ekstrak tempe 

kedelai hitam dan ubi jalar ungu dengan 

perbandingan 1:1 (campuran 10 ml ekstrak 

tempe kedelai hitam dan 10 ml ekstrak ubi jalar 

ungu). 

Pembuatan Obat Hipoglikemik Oral 

(OHO). Sediaan obat hipoglikemik 

mengandung 5 mg glibenclamide dalam 100 

mg tablet (dosis manusia). Dosis tersebut 

dikonversi menjadi dosis untuk tikus dengan 

berat rerata tikus (180 g) yaitu 0,081 mg/180 g. 

Perhitungan berat obat OHO yang diperlukan 

adalah sebesar 1,62 mg dilarutkan dalam 1,5 

ml DMSO 25%. 

Pembuatan dan pemilihan Tikus Model 

DMT2. Hewan coba diaklimatisasi selama 

satu minggu dan diletakkan di dalam kandang 

plastik dengan pemberian pakan susu pelet A. 

Pemberian air minum secara ad libitum. Tikus 

jantan (R. novergicus) dibagi ke dalam 

kelompok normal, kontrol dan perlakuan. 

Kelompok normal diberi pakan susu pelet A 

dan air minum biasa, sedangkan  kelompok 

kontrol dan perlakuan diberi pakan high fat 

diet (HFD) dan minuman sukrosa 10% selama 

5 minggu. Setelah 5 minggu perlakuan pakan 

HFD, tikus di injeksi streptozotocin dosis 

rendah (30 mg/kg berat badan dalam 0,1 

citrate-buffered saline 4,5) seminggu 2 kali 

secara intraperitonial (IP). Pengukuran kadar 

glukosa darah dilakukan dengan cara 

mengambil darah pada ujung ekor yang 

dipotong dan darah diteteskan pada ujung alat 

strip Blood Glucose Test Meter merk On Call 

EZ dan ditunggu 10 detik sehingga terbaca 

dengan satuan mg/dl. Kadar glukosa darah 

diperiksa sebelum dan sesudah penginjeksian 

streptozotocin. Tikus dikatakan mengalami 

diabetes mellitus apabila kadar glukosa puasa 

darah tikus melebihi 200 mg/dl. 

Perlakuan Pemberian Kedelai Hitam 

dan Ubi Jalar Ungu. Hewan coba untuk 

kelompok perlakuan dengan kadar glukosa 

darah > 200 mg/dl selanjutnya dimasukkan ke 

kelompok perlakuan. Hewan coba 

dikelompokkan dengan rincian dapat dilihat 

pada Tabel 1.
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Tabel 1. Kelompok hewan coba yang akan diujikan dengan perlakuan yang ditetapkan 

No. Kode Kelompok Jenis Perlakuan Jumlah 

1. N 
Kontrol Normal, diberi pakan standar tanpa 

perlakuan 
3 

2. K+ 
Kontrol Positif DM (diinduksi DM), tanpa perlakuan 

lanjutan 
3 

3. K- 
Kontrol Obat, diinduksi DM kemudian diberi obat 

hipoglikemik 
3 

4. P 

Diberikan ekstrak tempe kedelai hitam dan ubi jalar 

ungu dengan rasio 1:1 secara oral (gavage) sebanyak 

1 ml/ekor/hari selama 28 hari 

3 

 

Pengumpulan data. Data penelitian 

berupa berat badan, kadar glukosa darah, 

tingkat kerusakan membran sel, dan 

hematokrit darah. 

1. Kadar glukosa darah. Pengukuran kadar 

glukosa darah dilakukan dengan 

menggunakan dari yang berasal dari ujung 

ekor. Pengenceran dilakukan dengan 

menggunakan alat strip Blood Glucose 

Test Meter dan ditunggu 10 detik sehingga 

terbaca dengan satuan mg/dl.  

2. Berat badan. Penimbangan berat badan 

tikus perlakuan. 

3. Tingkat kerusakan membran eritrosit. 

Darah dilarutkan dalam larutan NaCl 

0,7%, 0,9% dan 1%. Laju kerusakan 

membran eritrosit diamati di bawah 

mikroskop, dicatat perubahan bentuk sel 

(krenasi dan hemolisis). Pengamatan 

dilakukan sebanyak 4 kali dalam satu 

bidang pandang (setelah 10 menit 

melarutkan darah dalam larutan NaCl). 

4. Hematokrit. Nilai hematokrit ditentukan 

dengan menggunakan metode 

pembanding antara jumlah plasma dengan 

eritrosit yaitu dengan memasukkan 2/3 

darah ke dalam tabung eppendorf, 

selanjutnya dilakukan sentrifugasi dengan 

mikrosentrifus (10 menit, kecepatan 3000 

rpm). Hasil sentrifugasi 

didokumentasikan sebelum plasma dan 

ertrosit diambil dengan mikropipet 

(ukuran mL). 

Analisis data. Teknik analisis data yang 

digunakan dalam penelitian adalah analisis 

deskriptif dan perbandingan foto, yaitu 

membuat deskripsi, gambaran sistematis, 

faktual dan akurat mengenai fakta-fakta serta 

hubungan antar fenomena campuran kedelai 

hitam dan ubi jalar ungu dengan toleransi 

osmotik.  

 

HASIL 

Hasil penelitian berupa rerata kadar 

glukosa darah dan berat badan yang diukur 

awal, setelah pemberian HFD dan setelah 

perlakuan pemberian campuran ekstrak tempe 

kedelai hitam dan ubi jalar ungu. Rerata kadar 

glukosa darah pada Tabel 2 dan rerata berat 

badan dapat dilihat pada Tabel 3.

 
Tabel 2. Rerata kadar glukosa darah tikus 

 Rerata Kadar Glukosa Darah (mg/dl) 

Awal 

(Sebelum HFD) 

Setelah HFD 

(Sebelum perlakuan) 

Setelah Perlakuan 

N 82 103 124 

K- 79 210 376 

K+ 101 250 109 

P 51 453 210 
 

Tabel 3. Rerata berat badan tikus 

 

Rerata Berat badan (g) 

Awal 

(Sebelum HFD) 

Setelah HFD 

(Sebelum perlakuan) 
Setelah Perlakuan 
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N 94 169 184 

K- 100 176 156 

K+ 98 185 173 

P 98 166 200 

 

Gambar 1. menunjukkan nilai hematokrit 

tikus normal 46% dan tikus model DMT2 

tanpa perlakuan 61%.  Tikus model DMT2 

diberi perlakuan obat glibenclamid memiliki 

nilai lebih rendah (51%) dibandingkan dengan 

tikus model DMT2 yang di berikan senyawa 

alami ekstrak tempe kedelai hitam dan ubi jala 

ungu (59%). Sedangkan Gambar 2 

menunjukkan toleransi osmotik pada tingkat 

kerusakan membran eritrosit.

 

 
Gambar 1. Nilai hematokrit tikus DMT2 

 

 
Gambar 2. Toleransi osmotik eritrosit pada berbagai kepekatan medium 

 

PEMBAHASAN 

Tabel 2 menunjukkan bahwa penggunaan 

kombinasi ekstrak tempe kedelai hitam dan ubi 

jalar ungu dapat menurunkan kadar glukosa 

darah, hal ini menunjukkan perbaikan 

kemampuan sel β dalam mensekresikan insulin 

sehingga insulin dapat digunakan untuk 

melepaskan glukosa dari hati ke dalam sel dan 

kemudian disimpan dalam bentuk glikogen 

dan dikeluarkan menjadi energi. Penurunan 

kadar glukosa darah puasa juga menunjukkan 

penurunan produksi glukosa di hati (Stapley, 

2001; Tirosh et al., 2011).  

Kombinasi ekstrak tempe kedelai hitam 

dan ubi jalar ungu mengandung berbagai 

antioksidan terutama golongan flavonoid. 

Konsumsi senyawa flavonoid dapat 

mengurangi radikal hidroksil dan radikal 

peroksil (Chu et al., 2000; Ou et al., 2002), 

namun jenis senyawa yang berpengaruh dan 

mekanisme hipoglikemik kombinasi ekstrak 

belum diketahui. 

Rerata berat badan tikus model DMT2 

pada tabel 3 menunjukkan hasil bahwa 

penggunaan kombinasi ekstrak memiliki efek 

lebih baik dengan obat glibenklamid. Menurut 
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Wijaya dkk. (2015) dan Putra dkk. (2017) 

pengobatan yang biasa diberikan pada 

penderita DM bertujuan untuk mengendalikan 

kadar glukosa darah agar selalu berada dalam 

kondisi normal. Pemberian obat antidiabetik 

oral (glibenclamid, metformin, dll) dapat 

menurunkan kadar glukosa darah penderita 

DMT2.  

Hasil penelitian yang ditunjukkan pada 

gambar 1 menjelaskan bahwa nilai hematokrit 

darah tikus kelompok N dan K+ berada pada 

ambang batas normal (39-53%) (Aboderin and 

Oyetayo, 2006). Tikus DMT2 yang di beri 

perlakuan obat glibenclamid memberi efek 

positif terhadap penurunan nilai hematokrit, 

sedangkan peningkatan hematokrit akan 

berpengaruh terhadap dehidrasi di jaringan. 

DMT2 berhubungan dengan peningkatan 

kadar glukosa darah. Kadar glukosa akan 

meningkat setelah makan menyebabkan 

keluarnya air dari jaringan. Dehidrasi di 

jaringan terjadi akibat efek osmotik glukosa. 

Jaringan yang mengalami dehidrasi fungsinya 

akan terganggu (Fathurohman dan Fadhilah, 

2016). 

Toleransi osmotik darah dapat diukur 

menggunakan parameter tingkat kerusakan 

membran eritrosit. Tikus sebagai hewan coba 

memiliki cairan tubuh isotonis dengan 0,9% 

NaCl sehingga tidak terjadi kerusakan 

membran eritrosit. Hal ini sesuai dengan 

pernyataan Soewolo (2000) bahwa tikus 

normal isotonis pada larutan NaCl 0,9% dan 

mengalami kerusakan membran eritrosit akibat 

adanya perubahan lingkungan hipertonis dan 

hipotonis. Tikus DMT2 pada kondisi isotonis, 

hipertonis dan hipotonis memiliki toleransi 

osmotik yang rendah ditunjukkan dengan 

tingkat kerusakan membran eritrosit 

dibandingkan dengan tikus normal, hal ini 

sesuai dengan penelitian Kung et al. (2009) 

yang menjelaskan bahwa toleransi osmotik 

rendah pada DMT2 dibandingkan dengan 

kontrol non diabetes. 

Dari hasil penelitian toleransi osmotik 

pada gambar 2 menunjukkan bahwa campuran 

ekstrak tempe kedelai hitam dan ubi jalar ungu 

mempunyai senyawa alami berupa flavonoid. 

Flavonoid dapat memodulasi metabolisme 

lipid, glukosa abnormal, memperbaiki 

resistensi insulin perifer, mengurangi 

komplikasi diabetes yang disebabkan oleh 

abnormalitas profil lipid dan resistensi insulin, 

menghindari absorpsi glukosa atau 

memperbaiki toleransi glukosa, mengatur 

aktivitas dan ekspresi enzim yang terlibat 

dalam jalur metabolism karbohidrat serta 

bertindak menyerupai insulin dengan 

mempengaruhi mekanisme insulin signaling 

(Zhao et al., 2006; Cazarolli et al., 2008). 

 

KESIMPULAN 

Toleransi osmotik eritrosit tikus 

ditunjukkan dengan perubahan bentuk sel 

eritrosit pada lingkungan hipotonis, isotonis 

dan hipertonis. Kelompok perlakuan 

pemberian senyawa kimia berupa obat 

glibenklamid bekerja lebih baik menurunkan 

kerusakan membran sel dibandingkan dengan 

pemberian senyawa alami campuran ekstrak 

tempe kedelai hitam dan ubi jalar ungu diduga 

karena senyawa kimia pada obat bekerja lebih 

cepat dalam menormalkan toleransi osmotik 

pada DMT2. 
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