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Abstrak

Interaksi antara obat modern dan obat tradisional merupakan masalah yang

perlu dicermati, tidak terkecuali dalam pengobatan diabetes mellitus. Nattokinase

adalah produk nutraceutical yang dapat digunakan bersamaan dengan obat

antidiabetika oral sehingga memungkinkan terjadinya interaksi. Penelitian ini

bertujuan untuk mengetahui pengaruh Nattokinase terhadap daya kerja Metformin

HCl dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus putih jantan (Rattus norvegicus)

galur Wistar. Penelitian ini menggunakan metode uji toleransi glukosa oral dengan

pembebanan glukosa dosis 4,5 g/KgBB. Hewan uji yang digunakan yaitu tikus putih

jantan galur Wistar umur 2-3 bulan dengan berat badan 150-200 gram, sebanyak 20

ekor yang dibagi menjadi 4 kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor

tikus. Kelompok I sebagai kelompok kontrol negatif diberi tween 80 - span 80, kelompok

II sebagai kelompok kontrol positif diberi metformin HCl dosis 45 mg/kg BB, kelompok

III diberi nattokinase dosis 300 mg/kgBB, kelompok IV diberi nattokinase 300 mg/kgBB

dan 1 jam kemudian diberi metformin HCl. 30 menit berikutnya semua kelompok

perlakuan diberi glukosa. Saat perlakuan dianggap sebagai waktu ke-0. Pemberian

glukosa dianggap sebagai waktu ke-30. Pengambilan darah melalui ekor pada menit

ke- 0, 30, 60, 120, dan 180. Kadar glukosa darah diukur dengan alat Easy Touch. Efek
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penurunan kadar glukosa darah ditunjukkan dengan menghitung nilai LDDK0-180

(Luas Daerah Di bawah Kurva menit ke-0 sampai menit ke-180 dari grafik waktu vs

kadar glukosa darah). Data yang didapat diuji statistik dengan Kruskal-Wallis dan

Mann Whitney dengan taraf kepercayaan 95%. Hasil penelitian menunjukan bahwa

pemberian Metformin HCl 1 jam setelah pemberian Nattokinase dapat menurunkan

daya kerja Metformin HCl sebesar 52,22%.

Kata kunci : Nattokinase, interaksi obat, diabetes mellitus.

Abstract

Interaction of modern drug and traditional drug is an issue that needs to be

examined, not least in the treatment of diabetes mellitus. Nattokinase is a nutraceutical

product that can be used in conjunction with antidiabetic oral drugs that allows the

interaction. This study aims to determine the effect of Nattokinase against their power

Metformin HCl in decreasing of blood glucose levels male white rats (Rattus

norvegicus) Wistar. This study uses an oral glucose tolerance test with glucose loading

dose of 4.5 g/kg. Animals test used were white male Wistar rats aged 2-3 months

weighing 150-200 g, 20 rats were divided into 4 groups, each group consisted of 5 rats.

Group I as a negative control group was given tween 80 - span 80, group II as a positive

control group was given metformin HCl doses of 45 mg/kg, group III was given

Nattokinase dose 300 mg/kgBB, group IV given nattokinase 300 mg/kgBB 1 hour then

were given metformin HCl. 30 minutes later all treatment of groups were given glucose.

When treatment is considered as a time at-0. The given of glucose is considered as the

time at-30. Blood sampling via the tail at 0, 30, 60, 120, and 180. Blood glucose levels

was measured with the Easy Touch. The effect of decreasing blood glucose levels

indicated by the value of LDDK0-180 (Regional Area Under the Curve minute 0 to

minute 180 of the graph time vs blood glucose levels). The data can be tested

statistically by Kruskal-Wallis and Mann Whitney with a level of 95%. The results

showed that administration of Metformin HCl after 1 hour administration Nattokinase

can be decreased 52.22% of Metformin HCl.

Key words : Nattokinase, drug interactions, diabetes mellitus
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus atau kencing

manis adalah penyakit yang ditandai

dengan kadar glukosa darah yang me-

lebihi normal akibat tubuh kekurangan

insulin. Penyakit ini disebabkan karena

menurunnya hormon insulin yang di-

produksi oleh kelenjar pankreas. Pe-

nurunan hormon ini mengakibatkan

seluruh gula (glukosa) yang dikonsumsi

tubuh tidak dapat diproses secara

sempurna, sehingga kadar glukosa di

dalam tubuh akan meningkat (Utami

dkk, 2003).

Pada tahun 2011 International

Diabetes Federation (IDF) memperkira-

kan bahwa sebanyak 183 juta orang tidak

menyadari bahwa mereka terkena pe-

nyakit diabetes. IDF juga menyatakan

bahwa jumlah orang yang hidup dengan

diabetes diperkirakan akan meningkat

dari 366 juta menjadi 552 milliar pada

tahun 2030 jika tidak ada tindakan lebih

lanjut. Hal ini setara dengan tiga kasus

baru setiap sepuluh detik atau hampir

sepuluh juta per tahun (Anonim, 2011).

Pengobatan penyakit diabetes

dapat digunakan antara obat modern

dengan obat modern atau obat modern

dengan obat tradisional. Pada saat ini

masyarakat cenderung menggunakan

obat modern atau obat tradisional se-

bagai obat pendamping. Berdasarkan hal

tersebut, salah satu obat pendamping

dengan menggunakan Nattokinase.

Nattokinase merupakan produk

nutraceutical dengan kandungan enzim

nattokinase yang memiliki efek khusus

untuk melancarkan aliran darah dengan

cara memecah fibrin (serat-serat bekuan

darah)(Sumi dkk, 1990). Nattokinase

adalah enzim fibrinolitik kuat yang

terkandung dalam natto, Natto adalah

makanan fermentasi kedelai tradisional

di Jepang yang sudah dikonsumsi selama

lebih dari 1.000 tahun. Dalam organisme

hidup, plasmin bekerja langsung pada

fibrin yang menyebabkan fibrinolisis, te-

tapi telah ditemukan bahwa nattokinase

tidak hanya secara langsung menyebab-

kan fibrinolisis tetapi juga memiliki efek

yang kuat dalam mengaktifkan molekul

pro-urokinase, sehingga menunjukkan

bahwa nattokinase juga memiliki

aktivitas fibrinolisis (Sumi dkk, 2009).

Produk ini di masyarakat sering diguna-

kan untuk mengatasi kesemutan dan

gangren pada pasien diabetes mellitus

yang berawal dari tidak lancarnya aliran

darah akibat kadar glukosa darah yang

tinggi. Salah satu obat antidiabetik oral

yang sering digunakan adalah Metformin

HCl, terutama bagi penderita diabetes

mellitus tipe 2 disertai kegemukan. Pada

penderita diabetes mellitus yang disertai

kegemukan dianjurkan untuk mengguna-

kan Metformin HCl, karena dapat

menurunkan nafsu makan (Katzung,

2001).

Tujuan dari penelitian ini adalah

untuk mengetahui apakah Nattokinase

dapat menurunkan kadar glukosa darah

pada tikus putih jantan galur Wistar dan

untuk mengetahui apakah Nattokinase

dapat berpengaruh terhadap daya kerja

dari obat antidiabetes Metformin HCl

pada tikus putih jantan galur Wistar,

sehingga dapat diketahui waktu yang

paling tepat untuk meminum kedua obat

tersebut bila penggunaannya diberikan

selang waktu 1 jam.
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METODE PENELITIAN

Alat

Alat yang digunakan pada pe-

nelitian ini yaitu kandang, timbangan

hewan, spuit oral, timbangan gram

analitik, mortir, stamfer, gelas beker,

labu takar, pipet tetes, batang pengaduk,

pisau, stop watch, Easy Touch dan strip.

Bahan

Bahan Uji

Bahan uji yang digunakan adalah

D-Glukosa monohidrat, Nattokinase,

Aquadest, dan Tween 80 - Span 80.

Bahan Pembanding

Bahan pembanding yang diguna-

kan adalah Metformin HCl yang diper-

oleh dari Apotek K24 Jl. Kusumanegara

No. 86, Yogyakarta.

Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan adalah

tikus putih jantan galur Wistar umur 2-3

bulan yang mempunyai berat 150-200

gram, dari Universitas Islam Indonesia

Yogyakarta.

Jalannya Penelitian

Pengelompokan dan perlakukan

hewan uji

Penelitian ini menggunakan Uji

Toleransi Glukosa Oral dengan cara

memberikan pembebanan glukosa ke-

pada hewan percobaan (Mayes, 1991).

Hewan uji dibagi secara acak menjadi

empat kelompok yang terdiri dari lima

ekor tikus putih jantan galur Wistar.

Tikus dipuasakan terlebih dahulu 8-10

jam dengan tetap diberi minum ad

libitum sebelum perlakukan. Kemudian

tiap kelompok tikus diberi perlakuan

sebagai berikut:

Kelompok I : sebagai kontrol negatif,

diberi Tween 80 - Span

80. 30 menit kemudian

diberi glukosa 4,5 g/kg

BB.

Kelompok II : sebagai kontrol positif,

diberi Metformin HCl

45 mg/kg BB. 30 menit

kemudian diberi

glukosa 4,5 g/kg BB.

Kelompok III : diberi Nattokinase 300

mg/kgBB, 30 menit ke-

mudian diberi glukosa

4,5g/kg BB.

Kelompok IV : diberi Nattokinase 300

mg/kgBB, 1 jam

kemudian diberi

Metformin HCl. 30

menit kemudian diberi

glukosa 4,5 g/kg BB.

Setelah hewan uji diberikan

glukosa maka pengambilan darah dilaku-

kan pada menit ke 60, 120, 180, sehingga

pengambilan darah setiap hewan uji dari

ekor secara keseluruhan dilakukan pada

menit ke 0, 30, 60, 120, 180. Setelah itu

diukur kadar glukosanya dengan meng-

gunakan alat Easy Touch.

Analisis Data

Data yang berupa kadar glukosa darah

dianalisis dengan LDDK0-n dengan

rumus trapesium untuk masing-masing

perlakuanya itu :
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Keterangan :

LDDK : Luas Daerah di bawah Kurva

t : waktu (menit)

C : kadar glukosa darah (mg/ml)

Data diuji dengan Kruskal-Wallis

dan Mann-Whitney dengan taraf ke-

percayaan 95%.

Untuk mengetahui kemampuan

sediaan dalam menurunkan kadar

glukosa darah, maka dihitung persentase

penurunan kadar glukosa darah dengan

rumus sebagai berikut:

Persentase penurunan kadar glukosa

darah =

Sedangkan untuk mengetahui

penurunan daya kerja Metformin HCl

oleh Nattokinase maka dihitung

persentase penurunan daya kerja dengan

rumus sebagai berikut :

Keterangan :

A : Persentase penurunan kadar glukosa

darah kontrol positif Metformin HCl.

B : Persentase penurunan kadar glukosa

darah kelompok pemberian

Nattokinase dan Metformin HCl.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan tikus

putih jantan galur Wistar dengan metode

uji toleransi glukosa oral. Pembebanan

glukosa akan menyebabkan peningkatan

kadar glukosa darah secara cepat dan

dapat diturunkan secara cepat pula oleh

zat-zat yang berefek antihiperglikemik.

Darah diambil dari ekor pada menit ke 0,

30, 60, 120, dan 180 (Widman, 1989).

Pada menit - menit tersebut langsung

dihitung kadar glukosa darahnya dengan

menggunakan alat Blood Glucose Test

Easy Touch

Purata perubahan kadar glukosa

darah tikus pada menit-menit tertentu

untuk semua kelompok perlakuan dapat

dilihat pada Tabel I
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Kelompok I : sebagai kontrol

negatif, diberi

Tween 80 -

Span 80. 30

menit kemudian

diberi glukosa

4,5 g/kg BB.

Kelompok II : sebagai kontrol

positif, diberi

Metformin HCl

45 mg/kg BB.

30 menit

kemudian diberi

glukosa 4,5

g/kg BB.

Kelompok III : diberi Nattokinase 300

mg/kgBB, 30 menit

kemudian diberi

glukosa 4,5g/kg BB.

Kelompok IV : diberi Nattokinase 300

mg/kgBB, 1 jam

kemudian diberi

metformin HCl. 30

menit kemudian diberi

glukosa 4,5 g/kg BB.

Dari purata kadar pada menit-

menit tertentu untuk semua kelompok

perlakuan dapat dibuat kurva hubungan

antara kadar glukosa darah terhadap

waktu untuk semua kelompok perlakuan

dapat dilihat pada gambar 1.

Untuk membandingkan efek

antihiperglikemik antara kelompok satu

dengan yang lain maka dihitung

perubahan kadar glukosa darah dari tiap

kelompok perlakuan, kemudian dihitung

luas daerah dibawah kurvanya pada

menit ke-0 sampai menit ke180

(LDDK0-180). Perbandingan LDDK0-180

antar kelompok perlakuan dapat dilihat

pada gambar 2.

Perubahan pada kadar glukosa

darah yang ada dalam darah selama

180 menit karena pengaruh masing-

masing perlakuan dalam setiap

kelompok. Nilai LDDK0-180 ber-

banding terbalik dengan efek anti-

hiperglikemik dari suatu sediaan.

Semakin kecil nilai LDDK maka
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Gambar 1. Kurva purata perubahan kadar glukosa darah

terhadap waktu untuk semua kelompok

kelompok
Purata perubahan kadar glukosa darah (rata-rata ± SD) menit ke-(mg/dl)

0 30 60 120 180

I 0 50.4 ± 15.78924 81.4 ± 19.57805 37.4 ± 31.71435 16.6 ± 10.78425

II 0 10.2 ± 8.288546 17.6 ± 10.66771 16.4 ± 10.62073 14.6 ± 4.827007

III 0 22.6 ± 6.730527 37.4 ± 7.197222 26.8 ± 8.757854 11.2 ± 6.942622

IV 0 24 ± 10.27132 44.8 ± 10.05982 53 ± 5.147815 24.6 ± 15.24139

Tabel I : Perubahan kadar glukosa darah tikus pada menit ke-0 sampai menit ke- 180

kelompok I, II, III, dan IV



semakin besar daya anti-hiper-

glikemiknya.

Pengaruh Nattokinase Terhadap

Daya Kerja Metformin HCl Dalam

Menurunkan Kadar Glukosa Darah

Berdasarkan nilai LDDK0-180

dapat dikatakan bahwa dengan pem-

berian metformin HCl 1 jam setelah

pemberian nattokinase menyebabkan

penurunan daya kerja dari metformin

HCl. Selain itu kelompok nattokinase 1

jam kemudian diberi metformin HCl

memiliki efek antihiperglikemik karena

memiliki LDDK0-180 6654 menit mg/dl

dan lebih kecil dari pada kontrol negatif

tween 80 – span 80 yaitu 7917 menit

mg/dl.

Hasil Uji Statistik Data LDDK0-180

Hasil uji statistik LSD LDDK0-180

tiap pasangan kelompok perlakuan dapat

dilihat pada Tabel II.
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Pasangan kelompok

Perlakuan
P.(Asymp.sig) Hasil uji antar pasangan Keterangan

Kelompok I-II P < 0.05 Berbeda bermakna I 
 II

Kelompok I-III P < 0.05 Berbeda bermakna I 
 III

Kelompok I-IV P > 0.05 Berbeda tidak bermakna I = IV

Kelompok II-III P < 0.05 Berbeda bermakna II 
 III

Kelompok II-IV P < 0.05 Berbeda bermakna II 
 IV

Kelompok III-IV P < 0.05 Berbeda bermakna III 
 IV

Tabel II. Hasil uji statistik LSD nilai LDDK0-180 tiap pasangan kelompok perlakuan.

Gambar 2. Kurva perbandingan nilai LDDK0-180 tiap kelompok

perlakuan nilai LDDK0-180 setiap kelompok perlakuan

menunjukkan jumlah



Hasil Perhitungan Persentase

Penurunan Kadar Glukosa Darah

Keterangan :

Kelompok I : sebagai kontrol negatif,

diberi Tween 80 - Span

80. 30 menit kemudian

diberi glukosa 4,5 g/kg

BB.

Kelompok II : sebagai kontrol positif,

diberi Metformin HCl

45 mg/kg BB. 30 menit

kemudian diberi

glukosa 4,5 g/kg BB.

Kelompok III : diberi Nattokinase 300

mg/kgBB, 30 menit

kemudian diberi

glukosa 4,5g/kg BB.

Kelompok IV: diberi Nattokinase 300

mg/kgBB, 1 jam

kemudian diberi

metformin HCl. 30

menit kemudian diberi

glukosa 4,5 g/kg BB.

Dari Tabel III dapat dilihat bahwa

semua kelompok perlakuan mempunyai

kemampuan menurunkan kadar glukosa

darah tikus jantan kecuali kelompok I.

Kelompok III yang merupakan kontrol

nattokinase dosis 300 mg/kgBB mem-

punyai persentase penurunan kadar

glukosa darah sebesar 45,62% artinya

nattokinase dosis 300 mg/kgBB mem-

punyai daya antihiperglikemik walaupun

tidak sebesar Metformin HCl yaitu

68,17%. Hal ini kemungkinan pada ke-

adaan hiperglikemia terjadi peningkatan

viskositas darah yang dapat mencetuskan

terjadinya perubahan dalam faal

hemostasis. Enzim nattokinase memiliki

efek khusus untuk melancarkan aliran

darah dengan cara memecah fibrin

(serat-serat bekuan darah). Fibrin ter-

sebut akan merangsang aktivasi

plasminogen menjadi plasmin oleh

aktivator plasminogen seperti tissue

plasminogen aktivators (t-PA). Plasmin

yang terbentuk akan memecah

fibrinogen dan fibrin menjadi fibrin

degradation product (FDP) (Pais, 2006),

sehingga aliran darah menjadi lancar dan

menyebabkan glukosa dapat terdistribusi

secara baik ke bagian tubuh lain,

sehingga terjadi penurunan kadar

glukosa darah.

Penurunan kadar glukosa darah

pada kelompok IV jauh lebih kecil
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Kelompok LDDK ± SD

% Penurunan

kadar Glukosa

darah

% Penurunan

daya kerja

Metformin HCl

% Peningkatan

daya kerja

Metformin HC1

I 7917 ± 3581,078 0% - -

II 2520 ± 1510,758 68,17% - -

III 4305 ± 1259,541 45,62% - -

IV 6654 ± 1526,942 15,95% 52,22% -

Tabel III : Hasil perhitungan persentase penurunan kadar glukosa darah pada

kelompok I, II, III, dan IV



dibandingkan penurunan kadar glukosa

darah oleh Metformin HCl yaitu 68,17%.

Hal ini menunjukkan bahwa daya kerja

Metformin HCl menurun dengan pem-

berian Nattokinase 1 jam kemudian di-

berikan Metformin HCl. Hal ini

dimungkinkan terjadi interaksi obat

tetapi belum dapat dipastikan interaksi

apa yang terjadi.

Penurunan daya kerja dari

metformin HCl ini sangat merugikan

pasien bagi yang melakukan terapi

dengan menggunakan nattokinase.

Belum diketahui secara pasti interaksi

yang terjadi, interaksi yang merugikan

ini dimungkinkan terjadi karena adanya

interaksi farmasetis yaitu pada saat

pencampuran obat biasanya berakibat

inaktivasi obat, interaksi farmakokinetik

yaitu bila salah satu obat mempengaruhi

absorbsi, distribusi, metabolisme, atau

ekskresi obat kedua dengan mengukur

kadar obat di dalam darah. Pada pe-

nelitian ini yang diamati adalah efek

penurunan kadar glukosa darah jika

pemberian nattokinase 1 jam kemudian

diberikan metformin HCl. Jadi interaksi

yang mungkin terjadi adalah interaksi

farmakodinamik, dimana peningkatan

atau penurunan efek suatu obat karena

pengaruh obat/senyawa lain (Harkness,

1989).

Dari hasil dan pembahasan di atas

menunjukkan bahwa nattokinase dapat

menurunkan kadar glukosa darah yang

secara statistik penurunannya tidak

bermakna sehingga penderita hiper-

glikemik dapat mengkonsumsi

nattokinase. Tetapi mengkonsumsi

nattokinase tersebut tidak boleh dengan

selang waktu 1 jam sebelum pemberian

metformin HCl karena dapat menurun-

kan daya kerja dari metformin HCl itu

sendiri.

KESIMPULAN

Pemberian nattokinase dapat me-

nurunkan kadar glukosa darah sebesar

45,62% dan pemberian nattokinase 1 jam

kemudian diberikan metformin HCl,

dapat menurunkan daya kerja metformin

HCl sebesar 52,22%.
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