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HAPPINESS
Being happy doesn’t mean That everything is periect
It means ...

That you're decided to look beyond the imperfection
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ABSTRAK

Maulidiyah, Novi Yusro. 2018. Uji Aktivitas Ekstrak Kloroform Daun Kenitu
(Chrysophyllum Cainito L.) Terhadap Penurunan Kadar Gula Darah Tikus
Putih Jantan Galur Wistar (Rattus Norvegicus L.) yang Diinduksi Aloksan.
Skripsi. Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran dan Ilmu-ilmu Kesehatan,
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.

Pembimbing: (1) Burhan Ma’arif Z. A., M.Farm., Apt.
(2) Meilina Ratna Dianti, S.Kep.,Ns., M.Kep.

Chrysophyllum cainito L. umumya dikenal oleh masyarakat daerah Jawa Timur
dengan istilah kenitu. Daun kenitu diketahui mengandung senyawa alkaloid, sterol dan
triterpenoid yang diketahui bermanfaat untuk menurunkan kadar gula darah. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui ada atau tidaknya aktivitas dari ekstrak kloroform daun
kenitu dan dosis optimalnya pada tikus terhadap penurunan kadar gula darah yang
mengalami peningkatan kadar gula darah akibat pemberian aloksan.

Perlakuan ini dilakukan pada hewan coba tikus dengan pembagian 5 kelompok.
Perlakuan yang dilakukan adalah kontrol negatif (penginduksian aloksan tanpa pemberian
terapi), kontrol positif (pemberian terapi dengan metaformine), pemberian terapi ekstrak
daun kenitu dengan 3 variasi dosis yaitu 25, 50 dan 75 mg/KgBB. Pengukuran kadar gula
darah dilakukan dengan menggunakan alat easy touch.

Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan uji Normalitas, Homogenitas
dan Kruskal-Wallis dilanjutkan uji Mann-Whitenay. Hasil analisis menunjukkan bahwa
adanya perbedaan yang signifikan pada masing-masing kelompok perlakuan, perbedaan
yang signifikan antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok positif, 25, 50 dan 75
mg/KgBB yang ditunjukkan dengan nilai signifikan p = 0,04. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ekstrak kloroform daun kenitu memberikan pengaruh terhadap
penurnan kadar gula darah pada tikus yang diinduksi dengan aloksan. Dosis optimal
ekstrak daun kenitu terhadap penurunan kadar gula darah ditunjukkan pada dosis 50
mg/KgBB hewan coba.

Kata kunci: Daun Kenitu (Chrysophyllum cainito L), Kadar Gula Darah, Aloksan.
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ABSTRACT

Maulidiyah, Novi Yusro. 2018. The Activity Test of Chloroform Leaf Extract Kenitu
(Chrysophyllum Cainito L.) to Degradation of Blood Sugar Level of White
Rods of Male Rodarian Rod (Rattus Norvegicus L.) Induced Alloxan. Thesis.
Department of Pharmacy, Faculty of Medicine and Health Sciences, Maulana
Malik Ibrahim State Islamic University Of Malang.
Advisor: (1) Burhan Ma’arif Z. A., M.Farm., Apt.
(2) Meilina Ratna Dianti, S.Kep.,Ns., M.Kep.

Chrysophyllum cainito L. generally known by the people of East Java with the
term kenitu. Kenitu leaf have contain some compounds, there are alkaloid, sterol and
triterpenoids. There are known usefull for lowering blood sugar levels. This purpose
research to determine the activity of extrac choloform leaf kenitu and optimal dose in
mice againts the decrease in blood sugar levels that heve increased blood sugar levels due
to alloxan.

This treatment was performed on mice experiments with 5 groups. The
treatments were negative control (induction of alloxan without therapy), positive control
(therapy with metaformine), therapy of kenitu leaf extract with 3 dose variations, that 25,
50, and 75 mg/KgBB. Blood sugar level measurements were performed using the Easy
Touch tool.

Statistical analyzes were performed using Normality, Homogenity, Kruskal-willis
tests and Mann-Whitenay tests. The results of the analysis showed that there was a
significant difference in each treatment group, significant differencess were significant
between the negative and positive control groups, 25, 50 and 75 mg/KgBB, that indicated
with significant value p = 0,04. The results showed that chloroform kenitu leaf extract
give effect to the decrease of blood sugar level in rats induced by alloxan. The optimal
dose of kenitu leaf extract to decreassed blood sugar levels was indicated by at a dose of
50 mg/KgBB experimental animals.

Keywords: Kenitu Leaf (Chrysophyllum cainito L), Blood Sugar Level, Alloxan.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik yang prevalensinya
cenderung meningkat di dunia. Meningkatnya prevalensi diabetes di beberapa
negara, salah satunya diakibatkan peningkatan kemakmuran di negara tersebut.
Indonesia sendiri menempati urutan keempat dalam daftar negara dengan
penderita diabetes terbanyak di bawah India, China dan Amerika (Alvin P, 2008).
World Health Organization (WHO) memprediksi adanya peningkatan jumlah
pasien diabetes yang cukup besar pada beberapa tahun mendatang dengan
kenaikan jumlah penyandang diabetes melitus di Indonesia dari 4,8 juta pada
tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. Senada dengan WHO,
International Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2009 juga memprediksikan
kenaikan jumlah penyandang diabetes melitus di Indonesia dari 7 juta pada tahun
2009 menjadi 12,0 juta pada tahun 2030. Meskipun terdapat perbedaan angka
prevalensi, laporan keduanya menunjukkan adanya peningkatan jumlah
penyandang diabetes melitus sebanyak 2-3 kali lipat pada tahun 2030 (BP
PERKENI, 2011).

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik yang berlangsung kronik
dimana penderita diabetes tidak bisa memproduksi insulin dalam jumlah yang
cukup atau tubuh tidak mampu menggunakan insulin secara efektif sehingga

terjadilah kelebihan gula di dalam darah dan baru dirasakan setelah terjadi



komplikasi lanjut pada organ tubuh (Misnadiarly, 2006). Pada tahun 1997, Expert
Committe on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus of American
Diabetes Association menerbitkan klasifikasi diabetes vaitu, tipe 1 adalah
diabetes melitus atau Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (IDDM), dan tipe 2
atau non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) (Baradero et al., 2005).
Kedua jenis diabetes melitus ini sama-sama berakibat pada kekurangan atau
ketidakmampuan insulin dalam mengatur gula darah.

Pengobatan yang diberikan pada penderita diabetes adalah terapi insulin.
Terapi insulin merupakan suatu keharusan bagi penderita diabetes melitus tipe 1,
karena sel-sel # Langerhans tidak lagi dapat memproduksi insulin, sedangkan bagi
penderita diabetes melitus tipe 2 terapi insulin hanya dibutuhkan oleh 30%
penderita disamping terapi hipoglikemik oral. Obat-obatan hipoglikemik oral pada
penanganan pasien diabetes melitus tipe 2 menenntukan keberhasilan terapi
diabetes, berdasarkan mekanisme kerjanya, obat-obat hipoglikemik oral dapat
dibagi menjadi 3 golongan, yaitu: (1) obat-obatan yang meningkatkan sekresi
insulin, meliputi obat hipoglikemik oral golongan sulfonilurea dan glinida. (2)
obat-obatan yang dapat meningkatkan sensitifitas sel terhadap insulin, meliputi
golongan biguanida dan tiazolidindion. Dan (3) inhibitor katabolisme karbohidrat,
antara lain inhibitor a glukosidase (Direktorat Bina Farmasi Komunitas dan
Klinik, 2005). Namun pengobatan dengan insulin dan terapi hipoglikemik oral
tersebut dirasakan cukup mahal bagi penderita (Jaya, 2007).

Fenomena tersebut menunjukkan bahwa kebutuhan akan solusi penyembuhan

sangat diperlukan. Selama ini pasien yang menderita diabetes melitus masih



menggunakan obat kimia. Padahal secara klinis obat kimia yang digunakan secara
berkelanjutan akan menimbulkan efek yang tidak baik bagi tubuh. Oleh karena itu
kami menggunakan pengobatan menggunakan herbal yang bisa diterapkan di
masyarakat dengan mudah dan tanpa efek samping. Banyak tanaman herbal yang
bisa dimanfaatkan sebagai salah satu alternatif pengobatan seperti daun kenitu.
Allah telah memerintahkan kepada Kkita sebagai umatnya untuk mengonsumsi
makan yang halal dan baik. Hal ini telah dijelaskan di al-Qur’an surat al-Bagarah

ayat: 168
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Artinya: “Wahai manusia! Makanlah dari (makanan) yang halal dan baik yang
terdapat di bumi, dan janganlah kamu mengikuti langkah-langkah setan. Sungguh
setan itu musuh yang nyata bagimu.”’(Q.S al-Bagarah ayat: 168).

Tafsiran ayat di atas menjelaskan bahwa yang dimaksud dengan makanan
yang baik dan dihalalkan oleh Allah adalah makanan yang berguna bagi tubuh,
tidak merusak organ tubuh, tidak menjijikkan, enak, tidak kadaluarsa dan tidak
bertentangan dengan perintah Allah SWT. Secara tidak langsung ayat di atas telah
memerintahkan kepada manusia untuk menerapkan pola makan yang sehat dalam
kehidupan sehari-hari agar terhindar dari penyakit yang merugikan (Departemen
Agama RI, 2006). Salah satu tanaman yang dapat digunakan sebagai penerapan

untuk hidup sehat adalah tanaman kenitu (Chrisopillum cainito).
Secara umum, kenitu banyak digunakan untuk pengobatan tradisional berbagai
macam penyakit. Daun kenitu dapat digunakan untuk mengobati berbagai penyakit.

Salah satunya yaitu rebusa air daun kenitu yang dapat digunakan untuk

pengobatan diabetes (Das et al., 2010). Menurut Luo et al., (2002) mengatakan



bahwa tanaman kenitu mempunyai fungsi medis, hampir dari semua bagian
tumbuhan ini bisa dimanfaatkan. Tanaman kenitu diperlukan penelitian terhadap
daun kenitu vang ketersediaannya di alam lebih berlimpah. Tanaman kenitu
berfungsi sebagai pengganti obat berbahan kimia yang mengandung beberapa zat
seperti alkaloid, sterol atau triterpena yang bisa memacu kinerja dari pankreas
untuk menghasilkan insulin secara maksimal dan zat yang mampu memacu
metabolisme glukosa sehingga dapat dihindari penumpukan zat tersebut dalam
darah.

Secara empiris menurut (Koffie et al., 2009) daun kenitu dimanfaatkan
sebagai pengobatan tradisional diabetes Namun demikian, hanya terdapat satu
publikasi ilmiah tentang kenitu dengan aktivitas antidiabetes.

Menurut penelitian (Koffie et al., 2009) ekstrak air daun kenitu menunjukkan
efek hipoglikemia pada kelinci diabetes dengan dosis 10 g/l. Sejauh ini, belum
terdapat publikasi tentang aktivitas antidiabetes daun kenitu dengan menggunakan
ekstrak kloroform daun kenitu yang dapat menurunkan kadar gula darah tikus
putih jantan galur wistar yang diinduksi dengan aloksan. Berdasarkan uraiaan di
atas dilakukan penelitian terhadap penururnan kadar gula darah tikus putih jantan

galur wistar yang diinduksi dengan aloksan.



1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah berdasarkan latar belakang diatas adalah :

1. Apakah ada aktivitas ekstrak kloroform daun kenitu pada tikus terhadap
penurunan kadar glukosa?

2. Berapa dosis optimal ekstrak kloroform daun kenitu pada tikus terhadap

penurunan kadar glukosa?

1.3 Tujuan
Berdasarkan uraian diatas, maka tujuan dari penelitian ini sebagai berikut:

1. Mengetahui adanya aktivitas antidiabetes pada pada ekstrak kloroform daun
kenitu menggunakan hewan coba tikus.

2. Mengetahui dosis optimal ekstrak kloroform daun kenitu pada tikus terhadap

penurunan kadar glukosa.

1.4 Manfaat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat sabagai berikut:

1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai aktivitas
daun kenitu sebagai antidiabetes.

2. Uji aktivitas antidiabetes yang dilakukan dapat dijadikan sebagai salah satu
upaya pengembangan pengetahuan dari bahan alam.

3. Meningkatkan nilai ekonomis daun kenitu yang selama ini belum pernah

dimanfaatkan.



1.5 Batasan Masalah
Batasan masalah pada penelitian ini adalah:

1. Parameter pada penelitian ini meliputi pengukuran kadar glukosa darah tipe 2
pada tikus.

2. Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih jantan galur wistar dengan
umur 3-4 bulan dan bobot badan antara 200-300 gram.

3. Pelarut yang diguanakan untuk ekstrak daun kenitu adalah kloroform.

4. Senyawa diabetogenik yang digunakan adalah aloksan dosis 32 mg / 200gBB.

5. Dosis untuk terapi ekstrak kloroform daun kenitu pada hewan coba adalah 25,

50, 75 mg/KgBB.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tanaman Kenitu
2.1.1 Deskripsi Tanaman Kenitu

Allah SWT berfirman dalam al-Qur’an surat Thaha ayat: 53
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Artinya:”Yang telah menjadikan bagimu bumi sebagai hamparan dan yang telah
menjadikan bagimu di bumi itu jalan-jalan, dan menurunkan dari langit air
hujan. Maka kami tumbuhkan dengan air hujan itu berjenis-jenis dari tumbuh-
tumbuhan yang bermacam-macam” (Q.S Thaha ayat: 53).

Ayat diatas menjelaskan bahwa banyak jenis tumbuhan yang mampu
tumbuh di bumi ini dengan adanya air hujan, banyak jenis tumbuhan seperti yang
telah dijelaskan pada ayat sebelumnya, ada tumbuhan yang tergolong ke dalam
tumbuhan tingkat rendah yaitu tumbuhan yang tidak jelas bagian akar, batang dan
daunnya. Golongan selanjutnya lebih mengalami perkembangan adalah tumbuhan
tingkat tinggi yaitu tumbuhan yang bisa dibedakan secara jelas bagian daun,
batang dan akar (savitri, 2008).

Salah satu tanaman yang tumbuh di bumi ini adalah tanaman kenitu.
Tanaman kenitu merupakan tanaman yang banyak tumbuh di daerah tropis dan

subtropis terdiri dari 150 spesiesi. Namun buah kenitu di Jember memiliki empat

varietas, yakni kenitu Bulat Besar (BB), kenitu Hijau Lonjong (HL), kenitu Ungu



(U), dan kenitu Bulat Kecil (BK). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Hidayat et al, buah kenitu telah terbukti memiliki aktivitas antioksidan. Buah
kenitu merupakan buah musiman yang umumnya berbuah pada bulan Juli sampai
Agustus, sehingga diperlukan penelitian terhadap daun kenitu yang
ketersediaannya di alam lebih berlimpah. Berdasarkan penapisan fitokimia yang
dilakukan oleh Koffie menunjukkan bahwa ekstrak daun kenitu menggandung
alkaloid, sterol dan triterpena yang berfungsi sebagai antioksidan (Koffi et al.,
2009).

Chrysophyllum cainito L. umumya dikenal oleh masyarakat daerah Jawa
Timur dengan istilah kenitu, sedangkan di daerah asalnya (Amerika Tengah)
disebut star apple. Kenitu berasal dari dataran rendah Amerika Tengah dan
Hindia Barat. Karena manfaatnya, kini kenitu telah menyebar ke seluruh daerah
tropis. Tanaman ini termasuk dalam famili Sapotaceae dan banyak tumbuh
didaerah dengan curah hujan tinggi dan lembab yaitu pada ketinggian 5-1000
meter dari permukaan laut. Kenitu merupakan jenis tumbuhan pohon yang
tingginya berkisar 10-30 meter, berumur menahun (perenial). Termasuk tumbuhan

hermafrodit (USDA, 2003).



2.1.2 Klasifikasi Tanaman Kenitu
Secara sistematika tumbuhan kenitu diklasifikasikan sebagai berikut

(USDA, 2003) :

Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionta

Divisi : Magnoliophyta
Subdivisi : Spermatophyta

Kelas : Magnoliopsida

Subkelas : Dileniidae

Ordo : Ebenales

Famili : Sapotaceae

Genus : Chrysophyllum L.
Spesies : Chrysophyllum cainito L.

Tanaman Kkenitu merupakan tumbuhan berakar tunggang, batangnya
berkayu, bentuk silindris, tegak, permukaan bergaris kasar, kulit batang abu-abu
gelap sampai keputihan  dengan banyak bagian  pohon yang
mengeluarkan lateks (getah putih yang pekat apabila batangnya dilukai). Bunga
kenitu terletak di ketiak daun, berupa kelompok 5-35 kuntum bunga kecil-kecil
bertangkai panjang, kekuningan sampai putih lembayung, harum manis. Kelopak
5 helai, bundar sampai bundar telur, mahkota bentuk tabung bercuping 5, bundar
telur, panjang sampai 4 mm (Das et al., 2010).

Kenitu memiliki daun tunggal dengan permukaan atas berwarna hijau dan
bawah coklat atau coklat keemasan karena ada bulu-bulu halus yang tumbuh
terutama di sisi bawah daun dan rerantingan. Umumnya panjang daun kenitu 9-14
cm dan lebar 3-5 cm. Helaian daun kenitu agak tebal, kaku, bentuk lonjong
(elliptica), ujung runcing (acutus), pangkal meruncing (acuminatus), tepi rata, dan

pertulangan menyirip (pinnate). Duduk daun berseling, memencar, bentuk lonjong
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sampai bundar telur terbalik dengan luas 3-6 x 5-16 cm, dan panjang tangkai daun

0,6-1,7 cm. Gambar daun kenitu dapat dilihat pada Gambar 2.1

Gambar 2.1 Daun kenitu (Sumber: Koffie et al., 2009)

2.1.3 Manfaat dan Kandungan Tanaman Kenitu

Kenitu oleh masyarakat banyak dikonsumsi sebagai buah segar, meski
juga dapat digunakan sebagai bahan baku es krim atau serbat. Pohon kenitu
umumnya digunakan sebagai tanaman hias dan peneduh di taman-taman dan tepi
jalan. Kayunya cukup baik sebagai bahan bangunan, dan cabang-cabangnya yang
tua dimanfaatkan untuk menumbuhkan anggrek.

Di samping itu, banyak bagian pohon yang berkhasiat obat misalnya kulit
kayunya, getah, buah dan biji. Buah kenitu segar yang dikonsumsi dapat
mengurangi peradangan pada tengorokan dan paru-paru. Di Venezuela buah
setengah masak digunakan untuk mengobati gangguan usus, namun bila
berlebihan dapat menyebabkan sembelit. Sedangkan infus kulit buah kaya akan
zat tanin yang dapat digunakan untuk tonik, stimulan, obat diare, disentri,
menghentikan pendarahan, radang dan obat gonorhoe. Biji kenitu yang rasanya
pahit dimanfaatkan sebagai obat penurun panas, tonik dan diuretik dengan cara
ditumbuk. Getah pohon kenitu di brazil dimanfaatkan untuk mengobati abses,
sedangkan di tempat lain digunakan sebagai diuretik, obat penurun panas dan obat

untuk disentri (Morton, 1987).
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Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada 12 ekstrak buah yang dapat
dimakan menunjukkan sembilan buah memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi,
diantaranya vaitu: buah kenitu menghasilkan senyawa antioksidan antosianin, dan
sianidin-3-O-R-glukopiranosida (Einbond et al., 2004). Penelitian sebelumnya
membuktikan buah kenitu memiliki aktivitas antioksidan. Selain itu penelitian lain
menunjukkan bahwa buah kenitu mengandung antioksidan polifenol, katekin,
gallokatekin, kuersetin, kuersitrin, isokuersitrin, mirisitrin, dan asam galat (Luo et
al., 2002).

Daun kenitu digunakan sebagai ramuan tradisional antidiabetes oleh suku
Aboude-Mandeke. Ekstrak daun kenitu mengandung alkaloid, sterol atau
triterpena yang berperan dalam menurunkan kadar glukosa dengan mekanisme

antioksidan (Koffi et al., 2009).

2.2 Diabetes Melitus

Diabetes Mellitus adalah suatu kumpulan gejala yang timbul pada
seseorang yang disebabkan oleh karena peningkatan kadar glukosa darah akibat
penurunan sekresi insulin yang progresif dilatar belakangi oleh resistensi insulin
(Soegondo dkk., 2009). Diabetes Mellitus adalah kondisi abnormalitas
metabolisme karbohidrat yang disebabkan oleh defisiensi (kekurangan) insulin,
baik secara absolute (total) maupun sebagian (Hadisaputro, Setiawan. 2007).

Gangguan hormon insulin merupakan dasar terjadinya gejala pada diabetes
melitus. Insulin diproduksi organ pankreas yang terletak di dekat hati dan

berperan dalam melepaskan dan menyimpan bahan bakar tubuh. Hormon insulin
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diproduksi sesuai “pesanan” artinya kadarnya dapat naik dan turun tergantung
kebutuhan. Insulin bekerja pada keadaan “makan” dan “puasa”. Setelah makan
banyak, kadar insulin akan naik dan gula (glukosa) akan disimpan oleh tubuh.
Sebaliknya saat puasa, kadar insulin akan turun dan gula yang disimpan dalam
organ tubuh seperti hati, otot, dan lemak dilepaskan untuk memenuhi kebutuhan
tubuh. Semakin lama puasa, energi yang tadinya berasal dari pemecahan gula
semakin habis, digantikan oleh lemak dan protein yang dapat menimbulkan efek
merugikan. Pada diabetes melitus, kadar insulin terus menerus rendah atau
kadarnya cukup tetapi tidak efektif sehingga meskipun penyandang diabetes
melitus sudah makan banyak, insulin tidak meningkat dan tubuh tidak dapat
menyimpan gula berlebihan (Herqutanto. 2009).

Diabetes melitus terdiri dari dua tipe yaitu, tipe 1 Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus (IDDM) dan Tipe 2 atau non-insulin-dependent diabetes
mellitus (NIDDM). Diabetes tipe 1 merupakan kondisi autoimun yang
menyebabkan kerusakan sehingga timbul defisiensi insulin absolut. Diabetes
melitus tipe 2 sel B pankreas merupakan jenis diabetes yang paling sering terjadi,
mencakup sekitar 85% pasien diabetes. Keadaan ini ditandai oleh resistensi
insulin disertai defisiensi insulin relatif (Direktorat Bina Farmasi Komunitas dan
Klinik. 2005).

Sebagian besar patologi diabetes melitus dapat dikaitkan dengan satu dari
efek utama kekurangan insulin sebagai berikut: (1) pengurangan penggunaan
glukosa oleh sel-sel tubuh dengan akibat peningkatan konsentrasi glukosa darah

setinggi 300 sampai 200 mg per 100 ml., (2) peningkatan nyata mobilisasi lemak
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dari daerah penyimpanan lemak, menyebabkan kelainan metabolisme lemak
maupun pengendapan lipid pada dinding vaskular yang menyebabkan
aterosklerosis: dan (3) pengurangan protein dalam jaringan tubuh. Akan tetapi,
selain itu, terjadi beberapa masalah patofisiologi pada diabetes melitus yang tidak
mudah tampak yaitu (1) kehilangan glukosa ke dalam urine penderita diabetes.
Bila jumlah glukosa yang masuk tubulus ginjal dalam filtrat glomerulus
meningkat Kira-kira diatas 225 mg permenit, glukosa dalam jumlah bermakna
mulai dibuang ke dalam urine. Jika jumlah filtrasi glomerulus yang terbentuk tiap
menit tetap, maka luapan glukosa terjadi bila kadar glukosa meningkat melebihi
180 mm persen. Akibatnya sering disebutkan bahwa “ambang darah” untuk
timbulnya glukosa dalam urine sekitar 180 mg persen. Kehilangan glukosa dalam
urine menyebabkan diuresis karena efek osmotik glukosa didalam tubulus
mencegah reabsorbsi cairan oleh tubulus. Keseluruhan efek adalah dehidrasi
ruangan ekstrasel, yang kemudian menyebabkan dehidrasi ruangan intrasel juga.
Jadi, salah satu gambaran diabetes yang penting adalah kecenderungan timbulnya
dehidrasi ekstrasel dan intrasel, dan ini juga disertai dengan kolapsnya sirkulasi.
(2) asidosis pada diabetes. Pergeseran metabolisme karbohidrat ke metabolisme
lemak telah dibicarakan. Bila tubuh menggantungkan hampir seluruh energinya
pada lemak, kadar asam aseto-asetat dan asam [-hidroksibutirat dalam cairan
tubuh dapat meningkat dari 1 mEg/liter sampai setinggi 10 mEqg/liter. Jelas, hal ini
mudah mengakibatkan asidosis daripada peningkatan langsung asam-asam keto
adalah penurunan konsentrasi natrium yang disebabkan oleh penurunan

konsentrasi natrium yang disebabkan oleh efek berikut: Asam-asam keto
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mempunyai ambang ekskresi ginjal yang rendah; oleh karena itu, bila kadar asam
keto pada diabetes meningkat sebanyak 100 sampai 200 gram asam keto dapat
diekskresi dalam urine setiap hari. Karena ia merupakan asam kuat, sangat sedikit
yang dapat diekskresi dalam bentuk asam, sebagai gantinya ia dieksresi berikatan
dengan natrium yang yang berasal dari cairan ekstrasel. Sebagai akibatnya,
konsentrasi natrium dalam cairan ekstrasel biasanya berkurang, dan natrium
diganti oleh peningkatan jumlah ion hidrogen, jadi sangat meningkatkan asidosis

(Guyton dan Hall, 2006).

2.2.1 Diabetes Melitus Tipe 1

Seseorang dikatakan mengidap penyakit DM apabila kadar glukosa puasa
> 126mg/dL atau pada 2 jam setelah makan > 200 mg/dL atau HbAlc >8%. Jika
kadar glukosa 2 jam setelah makan >140 mg/dL tetapi lebih kecil dari 200 mg/dL,
maka dikatakan glukosa toleransi lemah (sukandar et al., 2008).

Diabetes Melitus Tipe 1 adalah penyakit hiperglikemia akibat ketiadaan
absolut insulin. Pengidap penyakit ini harus mendapatkan insulin pengganti.
Diabetes Melitus Tipe 1 biasanya dijumpai pada orang yang tidak gemuk berusia
kurang dari 30 tahun, dengan perbandingan laki-laki sedikit lebih banyak daripada
wanita. Insiden Diabetes Melitus Tipe 1 memuncak pada usia remaja atau usia
dini, maka dulu sering disebut juga Diabetes Juvenilis. Namun, Diabetes Melitus

Tipe 1 ternyata dapat timbul pada gejala usia (Corwin, 2009).
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2.2.2 Diabetes Melitus Tipe 2

Diabetes Melitus Tipe 2 merupakan DM yang lebih umum, lebih banyak
penderitanya dibandingkan dengan Diabetes Melitus Tipe 1. Diabetes Melitus
Tipe 2 mencapai 90-95 % dari keseluruhan populasi penderita Diabetes Melitus.
Umumnya penderita berusia di atas 45 tahun, tetapi akhir-akhir ini penderita
Diabetes Melitus Tipe 2 di kalangan remaja dan anak-anak populasinya
meningkat. Penyebab Diabetes Melitus Tipe 2 belum terungkap dengan jelas.
Faktor genetik dan pengaruh lingkungan cukup besar dalam menyababkan
terjadnya Diabetes Melitus Tipe 2, antara lain obesitas, diet tinggi lemak dan
rendah serat, serta kurangnya aktivitas fisik (Ditjen Binfar & Alkes RI, 2005).

Individu yang mengidap Diabetes Melitus Tipe 2 tetap menghasilakan
insulin, tetapi terjadi insensitivitas sel terhadap insulin. Mungkin terdapat kaitan
genetik antara kegemukan dan rangsangan berkepanjangan reseptor-reseptor
insulin. Rangsangan berkepanjangan atas reseptor tersebut dapat menyebabkan
penurunan jumlah rseptor insulin yang tedapat pada sel-sel. Hal ini disebut
downregulation. Mungkin juga individu yang manderita Diabetes Melitus Tipe 2
menghasilkan otoantibiotik insulin yang berkaitan dengan reseptor insulin,
menghambat akses insulin ke reseptor, tetapi tidak merangsang aktivitas
pembawa. Alasan ini yang menjadikan Diabetes Melitus Tipe 2 disebut juga
sebagai Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM), karena insulin tetap
dihasilkan oleh sel-sel B pankreas (Corwin, 2009).

Diabetes melitus tipe 2, berbeda dengan Diabetes melitus tipe 1, tidak

bermasalah dengan insulin, akan tetapi dengan reseptor insulin. Diperkirakan
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karena defisien jumlah reseptor atau efektivitas reseptor, pada atau pasca-reseptor.
Gambaran sentral resistensi insulin terlihat pada obesitas. Pada obesitas terjadi
penurunan jumlah atau kualitas reseptor insulin. Tampak paradoks adanya starvasi
seluler efektif pada keadaan kelebihan glukosa dan insulin yang bekelebihan. Pada
diabetes melitus tipe 2 glukosa, pada tingkat tertentu, dapat masuk ke intraseluler,
sehingga starvasi intraseluler relatif tidak begitu parah. Karenanya, maka
penggunaan asam lemak dan protein menurun, sehingga pebentukan benda keton
tidak terjadi. Jadi, diabetes melitus tipe 2 adalah non-insulinopenik dan non-

ketotik (BP PERKENI, 2011).

2.2.3 Diabetes Melitus Gestasional

Diabetes melitus gestasional (GDM = Gestasional Diabetes Melitus) adalah
keadaan diabetes atau intoleransi glukosa yang timbul selama masa kehamilan,
dan biasanya berlangsung hanya sementara atau temporer. Sekitar 4-5% wanita
hamil diketahui menderita GDM, dan umumnya terdeteksi pada atau setelah
trisemester kedua (Ditjen Binfar & Alkes RI, 2005).

Diabetes dalam masa kehamilan, walaupun umumya kelak dapat pulih sendiri
beberapa saat setelah melahirkan, namun dapat berakibat buruk terhadap bayi
yang dikandung. Akibat buruk yang dapat terjadi antara lain malfomasi
kongenital, peningkatan berat badan bayi ketika lahir dan meningkatkan
resikomotalitas perinatal. Disamping itu, wanita yang pernah menderita GDM

akan lebih besar resiko untuk menderita lagi diabetes di masa depan. Kontrol
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metabolism yang ketat dapat mengurangi resiko-resiko tersebut (Ditjen Binfar &

Alkes RI, 2005).

2.2.4 Diabetes Melitus Incipidus
Diabetes insipidus dijelaskan pertama kali pada abad ke-18. Kelainan ini
ditandai dengan rasa haus yang hebat meskipun mendapat banyak asupan cairan

(polidipsi), dan berkemih berlebihan (poliuri). Hal ini terjadi karena tubuh tidak

cukup menghasilkan antidiuretik hormon (ADH)/ arginine vasopressin (AVP),

atau karena ginjal tidak dapat merespons hormone tersebut. Diabetes insipidus
juga dapat terjadi saat kehamilan (diabetes insipidus gestasional), namun sangat
jarang (Saifan et al., 2013). Diagnosis jenis dan penyebab perlu untuk
menentukan terapi. Penatalaksanaan yang tepat dapat menghindari gangguan
keseimbangan elektrolit dan komplikasinya.

Diabetes insipidus diklasifikasikan berdasarkan sistem yang terganggu

(Saifan et al., 2013) :

a. Diabetes insipidus sentral pada dewasa penyebab yang sering antara lain
karena kerusakan kelenjar hipofisis atau hipotalamus akibat pembedahan,
tumor, inflamasi, cedera kepala, atau penyakit (seperti meningitis).
Sedangkan pada anak-anak, penyebabnya karena kelainan genetik. Kerusakan
ini mengganggu pembuatan, penyimpanan, dan pelepasan ADH.

b. Diabetes insipidus nefrogenik. Kelainan akibat cacat tubulus ginjal,
menyebabkan ginjal tidak berespons baik terhadap ADH. Beberapa obat juga

menyebabkan kelainan ini.
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c. Diabetes insipidus dipsogenik (polidipsi primer). Kelainan akibat asupan
cairan berlebihan yang merusak pusat haus di hipotalamus. Asupan air
berlebihan jangka panjang dapat merusak ginjal dan menekan ADH, sehingga

urin tidak dapat dikonsentrasikan.

2.2.5 Patofisiologi

Diabetes melitus merupakan penyakit yang disebabkan oleh adanya
kekurangan insulin secara relatif maupun absolut. Defisiensi insulin dapat terjadi
melalui 3 jalan, yaitu (Manaf, 2009): (a) Rusaknya sel-sel B pankreas karena
pengaruh dari luar (virus, zat kimia tertentu, dll), (b) Desensitasi atau penurunan
reseptor glukosa pada kelenjar pancreas dan (c) Desensitasi/kerusakan reseptor
insulin (down regulation) di jaringan perifer.

Patofisiologi diabetes melitus tipe 2 terdapat beberapa keadaan yang
berperan yaitu (1) Resistensi insulin dan (2) Disfungsi sel B-pancreas. Diabetes
melitus tipe 2 bukan disebabkan oleh kurangnya sekresi insulin, namun karena sel
sel sasaran insulin gagal atau tidak mampu merespon insulin secara
normal.Keadaan ini lazim disebut sebagai “resistensi insulin” (Teixeria L. 2011).

Resistensi insulin banyak terjadi akibat dari obesitas dan kurangnya
aktivitas fisik serta penuaan.Pada penderita diabetes melitus tipe 2 dapat juga
terjadi produksi glukosa hepatik yang berlebihan namun tidak terjadi pengrusakan
sel-sel B-Langerhans secara autoimun seperti diabetes melitus tipe 2. Defisiensi
fungsi insulin pada penderita diabetes melitus tipe 2 hanya bersifat relatif dan

tidak absolut (Harding, Anne Helen et al., 2003).
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2.2.6 Penatalaksanaan Diabetes Melitus

Prinsip penatalaksanaan diabetes melitus secara umum ada lima sesuai
dengan konsensus Pengelolaan diabetes melitus di Indonesia tahun 2006 adalah
untuk meningkatkan kualitas hidup pasien diabetes melitus. Tujuan
Penatalaksanaan diabetes melitus adalah (a) Jangka pendek : hilangnya keluhan
dan tanda DM, mempertahankan  rasa nyaman dan tercapainya target
pengendalian glukosa darah. (b) Jangka panjang: tercegah dan terhambatnya
progresivitas penyulit mikroangiopati, makroangiopati dan neuropati (Buraerah,
Hakim. 2010).

Tujuan akhir pengelolaan adalah turunnya morbiditas dan mortalitas DM.
Untuk mencapai tujuan tersebut perlu dilakukan pengendalian glukosa darah,
tekanan darah, berat badan dan profil lipid,melalui pengelolaan pasien secara
holistik dengan mengajarkan perawatan mandiri dan perubahan perilaku. Diet
Prinsip pengaturan makan pada penyandang diabetes hampir sama dengan anjuran
makan untuk masyarakat umum yaitu makanan yang seimbang dan sesuai dengan
kebutuhan kalori dan zat gizi masing-masing individu. Pada penyandang diabetes
perlu ditekankan pentingnya keteraturan makan dalam hal jadwal makan, jenis
dan jumlah makanan, terutama pada mereka yang menggunakan obat penurun
glukosa darah atau insulin. Standar yang dianjurkan adalah makanan dengan
komposisi yang seimbang dalam hal karbohidrat 60-70%, lemak 20-25%
danprotein 10-15%. Untuk menentukan status gizi, dihitung dengan BMI (Body
Mass Indeks). Indeks Massa Tubuh (IMT) atau Body Mass Index (BMI)

merupupakan alat atau cara yang sederhana untuk memantau status gizi orang
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dewasa, khususnya yang berkaitan dengan kekurangan dan kelebihan berat badan.
Untuk mengetahui nilai IMT ini, dapat dihitung dengan rumus berikut
(Departemen Kesehatan. 2005):

_ Berat Badan (K g)
"~ Tinggi Badan (m)

Latihan fisik/olahraga, Dianjurkan latihan secara teratur (3-4 kali seminggu)
selama kurang lebih 30 menit, yang sifatnya sesuai dengan Continous,
Rhythmical, Interval, Progresive, Endurance (CRIPE). Training sesuai dengan
kemampuan pasien. Sebagai contoh adalah olah raga ringan jalan kaki biasa
selama 30 menit. Hindarkan kebiasaan hidup yang kurang gerak atau
bermalasmalasan (Departemen Kesehatan. 2005).

Pendidikan Kesehatan, Pendidikan kesehatan sangat penting dalam
pengelolaan. Pendidikan kesehatan pencegahan primer harus diberikan kepada
kelompok masyarakat resiko tinggi. Pendidikan kesehatan sekunder diberikan
kepada kelompok pasien diabetes melitus. Sedangkan pendidikan kesehatan untuk
pencegahan tersier diberikan kepada pasien yang sudah mengidap diabetes
melitus dengan penyulit menahun (Departemen Kesehatan. 2005).

Obat : oral hipoglikemik, insulin jika pasien telah melakukan pengaturan
makan dan latihan fisik tetapi tidak berhasil mengendalikan kadar gula darah
maka dipertimbangkan pemakaian obat hipoglikemik pasien DM tipe 2 ringan
sampai sedang yang gagal dikendalikan dengan pengaturan asupan energi dan
karbohidrat serta olah raga. Obat golongan ini ditambahkan bila setelah 4-8
minggu upaya diet dan olah raga dilakukan, kadar gula darah tetap di atas 200

mg% dan HbAlc di atas 8%. Jadi obat ini bukan menggantikan upaya diet,
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melainkan membantunya. Pemilihan obat antidiabetik oral yang tepat sangat
menentukan keberhasilan terapi diabetes. Pemilihan terapi menggunakan
antidiabetik oral dapat dilakukan dengan satu jenis obat atau kombinasi.
Pemilihan dan penentuan regimen antidiabetik oral yang digunakan harus
mempertimbangkan tingkat keparahan penyakit DM serta kondisi kesehatan
pasien secara umum termasuk penyakit-penyakit lain dan komplikasi yang ada.
Dalam hal ini obat hipoglikemik oral adalah termasuk golongan sulfonilurea,
biguanid, inhibitor alfa glukosidase dan insulin sensitizing (Departemen

Kesehatan. 2005).

2.2.7 Pengobatan Diabetes Melitus

Penatalaksanaan diabetes melitus mempunyai tujuan akhir untuk
menurunkan mortilitas dan morbiditas diabetes mellitus, secara spesifik ditujukan
untuk mencapai 2 target utama, yaitu: 1) menjaga agar kadar glukosa dalam
plasma berada dalam kisaran normal dan 2) mencegah atau meminimalkan
terjadinya komplikasi diabetes. The American Diabetes Association (2009)
merekomendasikan beberapa parameter yang bisa digunakan untuk menilai

keberhasilan penatalaksanaan diabetes (tabel 2.1)
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Parameter

Kadar ideal yang diharapkan

Kadar glukosa darah puasa

80 — 120 mg/dL

Kadar glukosa plasma puasa

90 — 130 mg/dL

Kadar glukosa saat tidur

100 — 140 mg/dL

Kadar glukosa plasma saat tidur

110-150 mg/dL

Kadar Insulin <7%

Kadar HbAlc <7 mg/DI

Kadar kolestrol HDL >45 mg/dL (pria)
>55 mg/dL (wanita)

Kadar trigliserida <200 mg/dL

Tekanan darah

<130 — 180 mmHg

Kecurigaan adanya Diabetes Melitus perlu dipikirkan apabila ditemukan
gejala khas Diabetes Melitus berupa poliuria, polidipsia, polifagia dan penurunan
berat badan. Keluhan dan gejala yang khas disertai hasil pemeriksaan glukosa
darah sewaktu >200 mg/dl atau glukosa darah puasa > 126 mg/dl sudah cukup
untuk menegakkan diagnosis Diabetes Melitus (Mansjoer et al., 2007)

Pada dasarnya ada dua pendekatan dalam penatalaksanaan diabetes
melitus, yang pertama pendekatan tanpa obat dan yang kedua adalah pendekatan
dengan obat. Dalam penatalaksanaan diabetes melitus, langkah pertama yang
harus dilakukan adalah penatalaksanaan tanpa obat berupa pengaturan diet dan
olahraga. Apabila langkah pertama belum tercapai, dapat dikombinasikan dengan
langkah farmakologis berupa terapi insulin atau terapi obat hipoglikemik oral,
atau kombinasi keduanya. Terapi insulin merupakan suatu keharusan bagi
penderita diabetes melitus tipe 1. Pada diabetes melitus tipe 1, sel-sel f
Langerhans kelenjar pankreas penderita rusak, sehingga tidak lagi dapat
memproduksi insulin. Sebagai penggantinya, maka penderita diabetes mellitus

tipe 1 harus mendapatkan insulin eksogen untuk membantu agar metabolism
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karbohidrat dalam tubuhnya berjalan normal. Sedangkan penderita diabetes
mellitus tipe 2, hanya 30% penderita yang memerlukan terapi insulin disamping
terapi hipoglikemik oral. Obat-obat hipoglikemik oral sendiri terutama ditujukan
untuk membantu penanganan penderita diabetes melitus tipe 2. Pemilihan obat
hipoglikemik oral yang tepat sangat menentukan keberhasilan terapi diabetes
(Direktorat Bina Farmasi Komunitas dan Klinik. 2005).

Obat-obatan hipoglikemik oral terutama ditunjukkan untuk membantu
penanganan pasien Diabetes Melitus Tipe 2. Rasilan Pemilihan obat hipoglikemik
orang yang tepat sangat menentukan keberhasilan terapi diabetes. Bergantung
pada tingkat keparahan penyakit dan kondisi pasien, farmakoterapi hipoglikemik
oral dapat digunakan dengan menggunakan 1 jenis obat atau kombinasi dari 2
jenis obat. Pemilihan dan penentuan remijen hipoglikemik yang digunakan harus
mempertimbangkan tingkat keparahan diabetes (tingkat glikemia) serta kondisi
kesehatan pasien secara umum, termasuk penyakit-penyakit lain dan komplikasi

(Direktorat Bina Farmasi Komunitas dan Klinik. 2005).
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Tabel 2.2 Penggolongan obat hipoglikemik oral (Direktorat Bina Farmasi
Komunitas dan Klinik. 2005).

Golongan Contoh senyawa Mekanisme Kerja
Sulfonilurea Glipizida Merangsang sekresi insulin di
Gliburida/Glibenklamid | kelenjar pancreas, sehingga hanya
Glikazida efektif pada penderita diabetes yang
Glimepirida sel-sel 3 pankreasnya masih
Glikuidon berfungsi dengan baik.
Meglitinida Rapaglinide Merangsang sekresi insulin di
kelenjar pancreas.
Turunan Nateglinide Meningkatkan kecepatan sintesis
fenilalanin insulin oleh pancreas
Biguanida Metformin Bekerja langsung pada hati (hepar),
menurunkan produksi glukosa hati.
Tidak merangsang sekresi insulin
oleh kelenjar pankreas.
Inhibitor a- Acarbose miglitol Menghambat kerja enzim-enzim
glukosidase pencernaan yang mencerna

karbohidrat, sehingga
memperlambat absobsi glikosa ke
dalam darah.

Tiazolidindion | Rosiglitazone Meningkatkan  kepekaan tubuh

(TZD) Pioglitazone terhadap insulin dengan jalan
berikatan dengan PPARYy
(peroxisome proliferator activated
receptor-gamma) di otot, jaringan
lemak, dan hati untuk menurunkan
resistensi insulin.

Glinid Repaglinid Meningkatkan produksi insulin, sel-

Nateglinid sel B pankreasnya masih berfungsi

dengan baik.

DPP-4-| Sitagliptin Menghambat enzim DPP-4 yang

(dipeptidyl Vildagliptin menghambat GLP-1.

peptidase-4 Saxagliptin

inhibitor)

2.3 Tinjauan Ekstraksi

2.3.1 Definisi Ekstraksi

Ekstraksi adalah kegiatan penarikan kandungan kimia yang dapat larut

sehinggga terpisah dari bahan yang tidak dapat larut dengan menggunakan pelarut
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cair. Senyawa aktif yang terdapat dalam berbagai simplisia dapat digolongkan
kedalam golongan minyak atsiri, alkaloida, falvonoida dan lain-lain. Dengan
diketahuinya senyawa aktif yang dikandung simplisia akan mempermudah
pemilihan pelarut dan cara ekstraksi yang tepat (Ditjen POM, 2000).

Ekstraksi merupakan proses pemisahan bahan dari campurannya dengan
menggunakan pelarut yang sesuai. Proses ekstraksi dihentikan ketika tercapai
kesetimbangan antara konsentrasi senyawa dalam pelarut dengan konsentrasi
dalam sel tanaman. Setelah proses ekstraksi, pelarut dipisahkan dari sampel
dengan penyaringan (Mukhriani, 2014). Pelarut yang digunakan dalam ekstraksi
harus dipilih berdasarkan kemampuan dalam melarutkan jumlah yang maksimun
dari zat aktif dan seminimum mungkin bagi unsur yang tidak diinginkan (Depkes

RI, 2000).

2.3.2 Metode Ekstraksi

Tujuan ekstraksi bahan alam adalah untuk menarik komponen kimia yang
terdapat pada bahan alam. Ekstraksi ini didasarkan pada prinsip perpindahan
massa komponen zat ke dalam pelarut, dimana perpindahan mulai terjadi pada
lapisan antar muka kemudian berdifusi masuk ke dalam pelarut (Depkes RI,
2000).

Pemilihan metode ekstraksi tergantung pada sifat bahan dan senyawa yang
akan diisolasi. Sebelum memilih suatu metode, target ekstraksi perlu ditentukan
terlebih dahulu. Salah satu metode ekstraksi adalah metode ektraksi ultrasonik.

Teknik ini dikenal dengan sonokimia vyaitu pemanfaatan efek gelombang
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ultrasonik untuk mempengaruhi perubahan-perubahan yang terjadi pada proses.
Keuntungan utama dari ekstraksi dengan bantuan gelombang ultrasonik
dibandingkan dengan ekstraksi konvensional menggukana soxhlet vaitu efisiensi
lebih besar dan waktu operasinya lebih singkat. Selain itu ekstraksi konvensional
menggunakan soxhlet biasanya memberikan laju perpindahan yang rendah

(Garcia & Castro, 2003).

2.4 Gelombang Ultrasonik

Gelombang ultrasonik merupakan gelombang mekanik longitudinal dengan
frekuensi di atas 20 kHz. Gelombang ini dapat merambat dalam medium padat,
cair dan gas, hal disebabkan karena gelombang ultrasonik merupakan rambatan
energi dan momentum mekanik sehingga merambat sebagai interaksi dengan
molekul dan sifat inersia medium yang dilaluinya (lzza, 2011)

Gelombang ultrasonik yang dirambatkan pada cairan akan menimbulkan
suatu efek yang disebut kavitasi akustik. Tekanan cairan akan meningkat pada
saat amplitudo positif dirambatkan dan tekanan menurun (rarefaction) pada saat
amplitudo negatif disalurkan. Perubahan tekanan secara simultan dengan
frekuensi tinggi dari tanduk getar ultrasonik direaksi lambat oleh cairan sehingga
timbul gelembung mikro (micro buble). Gelembung tersebut mengembang dan
mengempis tidak stabil dengan laju pengembangan lebih besar dibandingkan laju
pengempisan sehingga diameter gelembung tumbuh membesar hingga pecah

(Kuldiloke, 2002).
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Menurut Gogate et al. (2006), alat braun sonic 2000 merupakan pemancar
gelombang dengan bentuk getaran sonik dengan frekuensi yang tinggi. Ada dua
frekuensi yang dihasilkan vyaitu frekuensi level bawah yang besarnya 19.3 kHz
yang biasanya digunakan untuk pengolahan sayur-sayuran. Sedangkan frekuensi
yang satu yaitu frekuensi level atas yang besarnya 29,5 kHz biasanya digunakan
pada proses bahan cair seperti susu dan juice. Konfigurasi reaktor gelombang
ultrasonik dikenal beberapa macam diantaranya adalah sistem tanduk getar, sistem
bath, sistem rambatan frekuensi ganda, sistem rambatan frekuensi tripel, sistem
bath dengan getaran longitudinal, homoginizer tekanan tinggi, homoginizer
kecepatan tinggi dan plat oriffice (Gogate et al., 2006).

Secara sistematik pembangkit gelombang ultrasonik sistem tanduk getar
sebagaimana, Gelombang yang ditransmisikan berkisar antara frekuensi 16 kHz
sampai dengan 30 kHz dengan daya hingga 240 W. Luas penampang iradiasi
tergantung dari kedalaman celup tanduk getar dan bisa digunakan untuk mengatur
intensitas iradiasi. Konfigurasi ultrasonik sistem tanduk getar ini cocok untuk
skala laboratorium dan bisa digunakan untuk kebutuhan merusak jaringan sel
tanaman, homogenisasi dan juga untuk proses-proses percepatan reaksi kimia
(Gogate et al., 2006).

Peralatan ultrasonik sistem tanduk getar terdiri dari generator pembangkit
gelombang, tanduk getar, pengatur frekuensi, pengatur amplitudo, dan tanduk
getar. Penyangga tanduk getar bisa menggunakan rangka atau statif. Efisiensi

pembangkit gelombang ultrasonik jenis ini paling rendah dibandingkan jenis lain
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yang telah berkembang. Efisiensi rambatan energi dari tanduk getar ke cairan

terhadap input total energi berkisar 7.6 % (Gogate et al., 2006).

2.5 Kromatografi Lapis Tipis (KLT)

Kromatografi digunakan sebagai untuk memisahkan substansi campuran
menjadi komponen-komponennya. Salah satu Kromatografi yang digunakan
adalah kromatografi lapis tipis. Kromatografi Lapis Tipis (KLT) merupakan cara
pemisahan campuran senyawa menjadi senyawa murninya dan mengetahui
kuantitasnya yang menggunakan. Kromatografi juga merupakan analisis cepat
yang memerlukan bahan sangat sedikit, baik penyerap maupun cuplikannya.
(Rahma, 2009).

Kromatografi lapis tipis dalam pelaksanaannya lebih mudah dan lebih murah
dibandingkan dengan kromatografi kolom. Demikian juga peralatan yang
digunakan. Dalam kromatografi lapis tipis, peralatan yang digunakan lebih
sederhana dan dapat dikatakan hampir semua laboratorium dapat melaksanakan
setiap saat secara cepat (Ibnu Gholib Gandjar & Abdul Rohman. 2007).

Kromatografi lapis tipis dapat dipakai dengan dua tujuan. Pertama, dipakai
selayaknya sebagai metode untuk mencapai hasil kualitatif, kuantitatif, atau
preparatif. Kedua, dipakai untuk menjajaki system pelarut dan system penyangga
yang akan dipakai dalam kromatografi kolom atau kromatografi cair Kinerja
tinggi. ( Roy et al., 2009).

Kromatografi lapis tipis dapat digunakan untuk memisahkan senyawa —

senyawa yang sifatnya hidrofobik seperti lipida — lipida dan hidrokarbon yang
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sukar dikerjakan dengan kromatografi kertas. Kromatografi lapis tipis juga dapat
berguna untuk mencari eluen untuk kromatografi kolom, analisis fraksi yang
diperoleh dari kromatografi kolom, identifikasi senyawa secara kromatografi, dan
isolasi senyawa murni skala kecil. Pelarut yang dipilih untuk pengembang
disesuaikan dengan sifat kelarutan senyawa yang dianalisis. Bahan lapisan tipis
seperti silika gel adalah senyawa yang tidak bereaksi dengan pereaksi — pereaksi
yang lebih reaktif seperti asam sulfat. Data yang diperoleh dari Kromatografi lapis
tipis adalah nilai Rf yang berguna untuk identifikasi senyawa. Nilai Rf untuk
senyawa murni dapat dibandingkan dengan nilai Rf dari senyawa standar. Nilai Rf
dapat didefinisikan sebagai jarak yang ditempuh oleh senyawa dari titik asal
dibagi dengan jarak yang ditempuh oleh pelarut dari titik asal. Oleh karena itu

bilangan Rf selalu lebih kecil dari 1,0. (Rahma, 2009).

2.6 Aloksan

Hewan percobaan diabetes mellitus yang pertama kali digunakan adalah
hewan hiperglikemia. Hiperglikemia adalah kondisi kadar gula darah (glukosa)
yang tinggi. Kondisi hiperglikemia pada hewan pertama kali dilakukan secara
sederhana dengan cara pengambilan organ pankreas secara menyeluruh atau
sebagian, cara ini kemudian dikenal dengan nama ‘“pankreatektomi. Pada
penelitian berikutnya, metode tersebut sudah jarang digunakan karena secara
menyeluruh kondisi patologi yang dihasilkan tidak secara kuat mencerminkan

kondisi patologi pada manusia. Meskipun demikian, dengan tujuan penelitian
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tertentu beberapa peneliti sampai sekarang masih menggunakan metode tersebut
(Fernandez et al., 2006; Ani et al., 2006).

Sebagai pengganti dari metode tersebut, para peneliti menggunakan
metode tanpa pembedahan (non-surgical methods) dalam menghasilkan hewan
percobaan hiperglikemia. Metode tanpa pembedahan pertama kali dikenalkan
adalah pemberian diabetogenik. Beberapa diabetogenik yang sering digunakan
adalah streptozotosin alloxan, vacor, dithizone, 8-hidroksikuinolon (Covington et
al., 1993; Rees dalam Alcolado, 2005).

Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktural adalah derivat
primidin sederhana. Aloksan diperkenalkan sebagai hidrasi aloksan pada larutan
encer. Nama aloksan diperoleh dari penggabungan kata allantoin dan oksaluerea
(asam oksalurik). Nama lain dari aloksan adalah 2,4,5,6-teraoxypirimidin: 2,4,5,6-
primidinetetron: 1,3-Diazinan-2,4,5,6-tetron (IUPAC) dan asam Mesoxalylurea 5-
oxobarbiturat. Rumus kimia aloksan adalah C4H;N,0,4. Aloksan murni diperoleh
dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat. Aloksan adalah senyawa kimia tidak
stabil dan senyawa hidrofilik. Waktu paruh alokan pada pH 7,4 pada suhu 37°C
adalah 1,5 menit (Lenzen, 2008).

Penelitian terhadap mekanisme kerja aloksan secara invitro menunjukkan
bahwa aloksan menginduksi pengeluaran ion kalsium dari mitokondria yang
mengakibatkan proses oksidasi sel terganggu. Keluarnya ion kalsium dari
mitokondria mengakibatkan homeostasis yange merupakan awal dari matinya sel

(Suharmiati, 2003).
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Aloksan secara cepat dapat mencapat pankreas, aksinya diawali oleh
pengambilan yang cepat oleh sel p-langerhans. Pembentukan oksigen reaktif
merupakan faktor utama pada kerusakan sel tersebut. Pembentukan oksigen
reaktif diawali dengan proses reduksi aloksan dalam sel s-langerhans. Aloksan
mempunyai aktivitas tinggi terhadap senyawa seluler yang mengandung gugus
SH, glutation tereduksi (GSH), sistein dan senyawa sulfhidril terikat protein
(misalnya SH-containing enzyme). Hasil dari proses reduksi aloksan adalah asam
dialurat, yang kemudian mengalami reoksidasi menjadi aloksan, menentukan
siklus redoks untuk membangkitkan radikal superoksida. Reaksi antara aloksan
dengan asam dialurat merupakan proses yang diperantarai oleh radikal aloksan
intermediet (HA) dan pembentukan “compound 305”. Radikal superoksida dapat
membebaskan ion ferri dari ferinitin, dan mereduksi menjadi ion ferro. Selain itu,
ion ferri juga dapat direduksi oleh radikal aloksan. Radikal superoksida
mengalami dismutasi menjadi hydrogen peroksida, berjalan spontan dan
kemungkinan dikatalisis oleh superoksida dismutase. Salah satu target dari
oksigen reaktif adalah DNA pulau langerhans pankreas. Kerusakan DNA tersebut
menstimulasi poly ADP-ribosylation, proses yang terlibat pada DNA repair.
Adanya ion ferro dan hidrogen peroksida membentuk radikal hidroksi yang sangat
reaktif melalui reaksi fenton (Szkudelski, 2001).

Faktor lain selain pembentukan oksigen reaktif adalah gangguan pada
homeostatis kalsium intraseluler. Aloksan dapat meningkatkan konsentrasi ion
kalsium bebas sitosolik pada sel -langerhans pankreas. Efek tersebut diikuti oleh

beberapa kejadian : influks kalsium dari cairan ekstraseluler, mobilisasi kalsium
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dari simpanannya secara berlebihan, dan eliminasinya yang terbatas dari
sitoplasma. Influks kalsium akibat aloksan tersebut mengkaibatkan depolarisasi
sel p-langerhans, lebih lanjut membuka kanal kalsium tergantung voltase dan
semakin menambah masuknya ion kalsium ke sel. Pada kondisi tersebut,
konsentrasi insulin meningkat sangat cepat, dan secara signifikan mengakibatkan
gangguan pada sensitivitas insulin perifer dalam waktu singkat. Selain kedua
faktor tersebut di atas, aloksan juga diduga berperan dalam penghambatan
glukokinase dalam proses metabolism energy (Szkudelski, 2001).

Aloksan merupakan bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi
diabetes pada binatang percobaan. Pemberian aloksan adalah cara yang cepat
untuk menghasilkan kondisi diabetik ekperimental (hiperglikemik) pada binatang
percobaan (Watkins et al., 2008; Filipponi et al., 2008). Pemberian aloksan adalah
cara Yyang cepat untuk menghasilkan kondisi diabetik eksperimental
(hiperglikemik) pada binatang percobaan. Tikus hiperglikemik dapat dihasilkan
dengan menginjeksikan 120-150 mg/kgBB (Foster, 2000). Aloksan dapat
diberikan secara intravena, intraperitoneal atau subkutan pada binatang percobaan
(Szkudelski, 2001).

Aloksan merupakan salah satu zat diabetogenik yang bersifat toksik
terutama terhadap sel B pancreas, dan apabila diberikan pada hewan coba seperti
tikus maka dapat menyebabkan hewan tersebut menjadi diabetes melitus
(Prameswari dan Simon. 2014). Pemilihan dosis aloksan berdasarkan pada uiji
pendahuluan yang dilakukan oleh Fitriani (2011) dalam menentukan dosis

optimum yang digunakan untuk membuat hewan coba menjadi hiperglikemik.
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Dosis aloksan yang digunakan dalam uji pendahuluan tersebut adalah 32, 36 dan
40 mg/ 200 gBB. Hasil penelitian menunjukkan bahwa seluruh kelompok uji
termasuk ketiga dosis di atas mengalami hiperglikemik pada hari ke-3 pasca
induksi, akan tetapi beberapa hewan coba pada kelompok dosis 36 dan 40
mg/200gBB mengalami kematian pada hari berikutnya. Oleh karena itu dosis
32mg/200gBB hewan coba merupakan dosis optimum yang dapat mengakibatkan
keadaan hiperglikemik pada hewan coba, namun tidak menyababkan kematian.
Selain itu Chaougle et al., (2007) juga menyatakan bahwa dosis 160 mg/KgBB
(32 mg/200 gBB) merupakan dosis pling bagus yang digunakan untuk hewan

coba dengan kenaikan kadar glukosa darah sebesar 300-400 mg/dL.

2.7 Tinjauan Tentang Metformine

Metformin merupakan obatan untuk diabetes melitus, berkhasiat dalam
menurunkan tingkat resistensi jaringan terhadap insulin. Seperti diungkapkan
diatas, efektivitas metformin yang pada dasarnya terutama bekerja post reseptor,
berdampak terhadap perbaikan mekanisme kerja glucose transporter (GLUT).
Metformin dalam waktu bersamaan juga mempunyai khasiat dalam mencegah
terjadinya kerusakan jaringan endotel akibat keadaan hiperglikemia. Khasiat ini
diperoleh tidak saja oleh karena sifat anti hiperglikemia secara farmakologis, tapi
juga langsung efek inhibisi terjadinya kerusakan sel endotel pembuluh darah.14
Beberapa khasiat Metformin yang berdampak positif perbaikan hiperglikemia
sehingga mencegah glucotoxicity serta berbagai dampaknya telah terbukti

(Raymond, 2014). faktor risiko terkait reaksi efek samping pada penggunaan
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metformin yang terjadi terutama gangguan gastrointestinal antara lain dipengaruhi
oleh faktor usia, cara minum obat, dan dosis dari obat metformin (Okayasu S et

al., 2012).

2.8 Tikus Putih (Rattus norvegicus) Strain Wistar

Tikus merupakan spesies ideal untuk uji toksikologi kerena berat
badannya dapat mencapai 200-300 gram pada umur 2 bulan. Ukuran tikus yang
lebih besar daripada mencit membuat tikus disukai untuk berbagai penelitian.
Dengan ukuran itu menjadikan tikus lebih mudah dipegang, dikendalikan atau
diambil darahnya dalam jumlah yang relative besar. Organ-organ tikuspun relative
besar sehingga materi dapat diberikan memalui berbagai rute (Kusumawati,
2004).

Tikus dan mencit sering digunakan dalam penelitian dibidang kesehatan
maupun biologi karena kemudahannya dalam berkembang biak dam waktu antar
generasi yang pendek. Mencit memiliki keuntungan pada ukuran tubuhnya yang
kecil dan dapat menjadi kerugian bila diperlukan pengamatan pada organ. Mencit
memiliki laju metabolism yang lebih tinggi dibandingkan tikus dan lebih sensitive
terhadap penyimpangan kondisi lingkungan sehingga dapat mempengaruhi hasil
penelitian (Ariefin, 2013).

Tikus jantan lebih sering digunakan dalam pengujian karena metabolism
tikus jantan lebih stabil dibandingkan tikus betina yang dipengaruhi sistem
hormonal (Suckow et al., 2006). Sistem hormonal sangat berpengaruh terhadap

sistem metabolism tubuh. Selain itu OECD (2001) juga menyatakan bahwa tikus
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betina lebih sensitive terhadap efek toksik dibandingkan tikus jantan dalam uji
toksik (Ariefin, 2013).

Tikus yang biasa digunakan sebagai hewan coba dalam penelitian adalah
Rattus norvegicus Strain Wistar yang memiliki klasifikasi sebagai berikut

(Wuragil. 2006):

Phylum : Chordata

Kelas : Mammalia

Ordos : Rodetina

Famili : Muridae

Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus Strain Wistar

Tabel 2.3 Data biologi tikus putih menurut kusumawati (2004)

Data Biologi Hewan Coba Tikus Keterangan

Badan Tikus Jantan 300-4—g
Berat Badan Tikus Betina 250-300g
Lama hidup (tahun) 25-3
Temperatur tubuh (drajat celsius) 37,5
Kebutuhan air ml/100 Gbb 8-11ml
Kebutuhan makan (g/100 g BB) 5
Frekuensi Jantung (per menit) 330 - 480
Frekuensi respirasi (per menit) 66 -1114

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



BAB Il

KERANGKA KONSEPTUAL

3.1  Kerangka Konseptual

Peningkatan jumlah penyandang

diabetes militus di Indonesia

Diabetes Diabetes
tipe 1 tipe 2
\4 A 4
Terapi Terapi insulin dan minum
insulin obat hipoglikemik oral

Menurunkan kadar gula
darah yang melebihi batas
normal/ hiperglikemia
(lebih dari 200 mg/dL)

® Efek samping obat oral:

Efek samping obat hipoglikemik oral yaitu
mual, diare, gangguan syaraf pusat.

® Mahal

Daun kenitu

(Chrysophyllum cainito L. )

\ 4

Mengandung alkaloid, sterol
dan triterpena

Potensial sebagai antidiabetes

l

o Mempunyai efek samping
yang rendah
e Murah

Menurunkan kadar gula darah

Dengan metode Eassy touch

Hipotesis:

Ekstrak kloroform daun kenitu dapat menurunkan kadar

gula darah pada tikus diabetes militus tipe 2.
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3.2 Uraian Kerangka Konseptual

Tahun 2000 dipekirakan sekitar 150 juta orang di dunia mengidap diabetes
melius. Jumlah ini diperkirakan akan meningkat menjadi dua kali lipat pada tahun
2005, dan sebagaian besar peningkatan itu akan terjadi di negara-negara yang
sedang berkembang seperti Indonesia. Walaupun diabetes melitus merupakan
penyakit kronik yang tidak menyebabkan kematian secara langsung, tetapi dapat
berakibat fatal bila pengelolaannya tidak tepat. Pengelolaan diabetes melitus
memerlukan penanganan secara multidisiplin yang mencakup terapi non-obat dan
terapi obat.

Diabetes melitus terdiri dari dua tipe yaitu, tipe 1 Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus (IDDM) dan Tipe 2 atau non-insulin-dependent diabetes mellitus
(NIDDM). Diabetes tipe 1 merupakan kondisi autoimun yang menyebabkan
kerusakan sehingga timbul defisiensi insulin absolut. Diabetes melitus tipe 2 sel 8
pankreas merupakan jenis diabetes yang paling sering terjadi, mencakup sekitar
85% pasien diabetes. Keadaan ini ditandai oleh resistensi insulin disertai
defisiensi insulin relatif (Direktorat Bina Farmasi Komunitas dan Klinik, 2015).

Pendekatan dalam penatalaksanaan diabetes melitus pada dasarnya ada dua,
yang pertama pendekatan tanpa obat dan yang kedua adalah pendekatan dengan
obat. Dalam penatalaksanaan diabetes melitus, langkah pertama yang harus
dilakukan adalah penatalaksanaan tanpa obat berupa pengaturan diet dan olahraga.
Apabila langkah pertama belum tercapai, dapat dikombinasikan dengan langkah
farmakologis berupa terapi insulin atau terapi obat hipoglikemik oral, atau

kombinasi keduanya. Terapi insulin merupakan suatu keharusan bagi penderita
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diabetes melitus tipe 1. Pada diabetes melitus tipe 1, sel-sel f Langerhans kelenjar
pankreas penderita rusak, sehingga tidak lagi dapat memproduksi insulin. Sebagai
pengaantinya, maka penderita diabetes mellitus tipe 1 harus mendapatkan insulin
eksogen untuk membantu agar metabolism karbohidrat dalam tubuhnya berjalan
normal. Sedangkan penderita diabetes mellitus tipe 2, hanya 30% penderita yang
memerlukan terapi insulin disamping terapi hipoglikemik oral. Obat-obat
hipoglikemik oral sendiri terutama ditujukan untuk membantu penanganan
penderita diabetes melitus tipe 2. Pemilihan obat hipoglikemik oral yang tepat
sangat menentukan keberhasilan terapi diabetes (Direktorat Bina Farmasi
Komunitas dan Klinik, 2015).

Salah satu tanaman yang dapat dijadikan sebagai obat tradisional yang
berfungsi sebagai antidiabetes adalah tanaman kenitu. Daun kenitu digunakan
sebagai ramuan tradisional antidiabetes oleh suku Aboude-Mandeke. Ekstrak daun
kenitu mengandung alkaloid, sterol atau triterpena yang berperan dalam

menurunkan kadar glukosa dengan mekanisme antioksidan.

3.3 Hipotesis
Ekstrak kloroform daun kenitu dapat menurunkan kadar gula darah pada tikus

diabetes militus tipe 2.



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

4.1.1 Jenis Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan penelitian eksperimental laboratorium.

4.1.2 Rancangan Penelitian

Penyiapan bahan, bahan yang akan di gunakan dalam penelitian ini yaitu
daun kenitu yang diperoleh dari Materia Medika di daerah Batu, Malang,
Jawa Timur. Daun kenitu yang telah di keringkan dengan oven sampai daun
benar-benar kering pada suhu 40° C sehingga terjadinya perubahan bentuk
(daun kenitu yang basah menjadi kering renyah tetapi warna daun masih
terlihat hijau), setelah simplisia kering di blender sehingga menjadi serbuk.
Ekstraksi bahan, serbuk daun kenitu diekstraksi ultrasonik dengan pelarut
kloroform. Ekstrak pekat digunakan untuk uji aktivitas antidiabetes.

Uji aktivitas, uji aktivitas dilakukan dengan menggunakan hewan coba tikus
yang telah di tentukan. Uji antidiabetes dilakukan dengan menggunakan easy

touch.

4.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian akan dilaksanakan pada bulan April - Juni 2017 di Laboratorium

Farmasi dan Fisiologi Hewan jurusan Biologi di Universitas Islam Negeri

Maulana Malik Ibram Malang.
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4.3 Alat dan Bahan Penelitian

431 Alat

4.3.1.1 Alat Ekstraksi

Alat ultrasonic

e Ayakan, blender

e Neraca analitik

e Peralatan gelas

e Rotary evaporator
e Alat ultrasonik

e Oven

e Corong

e Erlenmeyer

4.3.1.2 Alat uji aktivitas
e Alat injeksi

e Kapas

e Alatintubasi

e Gunting bedah

e Alat amputasi

e Alat easy touch

e Kandang tikus

e Tempat makan dan minum

40
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4.3.2 Bahan

4.3.2.1 Tanaman
Daun kenitu diperoleh dari Materia Medika Batu, Malang.

4.3.2.2 Hewan Coba

e Tikus putih jantan galur wistar di peroleh dari Laboratorium Fakultas Biologi
Universitas Islam Negeri Malang.

e Pakan tikus

4.3.2.3 Kimia
e Aloksan
e NaCl0,9%

e Kloroform
e Alkohol 70%

e CMC-na

4.4 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
4.4.1 Variabel Penelitian
4.4.1.1 Variabel bebas (Independent Variable)
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian ekstrak kloroform daun

keniut dengan dosis 25 mg/KgBB, 50 mg/KgBB, dan 75 mg/KgBB.

4.4.1.2 Variabel terikat (Dependent Variable)

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah penurunan kadar gula darah.
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4.4.1.3 Variabel kontrol

Variabel yang dikendalikan dalam penelitian ini adalah usia tikus 3-4

bulan, berat badan tikus 200-300 gram dan jenis putih jantan galur wistar, makan

dan minuman tikus, waktu pemberian makanan.

4.4.2 Definisi Operasional

1.

Ekstrak kloroform daun kenitu merupakan hasil ekstraksi yang dilakukan
untuk mendapatkan ekstrak yang akan digunakan sebagai uji aktivitas pada
kadar gula darah dengan menggunakan hewan coba tikus jantan galur wistar.
Glukosa darah merupakan hasil metabolisem karbohidrat di dalam tubuh.
Pemeriksaan kadar gula darah yang dilakukan adalah menggunakan easy
touch. Adapun satuan yang digunakan dalam penelitian ini adalah mg/dL.
Kontrol positif merupakan kelompok pelakuan yang besar kemungkinan
menghasilkan efek atau perubahan positif, yang bertujuan untuk
membuktikan bahwa eksperimen yang digunakan sudah tepat.

Kontrol negatif biasanya disebut juga sebagai kelompok kontrol tanpa

perlakuan.

4.5 Prosedur perhitungan

45.1 Pemberian larutan aloksan

Dosis aloksan 160 mg/KgBB dan BB tikus 200 g, maka dosis aloksan

untuk tikus:

Dosis tikus

160 mg
1000 g

x 200 g = 32 mg/tikus
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Cara penyiapan:
32 mg aloksan x 5 ekor ikus (tiap kelompok) = 160 mg
160 mg aloksan dilarutkan dalam NaCl 0.9 % sebanyak 10 ml. Jadi tiap ekor tikus

diberikan larutan aloksan sebanyak 2 ml (Chaougle et al., 2007).

4.5.2 Pemberian larutan Metformine

Tiap tablet metformine mengandung 500 mg metformine. Takaran
konversi dosis untuk manusia dengan BB 70 kg pada tikus dengan BB 200 g
adalah 0,018. Rata-rata orang Indonesia beratnya 70 kg, maka dosis untuk tikus
adalah:
=500 mg x 0,018 (konversi manusia ke tikus) = 9 mg/200 gBB
=9x5x14 =630 mg

Tablet metformine digerus, ditimbang sebanyak 1800 mg kemudian
dilarutkan dalam 100 ml aquades, kemudian diberikan kepada tikus secara peroral

sebanyak 0,5 ml, karena 0,5 ml larutan metformine mengandung 9 mg metformin.

4.5.3 Pemberian Ekstrak Kloroform Daun Kenitu
4.5.3.1 Dosis Ekstrak Kloroform Daun Kenitu

Konversi dosis untuk manusia ke tikus adalah 0,018. Dosis daun kenitu
yang digunakan adalah 25 mg/KgBB, 50 mg/KgBB, 75 mg/KgBB.

Misalnya berat badan manusia 70 Kg, maka dosis untuk tikus adalah:
Dosis 1: 25 mg/KgBB x 70 Kg =1.750 mg

1.750 mg x 0.018 = 31,5 mg/200gBB
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Dosis 2: 50 mg/KgBB x 70 Kg = 3.500 mg

3.500 mg x 0.018 = 63 mg/200gBB
Dosis 3: 75 ma/KgBB x 70 Kg =5.250 mg

5.250 mg x 0.018 = 94,5 mg/200gBB

4.5.3.2 Perhitungan Dosis dan Jumlah Ekstrak Kloroform Daun Kenitu
Rumus: dosis x berat badan tikus
Jumlah sampel tiap kelompok perlakuan x dosis x jumlah hari.

Dosis 1: 25 mg/KgBB =32mg x5 x 14 =2.240 mg

Maka ekstrak yang ditimbang sebanyak 2.240 mg.

Dosis 2: 50 mg/KgBB =62mg x5 x 14 =4.340 mg

Maka ekstrak yang ditimbang sebanyak 4.340 mg.

Dosis 3: 75 mg/KgBB =94 mg x5 x 14 =6.580 mg

Maka ekstrak yang ditimbang sebanyak 6.580 mg.

Keterangan:

Berat badan tikus = 200 gram

Jumlah sampel tiap kelompok perlakuan =5

Jumlah terapi = 14 hari

Sehingga, jumlah total ektrak untuk uji antidiabetes adalah 13.160 mg = 13.160 gr

=13,2qr.
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4.5.4 Pembagian kelompok hewan uji
Penelitian dilakukan dengan 5 kelompok perlakuan. Jumlah sampel dari
tiap kelompok perlakuan dihitung menggunakan rumus Federer (Felicia, 2009).
Rumus Federer:
(n-1)(t-1)=15
Keterangan:
n = besar sampel
t = jumlah perlakuan
(n-1)(t-1)=15
(n-1)(5-1)=15
(h—1)4 > 15
(n—1) = 3,75
n=>4,75
Setiap kelompok perlakuan terdapat minimal 5 ekor tikus putih wistar
jantan. Peneliti memilih untuk menggunakan 5 ekor tikus wistar jantan tiap
kelompok dengan jumlah kelompok perlakuan sebanyak 5 kelompok sehingga
jumlah seluruh sampel penelitian sebanyak 25 ekor tikus dan tikus-tikus tersebut

dipelihara dalam animal house Laboratorium Biologi UIN Malik Ibrahim Malang.
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Tabel 4.1 Ketentuan dari tiap-tiap kelompok adalah sebagai berikut:

Jumlah
No Nama Kelompok Perlakuan tikus (ekor)
1 Kontrol Negatif (KN) | Diinduksi aloksan 5
2 Kontrol Positif (KP) Diinduksi aloksan + Metformin 5
3 Dosis 1 (P1) Diinduksi aloksan dosis 32 mg/ 200 5

g BB dan ekstrak kloroform daun
kenitu 25 mg/KgBB

4 Dosis 2 (P2) Diinduksi aloksan dosis 32 mg/ 200 5
g BB dan ekstrak kloroform daun
kenitu 50 mg/KgBB

5 Dosis 3 (P3) Diinduksi aloksan dosis 32 mg/ 200 5
g BB dan ekstrak kloroform daun
kenitu 75 mg/KgBB

4.5.5 Preparasi Tikus Diabetes Melitus (DM) dan Kontrol

Sebelum tikus diinduksi aloksan, hewan uji dipuasakan terlebih dahulu
namun tetap diberi minum. Ini dilakukan sesuai dengan protokol percobaan yang
menyebutkan bahwa hewan uji yang dipuasakan selama 8-12 jam lebih rentang
mengalami diabetes dibandingkan hewan uji yang tidak dipuasakan (Fitriani,
2011). Selama dipuasakan sekam dikeluarkan dari kandang agar tidak dimakan
oleh hewan coba. Pertama, dilakukan pengukuran kadar puasa untuk mengetahui
kadar gula darah hewan uji sebelum aloksan. Kedua, larutan aloksan monohidrat
diinduksi pada tikus kelompok K(-), K(+), P1, P2,dan P3 dengan dosis 32 mg/200
gBB secara intraperitoneal dengan memposisikan tikus terlentang hingga terlihat
abdomennya. Pada bagian abdomennya tikus dioleskan alkohol 70% agar tidak
terjadi infeksi, kemudian dicubit hingga terasa bagian ototnya (Shofia, 2013).
Setelah penyuntikan tikus diberi makan dan minum seperti biasa.

Pengukuran kadar gula darah pada tikus dilakukan kembali pada hari ke-7
setelah induksi aloksan untuk memastikan bahwa tikus mengalami diabetes

permanen. Tikus dinyatakan diabetes melitus jika kadar gula darah lebih dari 200
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mg/dl (Lukiati et al., 2012). Bila tikus belum mengalami diabetes maka dilakukan

induksi kembali dengan aloksan.

4.6 Prosedur Penelitian
Prosedur pengumpulan data pada penelitian yang akan dilakukan terdiri atas
penyiapan bahan, ekstraksi bahan, dan uji aktivitas antidiabetes dengan ektrak

kloroform daun kenitu.

4.6.1 Penyiapan Bahan Daun kenitu

Daun kenitu yang masih segar dicuci sampai bersih, lalu dikeringkan
dengan oven sampai daun benar-benar kering pada suhu 40° C sehingga terjadinya
perubahan bentuk (daun kenitu yang basah menjadi kering renyah tetapi warna
daun masih terlihat hijau), setelah simplisia kering digiling dengan mesin

penggiling sehingga menjadi serbuk.

4.6.2 Pembuatan Ekstrak Kloroform Daun Kenitu
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun tanaman kenitu
yang diperoleh dari Materia Medika, Batu, Malang.

e Timbang serbuk kering daun kenitu sebanyak 75 g kemudian diultrasonik
dengan 1500 ml kloroform selama 2 menit , kemudian disaring, lalu residu
diultrasonik lagi.

e Pekerjaan tersebut diulang, sehingga secara keseluruhan pengekstraksian

dilakukan selama 3 kali setiap 25 gram dengan menggunakan pelarut 500 ml.
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Filtrat atau ekstrak cair yang dihasilkan diuapkan/dipekatkan menggunakan
rotary evaporator hingga di dapat ekstrak kental (pekat).

Ekstrak pekat yang diperoleh selanjutnya dilakukan uji antidiabetes.

4.6.3 Uji Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Kloroform Daun Kenitu dalam

Menurunkan Kadar Glukosa Darah pada Tikus Putih Jantan.

4.6.3.1 Penyiapan Hewan Coba

Tikus putih jantan yang akan digunakan, dilakukan adaptasi lingkungan

selama satu bulan dalam kandang berupa bak plastik, dengan penutup kawat dan

diberi alas serbuk gergaji, suhu dan kelembaban lingkungan dikontrol sehingga

membiasakan tikus hidup dalam lingkungan dan perlakuan baru serta membatasi

pengaruh lingkungan.

4.6.3.2 Pembagian Kelompok Hewan Coba

Kelompok kontrol negatif diberi aloksan (K-)

Kelompok kontrol positif diberi aloksan dan obat antidiabetik oral yaitu
metformine (K+)

Kelompok uji 1 diberi aloksan dan ekstrak kloroform daun kenitu dengan
dosis 25 mg/kgBB (P1)

Kelompok uji 2 diberi aloksan dan ekstrak kloroform daun kenitu dengan
dosis 50 mg/kgBB (P2)

Kelompok uji 3 diberi aloksan dan ekstrak kloroform daun kenitu dengan

dosis 75 mg/kgBB (P3)
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4.6.3.3 Penginduksian Diabetes
Bahan penginduksi diabetes yang digunakan adalah aloksan yang diberikan
secara intraperitonial untuk membuat tikus menjadi diabetes. Penginduksian
tersebut dilakukan dalam prosedur penelitian.
e Tikus dipuasakan terlebih dahulu selama 8-12 jam, kemudian diukur kadar
gula darahnya (Ho)
e Tikus diinduksi aloksan dengan dosis 32 mg/200gBB untuk menjadikan tikus

diabetes.

4.6.3.4 Preparasi Sampel
A. Pembuatan Aloksan

Ditimbang aloksan sebanyak 32 mg, dilarutkan dalam 10 ml NaCl 0,9 %.
Diinduksikan pada tikus sebanyak 2 ml untuk menjadikan tikus terkena diabetes

melitus secara permanen.

B. Pembuatan CMC-Na
1. Dosis 25 mg/KgBB

_32x100 ml

2240 pA3ml

Sehingga untuk larutan stock dosis 25 mg/KgBB dibuat dengan
melarutkan 2.240 mg ekstrak ke dalam 100 ml CMC-Na 0,5 % sehingga dalam

1,43 ml mengandung 32 mg ekstrak kloroform daun kenitu.
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2. Dosis 50 mg/KgBB

B 62 x 100 ml

2340 _ pA3ml

Sehingga untuk larutan stock dosis 50 mg/KgBB dibuat dengan
melarutkan 4.340 mg ekstrak ke dalam 100 ml CMC-Na 0,5 % sehingga dalam
1,43 ml mengandung 50 mg ekstrak kloroform daun kenitu.

3. Dosis 75 mg/KgBB

_ 64x100 ml

65BN,

Sehingga untuk larutan stock dosis 75 mg/KgBB dibuat dengan
melarutkan 56.580 mg ekstrak ke dalam 100 ml CMC-Na 0,5 % sehingga dalam

1,43 ml mengandung 94 mg ekstrak kloroform daun kenitu.

@ Pembuatan Mucilago CMC-Na

Ditimbang CMC-Na 0,5% sebanayak 500 mg, dipanaskan mortar dengan air
panas sampai mortar terasa panas, kemudian di buang air, lalu dimasukkan
aquades panas 10 ml kedalam mortar dan di taburkan CMC-Na. diaduk hingga
homogen, setelah homogen dicampurkan ekstrak kloroform daun kenitu sesuai

dosis yang digunakan yaitu 25, 50, 75 mg/KgBB.

4.6.3.5 Uji Aktivitas Antidiabetes
Uji Antidiabetes dengan Induksi Aloksan
e Tikus dipuasakan selama 8-12 jam, tapi tetap diberi minum.

e Diukur kadar gula darah puasanya (Ho).
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Tikus diinduksi aloksan dengan dosis yang digunakan 32 mg/200 gBB secara
intraperitonial dengan cara tikus diposisikan kearah frontal hingga terlihat
bagian abdomennya.

Diukur kadar gula darah tikus puasa, tikus dikatakan mengalami diabetes
puasa apabila kadar gula darahnya >126 mg/dl.

Kelompok kontrol negatif diberi aloksan (K-), kelompok kontrol positif diberi
aloksan dan obat antidiabetik oral yaitu metformine (K+), kelompok uji 1
diberi aloksan dan ekstrak kloroform daun kenitu dengan dosis 25 mg/kgBB
(P1), kelompok uji 2 diberi aloksan ekstrak kloroform daun kenitu dengan
dosis 50 mg/kgBB (P2) dan kelompok uji 3 diberi aloksan dan ekstrak
kloroform daun kenitu dengan dosis 75 mg/kgBB (P3)

Perlakuan diberikan satu kali sehari selama 14 hari, kemudian pengukuran

gula darah dilakukan pada hari ke 3, 7, dan 14.

4.6.3.6 Pengukuran Kadar Gula Darah

Ekor tikus dioleskan alkohol 70 % dan ditoreh dengan jarum atau dipotong

ujung ekor hingga terbentuk luka kecil. Kemudian darah diteteskan pada strip

glucometer. Hasil yang diperoleh dari glukometer merupakan kadar glukosa darah

tikus tersebut.
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4.8 Analisis Data

Data hasil pengontrolan secara keseluruhan berupa pengukuran gula darah
pada masing-masing kelompok tikus akan dilihat pengaruh dari pemberian ekstrak
kloroform daun kenitu. Data yang didapat akan dilakukan dengan uji normalitas
dan uji homogenitas serta dianalisis Analysis Of Variance (ANOVA) dengan
hipotesis debagai berikut:

Ho : Tidak ada perbedaan nilai kadar gula darah antar kelompok

Ha : Ada perbedaan nilai kadar gula darah antar kelompok

Pengambilan kesimpulan diperoleh dari harga probabilitas (p) pada a =
0,05. Apabila p>0,05 maka Hy diterima dan H, di tolak, sebaliknya jika p<0,05
maka Ho ditolak dan H, diterima.

Apabila diperoleh data yang tidak terdidtribusi normal atau tidak
homogen, maka dilanjutkan dengan uji nonparametrik uji Kruskal-Wallis
dilanjutkan dengan uji nonparametrik Mann-whitney untuk melihat masing-

masing kelompok mana yang berbeda.

Hipotesis
Ho : Data pengukuran kadar gula darah tidak berbeda secara signifikan
Ha : Data pengukuran kadar gula darah berbeda secara signifikan
Pengambilan keputusan . Jika nilai signifikasi <0,05 Hy ditolak

: Jika nilai signifikasi >0,05 Hg diterima



BAB V

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Tahap dalam penelitian ini dimulai dari preparasi sampel daun kenitu
kemudian pembuatan ekstrak kloroform daun kenitu. Selanjutnya dilakukan uji
identifikasi senyawa dengan metode KLT dan kemudian dilakukan uji
antidiabetes yang meliputi penyiapan dan perlakuan terhadap herhadap hewan
coba, pembuatan larutan aloksan, preparasi tikus diabetes mellitus dan kontrol,
terapi tikus dengan ekstrak kloroform daun kenitu, pengukuran kadar gula darah.

Tahap selanjutnya yaitu analisis data.

5.1 Preparasi Simplisia Daun Kenitu

Sampel yang digunakan daun kenitu didapatkan dari Balai Materia Medika
Kota Batu, Jawa Timur, daunnya berwarna hijau tua bagian atasnya, sedangkan
bagian bawah berbulu halus dan berwarna keemasan. Sampel dibersihkan dengan
dicuci di bawah air mengalir untuk memisahkan kotoran-kotoran atau bahan-
bahan asing lainnya seperti tanah, kerikil, rumput maupun batang. Kemudian
dilakukan pengeringan dengan cara oven sampai daun benar-benar kering pada
suhu 40°C dengan waktu + 72 jam pengeringan untuk mengeluarkan air dari daun,
karena dengan menurunnya kadar air dapat mencegah tumbuhnya kapang dan
menurunkan reaksi enzimatik sehingga dapat mencegah tejadinya pengrusakan
simplisia. Menggunakan metode oven karena waktu yang diperlukan relatif cepat

dan panas yang diberikan relatif konstan (Agoes, 2007; Laksana, 2010). Selain itu
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dalam proses penyimpanan sampel kering mempunyai ketahanan lebih lama
daripada sampel basah (Anwar, 2013) karena pengeringan akan mengurangi kadar
air, menghentikan reaksi enzimatis, dan mencegah tumbuhnya jamur sehingga
sampel tidak mengalami perubahan (Hayati dkk., 2012).

Simplisia daun Kkenitu yang telah kering selanjutnya digiling dengan mesin
penggiling. Selanjutnya simplisia disimpan dalam kantong plastik di tempat yang
kering, tidak lembab dan terhindar dari sinar matahari langsung untuk melindungi

simplisia agar tidak rusak atau berubah mutunya (Laksana,2010).

Gambar 5.1 SerbukAsiIisa daun kenitu

5.2 Analisis Kadar Air

Analisis kadar air dimaksudkan untuk mengetahui kandungan air dalam
simplisia daun kenitu. Analisis kadar air dalam simplisia daun kenitu dilakukan
dengan menggunakan alat Moisture Analyzer. Nilai kadar air dalam simplisia
ditunjukkan dalam bentuk % MC dimana untuk memperoleh nilai tersebut
simplisia daun kenitu sebanyak = 0,500 gram ditimbang dalam sample dan
dianalisis menggunakan alat Moisture Analyzer dan dibutuhkan waktu sekitar 1-2
menit sehingga memperoleh nilai % MC.

Menurut Badan POM (2002) semakin kecil nilai kadar air maka penarikan

senyawa aktif oleh pelarut lebih efektif ketika proses ekstraksi. Adapun persentase
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10-12% adalah kadar air yang aman bagi bahan kering, sedangkan kurang dari
10% adalah kadar air yang baik. Kadar air ini memenuhi standart karena apabila
kadar air yang terkandung dari sampel kurang dari 10 % maka kestabilan akan
dapat tercapai dan pertumbuhan mikroba dapat dikurangi (Puspita, 2009).
Pengukuran nilai kadar air serbuk simplisia kering daun C.cainito
menggunakan moisture content analyzer disajikan pada tabel 5.1 berikut ini:

Tabel 5.1 Nilai kadar air simplisia kering daun kenitu

Replikasi Berat sampel | Hasil dalam (%) | Rata-rata
1 0,519 g 6,47%
2 0,505 g 6,53% 6,75%
3 0,510 g 7,25%

Kadar air yang dihasilakn dari sampel setelah dilakukan pengulangan
sebanyak 3 kali adalah sebesar 6,75%. Dari nilai tersebut dikeahui bahwa serbuk
simplisia memiliki kadar air yang baik karena kurang dari 10%. Hal ini diduga
karena pengeringan pada proses preparasi simplisia telah dilakukan secara

maksimal pada suhu yang konstan.

5.3 Ekstraksi Daun Kenitu

Ekstraksi merupakan penarikan komponen aktif dengan menggunakan
pelarut tertentu. Komponen aktif tersebut diperoien dari daun kenitu dengan
menggunakan pelarut kloroform. Tujuan pemilihan pelarut kloroform dalam
penelitian ini adalah kloroform memiliki sifat semipolar sehingga dapat dengan
baik melarutkan alkaloid. Namun tidak hanya senyawa alkaloid yang terekstraksi,
tetapi juga senyawa metabolit sekunder lainnya yang memiliki kepolaran

berdekatan dengan kloroform. Hal ini telah dibuktikan oleh Hsieh et al., (2004)
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yang menemukan senyawa diterpenoid, steroid, dan asetogenin juga terlarut
dalam kloroform. Pranata (1997) dalam yanti (2014) mengatakan bahwa
kloroform dapat melarutkan alkaloid dengan baik dan telah umum digunakan
dalam proses isolasi.

Salah satu metode yang dapat digunakan dalam penelitian ini adalah dengan
metode ekstraksi untrasonik, teknik ini dikenal dengan sonokimia yaitu
pemanfaatan efek gelombang ultrasonik untuk mempengaruhi perubahan-
perubahan yang terjadi pada proses kimia. Keuntungan utama ekstraksi
gelombang ultrasonik antara lain efesiensi lebih besar, waktu oprasi lebih singkat,
dan biasanya laju perpindahan masa lebih cepat jika dibandingkan dengan
ekstraksi konvensional menggunkan soxhlet (Garcia dan Castro, 2004). Waktu
yang dibutuhkan dalam pengestraksian ini adalah 6 menit dengan pembagian 2
menit pertama simplisia 25 gram dilarutkan dalam 150 ml kloroform, menit ke-2
dilarutkan dalam 150 ml kloroform dam menit terakhir dilarutkan dalam 200 ml
pelarut kloroform, salah satu manfaat dari metode ekstraksi untrasonik adalah
mempercepat ekstraksi. Hal ini dibuktikan dengan Cameron dan Wang (2006)
menyebutkan bahwa rendemen yang didapat dari proses ekstraksi menggunkan
gelombang ultrasonik selama 2 menit sebesar 55,2-67,8% hampir sama dengan

rendemen yang didapat dari pemanasan dengan air selama 1 jam yaitu 53,4%.

Gambar 5.2 Proses ultrasonik daun kenitu



58

Hasil ultrasonik selanjutnya dipisahkan dengan menggunakan corong untuk
memisahkan filtrat dengan residu. Selanjutnya filtrat diuapkan dengan
menggunakan rotary evaporator yang dilakukan pada suhu 50°C tujuannya adalah
untuk memekatkan ekstrak dan memisahkan antara pelarut dengan senyawa aktif
dalam daun kenitu (khunaifi, 2012). Proses penguapan pelarut dilakukan sampai
diperoleh ekstrak pekat yang ditandai dengan tidak adanya pelarut yang menetes
pada receiving part yang diasumsikan bahwa sudah tidak ada palarut ekstrak
pekat (Anwar, 2013).

Hasil ultrasonik dari 75 gram simplisia daun kenitu menggunakan 1500 ml
palrut kloroform adalah sekitar 14,209 gram ekstrak kloroform yang berwarna
kecoklakan. Selain itu randemen yang dihasilkan ekstrak dari perbandingan berat
ekstrak dengan berat simplisia sebelum di ultrasonik sebesar 18,945 % randemen.

Hasil ekstraksi selanjutnya digunakan sebagai uji antidiabetes pada hewan coba.

Gambar 5.3 Ekstrak kental daun kenitu setelah proses rotary evaporator

5.4 Uji identifikasi senyawa

Uji identifikasi senyawa yang dilakukan pada penelitian ini adalah dengan
metode kromatografi lapis tipis atau biasa disebut dengan KLT. Pada penelitian
ini senyawa yang akan diidentifikasi dari daun kenitu yang diduga dapat
menurunkan kadar gula darah adalah menggunakan metode KLT adalah senyawa

alkaloid, sterol dan terpenoid.
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Untuk mengisolasi suatu senyawa alkaloid pada suatu tumbuhan diperlukan
pelarut yang baik untuk mengekstrak senyawa alkaloid tersebut, yaitu pelarut
organik seperti eter, alkohol, benzena dan yang lainnya (Ayuni, 2013). Sedangkan
pada ekstrak apabila mengandung alkaloid bebas bila dilihat dibawah sinar UV
365 nm berfluoresensi hijau / berwarna jingga dengan mengunakan metode
kromatografi lapis tipis atau biasa disebut dengan KLT (Handayani, 2006).

Sedangkan untuk mengetahui adanya kandungan terprnoid dilakukan uji
golongan senyawa menggunakan metode kromatografi lapis tipis, senyawa ini
menampakan warna yang berbeda dengan senyawa 1 yaitu warna merah sebagai
golongan terpenoid (Nurhidayah, dkk. 2015). Selanjutnya senyawa ini ditentukan
golongannya menggunakan metode LierbermanBurchard, menunjukkan warna
merah kehijauan sebagai golongan steroid (Nurhidayah, dkk. 2015). Hasil uji KLT
daun kenitu disajikan pada tabel 5.2 berikut ini:

Tabel 5.2 Hasil Uji KLT

Uji Fase Hasil Hasil
Identifikasi Diam Fase Gerak sinar UV | sinar | Keterangan
Senyawa 366 UV 254
: Noda
Alkaloid Kloroform 1 berwarna LI Positif
Metanol :1 . bercak
jingga
Noda
- n-Heksan : 7 berwarna | Adanya .
Sterol Stlika Etl-asetat : 3 Merah bercak Posiuf
Gel -
kehijauan
n-Heksan : 2
Terpenoid Etgr -3 beTv?/S?na Adanya Positif
Etil-asetat: 3 bercak
) Merah
Etanol :2
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Gambar 5.4 (A) Uji alkaloid (+) mengandung senyawa pada sinar UV 254 & 366
(B) Uji steroid (+) mengandung senyawa pada sinar UV 254 & 366 (C) Uji
Terpenoid (+) mengandung senyawa pada sinar UV 254 & 366

5.5 Uji Aktivitas Ekstrak Daun Kenitu terhadap Penurunan Kadar Gula
Darah

Penelitian uji aktivitas ekstrak kloroform daun kenitu terhadap penuruanan
kadar gula darah yang dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui adanya
aktivitas antidiabetes pada pada ekstrak kloroform daun kenitu dan mengetahui
dosis optimal ekstrak kloroform daun kenitu pada tikus terhadap penurunan kadar
glukosa.

Penelitian ini dilakukan dengan membagi 25 ekor tikus jantan putih galur
wistar menjadi 5 kelompok perlakuan yaitu kontrol negatif tidak diberi perlakuan

atau terapi, kelompok positif diberi perlakuan dengan memberikan terapi larutan
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metformine serta tiga kelompok perlakuan dengan pemberian variasi dosis 25, 50,
75 mg/kgBB tikus. dimana dalam setiap kelompok terdapat 5 ekor hewan coba.
Hal ini didasarkan dengan menggunakan rumus Federer (Felicia, 2009). Alasan
pemilihan metformin dalam penelitian ini sebagai kontrol negatif adalah
mekanisme larutan metformin dalam menurunkan kadar glukosan darah meliputi
stimulasi glikolisis langsung pada jaringan perifer dengan peningkatan
pengeluaran glukosa dari darah. Mekanisme kerja metformin dalam menurunkan
kadar glukosa darah tidak bergantung atas adanya sel  pankreas yang berfungsi
(Katzung, B.G. 2007).

Tikus yang akan digunakan dalam penelitian ini sebelumnya diaklimatisasi
terlebih dahulu selama £+ 1 bulan, yang bertujuan agar hewan coba dapar
beradaptasi dengan lingkungan barunya. Penginduksian dilakukan dengan
menggunakan larutan aloksan, Pemberian aloksan adalah cara yang cepat untuk
menghasilkan kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemik) pada binatang
percobaan (Foster, 2000). Penginjeksian dilakukan dengan cara intraperitonial
yaitu dengan cara menginjeksikan aloksan pada bagian abdomen (perut) hewan
coba, alasa pemilihan penginjeksian dengan menggunakan teknik intraperitonial
yaitu lebih menguntungkan jika dibandingkan dengan menggunakan teknik yang
lain seperti intravena dan subkutan karena larutan aloksan langsung masuk

kedalam tubuh hewan coba (Giri, 2008).
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Gambar 5.5 Injeksi alokéan dengaﬁ cara intraperitonial
Pembuatan larutan aloksan, sebaiknya digunakan dalam keadaan segar (bisa
dilihat dari warna) karena larutan aloksan yang segar akan berwarna merah muda,
sementara aloksan yang telah teroksidasi menjadi tidak berwarna sehingga
kemampuan aloksan dalam menginduksi tikus untuk diabetes melitus berkurang

(Hasanah, 2014).

5

Gambar 5.6 Sediaan larutan aloksan berwarna merah muda

5.5.1 Pengukuran Kadar Gula Darah

Pengukuran kadar gula darah dalam penelitian ini dilakuakan untuk
mengetahui adanya pengaruh penurunan terhadap pemberian pada tikus yang telah
diinduksi dengan aloksan dan diberi terapi dengan ekstrak kloroform daun kenitu.

Dalam penelitian ini darah yang digunakan untuk uji antidiabet adalah
diukur kadar gula darah tikus puasa, kadar glukosa dalam darah bervariasi dengan
daya penyerapan, akan menjadi lebih tinggi setelah makan dan akan menjadi turun

bila tidak ada makanan yang masuk selama beberapa jam. Menurut Hartono
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(2006) tikus yang dipuasakan mengalami penurunan kadar glukosa darah.

Pengukuran kadar gula darah dilakukan pada hari ke-0, 3, 7, dan 14. Didapatkan

hasil pada table

700
600

N W b~ O
OE, &
= = Y=

o
o

Kadar gula darah

100

KGDO mg/dI

5.3

Grafik pengukuran kadar gula darah

l&\

KGD3 mg/dI

KGD7 mg/dI

==0== Negatif
=== Positif

== 25 mg/kgBB

AN

KGD14 mg/dl

Waktu pengukuran kadar gula darah

Gambar 5.7 Grafik pengukuran kadar gula darah pada tikus

—8—50 mg/kgBB
75 mg/kgBB

Dari hasil rata-rata pengukuran kadar gula darah pada tikus ditunjukkan

pada table 5.3 dalam bentuk data deskriptif. Hasil yang diperoleh dari pengukuran

kadar gula darah pada tikus ditunjukkan pada table 5.3 yang menunjukkan adanya

penurunan kadar gula darah pada tikus.

Tabel 5.3 Hasil rata-rata pengukuran kadar gula darah pada tikus

Kelompok | KGDomg/dl | KGD3z mg/dl | KGD; mg/dl | KGDy4 mg/dl
Mean = SD Mean + SD Mean + SD Mean = SD
Negatif 348.33£07.336 | 458.6793.645 | 579.00+36.373 .
Positif 479.67+72.748 | 402.67+97.388 | 187.67+64.671 | 140.33+15.822
25 mg/kgBB | 314.33+133.470 | 237.00£130.150 | 182.33+114.605 | 148.00+67.912
50 mg/kgBB | 341.33+169.187 | 245.67+88.286 | 167.00+108.885 | 112.33+18.771
75 mg/kgBB | 360.00+75.286 | 276.33:77.526 | 134.67+23.007 | 118.00425.159
Keterangan:

Jumlah sampel (n)

Total sampel

: 15 ekor tikus

: 3 ekor tikus tiap kelompok
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Berdasarkan hasil yang didapatkan pada penelitian menujukkan terjadi
perubahan kadar gula darah setelah pemberian aloksan, peningkatan kadar gula
darah ini disebabkan oleh nekrosis sel-B pada kelenjar pancreas oleh aloksan.
Mekanisme perusakan yang selektif oleh aloksan menurut Szkudelski (2001)
adalah aloksan berikatan dengan Glut-2 yang memfasilitasi masuknya aloksan ke
dalam sitoplasma sel-p pankreas, meningkatkan depolarisasi pada mitokondria
sebagai akibat pemasukan ion Ca2+ yang diikuti dengan penggunaan energi
berlebih sehingga terjadi kekurangan energi dalam sel. Hasil yang diperoleh
terlihat bahwa kelompok ekstrak daun kenitu dengan menggunakan varian dosis
25, 50 dan 75 mg/KgBB tikus dan kontrol positif menunjukkan adanya penurunan
kadar gula darah pada tikus dibandingkan dengan kelompok kontrol negaif, hal ini
menunjukkan adanya penurunan kadar gula darah pada hewan coba setelah
pemberian terapi. Penurunan kadar gula darah pada tikus hasil penelitian
menunjukkan penurunan kadar gula darah selama perlakuan. Penurunan kadar
gula darah paling optimal terjadi pada kelompok diabetes dengan terapi ekstrak
kloroform daun kenitu dengan dosis 75 mg/kgBB hewan coba.

Kelompok perlakuan negatif pada hari ke-14 tidak didapatkan data, hal ini
disebabakan karena tikus hanya diberi aloksan mengalami kematian sebelum
pengambilan darah pada tikus. Kematian ini disebabkan karena tikus mengalami
hiperglikemik, dimana kadar gula darah mencapai > 600 mg/dl. Mekanisme
toksisitas aloksan diawali dengan masuknya aloksan ke dalam sel-sel beta
pancreas dan kecepatan pengambilan akan menentukan sifat diabetogenik aloksan.

Kerusakan pada sel-sel B terjadi melalui beberapa proses secara bersamaan, yaitu
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melalui oksidasi gugus sulfidril dan pembentukan radikal bebas. Meknisme kerja
aloksan menghasilkan kerusakan pada sel-sel [§ pancreas terutama menyerang
pada senyawa-senyawa seluler yang mengandung gugus sufidril,asam-asam
amino sistein dan protein yang berikatan dengan gugus SH (termasuk enzim yang
mengandung gugus SH). Aloksan bereaksi dengan dua gugu SH yang berikatan
pada bagian sisi dari protein atau asam amino membentuk ikatan disulfide
sehingga menginaktifkan protein yang berakibat pada gangguan fungsi protein
tersebut (Szkuldelski, T. 2001).

Pada kelompok perlakuan positif dengan mengunakan terapi metformin,
mengalami peningktan pada hari ke-0 dan mengalami penurunan pada hari ke 3,
7, dan 14. Penurunan kadar gula darah ini disebabkan pemberian metformin dosis
9 mg metformin. Didapatkan hasil bahwa hewan coba yang diinduksi dengan
aloksan dan diberi terapi mengalami penuruan kadar gula darah 140 mg/dl.
Penurunan kadar gula darah pada tikus kelompok perlakuan diabetes melitus
dengan terapi metformin (kontrol positif) dapat disebabkan oleh adanya
mekanisme spesifik metformin dalam menurunkan kadar gula darah. Mekanisme
metformin dalam menurunkan kadar gula darah meliputi stimulasi glikolisis
langsung pada jaringan perifer dengan meningkatkan pengeluaran glukosa dari
dari darah, mengurangi glikoneogenesis hati, memperlambat absorbansi glukosa
dari darah, pengurangan kadar glucagon dalam plasma dan meningkatkan
pengikatan insulin pada reseptor insulin. Mekanisme kerja metformin dalam
menurunkan kadar gula darah tidak bergantung atas adanya sel 8 pancreas yang

berfungsi (Katzung. 2007).
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Dari tabel 5.3 terlihat kadar gula darah hari ke-3, 7 dan 14 pada kelompok
perlakuan dengan varian dosis ekstrak kloroform daun kenitu yaitu 25, 50, dan 75
mao/KgBB hewan coba, mengalami penurunan yang signifikan dibandingkan
dengan hari ke-0. Penurunan kadar gula darah ini diduga akibat pemberian ekstrak
kloroform daun kenitu. Kemampuan ekstrak kloroform daun kenitu dalam
menurunkan kadar gula darah dalam penelitian ini diduga karena adanya
kandungan senyawa alkaloid, sterol dan triterpen dalam ekstrak kloroform daun
Kenitu.

Penelitian yang dilakukan puspitasari (2016) skrining fitokimia dilakukan
pada golongan alkaloid, saponin, steroid, triterpenoid, flafonoid dan fenolik. Hasil
skrining fitokimia sampel ekstrak etanol daun kenitu berbagai varian daun kenitu
mengandung golongan senyawa saponin, triterpenoid, flafonoid, fenolik dan tidak
mengandung golongan senyawa alkaloid serta steroid. Hal ini sama dengan yang
dikatakan Shailajan dan Gurjar (2014) bahwa tidak di temukan senyawa alkaloid
pada ekstrak methanol daun kenitu namun, tidak sesuai dengan hasil penelitian
Koffi et al (2009) yang mengatakan bahwa terdapat golongan senyawa alkaloid
pada ekstrak air daun kenitu. Faktor yang dapat menyebabkan perbedaan tersebut
adalah lingkungan tempat tumbuh yang berbeda. Daun Kkenitu secara kimia
disaring dan diproduksi alkaloid, flavonoid, fenol, sterol dan triterpens
(N'Guessan, 2008). Di antara senyawa ini, alkaloid, sterol dan triterpen dapat
dikatakan aktivitas sebagai antidiabetes. Alkaloid digunakan sebagai stimulan dari
glikogenogen hepar. Sterol dan triterpen dikenali untuk khasiatnya menurunkan

kadar glukosa darah. Alkaloid, Sterol atau triterpen kandungan yang ada didaun
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tanaman yang bertanggung jawab atas efek antidiabetes (Koffi et al., 2009).
Factor yang dapat menyebabkan perbedaan tersebut adalah lingkungan tempat
tumbuh yang berbeda. Saputra (2008) mengatakan bahwa ekstrak kulit buah salak
yang berasal dari Yogyakarta mengandung senyawa golongan tannin sedangkan
ekstrak kulit buah salak yang berasal dari Balikpapan tidak mengandung golongan
senyawa tannin.

Penelitian Arjadi dan Susatyo (2007) menunjukkan adanya peran alkaloid
sebagai agen hiperglikemik yang bekerja melalui dua mekanisme utama, yaitu
secara intra pankreatik dan ekstra pankreatik. Senyawa alkaloid dalam mekanisme
intra pankreatik bekerja dengan cara memperbaiki (regenerasi) sel-p pankreas
yang rusak dan melindungi sel-p dari kerusakan serta merangsang pelepasan
insulin. Alkaloid terbukti mempunyai kemampuan regenerasi dimana ekstrak
alkaloid terbukti secara nyata mempunyai kemampuan regenerasi sel-f pankreas
yang rusak. Alkaloid juga mampu memberi rangsangan pada saraf simpatik
(simpatomimetik) yang berefek pada peningkatan sekresi insulin. Kerja alkaloid
dalam menurunkan gula darah dalam mekanisme ekstra pankreatik yaitu dengan
cara meningkatkan transportasi glukosa di dalam darah, menghambat absorbs
glukosa di usus, merangsang sintesis glikogen dan menghambat sintesis glukosa
dengan menghambat enzim glukosa 6-fosfatase, fruktosa 1,6-bifosfatase yang
merupakan enzim yang berperan dalam glukoneogenesis, serta meningkatkan
oksidasi glukosa melalui glukosa 6-fosfat dehidrogenase. Penghambatan pada
enzim 6-fosfatase dan fruktosa 1,6-bifosfatase ini akan menurunkan pembentukan

glukosa dari substrat lain selain karbohidrat (Arjadi dan Susatyo. 2007). Alkaloid
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terbukti mempunyai kemampuan regenerasi sel  pankreas yang rusak (Arjadi, F
dan P. Susatyo. 2010).

Alkaloid berpotensi menurunkan kadar glukosa darah dengan cara
mengurangi resistensi insulin dengan adanya protein kinase C-dependent up-
regulasi pada reseptor insulin, meningkatkan glikolisis, merangsang sekresi GLP-
1 dan menghambat DPP-4 (Azhari, et al., 2016).

Sedangkan pada kerja triterpenoid dan sterol sebagai penurunan antidiabet
dengan meningkatkan aktivitas sekresi insulin pada islet pancreas (Koffie et al.,
2009). Triterpenoid dapat bekerja sebagai anti diabetes dengan efek menstimulasi
insulin-dependent dan melindungi sel B pankreas dari stress oksidatif dan juga
berperan sebagai anti insulin resisten (Guttierez, 2013). Dengan adanya perbaikan
pada jaringan pankreas, maka terjadi peningkatan jumlah insulin didalam tubuh
sehingga glukosa darah akan masuk kedalam sel sehingga terjadi penurunan
glukosa darah dalam tubuh. Dari hasil pengamatan, dapat disimpulkan bahwa
pemberian ekstrak kloroform daun kenitu mampu memperbaiki morfologi pulau

Langerhans dengan lebih baik.

5.5.2 Analisis Data

Data hasil pengukuran kadar gula darah pada tikus kemudian diolah secara
statistik dengan menggunkan SPSS 16. Analisis statisktik dari data pengukuran
kadar gula darah meliputi uji normalitas, uji homogenitas, uji one way ANOVA
dan apabila diperoleh data yang tidak terdidtribusi normal atau tidak homogen,

maka dilanjutkan dengan uji nonparametrik Kruskal-Wallis dan dilanjutkan
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dengan uji Mann-Whitenay untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda
signifikan.

Data pengukuran kadar gula darah pada tikus yang diuji normalitasnya
dengan uji Shapiso Wilk diketahui hasil pengukuran kadar gula darah pada tikus
terdistribus normal dengan nilai signifikan (p > 0,05). Hasil uji normalitas tersebut
dianggap normal apabila nilai p-value > 0.05. P-value hasil uji normalitas
pengukuran kadar gula darah terdapat pada tabel 5.4.

Tabel 5.4 P-value uji normalitas Shapiro-Wilk pengukuran kadar gula darah

Pengukuran P-value_normglitas Keterangan
Shapiro-Wilk
Hari ke-0 0,81
Hari ke-3 0,97 Normal
Hari ke-7 0,43

Berdasarkan tabel 5.4 didapatkan p-value keempat formula > 0,05, maka
nilai penurunakan kadar gula darah pada tikus normal. Setelah dinyatakan normal,
maka dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan Levene'’s test. Diketahui
hasil pengukuran kadar gula darah pada tikus terdapat data yang tidak homogen
dengan nilai (p - value < 0,05) yaitu terdapat pada pengukuran di hari ke-7 sebesar

p = 0,03. Hasil uji homogenitas dapat dilihat pada table 5.5.

Tabel 5.5 P-value uji homogenitas Levene’s test pengukuran kadar gula darah

P-value homogenitas Keterangan
Pengukuran ,
Levene’s test
Hari ke-0 0,72 Homogen
Hari ke-3 0,85
Hari ke-7 0,03 Tidak homogen

Karena adanya data yang tidak homogen, maka dilanjutkan dengan uiji

nonparametrik  Kruskal-Wallis,

bermakna pada masing-masing kelompok perlakuan.

untuk mengetahui

adanya perbedaan yang
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5.6 Tabel data pengukuran uji nonparametrik Kruskal Wallis

Penaukuran P-value nonparametrik Keterangan

J Kruskal-Wallis

Kontrol positif

25 mg/KgBB o

50 mg/KgBB 0,000 Berbeda signifikan
75 mg/KgBB

Hasil uji pengukuran data uji nonparametrik Kruskal-Wallis dapat dilihat

pada table 5.6. Hasil analisis data pengukuran kadar gula darah dengan uiji

nonparametrik Kruskal-Wallis diperoleh nilai sigifikasi (p < 0,05) yaitu terdapat

perbedaan yang signifikan pada kelompok kontrol negatif dengan kelompok

perlakuan memiliki nilai < 0,000 pada hari ke-7. Adanya perrbedaan yang

signifikan pada kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan memiliki

nilai < 0,02 pada hari ke-3, dan tidak adanya perbedaan yang signifikan pada

kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan memiliki nilai < 0,384

pada hari ke-0. Dilanjutkan uji nonparametrik Mann-Whitenay untuk mengatahui

adanya perbedaan yang bermakna pada masing-masing kelompok perlakuan

dengan kelompok kontrol negatif.

5.7 Tabel data pengukuran uji nonparametrik Mann-Whitenay

Pengukuran

P-value nonparametrik
Mann-Whitenay

Keterangan

Kontrol positif

25 mg/KgBB

50 mg/KgBB

75 mg/KgBB

0,04

Berbeda signifikan

Hasil uji pengukuran data uji nonparametrik Mann-Whitenay dapat dilihat

pada table 5.7. Hasil analisis data pengukuran kadar gula darah dengan uji

nonparametrik Mann-Whitenay diperoleh nilai sigifikasi (p < 0,05) yaitu terdapat
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perbedaan yang signifikan pada kelompok kontrol negatif dengan kelompok
kontrol positif, kelompok dosis 25 mg/KgBB, kelompok dosis 50 mg/KgBB, dan

kelompok dosis 75 ma/KgBB dengan nilai signifikan sebesar p = 0,04 pada hari

ke-7.
5.8 Tabel data pengukuran uji nonparametric Mann-Whitenay
Pengukuran P-\_/alue P-\_/alue P-value Hari
Hari ke- 0 Hari ke- 3 ke- 7
Negatif 0,127 0,827 0,046*
Positif Dosis 25 mg/KgBB 0,827 0,127 0,827
Dosis 50 mg/KgBB 0,827 0,127 0,827
Dosis 75 mg/KgBB 0,827 0,275 0,275
Negatif 0,827 0,127 0,046*
Dosis 25 | Positif 0,127 0,127 0,827
mg/KgBB | Dosis 50 mg/KgBB 0,827 0,827 0,513
Dosis 75 mg/KgBB 0,827 0,827 0,827
Negatif 0,827 0,050 0,046*
Dosis 50 | Positif 0,127 0,127 0,827
mg/KgBB | Dosis 25 mg/KgBB 0,827 0,827 0,513
Dosis 75 mg/KgBB 0,827 0,275 0,827
Negatif 0,827 0,050 0,046*
Dosis 75 | Positif 0,127 0,275 0,275
mg/KgBB | Dosis 25 mg/KgBB 0,827 0,827 0,827
Dosis 50 mg/KgBB 0,827 0,275 0,827

*) adanya pebedaan yang signifikan dibawah p-value 0,05

Dari hasil analisis dengan uji nonparametrik Mann-Whitenay pada table
5.8, menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan (p > 0,05) pada
kelompok kontrol positif dengan kelompok dosis 25 mg/KgBB, kelompok dosis
50 mg/KgBB, dan kelompok dosis 75 mg/KgBB. Tidak adanya perbedaan yang
signifikan (p > 0,05) juga ditunjukkan pada kelompok kontrol dosis 25 mg/KgBB
dengan kelompok kontrol positif, kelompok dosis 50 mg/KgBB, dan kelompok

dosis 75 mg/KgBB.
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Hasil uji nonparametrik Mann-Whitenay menunjukkan tidak adanya
perbedaan yang signifikan (p > 0,05) pada kelompok kontrol dosis 50 mg/KgBB
dengan kelompok kontrol positif, kelompok dosis 25 mg/KgBB, dan kelompok
dosis 75 mg/KgBB. Tidak adanya perbedaan yang signifikan (p > 0,05) juga
ditunjukkan pada kelompok kontrol dosis 75 mg/KgBB dengan kelompok kontrol
positif, kelompok dosis 25 mg/KgBB, dan kelompok dosis 50 mg/KgBB.

Adapun tujuan dari uji nonparametrik Mann-Whitenay vyaitu untuk
mengetahui adanya perbedaan yang signifikan pada masing-masing kelompok
perlakuan, sehingga dari hasil analisis tersebut dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan

yang ditunjukkan dengan nilai signifikan p = 0,04 pada hari ke-7.



BAB VI

PENUTUP

6.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan pembahasan yang didapatkan peneliti, maka dapat

disimpulkan bahwa:

1. Ekstrak kloroform daun kenitu memiliki aktivitas terhadap penurunan kadar
gula darah yang ditunjukkan pada kelompok dosis 50 mg/KgBB > 75
mg/KgBB > 25 mg/KgBB dan > kelompok kontrol positif pada hari ke-7.

2. Dosis optimal daun kenitu pada terapi ekstrak kloroform daun kenitu
memberikan pengaruh terhadap penurunan kadar gula darah pada tikus yang
diinduksi dengan aloksan terdapat pada dosis 50 mg/KgBB.

6.2 Saran
Berdasarkan hasil yang didapatkan peneliti, disarankan:

1. Penelitian selanjutkan dilakukan dengan menggunakan pelarut lain, sehingga
didapatkan randemen yang lebih tinggi.

2. Penelitian selanjutkan dilakukan penginduksian dengan menggunakan
penginduksi yang lain.

3. Penelitian agar dapat dilakukan lebih lanjut dengan penentuan dosis dan
pembuatan sediaan farmasi.

4. Peneliti selanjutnya agar dapat lebih memperhatikan pada pemilihan dosis

harus sesuai dengan ketentuan.

73
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Lampiran 1. Analisis Statistik Pengukuran Kadar Gula Darah

A. Uji Normalitas
Tujuan : Untuk mengetahui data pengukuran kadar gula darah terdistribusi normal atau

tidak
Hipotesis
Ho : Data pengukuran kadar gula darah terdistribusi normal
H, : Data pengukuran kadar gula darah tidak terdistribusi normal

Pengambilan keputusan : Jika nilai signifikasi >0,05 H, diterima
: Jika nilai signifikasi <0,05 H, ditolak
Tests of Normality®

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kelompok Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
harikeO Negative .205 3 .993 8 .841
Positif 8358 3 .823 3 171
25 mg/KgBB .262 3 .956 3 .596
50 mg/KgBB 278 3 .945 3 .549
75 mg/KgBB 331 3 .865 8 .280
harike3 Negative 220 3 .986 3 776
Positif 342 3 .845 3 226
25 mg/KgBB 213 3 .990 8 .809
50 mg/KgBB .359 3 811 3 141
75 mg/KgBB .362 3 .804 3 123
harike7 Negative .385 3 .750 & 621
Positif .380 8 .763 3 430
25 mg/KgBB .349 8 831 3 192
50 mg/KgBB .324 3 .878 3 317
75 mg/KgBB 178 3 .999 3 .952
harikel4 Positif .258 3 .960 3 .614
25 mg/KgBB .348 8 .833 3 197
50 mg/KgBB 244 3 971 3 675
75 mg/KgBB .364 3 .800 3 114

a. Lilliefors Significance Correction
b. harikel14 is constant when kelompok = negatif. It has been omitted.

Keputusan:
Ho (diterima) = data pengukuran kadar gula darah tikus selama hari pengukuran
terdistribusi normal
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B. Uji Homogenitas
Tujuan : Untuk mengetahui data pengukuran kadar gula darah terdistribusi homogen atau

tidak
Hipotesis
Ho : Data pengukuran kadar gula darah terdistribusi homogen
H, : Data pengukuran kadar gula darah tidak terdistribusi homogen

Pengambilan keputusan : Jika nilai signifikasi >0,05 H, diterima
- Jika nilai signifikasi <0,05 H, ditolak

Test of Homogeneity of Variances

Levene

Statistic dfl df2 Sig.
Harike-0 & 4 10 722
Harike-3 330 4 10 .852
Harike-7 4.066 4 10 .033
Harike-14 5.698 3 8 .022

Keputusan:

H, (ditolak) = data pengukuran kadar gula darah tikus pada hari ke-7 dan hari ke-14 tidak
terdistribusi homogen
Nilai signigikansi (p>0,05) yaitu hari ke-7 p= 0,03 dan hari ke-14 p= 0,02
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C. Uji Nonparametrik Kruskal-Wallis
Tujuan : Untuk mengetahui data pengukuran kadar gula darah berbeda secara signifikan

pada kelompok perlakuan.

Hipotesis
Ho : Data pengukuran kadar gula darah tidak berbeda secara signifikan
H, : Data pengukuran kadar gula darah berbeda secara signifikan

Pengambilan keputusan : Jika nilai signifikasi <0,05 H, ditolak
- Jika nilai signifikasi >0,05 H, diterima

Ranks

kelompok N Mean Rank

harike0 Kontron Negatif 8 6.67
Kontrol Positif 3 12.67
25 mg/KgBB 3 6.33
50 mg/KgBB 3 7.00
75 mg/KgBB 3 7.33
Total 15

harike3 Kontron Negatif 3 12.33
Kontrol Positif 3] 11.00
25 mg/KgBB 8 5188
50 mg/KgBB 8 4.67
75 mg/KgBB 3 6.67
Total 15

harike7 Kontron Negatif 8 14.00
Kontrol Positif 3 7.67
25 mg/KgBB 3 6.67
50 mg/KgBB 3 5.67
75 mg/KgBB 3 6.00|

Total 15




Test Statistics®”

harike0 harike3 harike7
Chi-Square 4.167 7.167 7.113
df 4 4 4
Asymp. Sig. 384 021 .000

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: kelompok
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D. Uji Nonparametrik Mann-Whitenay
Tujuan : Untuk mengetahui data pengukuran kadar gula darah berbeda secara signifikan
pada masing-masing kelompok perlakuan.

Hipotesis
Ho : Data pengukuran kadar gula darah tidak berbeda secara signifikan
H, : Data pengukuran kadar gula darah berbeda secara signifikan

Pengambilan keputusan : Jika nilai signifikasi <0,05 H, ditolak

: Jika nilai signifikasi >0,05 H, diterima

1. Kelompok perlakuan kontrol negatif dengan kontrol metformine

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harikeO Negatif 3 2.33 7.00
Positif 3 4.67 14.00
Total 6
harike3 Negatif 3 3.67 11.00
Positif 2 3.33 10.00
Total 6
harike7 Negatif 3 5.00 15.00
Positif 3 2.00 6.00
Total 6
harikel4  Negatif 0 0.00 0.00
Positif 3 5.00 15.00
Total 3
Test Statistics®
harikeO harike3 harike7
Mann-Whitney U 1.000 4.000 .000
Wilcoxon W 7.000 10.000 6.000
Z -1.528 -.218 -1.993
Asymp. Sig. (2-tailed) 127 827 .046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]] .200? 1.000° .100°

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok



2. Kelompok perlakuan kontrol negatif dengan kontrol dosis 25 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 Negatif 3 3.67 11.00
25mg/KgBB 3 3.33 10.00
Total 6
harike3 Negatif 3 4.67 14.00
25mg/KgBB 3 2.33 7.00
Total 6
harike7 Negatif 8 5.00 15.00
25mg/KgBB 3 2.00 6.00
Total 6
harikel4  Negatif 0 0.00 0.00
25mg/KgBB 3 5.00 15.00
Total 3
Test Statistics”
harike0 harike3 harike7
Mann-Whitney U 4.000 1.000 .000
Wilcoxon W 10.000 7.000 6.000
Z -.218 -1.528 -1.993
Asymp. Sig. (2-tailed) 827 127 .046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]| 1.000% .200° .100?

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok



3. Kelompok perlakuan kontrol negatif dengan kontrol dosis 50 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harikeO  Negatif 3 3.33 10.00
50mg/KgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harike3  Negatif 3 5.00 15.00
50mg/KgBB 3 2.00 6.00
Total 6
harike7  Negatif g 5.00 15.00
50mg/KgBB 3 2.00 6.00
Total 6
harikel4 Negatif 0 0.00 0.00
50mg/KgBB 3 5.00 15.00
Total 3
Test Statistics”
harike0 harike3 harike7
Mann-Whitney U 4.000 .000 .000
Wilcoxon W 10.000 6.000 6.000
Z -.218 -1.964 -1.993
Asymp. Sig. (2-tailed) .827 .050 .046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]| 1.000% .100? .100?

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok
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4.

Kelompok perlakuan kontrol negatif dengan kontrol dosis 75 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 Negatif 3 3.33 10.00
75mg/KgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harike3 Negatif 3 5.00 15.00
75mg/KgBB 8 2.00 6.00
Total 6
harike7 Negatif 8 5.00 15.00
75mg/KgBB 3 2.00 6.00
Total 6
harikel4  Negatif 0 0.00 0.00
75mg/KgBB 3 5.00 15.00
Total 3
Test Statistics®
harike0 harike3 harike7
Mann-Whitney U 4.000 .000 .000
Wilcoxon W 10.000 6.000 6.000
Z -.218 -1.964 -1.993
Asymp. Sig. (2-tailed) 827 .050 .046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]|{ 1.000° .100° .100°

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok
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5. Kelompok perlakuan kontrol metformine dengan kontrol dosis 25 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 Positif 3 4.67 14.00
25mg/KgBB 3 2.33 7.00
Total 6
harike3 Positif 8 4.67 14.00
25mg/KgBB 3 2.33 7.00
Total 6
harike7 Positif 8 3.67 11.00
25mg/KgBB 8 3133 10.00
Total 6
harikel4  Positif 3 4.00 12.00
25mg/KgBB 3 3.00 9.00
Total 6
Test Statistics®
harike0 harike3 harike7 harike14
Mann-Whitney U 1.000 1.000 4.000 3.000
Wilcoxon W 7.000 7.000 10.000 9.000
Z -1.528 -1.528 -.218 -.655
Asymp. Sig. (2-tailed) 127 127 .827 $5ik3)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .200? .200? 1.000? .700?

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok



6.

Kelompok perlakuan kontrol metformine dengan kontrol dosis 50 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 Positif 3 4.67 14.00
50mg/KgBB 3 2.33 7.00
Total 6
harike3 Positif 3 4.67 14.00
50mg/KgBB 3 2.33 7.00
Total 6
harike7 Positif 3 3.67 11.00
50mg/KgBB 3 3.33 10.00
Total 6
harikel4  Positif 3 4.67 14.00
50mg/KgBB 3 2.33 7.00
Total 6
Test Statistics”
harike0 harike3 harike7 harike14
Mann-Whitney U 1.000 1.000 4.000 1.000
Wilcoxon W 7.000 7.000 10.000 7.000
Z -1.528 -1.528 -.218 -1.528
Asymp. Sig. (2-tailed) 127 127 .827 127
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .200? .200? 1.000? .200°

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok
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7.

Kelompok perlakuan kontrol metformine dengan kontrol dosis 75 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 Positif 3 4.67 14.00
75mg/KgBB 3 2.33 7.00
Total 6
harike3 Positif 8 4.33 13.00
75mg/KgBB 3 2.67 8.00
Total 6
harike7 Positif 3 4.33 13.00
75mg/KgBB 3 2.67 8.00
Total 6
harikel4  Positif 8 4.33 13.00
75mg/KgBB 3 2.67 8.00
Total 6
Test Statistics”
harike0 harike3 harike7 harike14
Mann-Whitney U 1.000 2.000 2.000 2.000
Wilcoxon W 7.000 8.000 8.000 8.000
VA -1.528 -1.091 -1.091 -1.091
Asymp. Sig. (2-tailed) 127 275 275 215
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]| .200? .400° .400° .400°

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok
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Kelompok perlakuan kontrol dosis 25 mg/KgBB dengan kontrol dosis 50 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 25mg/KgBB 3 3.33 10.00
50mg/KgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harike3 25mg/KgBB 3 3.33 10.00
50mg/KgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harike7 25mg/KgBB 3 4.00 12.00
50mg/KgBB 3 3.00 9.00
Total 6
harikel4  25mg/KgBB g 3.83 11.50
50mg/KgBB 8 3.17 9.50
Total 6
Test Statistics®
harike0 harike3 harike7 harike14
Mann-Whitney U 4.000 4.000 3.000 3.500
Wilcoxon W 10.000 10.000 9.000 9.500
Z -.218 -.218 -.655 -.443
Asymp. Sig. (2-tailed) .827 .827 513 .658
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]|{ 1.000° 1.000° .700° .700°

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok
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Kelompok perlakuan kontrol dosis 25 mg/KgBB dengan kontrol dosis 75 mg/KgBB

Ranks
kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 25mg/KgBB 3 3.33 10.00
75mg/KgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harike3 25mg/KgBB 3 3.33 10.00
75mg/KgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harike7 25mg/KgBB 3 2333 10.00
75mg/KgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harikel4  25mg/KgBB 3 3.83 11.50
75mg/KgBB 3 3.17 9.50
Total 6
Test Statistics®
harike0 harike3 harike7 harike14
Mann-Whitney U 4.000 4.000 4.000 3.500
Wilcoxon W 10.000 10.000 10.000 9.500
Z -.218 -.218 -.218 -.443
Asymp. Sig. (2-tailed) 827 827 .827 .658
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]| 1.000% 1.000° 1.000? .700?

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok
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10. Kelompok perlakuan kontrol dosis 50 mg/KgBB dengan kontrol dosis 75 mg/KgBB

Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
harike0 50mg/KgBB 3 3.33 10.00
75mgKgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harike3 50mg/KgBB 3 2.67 8.00
75mgKgBB 3 4.33 13.00
Total 6
harike7 50mg/KgBB 3 238 10.00
75mgKgBB 3 3.67 11.00
Total 6
harikel4  50mg/KgBB 3 3.3 10.00
75mgKgBB 3 3.67 11.00
Total 6
Test Statistics®
harike0 harike3 harike7 harike14
Mann-Whitney U 4.000 2.000 4.000 4.000
Wilcoxon W 10.000 8.000 10.000 10.000
Z -.218 -1.091 -.218 -.218
Asymp. Sig. (2-tailed) .827 218 .827 .827
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]| 1.000% .400? 1.000? 1.000°

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompok
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Lampiran 2. Perhitungan Randemen Ekstrak Kloroform Daun Kenitu
Diketahui :Berat serbuk simplisia =75 gram
:Berat ekstrak kental daun kenitu = 14,209 gram

% Randemen = Berat ekstrak kental x 100%
Berat simplisia

=_14,209 gram X 100%
75 gram

= 18,945 %
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Lampiran 3. Uji Kadar Air Simplisia Daun Kenitu

A. Pengukuran 1
Jumlah Sampel yang ditimbang
Hasil Kadar air simplisia (%MC)
B. Pengukuran 2
Jumlah Sampel yang ditimbang
Hasil Kadar air simplisia (%MC)
C. Pengukuran 3
Jumlah Sampel yang ditimbang
Hasil Kadar air simplisia (%MC)

Rata-rata kadar air simplisia daun kenitu:

: 0,519 gram

16,47 %MC

: 0,050 gram

16,53 %MC

: 0,510 gram

: 7,25 %MC

= Penqukuran 1 + pengukuran 2 + penqukuran 3

3
=6,47% + 6,53% + 7,25%
3

=6,75%MC
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Lampiran 4. Dokumentasi Penelitian
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Perlakuan

Gambar

Proses pengukuran kadar air daun kenitu
dengan alat moinsture analyzer

Proses Ultrasonik

Proses pemekatan ekstrak dengan rotary
ewaporator

Ekstrak kloroform daun kenitu

Adaptasi hewan coba tikus selama 1 bulan

Pembuatan larutan aloksan, dilarutkan
800mg aloksan dalam 100 ml aquades
dalam labu ukur.

Pembuatan larutan metformine sebagai
kontrol positif.

Digerus 1800 mg metformine dilarutkan
dalam 100 mL aquades dalam labu ukur.
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a. Pembutan sediaan dosis 25 mg/KgBB
b. Pembutan sediaan dosis 50 mg/KgBB

c. Pembutan sediaan dosis 75 mg/KgBB

Injeksi aloksan ke tikus dengan cara
intraperitonial

Proses terapi pada hewan coba dengan
cara pencengkokkan
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