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ABSTRAK

Arif, S. P. 2016. Studi Pengaruh Variasi Dosis Terapi Infusa Pekat Buah Pare
(Momordica charantia L.) Terhadap Kadar Glukosa Darah Dan Gambaran
Histologi Hati Tikus (Rattus Norvegicus) Yang Diinduksi Aloksan. Skripsi.
Jurusan Kimia Fakultas Sains Dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana
Malik lbrahim Malang. Pembimbing I: Himmatul Baroroh, M.Si.; Pembimbing
I: A. Ghanaim Fasya, M.Si.; Konsultan: Hafidatul Hasanah, M.Si.

Kata Kunci: Antidiabetes, ekstrak infusa, buah pare (Momordica charantia L), histologii
hati.

Pare (Momordica charantia L) merupakan salah satu ciptaan Allah SWT yang
sangat mudah ditemukan di Indonesia. Seluruh bagian tanamannya dapat digunakan
sebagai obat alternatif berbagai macam penyakit salah satunya adalah sebagai
antidiabetes. Tanaman ini banyak mengandung senyawa aktif yang dapat menurunkan
kadar glukosa darah. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh variasi dosis
terapi infusa pekat buah pare (Momordica charantia L) terhadap kadar glukosa darah dan
gambaran histologi hati tikus putih (Rattus novergicus) yang diinduksi aloksan.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan hewan coba
tikus putih dengan 8 perlakuan 3 ulangan. Perlakuan yang digunakan adalah tikus kontrol
normal (tanpa perlakuan), tikus kontrol diabetes (diinduksi aloksan 32 mg/200 g BB), dan
kontrol dosis 0,15; 0,3; 0,45; 0,6; 0,8 dan 1 mL/200 g BB. Hewan coba yang digunakan
adalah tikus jantan putih galur wistar yang berumur 2 bulan dengan berat badan 200 g.
Pengukuran kadar glukosa darah dengan Glukometer DR.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica
charantia) memiliki pengaruh terhadap persentase penurunan kadar glukosa darah
dengan dosis 0,3 ml/dL pada rentang 600 ml/dL, 300 ml/dL dan 200 ml/dL masing
masing 40.56%, 83.6% dan 84.91%. Dan berpengaruh terhadap histologis hepar tikus
dengan perbaikan diameter vena sentralis hati tikus sebesar 92,68% dan jumlah sel
hepatosit normal sebesar 40% dengan dosis optimal 0,3 ml/dL.

Xiii



ABSTRACT

Arif, Suci Putri. 2016. Dose Variation Effect of Bitter Melon (Momordica charantia)
Fruit Concentrated Infusion Therapy on Blood Glucose Level and Liver
Histological Picture of Diabetic Rat (Rattus novergicus) Induced by Alloxan.
Essay. Department of Chemistry, Faculty of Science and Technology of the State
Islamic University of Maulana Malik lbrahim Malang. Advisor I: Himmatul
Baroroh, M.Si.; Advisor 1lI: A. Ghanaim Fasya, M.Si.; Consultant: Hafidatul
Hasanah, M.Si.

Keywords: Antidiabetes, infution extract, Bitter melon Fruit (Momordica charantia),
liver histology.

Bitter melon (Momordica charantia L) is one of plants that are easy to find in
Indonesia. All parts of the plant can be used as an alternative medicine of various
diseases, one of them is as antidiabetic. This plant contains many active compounds that
have ability to lower blood glucose levels. Aim of this study is to know dose variations
effect of bitter melon (Momordica charantia) fruit concentrated infusion therapy on blood
glucose level and liver histological picture of diabetic rat (Rattus novergicus) induced by
alloxan.

This research was an experimental study designed with eight factors and three
replications. The factors were normal control rats (without treatment), diabetic control
rats (induced with alloxan 32 mg / 200 g BW), and dose controls of 0.15; 0.3; 0.45; 0.6;
0.8 and 1 mL / 200 g BW. The experimental animals used were two month old white
strain male wistar rat with a weight of 200 g. Measuring of blood glucose level by using
Glucometer DR.

The results showed that the extract of bitter melon fruit concentrated infusion
(Momordica charantia) has a significant effect on decrease in blood glucose levels with
dose 0,3 ml/200 g WB at blood glucose level range 600 mi/dL, 300 ml/dL dan 200 ml/dL
each 40.56%, 83.6% dan 84.91%. And has significant on repair the average diameter of
the central vein is 92,68% and increase amount rat liver hepatocytes cell is 40% with
optimum dose 0,3 mi/200 g WB.
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Diabetes mellitus (DM) adalah adalah penyakit metabolik yang ditandai
dengan hiperglikemia akibat kerusakan fungsi insulin sehingga terjadi
abnormalitas metabolisme karbohidrat, lemak dan protein. Insulin merupakan
hormon anabolik utama yang meningkatkan cadangan energi. Pada semua sel,
insulin meningkatkan kerja enzim yang mengubah glukosa menjadi bentuk
cadangan energi yang lebih stabil yaitu glikogen (Davani, 2003 dalam Erwin dkk,
2013). Secara garis besar diabetes terbagi menjadi dua kelompok yaitu diabetes
mellitus tipe | dan diabetes mellitus tipe Il. Diabetes mellitus tipe I tubuh gagal
memproduksi insulin karena kerusakan pada sel B pankreas. Diabetes mellitus tipe
Il terjadi resistensi insulin pada tubuh dan juga defisiensi relatif insulin
(Misnadiarly, 2006).

Menurut World Health Organization (WHO) 2010, angka kejadian kasus
diabetes di Indonesia saat ini terus meningkat hingga mencapai 8,4 juta jiwa,
berarti satu dari 40 penduduk menderita diabetes mellitus dan diprediksi
jumlahnya akan melebihi 21 juta jiwa pada tahun 2025 mendatang serta lebih
banyak terjadi pada rentang usia muda atau masa produktif (Setiawati, 2012).
Indonesia menempatkan peringkat ke-4 sebagai jumlah penyandang diabetes
mellitus terbanyak di dunia setelah Amerika dan Cina. Ironisnya 50 % dari 8,4
juta jiwa tersebut tidak tahu kalau mereka mengidap diabetes mellitus, dan dari
50 % yang tahu, hanya 30 % yang rutin mengadakan pemeriksaan ke dokter

(Mulyanti, 2010).



Pengobatan dan pemeliharaan kesehatan diabetes mellitus membutuhkan
biaya yang mahal terutama pada penderita yang disertai komplikasi Klinis
(Setiawati, 2012). Cara pengendaliannya dapat dilakukan dengan pengobatan
melalui injeksi insulin ataupun obat modern seperti antidiabetik oral. Tetapi obat
antidiabetik oral umumnya tergolong obat-obat mahal dan harus digunakan setiap
hari, untuk itu perlu dicarikan alternatif lain (Agoes, 2001). Seiring perkembangan
zaman, pemakaian dan pendayagunaan obat tradisional di Indonesia mengalami
kemajuan yang sangat pesat. Obat-obatan tradisional digunakan kembali oleh
masyarakat sebagai salah satu alternatif pengobatan, di samping obat- obatan
modern yang berkembang di pasaran yang memiliki efek samping dan beresiko
besar.

Banyak tumbuhan-tumbuhan yang dihasilkan sebagai obat tradisional, hal
ini telah dijelaskan bahwa Allah menciptakan tanaman-tanaman yang baik dan

bermanfaat. Firman Allah dalam Surat Lugman ayat 10:
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“Dia menciptakan langit tanpa tiang glang kamu melihatnya dan Dia meletakkan
gunung-gunung (di permukaan) bumi supaya bumi itu tidak menggoyangkan
kamu; dan memperkembang biakkan padanya segala macam jenis binatang. dan
Kami turunkan air hujan dari langit, lalu Kami tumbuhkan padanya segala
macam tumbuh-tumbuhan yang baik” (Qs. Lugman:10).

Menurut Shihab (2002), Allah SWT menciptakan langit tanpa tiang-tiang
yang dapat dilihat. Dan menjadikan gunung-gunung yang kokoh dibumi agar

tidak menggoyangkan kalian dan mengembangbiakan segala macam hewan yang

melata dan bergerak. Dan menurunkan hujan dari langit, lalu menumbuhkan



berbagai macam tumbuhan yang baik dan bermanfaat. Berdasarkan penjelasan
tafsir diatas membuktikan bahwa Allah SWT menciptakan berbagai macam
tanaman, dan manusialah yang akan memanfaatkan tumbuhan tersebut sesuai
dengan kemampuannya menjadi yang lebih berguna seperti obat untuk berbagai
penyakit. Seperti yang telah kita ketahui, bahwa banyak menggunakan tanaman
sebagai obat diantaranya adalah kumis kucing untuk kencing manis, tanaman
binahong sebagai antidiabetes dan banyak lainya.

Salah satu jenis tumbuhan yang sering digunakan oleh masyarakat sebagai
obat tradisional tersebut adalah tanaman pare (Momordica charantia L.). Menurut
Mulyanti, dkk (2010) tanaman paria atau pare dapat digunakan sebagai obat
antidiabetes. Tanaman ini dilaporkan memiliki kandungan metabolit sekunder
berupa saponin, flavonoid, polifenol, dan alkaloid. Senyawa-senyawa ini diduga
dapat merangsang perbaikan sel-sel beta pankreas, sehingga dapat meningkatkan
produksi insulin.

Berdasarkan penelitian Setiawati (2012) Ekstrak etanol 70 % buah pare
(Momordica charantia L.) mempunyai kemampuan menurunkan kadar glukosa
darah tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi aloksan pada dosis optimal
yang setara dengan obat antidiabetes glibenklamid adalah dosis 200 mg/200 g BB
dengan persentase penurunan 70,59 %. Penelitian Agfrianti (2013) dosis yang
dibutuhkan untuk menurunkan kadar glukosa darah yang terbesar yaitu
750mg/kgBB yang diberikan selama 7 hari dengan hasil PKGD (Penurunan Kadar
Glukosa Darah) sebesar 30,75 %. Pratama (2011) dalam pemberian decocta buah
pare dengan dosis 2,5 mL/200 g BB; 5 mL/200 g BB; 10 mL/200 g BB dapat

menurunkan kadar glukosa darah tikus yang dibebani glukosa dengan penurunan



yang rendah dibandingkan obat glibenklamid. Oleh karena itu, dalam penelitian
ini diteliti potensi infusa pekat buah pare terhadap penurunan kadar glukosa darah
tikus yang diinduksi aloksan dengan dosis 0,15 mL/200 g BB; 0,30 mL/200 g BB,;
0,45 mL/200 g BB; 0,60 mL/200 g BB; 0,80 mL/200 g BB, dan 1 mL/200 gBB.

Buah pare yang belum masak mengandung saponin, flavonoid, dan
polifenol (antioksidan kuat), serta glikosida cucurbitacin, momordicin, dan
charantin. Kandungan dalam buah pare yang berguna dalam penurunan gula
darah adalah charantin, dan polipeptida-P (polipeptida yang mirip insulin) yang
memiliki komponen yang menyerupai sulfonilurea (obat antidiabetes paling tua
dan banyak dipakai). Manfaat dari charantin ini adalah menstimulasi sel beta
kelenjar pankreas tubuh memproduksi insulin lebih banyak, selain meningkatkan
deposit cadangan gula glikogen di hati. Efek pare dalam menurunkan gula darah
pada tikus diperkirakan juga serupa dengan mekanisme insulin, sedangkan
polipeptide-P menurunkan kadar glukosa darah secara langsung (Fernandes, dkk,
2007).

Ekstrak penelitian ini akan diterapikan ke hewan coba berupa tikus jantan
Rattus novergicus. Tikus yang digunakan adalah tikus normal yang dibebani agen
diabetagonik tanpa dirusak pankreasnya, karena berdasarkan teori bahwa dengan
pembebanan agen diabetagonik peroral akan menyebabkan peningkatan kadar glukosa
darah (Baroroh, dkk 2011). Berdasarkan penelitian Nahari (2015) menunjukkan bahwa
tikus putih Rattus norvegicus mengalami peningkatan kadar glukosa darah setelah
diinduksi dengan agen diabetagonik. Beberapa pertimbangan menggunakan tikus putih
jantan, tikus mempunyai sensitivitas yang tinggi dibandingkan hewan coba

lainnya terhadap uji glukosa darah, tikus jantan tidak dipengaruhi oleh faktor

hormoral seperti halnya tikus betina. Tikus ini memiliki beberapa keunggulan



antara lain penanganan dan pemeliharaan yang mudah karena tubuhnya kecil,
sehat, bersih, kemampuan reproduksi tinggi dengan masa kebuntingan singkat,
gen tikus mirip dengan manusia (Smith, 1988 dalam Hasanah, 2015). Tikus
tersebut lebih dahulu harus diinduksi dengan agen diabetagenik.

Berbagai macam agen diabetagonik yang digunakan untuk peningkatan
kadar glukosa darah diantaranya adalah Streptozotin (STZ), glukosa, aloksan dan
banyak lainnya. Namun, setiap agen diabetagonik memiliki mekanisme kerja yang
berbeda dalam meningkatkan kadar glukosa darah. Pada penelitian menggunakan
aloksan, karena aloksan dapat meningkatkan kadar glukosa darah dalam waktu 2-
3 hari tanpa menimbulkan kematian pada dosis 32 mg/Kg BB (Ratimanjari,
2011). Aloksan memiliki dua mekanisme yang berbeda, yang pertama aloksan
secara selektif menghambat sekresi insulin, kedua kemampuan aloksan untuk
menginduksi pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) yang menghasilkan
nekrosis selektif dari sel beta pankreas (Lenzen, 2008).

Penelitian menunjukkan bahwa ketika tubuh mengalami diabetes mellitus,
tubuh akan mengalami kerusakan pada organ tubuh, diantaranya adalah ginjal,
hati, jantung dan lainnya. Hati adalah salah satu organ yang penting dalam tubuh,
ketika darah glukosa terlalu tinggi, maka organ hati akan bekerja lebih keras,
dalam jangka waktu tertentu organ hati dapat mengalami kerusakan permanen.
Untuk menentukan adanya kerusakan hati di tingkat seluler yang tidak tampak
oleh pengamatan makroskopik pada tikus yang terserang diabetes mellitus maka
dilakukan pemeriksaan histopatologi dengan cara pewarnaan Hematoxylin-Eosin
(HE). Penelitian ini akan dilakukan gambaran histologi pada hati tikus hasil

induksi aloksan yang diterapi dengan infusa buah pare.



Berdasarkan uraian diatas, maka akan dilakukan penelitian tentang efek

ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica charantia L.) terhadap kadar glukosa

darah dan gambaran histologis hati tikus yang diinduksi aloksan, dan hasil

penelitian ini akan dapat dijadikan sebagai obat alternatif bagi penderita diabetes

mellitus.
1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana pengaruh variasi dosis terapi infusa pekat
(Momordica charantia L.) terhadap kadar glukosa darah
terinduksi aloksan?

2. Bagaimana pengaruh variasi dosis terapi infusa pekat
(Momordica charantia L.) pada gambaran histologi hati
terinduksi aloksan?

1.3 Tujuan Masalah

1. Mengetahui pengaruh variasi dosis terapi infusa pekat
(Momordica charantia L.) terhadap kadar glukosa darah
terinduksi aloksan.

2. Mengetahui pengaruh variasi dosis terapi infusa pekat
(Momordica charantia L.) pada gambaran histologi hati
terinduksi aloksan.

1.4 Manfaat Penelitian

buah

tikus

buah

tikus

buah

tikus

buah

tikus

pare

yang

pare

yang

pare

yang

pare

yang

1 Memperoleh informasi tentang pengaruh ekstrak infusa pekat buah pare

terhadap aktivitas enzim antioksidan pada kondisi diabetes mellitus.

2. Pemanfaatan bahan alam yang tersedia di masyarakat untuk mencegah dan

terapi alternatif khususnya bagi penderita diabetes mellitus.



3.

Meningkatkan nilai guna bahan alam sebagai obat herbal alternatif untuk

penyakit diabetes mellitus.

1.5 Batasan Masalah

1.

Bahan yang digunakan adalah buah pare yang diperoleh dari Pasar
Merjosari Malang.

Buah pare yang digunakan adalah varietas Charantia yaitu buah pare yang
berbentuk lonjong panjang dan besar, berwarna hijau dan rasanya pahit.
Tikus model diabetes merupakan tikus yang dikondisikan diabetes mellitus
dengan cara yang diinduksi senyawa diabetagonik aloksan dengan dosis
tunggal 32 mg/200 g BB tikus.

Tikus dikatakan diabetes mellitus jika kadar glukosa darahnya mencapai
>200mg/dL yang diukur dengan metode enzimatis menggunakan alat
Glucometer GlucoDr ™.

Ekstrak buah pare adalah menggunakan metode infusa.

Pelarut yang digunakan adalah air yang diambil dari sumur UIN Maulana
Malik Ibrahim Malang

Variasi dosis infusa pekat buah pare yang digunakan dalam penelitian ini
adalah 0,15 mL/g BB; 0,30 mL/g BB; 0,45mL/g BB; 0,60 mL/g BB; 0,80
mL/g BB; dan 1 mL/g BB.

Gambaran histologi hati tikus menggunakan pewarnaan Hematoxylin-

Eosin (HE).
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BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tanaman Pare (Momordica charantia L.)
2.1.1 Deskripsi Tanaman Pare (Momordica charantia L.)

Tanaman pare (Momordica charantia L) berasal dari kawasan Asia Tropis,
namun belum dipastikan sejak kapan tanaman ini masuk ke wilayah Indonesia.
Saat ini tanaman pare sudah dibudidayakan di berbagai daerah di wilayah
Nusantara. Umumnya, pembudidayaan dilakukan sebagai usaha sampingan. Pare
ditanam di lahan pekarangan, atau tegalan, atau di sawah bekas padi sebagai
penyelang pada musim kemarau. Tanaman pare (paria) adalah tanaman herba
berumur satu tahun atau lebih yang tumbuh menjalar dan merambat. Tanaman
yang merupakan sayuran buah ini mempunyai daun yang berbentuk menjari
dengan bunga yang berwarna kuning. Permukaan buahnya berbintil-bintil

(Gambar 2.1) dan rasa buahnya pahit (Mukti, 2012).

2.1.2 Klasifikasi Tanaman Pare (Momordica charantia L)
Dalam ilmu botani, Klasifikasi tanaman pare (Momordica charantia L.)

adalah sebagai berikut (Kristiawan, 2011):
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Kingdom . Plantae

Divisi . Spermatophyta
Sub-divisi . Angiospermae

Kelas . Dicotyledoneae

Ordo . Cucurbitales

Family : Cucurbitaceae

Genus : Momordica

Species : Momordica charantia L.

Morfologi dari tanaman pare (Momordica charantia) adalah (Ermawati,

2010):

1. Batang: berusuk 5, panjang 2-5 m, yang muda berambut cukup rapat.

2. Daun: tunggal, bertangkai, helaian; bentuk membulat, dengan pangkal bentuk
jantung, garis tengah 4-7 cm, tepi berbagi 5-9 lobus, berbintik-bintik tembus
cahaya, taju bergigi kasar hingga berlekuk menyirip, memiliki sulur daun,
tunggal.

3. Bunga: tunggal, tangkai bunga 5-15 cm dekat pangkalnya dengan daun
pelindung bentuk jantung hingga bentuk ginjal.

4. Kelopak: 5, bentuk lonceng, dengan banyak rusuk atau tulang membuijur,
yang berakhir pada 2-3 sisik yang melengkung ke bawah.

5. Mahkota: 5, berdekatan, penampang bentuk roda; taju bentuk memanjang
hingga bulat telur terbalik, bertulang, 1,5-2 kali 1-1,3 cm.

6. Buah: tipe peppo (ketimun) memanjang, berjerawat tidak beraturan, oranye,
pecah sama sekali dengan 3 katup, 5-7 cm (liar) hingga 30 cm (ditanam).

7. Biji: coklat kekuningan pucat memanjang.

Tanaman pare memiliki dua varietas yang terkenal dengan banyak nama

lokal, yaitu charantia dan muricata. Varietas charantia disebut juga pare putih

yang memiliki ciri-ciri buah lonjong besar, berwarna hijau muda dan tidak begitu

pahit. Varietas muricata lebih kecil atau pendek dan pahit. Rasa pahit pada daun
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dan buah disebabkan oleh jenis glikosida yang disebut momordicin atau
charantin. Buah pare mempunyai kegunaan yang luas, diantaranya untuk
mengobati berbagai penyakit seperti diabetes, wasir, kerusakan hati, diare, sakit
kuning, menambah produksi air susu ibu, sariawan, batuk, dan luka sehingga
membuat pare digolongkan ke dalam obat-obatan tradisional (Christian, 2007).
2.1.3 Kandungan Senyawa Aktif Tanaman Pare (Momordica charantia L)

Tanaman pare diduga mengandung senyawa biokatif, senyawa ini
tergolong fitosterol atau glikosida kompleks. Diduga ekstrak buah pare dapat
meningkatkan laju metabolisme sel melalui peningkatan dan penggunaan glukosa
oleh sel target yang efeknya bersifat antidiabetik. Selain charantin, buah pare juga
mengandung hydroxytryptamine, vitamin A, B, dan C. Sedangkan bijinya
mengandung momordisin. Buah pare juga dikatakan mengandung saponin,
flavonoid, polifenol serta glikosida cucurbitacin (Christian, 2007).

Mekanisme penurunan kadar glukosa darah oleh flavonoid diantaranya
dengan meningkatkan sekresi insulin, meningkatkan ambilan glukosa dijaringan
perifer, dan menghambat glukoneogenesis (Tapas dkk., 2008 dalam Ayunda,
2014). Selain itu, flavonoid diketahui dapat mencegah kerusakan sel beta pankreas
karena memiliki aktivitas antioksidan dengan cara menangkap atau menetralkan
radikal bebas terkait dengan gugus OH fenolik sehingga dapat memperbaiki
keadaan jaringan yang rusak (Winarsi, 2007)

Flavonoid dapat meregenerasi kerusakan sel beta pankreas pada tikus putih
yang diinduksi aloksan. Tidak hanya itu saja, flavonoid merupakan antioksidan
yang dapat menghilangkan, membersihkan, menahan pembentukan ataupun

meniadakan pengaruh radikal bebas. Flavonoid bekerja dengan pengelatan
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(penggumpalan) ion logam dan menyumbangkan atom hidrogen. Selain itu
flavonoid juga menghambat kerusakan sel-sel pulau Langerhans di pankreas dan
meregenerasi sel-sel tersebut sehingga dapat memproduksi insulin kembali
(Wardhana, 2010).

Buah pare yang mengandung senyawa aktif charantin, vicine, dan
polipeptida-p (protein mirip insulin) memiliki mekanisme meningkatkan sekresi
insulin, asupan glukosa jaringan, sintesis glikogen otot hati, oksidasi glukosa, dan
menurunkan glukoneogenesis hati. Dalam percobaan dengan hewan, pare terbukti
memiliki mekanisme mirip dengan insulin dalam menurunkan kadar gula darah
(Subroto, 2006).

Charantin merupakan golongan steroid glikosida yang terbentuk dari dua
senyawa yakni senyawa stigmasterol glukosida dan [-sitosterol glukosida.
Senyawa charantin ini dapat menurunkan kadar glukosa darah, Charantin bekerja
dengan cara mengaktivasi AMP-activated protein kinase (AMPK) yang nantinya
akan meningkatkan sintesis glikogen dan juga meningkatkan uptake glukosa pada
sel hati dan otot (Wicaksono, 2014). Charantin memiliki mekanisme yang sama
dengan komponen obat oral hiperglikemik golongan sulfonilurea (obat
antidiabetes paling tua dan banyak dipakai), dimana golongan obat ini dapat
merangsang sekresi hormon insulin dari granul sel-sel B- Langerhans pankreas
(Fernandes, dkk; 2007). Polipeptida-P adalah merupakan senyawa analog insulin
yang memiliki mekanisme yang sama dengan mekanisme insulin dalam

menurunkan kadar glukosa darah secara langsung (Joseph dan Jini, 2015).



12

2.2 Diabetes Mellitus
2.2.1 Deskripsi Diabetes Mellitus

Allah SWT telah menciptakan segala sesuatu yang ada dalam semesta ini
dalam keadaan seimbang, tubuh manusia juga diciptakan dalam keadaan
seimbang, sebagaimana telah dijelaskan dalam firman Allah SWT (QS. Al-
Infitar:7-8):

AR el ) sla (ol b v Sllssd oliis SIS A
“Yang telah menciptakanmu lalu menyempurnakan kejadianmu dan menjadiakan
(susunan tubuh) mu seimbang. Dalam bentuk apa yang dikehendaki, Dia
menyusun tubuhmu (QS. Al-Infitar:7-8)

Menurut Shihab (2002) bahwa manusia adalah makhluk yang paling indah
bentuknya, sempurna ciptaanya, dan seimbang posturnya. Keindahan,
kesempurnaan dan keseimbangan tampak pada tubuhnya. Juga pada keberadaan
akal dan ruhnya, yang semuanya tersusun rapi dan sempurna dalam dirinya.
Organ-organ dalam tubuh kita diciptakan sedemikian rupa sehingga dapat
melakukan berbagai fungsi sebagaimana yang Kita rasakan saat ini, maka Kita
sebagai makhluk yang sempurna diciptakan Allah SWT, harus bersyukur kepada
Allah SWT yang telah menciptakan.

Berdasarkan penjelasan diatas, Allah SWT telah menciptakan tubuh kita
dalam keadaan seimbang, dan apabila ada salah satu bagian tubuh yang tidak
berjalan dengan seimbang dengan fungsinya, maka akan menyebabkan suatu
penyakit. Salah satu contoh yang dapat diambil adalah, penyakit diabetes mellitus
yang mana terjadi ketidakseimbangan kadar glukosa dalam darah.

Diabetes Mellitus (DM) merupakan penyakit yang ditandai dengan

peningkatan kadar gula dalam darah sebagai akibat adanya gangguan sistem

metabolisme dalam tubuh, dimana organ pankreas tidak mampu memproduksi
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hormon insulin sesuai kebutuhan tubuh. DM diketahui sebagai penyakit gangguan
pada sistem metabolisme karbohidrat, lemak dan protein dalam tubuh. Gangguan
metabolisme tersebut disebabkan oleh kurangnya produksi atau resistensi sel- sel
tubuh terhadap insulin. Peranan insulin dalam proses metabolisme adalah
mengubah gula menjadi energi serta sintesis lemak. Keadaan insulin dalam tubuh
yang rendah mengakibatkan terjadinya kelebihan gula dalam darah yang disebut
hiperglikemia (Junaidi, 2009).

Peningkatan kadar glukosa darah yang berlebihan disebabkan oleh tubuh
yang kekurangan hormon insulin. Apabila tubuh kekurangan insulin maka
sebagian glukosa darah tidak dapat masuk kedalam sel jaringan tubuh untuk
diubah menjadi energi akibatnya kadar glukosa darah tetap tinggi (Dalimartha,
2007). Pada penderita diabetes mellitus mengalami resistensi insulin atau
defisiensi insulin yang diakibatkan oleh kerusakan sel B pankreas. Kekurangan
insulin dapat menyebabkan terjadinya sedikit atau tidak ada ikatan dengan
reseptor sehingga proses translokasi transporter glukosa (GLUT-4) ke membran
sel menjadi terhambat. GLUT-4 memfasilitasi masuknya glukosa ke dalam sel.
Bila proses translokasi GLUT-4 terganggu akan menyebabkan ambilan glukosa
dalam darah menjadi terganggu, sehingga terjadi penumpukan glukosa di ekstrasel
yang akan mengakibatkan glukosa darah meningkat atau disebut juga
hiperglikemia (Nahari, 2015).

Ada beberapa pemicu yang dapat menjadikan seseorang termasuk dalam
kelompok dengan resiko tinggi menderita penyakit diabetes, yakni (Dalimartha,
2007):

a. Kelompok usia dewasa tua (>45 tahun).
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b. Kegemukan (BB [kg]>120% BB ideal atau IMT>27[kg/m?)).

c. Dalam keluarga ada yang menderita DM.

d. Menderita DM sewaktu hamil.

e. Ibu yang melahirkan bayi dengan berat badan >4.000 g.

f. Tekanan darah tinggi (>140/90 mm Hg).

g. Displidemia (HDL<35 mg/dL dan atau trigliserida >250 mg/dL).
h. Pernah Toleransi Glukosa Terganggu (TGT).

Gejala utama diabetes mellitus ada tiga hal yang sering dikenal dengan 3P
yaitu: poliuria (banyak kencing), polidipsia (banyak minum), dan polifagia
(banyak makan). Terkadang penderita diabetes mellitus tidak menunjukkan gejala
akut, tetapi sering gejala muncul beberapa bulan atau tahun sesudah mengidap
diabetes mellitus. Gejala kronik/menahun yang sering timbul adalah kesemutan,
rasa kulit panas, kram, mudah mengantuk, mata kabur, gatal disekitar alat
kemaluan, gigi mudah goyah dan lepas, serta kemampuan seksual menurun
(Misnadiarly, 2006).

2.2.2 Klasifikasi Diabetes Mellitus

Klasifikasi diabetes mellitus yang dianjurkan oleh PERKENI
(Perkumpulan Endokrinologi  Indonesia) adalah yang sesuai dengan anjuran
klasifikasi DM menurut American Diabetes Association (ADA) 1994

diklasifikasikan menjadi empat kategori besar yaitu sebagai berikut:
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Tabel 2.1 Kalisifikasi Diabetes Mellitus:

Klasifikasi Penjelasan
DM

DM tipe 1 - Destruksi sel 8

- Umumnya menjurus ke defesiensi insulin absolut:
autoimum dan idiopatik

DM tipe 2 - Bervariasi mulai yang dominan resistansi insulin
disertai defesiensi insulin relatif sampai yang dominan
efek sekresi insulin

DM tipe lain - Defek genetik fungsi sel 5, Defek genetik kerja insulin

- Penyakit eksokrin pankreas karena obat atau zat kimia
- Infeksi
Sindrom genetic

Pengobatan diabetes mellitus bertujuan untuk mengontrol kadar glukosa
darah agar berada pada kisaran normal dan mengurangi resiko komplikasi
diabetes. Pengobatan dan pemeliharaan kesehatan diabetes melitus membutuhkan
biaya yang mahal terutama pada penderita yang disertai komplikasi klinis
(Setiawati, 2012). Cara pengendaliannya dapat di lakukan dengan pengobatan
melalui injeksi insulin ataupun obat modern seperti antidiabetik oral. Tetapi obat
antidiabetik oral umumnya tergolong obat-obat mahal dan harus digunakan setiap
hari, untuk itu perlu dicarikan alternatif lain.

2.3 Insulin

Insulin adalah protein kecil dengan berat molekul 5.700 terdiri atas 2
rantai polipeptida, A dan B yang saling berhubungan melalui dua jembatan
disulfida. Insulin disekresi oleh sel-sel  pada pulau-pulau ke dalam darah melalui
suatu proses yang rumit, proses itu membutuhkan kalsium dan tahap akhirnya
adalah pelepasan isi granula-granula sekresi tempat insulin dan C-peptida

dibentuk (Lehninger,1982)
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Insulin adalah salah satu hormon yang diproduksi dalam sel pankreas.
Fungsi insulin adalah merangsang sintesis enzim-enzim kinase dalam hati, sebagai
penghambat atau penekan terbentuknya enzim-enzim glukoneogenik. Kekurangan
hormon insulin dalam tubuh mengakibatkan penurunan aktivitas enzim dalam
proses glikolisis dan dengan demikian kadar glukosa dalam darah lebih tinggi
dalam keadaan normal (Poedjiadi, 1994).

Sebagian besar patologi diabetes mellitus dapat dikaitkan dengan satu dari
tiga efek utama kekurangan insulin yaitu:

1. Pengurangan penggunaan glukosa oleh sel-sel tubuh, dengan akibat
peningkatan konsentrasi glukosa darah setinggi 300-1200 mg/100 mL.

2. Peningkatan nyata mobilisasi lemak dari daerah-daerah penyimpanan lemak,
menyebabkan kelainan metabolisme lemak maupun pengendapan lipid pada
dinding vaskular yang mengakibatkan aterosklerosis.

3. Pengaturan protein dalam jaringan tubuh. Akan tetapi, selain itu terjadi
beberapa masalah patofisiologis pada diabetes mellitus yang tidak mudah
tampak, yaitu kehilangan glukosa ke dalam urin penderita diabetes (Campbell,
2004).

2.4 Aloksan

Uji farmakologi pada hewan percobaan, keadaan diabetes mellitus dapat
diinduksi dengan cara pankreaktomi dan pemberian zat kimia. Zat kimia sebagai
indikator (diabetogen) yang digunakan adalah aloksan, streptozotozin dan lain-
lain, yang diberikan secara parental. Diabetogen yang biasa digunakan adalah
aloksan karena obat ini cepat menimbulkan efek hiperglikemik yang permanen

dalam waktu dua atau tiga hari (Panjuantiningrum, 2009). Sebagai diabetogenik,
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aloksan dapat digunakan secara intravena, intraperitoneal, dan subkutan. Dosis
intravena yang digunakan biasanya 65 mg/Kg BB, sedangkan untuk
intraperitonial dan subkutan adalah 2-3 kalinya (Nugroho, 2006).

Aloksan memiliki rumus molekul C;H;N,O, nama lainnya adalah
mesoxalycarbamida, merupakan senyawa hasil kondensasi yang berasal dari satu
molekul urea dengan satu molekul asam mesooksalat. Aloksan memiliki efek
diabetogenik ketika diberikan secara intravena, intraperitolial, atau subkutan.
Dosis yang diperlukan untuk menginduksi bergantung pada spesies, rute
pemberian dan status nutrisi. Hewan coba yang dipuasakan akan lebih rentan

terhadap aloksan (Szkudelski, 2001):

(©)
NH
O >:O
NH
O
Gambar 2.2 Struktur aloksan (Szkudelski, 2001).

Aloksan memiliki dua mekanisme yang berbeda, mekanisme pertama yaitu
aloksan secara selektif menghambat sekresi insulin yang diinduksi oleh glukosa
melaluyi penghambatan spesifik pada glikokinase yang merupakan sensor glukosa
dari sel £ pankreas. Mekanisme kedua yaitu melalui kemampuan aloksan untuk
menginduksi pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) yang menghasilkan
nekrosis selektif dari sel & pankreas (Lenzen, 2008).

Pembentukan oksigen reaktif merupakan faktor utama pada kerusakan sel
yang diakibatkan induksi aloksan. Keberadaan ion ferro dan hidrogen peroksida

membentuk radikal hidroksi yang sangat reaktif melalui reaksi fenton (Nugroho,
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2006). Faktor lain selain pembentukan oksigen reaktif adalah gangguan pada
homeostasis kalsium intraseluler. Influks kalsium akibat aloksan tersebut
mengakibatkan depolarisasi sel B-Langerhans, lebih lanjut membuka kanal
kalsium tergantung tegangan dan semakin menambah masuknya ion kalsium ke
sel. Pada kondisi tersebut konsentrasi insulin meningkat sangat cepat, dan secara
signifikan menyebabkan gangguan pada sensitivitas insulin perifer dalam waktu
singkat. Selain dua faktor diatas, aloksan juga diduga berperan dalam
penghambatan glukokinase dalam proses metabolisme energi (Szkudelski, 2001

dalam Nugroho, 2006):

-SH HS- S5-
GKa , KGi
'Q\\\ 9
A 4
Alloxan _HAw i Asam Dialurat
- — =
e ,f \\
N I
0:*' OJ
J—» 0y + 0y +2H- —» Hy0,+ 0,
Fel* » Fei* > l
OH*
| — » memperbesar influks Ca?* dari cairan ekstraselular
——» memperbesar mobilisasi Ca?”darl tempat penyimpanan intraseluler

L » membatasi pengeluaran Ca?* dari sitoplasma

Gambar 2.3 Mekanisme induksi aloksan turunan spesies oksigen reaktif dalam sel
B pankreas tikus. GKa, GKi: glukokinase aktif dan inaktif; HA*:
radikal aloksan:[Ca?*]i: konsentrasi kalsium intraselular (Szkudelski,
2001).

Mekanisme toksisitas aloksan diawali dengan masuknya aloksan ke dalam
se-sel B pankreas dan kecepatan pengambilan akan menentukan sifat diabetogenik
aloksan. Kerusakan pada sel B terjadi melalui beberapa proses secara bersamaan,
yaitu melalui oksidasi gugus sulfidril dan pembentukan radikal bebas. Mekanisme
kerusakan pada sel-sel B pankreas terutama menyerang senyawa-senyawa seluler

yang mengandung gugus sulfidril, asam-asam amino sistein, dan protein yang

bereaksi dengan gugus SH. Aloksan bereaksi dengan dua gugus SH yang
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berikatan pada bagian sisi dari protein atau asam amino membentuk ikatan
disulfida sehingga menginaktifkan protein yang berakibat pada gangguan fungsi
protein tersebut (Szkuldelski, 2001).

2.5 Radikal Bebas

Radikal bebas adalah sebuah atom, gugus atom, atau molekul yang
memiliki satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan. Keberadaan elektron
yang tidak berpasangan ini akan memicu suatu reaksi yang bisa membentuk
radikal bebas baru. Tujuan dari reaksi ini adalah untuk mencapai suatu kestabilan.
Keberadaan senyawa radikal bebas ini sulit dideteksi karena umurnya yang sangat
singkat (Nahari, 2015).

Radikal bebas dapat ditemukan di dalam tubuh manusia, sebagian besar
tergolong dalam senyawa Reactive Oxygen Species (ROS). Target utama radikal
bebas adalah molekul protein, asam lemak tak jenuh dan lipoprotein, serta unsur
DNA termasuk karbohidrat (Winarsi, 2007). Tidak semua ROS adalah radikal
bebas, beberapa ROS yang ada di dalam tubuh adalah radikal superoksida (O,"),
radikal hidroksil (OH"), radikal hidroperoksil (H;O"), radikal lipid (L"), radikal
lipid peroksil (LO5"), radikal lipid alkoksil (LO"), radikal nitrogen oksida (NO3"),
radikal nitrat oksida (NO"), radikal thyi (RS’); sedangkan ROS yang bukan
radikal diantaranya adalah hidrogen peroksida (H20,), singlet oksigen (‘O,),
hidroperoksidalipid (LOOH), kompleks besi-oksigen (Fe=0), hipoklorit (HOCI)
(Widowati, 2005).

Diabetes mellitus merupakan salah satu akibat dari kenaikan radikal bebas
yang berada pada jaringan Langerhans pankreas. Namun tidak selamanya radikal

bebas ini merugikan. Pada kondisi tertentu, keberadaanya sangat dibutuhkan.
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Misalnya, untuk membunuh bakteri yang masuk kedalam tubuh. Oleh karena itu,
keberadaanya harus diatur atau dikendalikan oleh suatu antioksidan dalam tubuh
(Winarsi, 2007). Sumber stress oksidatif pada diabetes diantaranya perpindahan
keseimbangan reaksi redoks karena perubahan metabolisme karbohidrat dan lipid
yang akan meningkatkan pembentukan ROS dari reaksi glikasi dan oksidasi lipid
sehingga menurunkan sistem pertahanan antioksidan (Nugroho, 2006).
2.6 Diabetes Mellitus dan Hati

Hati merupakan kelenjar terbesar dalam tubuh. Hati memiliki dua lobus
utama, kanan dan kiri. Lobus kanan dibagi menjadi segmen anterior dan posterior
oleh fisura segmentalis kanan yang tidak terlihat dari luar. Lobus kiri dibagi
menjadi segmen medial dan lateral oleh ligamentum falsiforme yang dapat dilihat
dari luar. Ligamentum falsiforme berjalan dari hati ke diafragma dan dinding
depan abdomen. Permukaan hati diliputi oleh peritoneum viseralis, kecuali daerah
kecil pada permukaan posterior yang melekat langsung pada diafragma. Beberapa
ligamentum yang merupakan lipatan peritoneum membantu menyokong hati.
Dibawah peritoneum terdapat jaringan penyambung padat yang dinamakan
kapsula Glisson, yang meliputi seluruh permukaan organ; kapsula ini pada hilus
atau porta hepatis di permukaan inferior melanjutkan diri ke dalam masa hati,
membentuk rangka untuk cabang-cabang vena porta, arteri hepatika, dan saluran
empedu (Wilson dan Lester 1992 dalam Maharani, 2007). Hati bersama dengan
jaringan ekstra hepatik dan beberapa hormon berperan dalam menjaga
homeostatik pengaturan kadar glukosa yang stabil dalam darah (Suharmiati 2003).

Hati adalah suatu organ yang besar, dapat meluas, dan organ venosa yang

mampu bekerja sebagai suatu tempat penampungan darah yang bermakna disaat
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volume darah berlebihan dan mampu mensuplai darah ekstra disaat kekurangan
volume darah (Guyton, 1997 dalam Maharani, 2007).

Menurut Ganiswara (1995) dalam Maharani (2007), hati berperan dalam
pengaturan kadar glukosa dalam darah. Setelah makanan diabsorbsi di usus,
glukosa dialirkan ke hati melalui vena porta. Sebagian lagi glukosa disimpan
dalam bentuk glikogen. Setelah absorbsi selesai, glikogen dalam hati dipecah lagi
menjadi glukosa. Dalam keadaan biasa persediaan glikogen dalam hati cukup
untuk mempertahankan kadar glukosa darah selama beberapa jam namun jika hati
terganggu fungsinya akan mudabh terjadi hiperglikemia atau hipoglikemia.

Beberapa kerusakan hati yang terjadi akibat tingginya kadar glukosa darah
dalam tubuh, adalah nekrosis (kematian sel), sinusoid (saluran darah) dan vena
sentralis akibat paparan dari aloksan. Kematian sel terjadi bersama dengan
pecahnya membran plasma. Tidak ada perubahan ultrastruktural membran yang
dapat dideteksi sebelum pecah, namun ada beberapa perubahan yang mendahului
kematian sel. Perubahan yang terjadi merupakan pembengkakan mitokondria,
pembengkakan sitoplasma, penghancuran organel dan pecahnya membran plasma
(Maharani, 2007). Pelebaran sinusoid dapat terjadi karena adanya desakan pada
dinding sinusoid akibat adanya zat toksik, sehingga respon imun menurun dan
akan mempengaruhi biokimia sel (Rarangsari, 2015).

2.7 Hewan Percobaan

Pada percobaan ini digunakan tikus putih jantan sebagai binatang
percobaan karena tikus putih jantan dapat memberikan hasil penelitian yang lebih
stabil karena tidak dipengaruhi oleh adanya siklus menstruasi dan kehamilan

seperti pada tikus putih betina. Tikus putih jantan juga mempunyai kecepatan
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metabolisme obat yang lebih cepat dan kondisi biologis tubuh yang lebih stabil
dibanding tikus betina (Sugiyanto, 1995 dalam Ermawati, 2010).
Tikus putih dapat dklasifikasikan sebagai berikut (Robinson, 1979 dalam

Puspitasari, 2008):

Filum : Chordata
Subfilum : Vertebrata
Classis : Mammalia
Subclassis : Placentalia

Ordo : Rodentia

Familia : Muridae

Genus . Rattus

Species : Rattus norvegicus

Tikus putih sebagai hewan percobaan relatif resisten terhadap infeksi dan
sangat cerdas. Tikus putih tidak begitu bersifat fotofobik seperti halnya mencit
dan kecenderungan untuk berkumpul dengan sesamanya tidak begitu besar.
Aktifitasnya tidak terganggu oleh adanya manusia di sekitarnya. Ada dua sifat
yang membedakan tikus putih dari hewan percobaan yang lain, yaitu bahwa tikus
putih tidak dapat muntah karena struktur anatomi yang tidak lazim di tempat
esofagus bermuara ke dalam lubang dan tikus putih tidak mempunyai kantung
empedu. Tikus laboratorium jantan jarang berkelahi seperti mencit jantan. Tikus
putih dapat tinggal sendirian dalam kandang dan hewan ini lebih besar
dibandingkan dengan mencit, sehingga untuk percobaan laboratorium, tikus putih
lebih menguntungkan dari pada mencit (Mangkoewidjojo, 1988 dalam Ermawati,

2010).

Ciri-ciri umum dari tikus putih (Rattus norvegicus) adalah seperti tikus
pada umumnya, namun pada umumnya tikus putih (Rattus norvegicus)
mempunyai warna coklat atau abu-abu kehitaman dengan rambut tersebar, selain

itu ada juga yang berwarna abu-abu pucat atau coklat keabu-abuan, dapat juga
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abu-abu putih, putih hitam atau dua warna, namun tikus laboratorium biasanya
merupakan bangsa albino dari Rattus norvegicus (Chandrasoma dan Parakrama,

2005);

Mimalayar

Gambar 2.4 Tikus putih (Rattus norvegicus) (Sliper, 2004 dalam Adnan, 2007)

Keunggulan tikus sebagai hewan coba antara lain (Smith, 1988 dalam

Hasanah, 2015) :

1. Banyak gen tikus yang relatif mirip dengan manusia.

2. Kelengkapan organ, keutuhan nutrisi, metabolisme, dan biokimianya cukup
dekat dengan manusia.

3. Termasuk binatang menyusui (Mamalia) dan hewan omnivora; kemampuan
berkembang biak tikus sangat tinggi, dengan kemampuan melahirkan anakan
hingga sepuluh ekor, relatif cocok untuk digunakan dalam penelitian, lebih
tenang dan ukurannya lebih besar dari mencit eksperimen.

4. Tipe bentuk badan tikus kecil, mudah dipelihara, obat yang digunakan
dibadannya dapat termanifestasi secara cepat, lebih tenang dan ukurannya
lebih besar dari pada mencit.

5. Tikus jarang hidup lebih dari 3 tahun,berat badan pada umur 4 minggu dapat
mencapai 35-40 g dan setelah dewasa rata-rata 200-250 g. Variasi berat badan

ini tergantung pada varietes, panjang total tubuhnya 44 cm.
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Tikus tidak dapat muntah karena struktur anatominya yang tidak lazim pada
tempat bermuara esophagus kedalam lambung sehingga mempermudah dalam
proses pencekokan, perlakuan dengan sonde lambung, dan tidak memiliki
kantong empedu.

Diperlukan pemantauan keselamatan tikus di laboratorium antara lain

(Ngatidjan, 2006):

1.

4.

Kandang tikus harus cukup kuat, tidak mudah rusak, mudah dibersihkan (satu
kali seminggu), mudah dipasang lagi, hewan tidak mudah lepas, harus tahan
terhadap gigitan tikus dan hewan tampak jelas dari luar. Alas kandang harus
mudah menyerap air, pada umumnya yang dipakai serbuk gergaji atau sekam
padi.

Untuk tikus dengan berat badan 200-300 gram, luas alas kandang tiap ekor
tikus adalah 600 cm2 dan tinggi 20 cm.

Menciptakan suasana lingkungan yang stabil dan sesuai dengan keperluan
fisiologis tikus. Diatur suhu, kelembaban dan kecepatan pertukaran udara yang
ekstrim harus dihindari.

Tikus harus diperlakukan dengan kasih sayang.

2.8 Metode Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Secara Enzimatik

Pengukuran kadar glukosa darah pada penelitian ini dilakukan dengan

metode enzimatik menggunakan glukometer. Prinsip kerja dari alat ini adalah

menggunakan enzim glukosa oksidase dan didasarkan pada teknologi biodensor yang

spesifik untuk pengukuran glukosa. Reaksi kimia yang terjadi yaitu glukosa dalam

sampel darah bereaksi dengan glukosa oksidase untuk membentuk asam glukonat, yang

kemudian bereaksi dengan ferricyanide untuk membentuk ferrocyanide. Elektroda



25

mengoksidasi ferrocyanide, dan menghasilkan arus yang berbanding lurus dengan kadar
glukosa dalam darah. Intensitas arus yang terukur oleh alat terbaca sebagai konsentrasi
glukosa didalam sampel darah (Hones et al., 2008).

Enzim
glukosa

oksidase
Glukosa + O, + H, O ——» Asam Glukonat + H,0,

Gambar 2.5 Glukometer dan strip (Fidzaro, 2010)
2.9 Ekstraksi

Ekstraksi adalah suatu cara untuk memisahkan campuran beberapa zat
menjadi komponen yang terpisah (Winarno dkk, 1973). Metode ekstraksi yang
umum digunakan antara lain maserasi, perkolasi, soxhletas. Selain itu, metode
ekstraksi juga dipilih berdasarkan beberapa faktor seperti sifat dari bahan mentah
dan daya penyesuaian dengan tiap macam metode ekstraksi dan kepentingan
dalam memperoleh ekstrak yang sempurna (Voigth, 1994).

Infusa berasal dari kata Infusum (bahasa latin) yang berarti sediaan cair
yang dibuat dengan cara mengekstraksi bahan nabati dengan pelarut air pada suhu
90°C selama 15 menit. Simplisia merupakan suatu bahan alamiah yang digunakan
sebagai obat yang belum mengalami pengolahan apapun juga kecuali berupa
bahan yang telah dikeringkan. Simplisia terbagi dari simplisia nabati, simplisia

hewani, dan simplisia mineral (pelikan). Untuk infusa sendiri lebih
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dispesifikasikan untuk simplisia nabati. Dalam metode infusa, simplisia 10 gram
dilarutkan dalam air 100 mL (Dirjen POM, 1995).

Pelarut merupakan faktor yang menentukan berhasilnya proses ekstraksi.
Pelarut yang ideal harus memiliki syarat yakni: dapat melarutkan senyawa dengan
cepat dan sempurna. Memiliki titik didih yang cukup rendah agar pelarut dapat
mudah diuapkan tanpa menggunakan suhu yang tinggi namun titik uap pelarut
tidak terlalu rendah karena akan mengakibatkan hilangnya sebagian pelarut akibat
penguapan. Memiliki titik didih yang seragam dan jika diuapkan tidak akan
tertinggal dalam residunya. Harganya harus serendah mungkin dan tidak mudah
terbakar (Guether, 2006).

Air adalah senyawa kimia dengan rumus kimia H,O, artinya satu molekul
air tersusun atas dua atom hidrogen yang terikat secara kovalen pada satu atom
oksigen. Air mempunyai sifat tidak berwarna, tidak berasa dan tidak berbau pada
kondisi standar, yaitu pada tekanan 100 kPa (1 bar) dan suhu 273,15 K (0°C). Air
dikenal sebagai pelarut universal karena mampu melarutkan banyak zat kimia
seperti garam, gula, asam, beberapa jenis gas dan senyawa organik (Trifani,
2012). Menurut Das (2014) berdasarkan skrining fitokimia ekstrak air
menunjukkan bahwa pelarut air dapat melarutkan senyawa metabolit sekunder
seperti alkaloid, saponin, fenol, dan flavonoid.

2.10 Pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE)

Pengamatan kerusakan organ secara mikro dapat dilakukan dengan metode
pewarnaan. Zat warna mempunyai kemampuan khusus dalam mewarnai jaringan
sesuai dengan sifat-sifatnya. Kadang-kadang dua macam zat warna dengan sifat

yang sama memberikan kemampuan yang berbeda dalam mewarnai jaringan.
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Dengan mengenali sifat-sifat setiap bagian dari sel dan juga mengenali setiap
macam zat warna akan memberikan hasil yang lebih baik dalam memilih dan
menggunakan zat warna (Hidayah, 2008).

Prinsip pewarnaan jaringan adalah berdasar pada afinitas antara bahan cat
(zat warna) dengan bahan yang diwarnai (sel/jaringan). Pewarnaan rutin yang
dipakai di laboratorium adalah pewarnaan HE. Hematoksilin merupakan zat yang
diambil dari ekstrak getah pohon haematoxylon campechianus yang memiliki
afinitas sangat kecil yang perlu dikombinasikan dengan bahan lain agar dapat
mempercepat proses pewarnaan, yaitu mewarnai inti sel. Eosin merupakan zat
warna pembanding (counter stain) yang digunakan untuk mewarnai sitoplasma
sel, agar pengamatan inti nampak dengan jelas (Sudiana, 2004 dalam Putra 2012).

Hasil penampakan pewarnaan menggunakan Hematoxylin eosin (HE)
dapat mengetahui gambaran kerusakan jaringan, diakibatkan oleh benda toksik
yang masuk dalam tubuh, meningkatnya radikal bebas. Prinsip pewarnaan
Hematoxylin eosin (HE)adalah inti yang bersifat akan menarikzat/larutan yang
bersifat basa sehingga berwarna biru. Sedangkan sitoplasma yang bersifat basa
akan menarik zat/larutan yang bersifat asam sehingga berwarna merah.

Menurut Maharani (2007) hati merupakan organ yang terlibat dalam zat
makanan serta sebagian besar obat dan toksikan. Sebagian toksik yang masuk
dalam tubuh akan melewati sel-sel hati secara perlahan-lahan dan menimbulkan
kerusakan beberapa jenis kerusakan hati yang terjadi adalah nekrosa hepatosit,

peningkatan sel kupffer, luas vena sentralis dan sinosoid.
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Gambar 2 6 Gambaran hitopologi luas vena sentralis hepar tikus (K- ) hatl normal
(K+) hati diabetes, (P3) hati perbaikan (Rarangsari, 2015)

Penyempitan luas vena sentralis dikarenakan kontraksi otot polos yang
terus menerus, sehingga sel mengalami kerusakan bahkan mungkin sel
menghilang akibatnya vena sentralis menyempit. Hal ini terjadi ketika aloksan
atau radikal bebas mengenai otot polos dan serat kolagen pada wilayah tunica

eksterna menyebabkan vena sentralis menyempit (Rarangsari, 2015).

@ O
Gambar 2.7 Gambaran histologi hati normal dan diabetes (a) hepatosit dan sel
kupffer normal hati tikus, (b) hepatosit dan sel kupffer diabetes hati
tikus (Maharani, 2007)

Hepatosit merupakan organ yang terlibat dalam metabolisme karbohidrat,
lemak dan protein. Hepatosit merupakan bagian terbesar dari organ hati. Hepatosit
bertanggung jawab terhadap peran sentral hati dalam metabolisme. Sedangkan sel
kupffer merupakan makrofag spesifik dalam organ hati yang mampu

memfagositosis bakteri dan benda asing lain dalam hepar tikus (Maharani, 2015).
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METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan di Laboratorium Kimia Organik dan dan
Laboratorium Fisiologi hewan Jurusan Biologi Universitas Islam Negeri Maulana
Malik Ibrahim Malang pada bulan April-Juni 2016.
3.2 Alat dan Bahan
3.2.2 Alat- alat

Alat- alat yang digunakan dalam penelitian ekstraksi adalah seperangkat
alat gelas, ayakan 60 mesh, blender, oven, cawan porselen, neraca analitik, kertas
saring Whatman, penangas air, seperangkat alat gelas, pipet tetes, panci infusa.

Alat yang digunakan untuk pemeliharaan hewan uji: kandang
pemeliharaan tikus berupa kotak berukuran 20 x 30 x 40 cm, sarung tangan,
tempat air minum, dan tempat makan tikus. Alat yang digunakan untuk
pembuatan larutan serta induksi aloksan pada tikus dan pemberian ekstrak air
buah pare: seperangkat alat gelas, spuit 1 mL, sonde lambung dan sarung tangan.
Alat yang digunakan untuk mengambil dan mengukur kadar glukosa darah: jarum
suntik, glukometer, dan tes strip. Alat untuk pengambilan hati tikus untuk
pewarnaan HE: meja preparat, pisau bedah, gunting, pinset, peralatan gelas,
lemari freezer, neraca analitik, mikropipet, inkubator, dan mikroskop.
3.2.1 Bahan- bahan

Bahan utama yang digunakan adalah buah pare. Bahan- bahan yang
digunakan dalam penenlitian ekstraksi adalah: air sumur yang diambil dari sumur

UIN Maulana Malik Ibrahim Malang. Bahan yang digunakan untuk perlakuan
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kadar glukosa darah berupa tikus jenis Rattus norvegicus strain wistar jantan
dengan berat badan awal 200 gram dengan kondisi sehat. Bahan yang digunakan
untuk perlakuan diantaranya aloksan (alloxan monohydrate), ekstraksi buah pare,
NaCl 0.9%, aluko strip DR. bahan yang digunakan untuk uji HE adalah larutan
Netral Buffer Formalin 10%, plastik, alkohol 70%, 80%, 90%, alkohol absolut I,

absolut 11, xylol dan air hangat.

3.3 Rancangan Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium untuk
mengetahui efek variasi dosis infusa pekat buah pare terhadap kadar glukosa
darah beserta gambaran histologis hati hewan coba tikus putih yang telah
diinduksi aloksan. Sampel buah pare dikeringkan dan dihaluskan menjadi serbuk
yang kemudian diekstraksi menggunakan rebusan air sumur yang diambil dari
sumur UIN Maulana Malik Ibrahim Malang untuk terapi. Parameter yang
digunakan adalah kadar glukosa darah sewaktu-waktu dan gambaran histologis
hati tikus.

Rancangan penelitian yang digunakan menggunakan subjek uji sebanyak 8
kelompok. Tikus putih galur Wistar sebagai hewan coba diinduksi dengan
senyawa diabetagonik aloksan untuk menjadikan hewan tersebut terkena penyakit
diabetes mellitus. Tikus yang dinyatakan terkena penyakit diabetes mellitus
adalah tikus yang mempunyai kadar gula darah mencapai > 200 mg/dL.

Pemilihan variasi dosis dikembangkan dari penelitian Pratama (2011)

dengan melakukan peningkatan dosis, sehingga didapatkan dosis sebagai berikut:
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Tabel 3.1 Pengelompokan hewan berdasarkan perlakuan

Kontrol Jumlah Perlakuan
Tikus
Kontrol Normal 3 Tanpa perlakuan yakni hanya diberi makan

(KN)

dan minum

Kontrol Diabetes 3 Diinduksi aloksan dengan dosis 32 mg/200
Mellitus (KDM) gr BB dengan pelarut NaCl 0,9 % (1
mL/200 g BB) tanpa diterapi

Kontrol ekstrak dosis 3 Tikus yang diinduksi aloksan dan diberi
0,15 mL/ 200 g BB ekstrak infusa buah pare dosis 0,15 mL/200
(D1) g BB

Kontrol ekstrak dosis 3 Tikus yang diinduksi aloksan dan diberi
0,30 mL/ 200 g BB ekstrak infusa buah pare dosis 0,30 mL/200
(D2) g BB

Kontrol ekstrak dosis 3 Tikus yang diinduksi aloksan dan diberi
0,45 mL/ 200 g BB ekstrak infusa buah pare dosis 0,45 mL/200
(D3) g BB

Kontrol ekstrak dosis 3 Tikus yang diinduksi aloksan dan diberi
0,60 mL/ 200 g BB ekstrak infusa buah pare dosis 0,60 mL/200
(D4) g BB

Kontrol ekstrak dosis 3 Tikus yang diinduksi aloksan dan diberi
0,80 mL/ 200 g BB ekstrak infusa buah pare dosis 0,80 mL/200
(D5) g BB

Kontrol ekstrak dosis 3 Tikus yang diinduksi aloksan dan diberi

1 mL/ 200 g BB (D6)

ekstrak infusa buah pare dosis 1 mL/200 g
BB

Selanjutnya akan dilakukan pemeriksaan glukosa sewaktu pada hari ke 0,

1, dan 15. Pembedahan terhadap tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur

wistar diabetes dilakukan pada hari ke-15, diambil hati untuk mengetahui

gambaran histologinya. Perolehan data dari beberapa perlakuan tersebut kemudian

diolah menggunakan uji One Way ANOVA (Analysis of Variance) yang

selanjutnya dapat diketahui hubungan antara variasi dosis infusa pare dengan

kadar glukosa darah dan gambaran histologisnya.

3.4 Tahapan Penelitian

1.

Penelitian ini dilakukan dengan tahapan-tahapan sebagai berikut:

Preparasi sampel.
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2. Ekstraksi infusa pekat pada buah pare.
3. Persiapan hewan coba dan pengkondisian tikus model diabetes mellitus hasil
induksi aloksan dan kontrol.

4. Terapi variasi dosis terhadap hewan coba.
5. Pengukuran kadar glukosa darah tikus.
6. Pengambilan hati untuk mengetahui gambaran histologi.
7. Analisis data
3.5 Prosedur Penelitian
3.5.1 Preparasi Sampel

Buah pare dicuci menggunakan air sampai bersih dari kotoran. Daging
buah pare dipisahkan dari bijinya dan diiris tipis-tipis. Kemudian dikeringkan di
dalam oven dengan suhu 60°C selama 24 jam, sehingga didapatkan bahan kering
dengan kadar air 3,6% (Ainia, Personal Communication). Selanjutnya bahan
kering digiling sampai halus sehingga memperoleh serbuk buah pare yang
homogen dan diayak 60 mes.
3.5.2 Ekstraksi Infusa Pekat (Farmakope Indonesia Termodifikasi, 1995)

Menurut farmakope Indonesia (1955), cara membuat infusa adalah
simpilisia ditimbang dengan berat 10 g dimasukkan dalam panci infusa, dan
ditambahkan air sebanyak 100 ml kemudian dipanaskan dalam panci selama 15
menit, dihitung mulai suhu didalam panci mencapai 90°C sambil sesekali diaduk.
Disaring dalam keadaan panas.

Dalam penelitian ini akan dibuat infusa pekat dengan berat simplisia yang

digunakan 3 kali dari berat simplisia dalam metode standar dalam Farmakope.

Pembuatan infusa pekat dalam penelitian ini dilakukan setiap hari terapi dibuat
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infusa pekat pare yang baru dengan cara sebagai berikut: Infusa pekat diberikan
setiap hari selama 15 hari dalam keadaan segar setiap harinya diperlukan serbuk
pare kering sebanyak 30 g yang dilarutkan dalam 160 mL air dan dimasukkan
kedalam panci infusa. Kemudian panci dipanaskan di dalam penangas air selama
15 menit, dihitung mulai suhu di dalam panci mencapai 90°C sambil sesekali
diaduk. Penyaringan dilakukan selagi panas melalui kain flannel.
3.5.3 Persiapan Hewan Coba dan Pengkondisian Tikus Diabetes Mellitus
Tikus diaklimatisasi di laboratorium selama 1 minggu dalam kandang
khusus untuk menyeragamkan cara hidup, makan dan kondisi kandang percobaan.
Semua tikus diberi pakan komersial dan air secara ad libitum. Alas dalam kandang
tikus menggunakan sekam kayu yang dilakukan penggantian sekam kayu selama
3 hari sekali. Menggunakan pencahayaan alami yang masuk melewati jendela
dengan suhu ruang. Sebelum diinduksi diabetagonik aloksan, tikus terlebih dahulu
diukur kadar glukosa dalam darah dengan pengambilan sampel melalui ujung ekor
yang dipotong sedikit, diteteskan pada kapiler trip dan diukur dengan alat
glukometer.

Penelitian dilakukan dengan 8 kelompok perlakuan. Jumlah sampel dari tiap
kelompok perlakuan dihitung menggunakan rumus Federer (Nahari, 2015):
Rumus Federer: (n-1) (t-1) = 15; dengan t = jumlah kelompok = 8

n = jumlah pengulangan tiap sampel

(n-1) (8-1) = 15
(n-1) 7 = 15

n—-7=15maka, n =3

Berdasarkan perhitungan diatas penelitian dilakukan dengan 8 kelompok
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perlakuan. Dengan jumlah minimal tikus yang diperlukan sebanyak 3 ekor/
kelompok. Sehingga jumlah minimal tikus yang digunakan sebanyak 24 ekor.
Ketentuan dari tiap-tiap kelompok tikus dapat dilihat pada tabel 3.1

3.5.3.1 Pembuatan Larutan Aloksan (Ratimanjari, 2011)

Aloksan sebanyak 960 mg dilarutkan pada NaCl 0,9% sampai volumenya
30 mL, selanjutnya dikocok hingga homogen. Volume yang diambil disesuaikan
dengan berat badan tikus yang akan diinjeksi (1 mL/200 gr BB). Digunakan dosis
32 mg/200 g BB. Tikus dinyatakan telah diabetes mellitus yaitu kadar glukosa
darah hewan coba mencapai 200 mg/dL.
3.5.3.2 Pengkondisian Tikus Diabetes Mellitus dan Injeksi Intraperitonial.

Aloksan yang akan diinjeksikan diambil dari larutan stok. VVolume yang
diambil disesuaikan dengan berat badan tikus yang akan diinjeksi. Digunakan
dosis 32 mg/200 g BB yang dilakukan 1 kali injeksi. Cara penginjeksian aloksan
menggunakan langkah injeksi interperitonial, yaitu tikus diposisikan menghadap
kearah frontal hingga terlihat bagian abnomennya. Pada bagian atas abnomen,
tikus disemprot dengan alkohol 70%, kulit dicubit hingga terasa bagian ototnya.
Kemudian spuit dimasukkan pada bagian abdomen dan dicoba digerakkan,
apabila terasa berat, berarti sudah masuk pada daerah intraperitonial. Setelah
yakin pada daerah interperitonial maka aloksan segera dimasukkan segera secara
perlahan. Selanjutnya abdomen tikus disemprot dengan alkohol 70% kembali
(Nahari, 2015).

Tikus yang telah diinjeksi dengan larutan aloksan dipantau kadar glukosa

darahnya menggunakan glukometer untuk mengetahui kondisi hiperglikemia
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tikus. Tikus tersebut sudah dikatakan menjadi diabetes apabila kadar glukosa
darahnya diatas 200 mL/dL (Gustaviani, 2007 dalam Wardhana, 2010).
3.5.4 Pengukuran Kadar Glukosa Darah (Nahari, 2015)

Pengukuran kadar glukosa darah tikus bertujuan untuk mengetahui kadar
glukosa setelah pemberian aloksan. Pengambilan sampel darah tikus dilakukan
dengan cara memotong ujung ekor tikus. Kemudian darah diteteskan pada kapiler
strip pengukur kadar glukosa darah yang telah dipasang pada alat glukometer.
3.5.5 Terapi Hewan Coba

Tikus diabetes mellitus hasil induksi aloksan selanjutnya diterapi dengan
variasi infusa pekat buah pare 0,15 mL/200g BB; 0,30 mL/200g BB; 0,45
mL/200g BB; 0,60 mL/200g BB; 0,80 mL/200g BB; 1 mL/200g BB. Pemberian
ekstrak dilakukan setiap hari selama 15 hari berturut-turut.

3.5.6 Pengambilan Hati dan Pewarnaan HE.

3.5.6.1 Pengambilan Hati (Maharani, 2007)

Sebelum dilakukan pembedahan tikus dengan cara dibunuh terlebih dahulu
dengan cara dislokasi leher. Bagian pundak tikus ditekan menggunakan benda
tumpul dan tarik bagian ekor tikus, pastikan saat melakukan penarikan hanya satu
kali agar tidak menyakiti tikus. Skalpel dan alat bedah disiapkan untuk membantu
mengambil organ hati. Setelah mati, tikus diletakkan pada papan fiksasi dan ditata
pada posisi ventral diatas. Organ hati diambil dan dicuci, kemudian direndam
dengan larutan formalin. Setelah itu disimpan dalam wadah tertutup pada suhu 4

°C untuk analisis selanjutnya.
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3.5.6.2 Pewarnaan HE (Hematoxylin Eosin) (Suhita, 2013)

Tikus kelompok kontrol negatif, kontrol positif dan hasil terapi infusa
buah pare masing-masing dibedah setelah terapi terakhir yaitu pada hari ke- 15.
Langkah-langkah pembuatan preparat adalah sebagai berikut pembuatan preparat
histopatologi dilakukan dengan cara organ hati difiksasi dengan menggunakan
larutan Netral Buffer Formalin 10 % kemudian dipotong dan dimasukkan ke
dalam tempat spesimen yang terbuat dari plastik. Selanjutnya dilakukan proses
dehidrasi pada alkohol konsentrasi bertingkat yaitu alkohol 70%, 80%, 90%
alkohol absolut I, absolut 1l masing-masing 2 jam. Lalu dilakukan penjernihan
dengan xylol kemudian dicetak menggunakan paraffin sehingga sediaan tercetak
di dalam blok-blok paraffin dan disimpan dalam lemari es. Blok-blok paraffin
tersebut kemudian dipotong tipis setebal 5-6 pm menggunakan mikrotom. Hasil
potongan diapungkan dalam air hangat bersuhu 60°C untuk meregangkan agar
jaringan tidak berlipat. Sediaan kemudian diangkat dan diletakkan dalam gelas
objek untuk dilakukan pewarnaan Hematoxylin dan Eosin (HE). Selanjutnya
diperiksa dibawah mikroskop.

3.6 Analisis Hasil Penelitian (Ratimanjari, 2011)

Data kadar glukosa darah dan gambaran histologi yang diperoleh diolah
secara statistik menggunakan uji normalitas (Uji Saphiro-Wilk) dan Uji
homogenitas. Apabila data terdistribusi normal dan homogen, maka dilanjutkan
dengan analisis one way ANOVA untuk melihat ada atau tidaknya perbedaan antar
kelompok. Namun, jika data yang diperoleh tidak terdistribusi normal atau
homogen maka dilanjutkan dengan metode uji nonparametrik. Metode yang

digunakan adalah Uji Kruskal-Wallis untuk melihat atau tidaknya perbedaan antar
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kelompok dan jika terdapat kelompok dan jika terdapat perbedaan yang bermakna,
maka dilanjutkan dengan Uji Mann-Whitney. Namun jika tidak terdapat perbedaan

yang bermakna, dapat dilanjutkan dengan Uji Deskriptif.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Preparasi Sampel

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah buah tanaman pare
(Momordica charantina). Preparasi diawali dengan pencucian sampel untuk
menghilangkan kotoran yang berupa tanah atau debu yang dapat mengganggu
proses ekstraksi. Buah pare yang telah dicuci dipotong tipis-tipis untuk
mempercepat proses pengeringan dan mempermudah penggilingan. Pengeringan
dilakukan untuk pengawetan bahan aktif, pengeringan suhu rendah lebih
direkomendasikan namun membutuhkan waktu yang cukup lama dalam proses
pengeringan (Hosseini, 2005). Pengeringan buah pare dilakukan pada suhu 60° C,
pengeringan diatas suhu 45° C dapat menekan jumlah mikroba dan menghentikan
reaksi enzimatik pada produk yang dapat mendekomposisi senyawa aktifnya.
Apabila pengeringan produk menggunakan suhu yang cukup tinggi dapat
menghilangkan kandungan atsiri dalam produk, namun jika suhu terlalu rendah
akan meningkatkan jumlah mikroba pada produk (Hernani dan Nurdjanah, 2009).

Sampel yang telah kering berwarna kecoklatan digiling kemudian disaring
menggunakan ayakan 60 mesh. Penghalusan berfungsi untuk memperbesar luas
permukaan sampel sehingga interaksi antara sampel dan pelarut dapat maksimal.
Pengayakan dilakukan untuk menyamakan ukuran serbuk sehingga
memaksimalkan kelarutan dalam pelarut ketika ekstraksi. Semakin kecil ukuran
sampel maka semakin besar luas permukaannya dan interaksi antara pelarut dan
sampel pada proses ekstraksi akan semakin besar, sehingga proses ekstraksi akan

semakin efektif. Hasil yang diperoleh berupa serbuk buah pare berwarna coklat,
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berukuran > 60 mesh sebanyak 550 gram dengan kadar air yang diperoleh sebesar
3,6% (Ainia, Komunikasi Personal).

Menurut Winarno (2008), suatu bahan berada dalam keadaan yang stabil
jika kadar air bahan kurang dari 10%. Hal ini dapat diketahui bahwa sampel yang
dianalisis dapat disimpan dalam jangka waktu yang lama dan mempunyai kadar
air yang cukup baik untuk dilakukan proses ekstraksi. Semakin kecil kadar air
suatu sampel, maka semakin mudah pelarut untuk mengekstrak komponen
senyawa aktif, sehingga akan diperoleh rendemen yang semakin besar. Menurut
Kumala (2007) semakin kecil kadar air suatu sampel, maka semakin mudah
pelarut untuk mengekstrak komponen senyawa aktif.

4.2 Ekstraksi Infusa pada Buah Pare (Momordica charantia L.)

Ekstraksi merupakan metode pemisahan suatu zat berdasarkan perbedaan
kelarutan terhadap dua cairan yang saling larut (Khopkar, 2008). Tujuan ekstraksi
adalah untuk menarik semua komponen kimia yang terdapat dalam sampel.
Metode ekstraksi yang digunakan pada penelitian ini adalah metode infusa.

Metode ekstraksi infusa adalah ekstraksi yang menggunakan air sebagai
pelarutnya. Air merupakan senyawa polar yang dapat mengikat senyawa aktif.
Menggunakan air untuk membuat obat tradisional merupakan kebiasaan
masyarakat Indonesia (Dalimartha, 2006). Pratama (2011) menunjukkan bahwa
ekstrak buah pare menggunakan pelarut air dapat meningkatkan efek penurunan
kadar glukosa darah.

Sampel serbuk dari buah pare, diekstraksi secara infusa dengan metode
perebusan. Simpilisia buah pare ditimbang dengan berat 10 g dimasukkan dalam

panci infusa, dan ditambahkan air sebanyak 100 ml kemudian dipanaskan dalam
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panci selama 15 menit, dihitung mulai suhu didalam panci mencapai 90 °C sambil

sesekali diaduk dan disaring dalam keadaan panas. Tujuannya agar ekstrak yang

dibuat tidak rusak oleh mikroba apabila ekstrak dalam keadaan dingin. Hasil
penelitian berupa ekstrak pekat berwarna coklat, yang akan diberikan pada tikus
yang mendapatkan penyakit diabetes mellitus.

4.3 Uji Ekstrak Pekat Buah Pare (Momordica charantia L.) Terhadap
Penurunan Kadar Glukosa Darah Tikus Putih (Rattus Norvegicus) yang
Diinduksi Aloksan

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh dari ekstrak pekat
buah pare (Momordica charantia L.) dalam menurunkan kadar glukosa darah
dalam berbagai variasi dosis 0,15 mL/200g BB; 0,30 mL/200g BB; 0,45 mL/200g
BB; 0,60 mL/200g BB; 0,80 mL/200g BB; 1 mL/200g BB. Meningkatkan kadar
glukosa darah pada hewan coba menggunakan metode induksi aloksan, karena
aloksan merupakan salah satu agen diabetagonik yang bekerja langsung terhadap
pankreas dengan cara merusak sel-sel p-Langerhans sehingga tidak dapat
memproduksi insulin secara efektif dan terjadi penigkatan kadar glukosa darah.
Panjuantiningrum (2009), aloksan dapat menimbulkan efek hiperglikemik secara
permanen dalam dua sampai tiga hari.

Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus putih jantan (Rattus
novergicus) galur wistar . Berumur dua bulan dengan berat berkisar dari 170-200
gram, yang sebelumnya diaklimitisasi selama satu minggu untuk dapat
menyesuaikan diri dengan lingkungan baru dan agar tidak terjadi gangguan
metabolisme pada tikus.

Pemilihan tikus putih jantan sebagai hewan coba dilakukan dengan

beberapa pertimbangan, secara hormoral tikus jantan lebih stabil dalam hasil
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penelitian karena tidak dipengaruhi oleh adanya siklus menstruasi dan kehamilan
seperti pada tikus putih betina, kelengkapan organ tikus sama halnya dengan
organ manusia, mempunyai sensitivitas yang tinggi dibandingkan dengan mencit.
Tikus ini memiliki beberapa keunggulan antara lain penanganan dan pemeliharaan
yang mudah karena tubuhnya kecil, sehat, dan bersih (Malole dan Pramono 1989).
Pada penelitian ini tikus yang digunakan sebanyak 28 ekor yang dibagi menjadi
delapan kelompok masing-masing terdiri dari 3 ekor tikus. Masing-masing
kelompok diberi makan setiap hari secara adlibitum, dan ganti sekam tiga hari
sekali. Pengelompokan tikus dilakukan bedasarkan berat badan secara acak agar

tikus memiliki perlakuan yang sama rata sebagai sampel.

Kelompok kontrol normal (KN) adalah kelompok yang tidak diberikan
perlakuan dan untuk mengetahui kadar glukosa darah normal. Kelompok kontrol
diabetes mellitus (KDM) merupakan tikus yang diinduksi aloksan, kelompok ini
dilakukan untuk mengetahui perbedaan kadar glukosa darah dengan sampel yang
telah ada. Kelompok kontrol dosis (KD 1-6) merupakan tikus yang diinduksi
aloksan dan diterapi dengan ekstrak pekat buah pare dengan variasi dosis 0,15
mL/200g BB; 0,30 mL/200g BB; 0,45 mL/200g BB; 0,60 mL/200g BB; 0,80
mL/200g BB; 1 mL/200g BB. Semua kelompok ini akan dibandingkan kadar
glukosanya. Kelompok kontrol normal akan dibandingkan dengan kelompok
kontrol diabetes mellitus, sedangkan untuk kelompok kontrol negatif dan
kelompok kontrol dosis mengetahui keefektifan ekstrak pekat dari buah pare.

Kelompok kontrol negatif dan semua kelompok kontrol dosis diberikan
agen diabatogenik untuk induksi diabetes mellitus. Agen diabetogenik adalah obat

yang digunakan untuk induksi penyakit diabetes mellitus. Aloksan merupakan
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salah satu agen diabetagonik yang sering digunakan, disamping harganya yang
murah, aloksan dapat merusak sel B pankreas, yang berfungsi untuk menghasilkan
insulin dan mengakibatkan terjadinya hiperglikemik. Pemilihan aloksan sebagai
agen penginduksi diabetes dikarenakan kemampuannya untuk membuat hewan
coba terkondisi sama seperti pasien diabetes mellitus. Selain itu, aloksan dapat
menimbulkan keadaan hiperglikemia permanen dalam waktu yang cukup singkat,
yaitu 2-3 hari setelah induksi (Fitriani, 2011).

Pembuatan aloksan dapat dilihat dalam perhitungan (lampiran 2.2),
sebaiknya pembuatan larutan aloksan digunakan dalam keadaan fresh dengan
larutan berwarna merah jambu, sedangkan larutan aloksan yang telah teroksidasi
berwarna bening dan kemampuan aloksan untuk menginduksi semakin berkurang.
Dosis yang digunakan dalam penelitian ini adalah 32 mg/200 g BB, tikus
dikatakan diabetes dengan kadar glukosa >200 mg/dl. Pemilihan dosis ini sesuai
dengan penelitian Ratimanjari (2011) yang telah melakukan uji pendahuluan
terhadap dosis optimum aloksan yang digunakan, hasil optimasi yang diperoleh
adalah pada 32 mg/200 g BB hewan coba mengalami diabetes yang stabil, dalam
artian kadar glukosa darah hewan coba tidak turun kembali dan hewan coba dapat
bertahan hidup selama berbulan-bulan. Sebelum diinduksi aloksan, tikus
dipuasakan sehari sebelumnya agar tubuh tikus lebih rentan terkena
hiperglikemia. Hal ini diperkuat oleh penelitian Fitriani (2011) bahwa hewan coba
yang dipuasakan lebih rentan mengalami hiperglikemia dibanding yang tidak
dipuasakan.

Pengukuran kadar glukosa darah pada tikus menggunakan metode

glucometer DR, pengukuran ini dilakukan tiga kali sehari. Pengambilan darah
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melalui ekor tikus dengan cara digunting sedikit dan diurut secara berlahan
sampai darahnya menetesi strip dan akan terbaca pada glukometer secara
otomatis. Jika kadar glukosa tikus melebihi 200 mg/dl maka tikus diinkubasi
selama 5 hari untuk menstabilkan glukosa darah tikus tersebut, apabila kadar
glukosa tikus telah stabil, maka dilanjutkan dengan pemberian terapi ekstrak pekat
buah pare.

Pemberian terapi dilakukan dengan metode sonde atau biasa di sebut oral.
Dimana ekstrak pekat buah pare dimasukkan dalam bentuk suntikan yang
dimodifikasi dengan ujung yang tumpul berbentuk bola, kemudian dimasukkan
secara hati-hati kedalam mulut tikus. Terapi yang diberikan selama 14 hari
bertujuan untuk mengetahui peningkatan kadar glukosa darah serta diharapkan
dalam waktu 14 hari tersebut sudah dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus
secara efektif.

Berdasarkan hasil penelitian kadar glukosa darah menunjukkan data
pengukuran yang berbeda-beda. Rata-rata pengukuran kadar glukosa darah

(mg/dL) tikus pada Hp, Hi, dan Hys dapat dilihat pada Gambar 4.1 dibawah ini:
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Gambar 4.1 Rata-rata kadar glukosa darah pada Hy, H; dan His

Gambar 4.1 menunjukkan bahwa hasil rata-rata kadar glukosa darah tikus

dari semua perlakuan pada hari ke-0 (Ho) masih dibawah 200 mg/dL. Ini

menunjukkan bahwa kadar glukosa tikus sebelum diinduksi aloksan masih dalam

keadaan normal, sedangkan pada tikus yang telah diinduksi aloksan (His) kadar

giukosanya mencapai di atas 200 mg/dL, hal ini diakibatkan karena reaksi dari

senyawa toksik aloksan yang menyebabkan hiperglikemik. Kenaikan kadar

glukosa darah disebabkan oleh toksiknya senyawa aloksan, ketika aloksan masuk

kedalam tubuh tikus akan merusak sel-sel B penkreas sehingga tidak mampu

memproduksi hormon insulin secara efektif. Sehingga keadaan insulin dalam
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tubuh yang rendah mengakibatkan terjadinya kelebihan gula dalam darah dan
terjadinya hiperglikemik.

Data kadar glukosa yang diperoleh diolah secara statistik menggunakan uji
normalitas (Uji Saphiro Wilk) dan uji homogenitas. Apabila data terdistribusi
normal dan homogen, maka akan dilanjutkan dengan analisis statistik One Way
ANOVA. Namun, dalam penelitian ini data tidak terdistribusi normal dan tidak
homogen maka data diujikan dengan metode uji nonparametrik Kruskal Wallis
untuk melihat ada atau tidaknya pengaruh terapi. Berdasarkan (lampiran 4.2) hasil
uji Kruskal Wallis data variasi dosis tidak menunjukkan adanya pengaruh. Analisa
lebih detail pada variasi dosis dilakukan dengan menghitung persentase penurunan
dosis terhadap kadar glukosa darah pada saat diabetes dengan rentang kadar
glukosa darah sekitar 600 ml/dL, 300 ml/dL dan 200 ml/dL. Pemilihan rentang
kadar glukosa darah ini sesui dengan keadaan pasien diabetes, kadar glukosa 600
ml/dL sesuai dengan keadaan pasien dalam kondisi diabetes akut, 300 ml/dL
sesuai dengan keadaan pasien dalam kondisi diabetes tingkat medium dan 200
ml/dL sesuai dengan keadaan pasien dalam kondisi diabetes ringan. Analisa untuk
menghitung persentase penurunan dosis terhadap kadar glukosa darah
menggunakan metode Boxplot. Metode Boxplot digunakan untuk menunjukkan
ada tidaknya nilai Outlier. Outlier adalah data yang menyimpang terlalu jauh dari
data yang lain dalam satu kelompok data, dan berdasarkan (lampiran 4.2) tiap
kelompok kadar glukosa tidak ada data yang menyimpang. Persentase penurunan
dari tiap kelompok kadar glukosa yang diperoleh dari rata-rata persentase

penurunan kadar glukosa tersebut adalah 40.6%, 83.6%, 84.9% untuk masing-
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masing rentang kelompok kadar glukosa darah 600 ml/dL, 300 ml/dL, dan 200
ml/dL.

Rata-rat persentase penurunan pada kadar glukosa 600 ml/dL lebih rendah
dibandingkan dengan 300 ml/dL dan 200 ml/dL, hal ini dikarenakan pada kadar
glukosa 600 ml/dL tikus sudah mengalami diabetes kronis, hal ini dapat terlihat
dari kondisi fisik tikus dengan tanda tubuh tikus kurus, bulu tikus sudah tidak
bersih atau kelihatan kusam dan kurang aktif cenderung lebih banyak diam.

Pengamatan lebih dalam pada penurunan kadar glukosa darah setiap
variasi dosis ditunjukkan pada grafik deskriptif kadar glukosa darah sebelum dan
setelah terapi sebagaimana terdapat pada (Lampiran 4.6). hasil yang cukup

menarik terlihat pada variasi dosis 0.3 ml/200 g BB sebagaimana tampak pada

gambar 4.2.
600 S
550
500
450
400
—e— 260150
5§ —=— 600-170
0 —a— 354.129
250
200 ’_
150 \ 1
100 140-180 ml/dL
50
%@é§ %éoyto

Gambar 4.2 Rata-rata Penurunan KGD pada dosis 0,3 mi/200 g BB.

Berdasarkan gambar 4.2 menunjukkan bahwa pada dosis 0,3 mi/200 g BB
untuk rentang kadar glukosa saat pada kondisi rendah (200 ml/dL), sedang (300

ml/dL) hingga kadar glukosa tinggi (600 ml/dL), terapi infusa pekat buah pare
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mampu menurunkan kadar glukosa hingga kadar glukosa darah normal yaitu
sekitar rentang 140-180 ml/dL. Pada variasi dosis yang lain, terapi tidak cukup
mampu menurunkan kadar glukosa darah mencapai kadar glukosa darah normal
pada rentang kadar glukosa 300 ml/dL dan 600 mi/dL.

Penurunan kadar glukosa darah tikus diduga karena adanya senyawa-
senyawa aktif yang terdapat dalam ekstrak infusa pekat buah pare yang dapat
menurunkan kadar glukosa darah. Joseph dan Jini (2015) menyatakan bahwa ada
beberapa zat aktif yang merupakan agen antidiabetes diantaranya adalah karantin,
poliptida-p, vicine, dan asam askorbat yang berperan sebagai antioksidan yang
dapat menangkal radikal bebas. Karantin yang dapat menstimulasi sel f pankreas
tubuh agar memproduksi insulin lebih banyak. Mekanisme karantin dalam
menurunkan kadar glukosa darah diperkirakan mirip dengan mekanisme
sulfonilurea Mekanisme kerja sulfonilurea dengan menstimulasi insulin dari sel
beta- pankreas. Sulfonilurea berikatan dengan reseptor sulfonilurea yang memiliki
afinitas tinggi yang berkaitan dengan saluran K- ATP pankreas, akan menghambat
effluks kalium sehingga terjadi depolarisasi kemudian membuka saluran Ca dan
menyebabkan influks Ca sehingga meningkatkan pelepasan insulin . Di samping
itu, sulfonilurea juga dapat meningkatkan kepekaan reseptor terhadap insulin di
hati dan di perifer (Permana, 2008). Sedangkan polipeptide-p insulin yang mampu
menurunkan kadar glukosa darah yang menyerupai mekanisme insulin untuk
menurunkan kadar glukosa darah secara langsung. Berdasarkan uji fitokimia buah
pare dengan menggunakan pelarut air yang dilakukan Supraja (2013), senyawa
metabolit sekunder yang terdapat dalam buah pare adalah alkaloid, saponin,

tannin, terpenoid, steroid, karbohidarat, protein, asam amino dan glikosida.
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Beberapa senyawa tersebut memiliki kerja yang sinergis terhadap penurunan
kadar glukosa darah.

Menurut Tachibana, dkk (2001), alkaloid menurunkan kadar glukosa
dengan cara menghambat absorbansi glukosa di usus. Meningkatkan tranportasi
glukosa di dalam darah, merangsang sintesis glikogen untuk menghambat sintesis
glukosa dengan cara menghambat enzim glukosa 6-fosfatase. Serta meningkatkan
oksidasi glukosa 6-fostfat dehidrogenase.

Terpenoid merupakan salah satu senyawa yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah dan membantu dalam pemulihan sel. Senyawa terpenoid ini
berperan dalam meningkatkan pengosongan lambung yang akan mengakibatkan
glukosa yang masuk ke usus terhambat dan menyebabkan glukosa di dalam darah
tidak meningkat (Koneri et al., 2014). Salah satu senyawa turunan terpenoid yang
terkandung dalam buah pare adalah senywa triterpenoid yang berfungsi dalam
menghambat proses enzim a glukosidase.

Bahan aktif dalam buah pare yang juga bereperan dalam penurunan kadar
glukosa darah adalah tannin. Tannin berperan sebagai astringent dalam saluran
pencernaan, sehingga keberadaannya dapat melapisi dinding usus halus untuk
menghalagi terserapnya glukosa (Pansera, 2004).

Saponin memiliki aktivitas sebagai penurunan kadar glukosa darah yang
sama seperti mekanisme kerja obat glibenklamid oral (OHO) golongan
sulfonilurea. Mekanisme Kkerja sulfonilurea adalah menghambat channel K-
ATPase sehingga aliran kalium (K*) ke luar sel menjadi terganggu. Terganggunya
aliran kalium tersebut menyebabkan terjadinya depolarisasi membran sel-p

pankreas, sehingga channel Ca-ATPase terbuka dan ion kalsium (Ca") mengalir
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masuk ke sitoplasma. Keberadaan ion (Ca") tersebut mengaktifkan enzim

kalmodulin dalam sel sehingga terjadi eksositosis insulin dari vertikal untuk

disekresikan ke luar sel (Purbowati, 2011), sehingga adanya saponin diperkirakan
mampu mengaktifkan enzim yang bisa memproduksi insulin.

4.4 Pengaruh Ekstrak Infusa Pekat Buah Pare (Momordica charantina)
Terhadap Histologi Hepar Tikus (Rattus novergicus) yang Diinduksi
Aloksan

Hati merupakan organ yang berperan dalam menjaga keseimbangan kadar
glukosa di dalam tubuh. Penelitian ini menggunakan parameter histologis hepar
tikus, untuk mengetahui pengaruh ekstrak infusa pekat buah pare terhadap hepar
tikus. Hepar tikus diambil setelah 14 hari perlakuan terapi. Preparat histologi
dibuat dengan metode blok paraffin dengan pewarnaan Hematoxylin-Eosin. Untuk
mengetahui nilai kerusakan setiap preparat dapat diamati dengan mikroskop. Hasil
pengamatan histologis hepar tikus normal, tikus diabetes mellitus, dan tikus

kontrol dosis 0,15 mL/200g BB; 0,30 mL/200g BB; 0,45 mL/200g BB, 0,60

mL/200g BB; 0,80 mL/200g BB; 1 mL/200g BB. Kerusakan histologi hepar tikus

yang diamati dalam penelitian ini adalah rata-rata diameter vena sentralis dan sel
hepatosit normal.

4.4.1 Pengaruh Ekstrak Infusa Pekat Buah Pare (Momordica charantina)
Terhadap Vena Sentralis Hepar Tikus (Rattus novergicus) yang
Diinduksi Aloksan

Hasil penelitian pemberian ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica
charantia) berpengaruh terhadap rata-rata diameter vena sentralis hepar tikus

(Rattus novergicus) yang diinduksi aloksan. Hasil pengamatan tersebut dapat

dilihat pada gambar 4.3.
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Gambar 4.3 Gambaran Histologis rata-rata diameter vena sentralis dan sel
hepatosit hepar tikus (Rattus novergicus). (a) kontrol normal, (b)
kontrol diabetes, (c) kontrol dosis 1 ml/200 g BB, (d) kontrol dosis
0,8 ml/200 g BB, (e) kontrol dosis 0,6 ml/200 g BB, (f) kontrol dosis
0,45 ml/200 g BB, (g) kontrol dosis 0,3 ml/200 g BB, (h) kontrol
dosis 0,8 ml/200 g BB.

Vena sentralis merupakan tempat menampung aliran dari darah dari vena
porta dan vena hepatika. Vena sentralis didalamnya terdapat banyak sel darah
merah (eritrosit) (Daglia, 2000). Vena berfungsi mengalirkan darah kembali ke
jantung, memiliki tekanan dinding yang sangat rendah dan sebagai akibatnya
dinding vena tipis. Namun, walaupun begitu dinding vena sentralis memiliki otot
yang memungkinkan untuk membesar dan mengecil, sehingga vena dapat
menampung darah dalam jumlah kecil ataupun besar tergantung kebutuhan badan
(Guyton, 2000). Vena sentralis merupakan venula yang tersusun dari selapis sel
endotel dan tunika eksterna. Tunika eksterna tersusun dari jaringan ikat yang
mengandung serat kolagen dan otot polos. Komponen penyusun tunica eksterna
tersebut yang mengatur diameter vena sentralis (Martini, 1995). Rerata luas vena
sentralis hepar tikus (Rattus novergicus) sesudah pemberian ekstrak infusa pekat

buah pare (Momordica charantia) dapat dilihat pada tabel dibawah ini:
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Tabel 4.1 Rerata diameter vena sentralis hepar tikus (Rattus novergicus) sesudah
pemberian ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica charantia)

Perlakuan Ulangan (um) Rerata

1 2 3 (um)

KN 93,76 65,53 81,54 80,27
KDM 54,94 42,78 38,04 45,25
KD1 49,91 57,14 58,68 55,24
KD2 54,68 68,99 54,83 59,50
KD2 71,40 46,71 69,38 62,49
KD4 52,77 60,81 71,03 61,53
KD5 79,50 80,04 73,58 77,71
KD6 68,30 64,90 67,24 66,81

Keterangan:
KN : Kontrol Normal
KDM : Kontrol Diabetes Mellitus
KD1 : Kontrol Dosis 1 ml/200 g BB
KD2 : Kontrol Dosis 0,8 ml/200 g BB
KD3 : Kontrol Dosis 0,6 ml/200 g BB
KD4 : Kontrol Dosis 0,45 ml/200 g BB
KD5 : Kontrol Dosis 0,3 ml/200 g BB
KD6 : Kontrol Dosis 0,15 ml/200 g BB

Berdasarkan Tabel 4.1 rerata diameter vena sentralis KDM (45,25 pum)
lebih sempit dibandingkan KN (80,27 um), hal ini dikarenakan adanya senyawa
toksik aloksan yang masuk kedalam tubuh tikus. Penambahan aloksan sebagai
oksidan menyebabkan jumlah radikal yang terbentuk dalam tubuh meningkat
sehingga terjadi ketidakseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan yang
dapat menyebabkan terjadinya stress oksidatif. Ketika aloksan atau radikal bebas
mengenai otot polos dan serat kolagen pada wilayah tunika eksterna menyebabkan
vena sentralis menjadi menyempit. Penyempitan luas vena sentralis dikarenakan
kontraksi otot polos yang terus menerus, sehingga mengakibatkan sel mengalami
kerusakan bahkan sel menghilang akibatnya vena sentralis menyempit
(Rarangsari, 2015).

Hasil rerata diameter vena sentralis pada perlakuan dosis ekstrak infusa

pekat buah pare mengalami peningkatan. Peningkatan luas vena sentralis yang
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didapat diperkuat dengan hasil uji statistik one way ANNOVA. Hasil nilai
signifikasi yang didapat adalah sebesar 0,004 dengan nilai o 0,05. Sehingga hasil
analisis ini menolak H-0, yang dapat disimpulkan bahwa ekstrak infusa pekat
buah pare berepengaruh terhadap rata-rata diameter vena sentralis hepar tikus
yang diinduksi aloksan.

Dilakukan uji lanjut, untuk mengetahui kontrol yang paling optimal dalam
memperbaiki rata-rata diameter vena sentralis hati tikus dengan menggunakan uji
Duncan. Hal ini menunjukkan bahwa dosis 0,3 mL/200g BB yang merupakan
dosis efektif yang dapat meningkatkan diameter vena sentralis.

4.4.2 Pengaruh Ekstrak Infusa Pekat Buah Pare (Momordica charantina)

Terhadap Hepatosit Hepar Tikus (Rattus novergicus) yang Diinduksi
Aloksan

Hasil penelitian pemberian ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica
charantia) berpengaruh terhadap jumlah hepatosit normal hepar tikus (Rattus
novergicus) yang diinduksi aloksan. Hasil pengamatan tersebut dapat dilihat pada

gambar 4.4.

Gambar 4.4 Gambaran histologi hepatosit hepar tikus (perbesaran 40x). (1) sel
hepatosit normal (bentuk sel oval, memiliki satu nukleus), (2) sel
hepatosit piknosis (inti menyusut), (3) sel hepatosit karioeksis (inti
pecah dan menyebar), (4) sel hepatosit kariolisis (inti pecah dan
tidak dapat diwarnai/pucat).
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Hepatosit merupakan bagian terbesar dari organ hati. Hepatosit
bertanggung jawab terhadap peran sentral hati dalam metabolisme. Hepatosit
tersusun dalam rangakaian lempeng-lempeng yang secara radial bermula dari tepi
lobulus klasik menuju ke vena sentralis sebagai pusatnya. Hepatosit merupakan
sel berbentuk polihedral, mempunyai permukaan 6 atau lebih, dengan membran
sel yang jelas, inti bulat di tengah. Sel yang besar dengan inti besar atau inti 2
dapat ditemukan karena terjadi mitosis (Daglia, 2000). Dari hasil pengamatan
secara histopatologis kelompok tikus diabetes ditemukan adanya kerusakan
nekrosa hepatosit.

Berdasarkan gambar 4.3 hasil pengamatan dengan perbesaran 40 Kali
dalam luas bidang pengamatan 34,57 cm?, dari hasil pengamatan secara histologis
kelompok tikus diabetes tidak ditemukan sel hepatosit yang normal, namun terjadi
kerusakan nekrosa hepatosit. Jumlah sel hepatosit normal tikus (Rattus
novergicus) setelah pemberian ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica
charantia) dapat dilihat pada tabel di bawah ini:

Tabel 4.2 Jumlah sel hepatosit normal setelah pemberian ekstrak infusa pekat
buah pare (Momordica charantia)

Perlakuan Ulangan Rerata
(unit/34,57 cm?)
1 2 3
KN 8 9 2 9,6
KDM 4 0 5 3
KD1 3 9 3 5
KD2 1 5 5 3,6
KD3 4 0 4 2,6
KD4 4 3 3 3,3
KD5 5 5 7 5,6
KD6 2 2 4 2,6
Keterangan:

KN : Kontrol Normal

KDM : Kontrol Diabetes Mellitus
KD1 : Kontrol Dosis 1 ml/200 g BB
KD2 : Kontrol Dosis 0,8 ml/200 g BB



55

KD3 : Kontrol Dosis 0,6 ml/200 g BB
KD4 : Kontrol Dosis 0,45 ml/200 g BB
KD5 : Kontrol Dosis 0,3 ml/200 g BB
KD6 : Kontrol Dosis 0,15 ml/200 g BB

Pada kontrol diabetes, jumlah hepatosit normal memiliki nilai yang lebih
rendah dibandingkan dengan kontrol normal. Pada tikus kontrol diabetes,
produksi insulin terhambat sehingga glukosa akan tetap bertahan dalam darah.
Glukosa yang tidak dapat masuk ke dalam sel mengakibatkan penggunaan
glukosa sebagai energi terhambat dan sel akan kekurangan energi sehingga akan
mengalami nekrosa atau kematian sel (Spector 1993 dalam Maharani, 2007). Hal
ini juga dipengaruhi adanya aloksan sebagai diabetogenik, dimana aloksan
mengoksidasi gugus SH, pembangkitan radikal bebas, dan gangguan homeostatis
ion kalsium intraseluler (Lenzen, 2008). Kerusakan sel yang berupa nekrosis
menyebabkan pembengkakan inti dan sitoplasma kemudian karena adanya
gangguan pada pompa natrium yang diakibatkan oleh kekurangan ATP. Apabila
kadar ATP rendah, maka enzim intraseluler akan keluar dalam darah dan
menyebabkan karusakan pada hepar (Kane, dkk. 1985 dalam Rarangsari, 2015).

Jumlah rerata sel hepatosit normal pada perlakuan sesudah pemberian
ekstrak infusa pekat buah pare dosis 0,15 mL/200g BB; 0,3 mL/200g BB; 0,45
mL/200g BB; 0,6 mL/200g BB; 0,8 mL/200g BB; 1 mL/200g BB, lebih banyak
dibandingkan kontrol diabetes. Hasil uji statistik one way ANOVA membuktikan
bahwa hasil nilai jumlah rerata sel hepatosit normal pada hati tikus dapat
mengalami perbaikan dengan nilai sig. 0,013 < a 0,05, sehingga hasil analisis ini
menyimpulkan bahwa adanya pengaruh pemberian ekstrak infusa pekat buah pare
(Momordica chrantia. L) terhadap peningkatan jumlah sel hepatosit. Dilanjutkan

dengan uji Duncan, untuk mengetahui kontrol yang paling optimal dalam
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peningkatan jumlah sel hepatosit normal. Hasil dari uji Duncan ini menunjukkan
bahwa dosis 0,3 mL/200g BB merupakan dosis efektif dakam peningkatan jumlah
sel hepatosit normal.

Sel hepatosit normal mempunyai ciri-ciri bentuk sel oval, sel memiliki
satu nukleus, namun ada juga yang memiliki lebih dari satu nukleus yang terdapat
ditengah sel. Menurut Rarangsari (2015), hepatosit normal memiliki sel berbentuk
polihedral dengan membran sel yang jelas dengan inti bulat di tengah. Sedangkan
kerusakan pada sel hepatosit ditandai dengan nekrosis sel, dimana proses
perubahan morfologi sebagai akibat tindakan degenerasi progresif oleh enzim-
enzim pada sel. Nekrosis sel ditandai dengan adanya piknosis, karioeksis dan
kariolisis.

4.4.3 Reaksi Penangkapan Radikal Bebas dalam Metabolisme Sel Hepar

Kerusakan hepar tikus yang terjadi karena senyawa toksik aloksan.
Menurut Winarsih (2007), logam Fe yang bereaksi dengan radikal hiroksil (*OH)
dapat menghancurkan struktur sel. Sedangkan hirogen peroksida (H.0,) diketahui
dapat menghambat pertumbuhan dan kematian sel. Mekanisme radikal dalam

menghancurkan struktur sel dapat dilihat pada gambar 4.4 dibawah ini:
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Gambar 4.5 Mekanisme radikal merusak struktur sel
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Radikal adalah sebuah atom atau molekul yang memiliki elektron yang
tidak berpasangan. Keberadaan elektron inilah yang akan memicu suatu reaksi
yang membentuk radikal bebas. Radikal bebas dalam tubuh akan bereaksi dengan
membran sel dan akan membentuk rantai panjang untuk merusak membran sel
tersebut. Membran sel akan mengalami erosi, yaitu pengikisan membran sel oleh
radikal tadi, dan radikal bebas akan masuk kedalam sel dan merusak struktur sel.
Oleh sebab itu, untuk menangkal radikal bebas yang masuk kedalam tubuh akibat
senyawa aloksan tersebut dibutuhkan antioksidan.

Perbaikan sel hepar yang terjadi dalam penelitian ini diduga disebabkan
karena adanya kandungan senyawa aktif dalam buah pare yang bereaksi dalam
menstabilan radikal bebas. Senyawa aktif yang dapat menstabilkan radikal bebas
adalah senyawa aktif yang berperan sebagai antioksidan. Antioksidan merupakan
molekul yang dapat menetralkan radikal bebas dengan cara menyumbangkan
elektron yang tidak berpasangan. Reaksi senyawa aktif yang dapat digunakan
sebagai acuan untuk mengetahui peran antioksidan dalam menetralkan radikal
bebas yaitu reaksi antara antioksidan tetraterpenoid (karotenoid) dengan radikal
bebas. Pare mengandung senyawa aktif triterpenoid yang merupakan turunan
golongan terpenoid, sehingga penangkapan radikal bebas dapat mengacu pada

senyawa karotenoid.
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Gambar 4.6 Reaksi senyawa karotenoid dengan radikal bebas (El-agamey, dkk;
2004)

Karotenoid dapat mengikat radikal dengan melibatkan salah satu dari tiga
kemungkinan mekanisme berikut ini adisi, transfer elektron dan abtraksi hidrogen
(Krinsky dan Yeum, 2003): Menurut Burton dan Ingold (1984) menyatakan
bahwa lipid peroksi radikal dapat menyerang rantai poliena karotenoid (CAR) dan
mengakibatkan pembentukan radikal peroksil karotenoid. Radikal ini terstabilkan
oleh adanya resonansi. Sedangkan dengan metode abstraksi hidrogen merupkan
mekanisme yang memiliki kemungkinan kecil dalam proses penangkapan radikal
bebas, karena B-CAR dapat berfungsi sebagai antioksidan dalam kondisi tertentu.
Apabila tekanan oksigen meningkat maka efektivitas B-CAR sebagai antioksidan
menurun, hal ini dimungkinkan karena adanya proses auto-oksidatif. Mekanisme

transfer elektron reaksi ini menyebabkan elektron pada radikal bebas tidak lenyap,
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sehingga molekul tetap dalam keadaan radikal (Palupi dan Martosupono, 2009).
Radikal-radikal karotenoid yang terbentuk relatif stabil dan tidak memiliki energi
yang cukup untuk berinteraksi dengan molekul lain membentuk radikal baru.
Berdasarkan gambar 4.4 mekanisme reaksi penangkapan radikal bebas
oleh antioksidan karotenoid tersebut, dapat dijadikan sebagai acuan mekanisme
reaksi antioksidan terahadap radikal bebas oleh senyawa antioksidan lainnya.
Menurut Kumalaningsih (2006), ada beberapa jenis antioksidan yaitu antioksidan
yang dibuat oleh tubuh kita sendiri yang berupa enzim-enzim, antioksidan alami
yang diperoleh dari hewan dan tumbuhan, antioksidan sintetik yang dibuat dari
bahan-bahan kimia. Salah satunya senyawa aktif yang dapat bereperan sebagai
antioksidan adalah triterpenoid. Reaksi senyawa triterpenoid dalam buah pare

dengan radikal bebas dalam tubuh dapat dilihat pada gambar dibawah ini:

HO HO
R

Gambar 4.7 Dugaan reaksi senyawa Trierpenoid dengan Senyawa Radikal
(gambar diilustrasikan dari penangkapan radikal bebas oleh
antioksidan karotenoid dengan mekanisme adisi radikal).

Reaksi senyawa aktif dalam buah pare terbukti mampu memperbaiki sel
pada hepar tikus. Mekanisme reaksi pada gambar 4.7 dapat diilustrasikan dengan
mekanisme reaksi karotenoid dan radikal peroksil. Berdasarkan El-agamey (2004)

Menangkal radikal bebas dengan mekanisme adisi radikal yang memiliki
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substituen polar dapat mecegat radikal bebas di bawah permukaan membran sel,

sehingga kerusakan sel yang terjadi dapat diminimalisir.

4.5 Pemanfaatan Tanaman Pare dalam Perspektif Islam

Firman Allah SWT dalam surat as Syu’araa ayat 7:

Y o8 35 88 Om b W1 & (a1 0 153 8 56
“Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami
tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?* (Qs.asy
Syu’araa: 7).

Pada ayat ini Allah SWT menjelaskan tanda-tanda kekuasaan-Nya atas
segala sesuatu yang ada dilangit dan dibumi dengan menciptakan kekayaan alam
seperti tumbuhan-tumbuhan yang bermanfaat dalam memperbaiki sel, tidaklah
sulit bagi-Nya memberikan pertolongan jika Allah SWT telah menghendaki.

Salah satu tanda-tanda kekuasaan Allah SWT ditunjukkan dalam
penelitian ini yaitu tumbuhan pare yang dapat menurunkan kadar glukosa darah.
Dalam tumbuhan buah pare banyak senyawa yang terkandung, senyawa tersebut
hanya terdapat dalam bahan alam, dimana manusia tidak dapat menciptakannya
sendiri. Salah satu senyawa tersebut adalah triterpenoid yang sangat berperan
sebagai antioksidan penting dalam menurunkan kadar glukosa darah dan
memperbaiki sel hepar.

Sesungguhnya Allah SWT telah memberikan anugerah kepada manusia,
salah satunya adalah kesehatan. Kesehatan merupakan anugerah terbesar yang
diberikan oleh Allah SWT, sebagaimana telah dijelaskan dalam surat asy Syu’araa

ayat 80:

A Cpilh 568 Calia ya 135
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Artinya: “Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkan aku (QS. asy-
Syu’araa:80)”

Berdasarkan firman Allah SWT diatas, menunjukkan bahwa sesungguhnya
kesehatan begitu sangatlah penting. Kesehatan merupakan nikmat terbesar yang
telah diberikan Allah SWT kepada manusia, tetapi terkadang manusia tidak
mensyukuri nikmat tersebut. Sakit merupakan cobaan atau ujian yang diberikan
oleh Allah SWT, dan Dia tidak akan memberikan ujian di atas kendali umatnya.
Oleh karena itu, setiap penyakit yang diberikan oleh Allah SWT pasti ada
penawarnya (obat). Dalam ayat ini, kita dapat mengetahui bahwa Allah SWT
menganjurkan umat-Nya untuk selalu berserah diri dan berusaha apabila timbul
suatu penyakit dalam diri kita. Salah satu usaha yang harus dilakukan adalah
mencari obat di alam yang salah satunya berasal dari tanaman. Tanaman
merupakan salah satu makhluk Allah SWT yang dapat dimanfaatkan sebagai obat.
Salah satu tanaman yang dapat diajadikan sebagai obat alternatif adalah tanaman
pare (Momordica charantia) yang dapat menurunkan kadar glukosa pada rentang
kadar glukosa darah 600 ml/dL, 300 ml/dL dan 200 ml/dL masing-masing sebesar
40,6%; 83,6% dan 84,9%. Maha besar Allah SWT dengan setiap keajaiban dalam

semua ciptaan-Nya.



BAB V
PENUTUP
5.1 Kesimpulan

1. Terdapat pengaruh terapi ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica
charantia. L) terhadap persentase penurunan kadar glukosa darah tikus
pada rentang kadar glukosa darah sekitar 600 ml/dL, 300 ml/dL dan 200
ml/dL, dengan rata-rata pemulihan 40,56%, 83,6%, dan 84,91% pada
dosis optimal 0,3 ml/200 g BB.

2. Terdapat pengaruh terapi ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica
charantia. L) terhadap rata-rata diameter vena sentralis dan jumlah sel
hepatosit normal hepar tikus yang diinduksi aloksan, dengan nilai
signifikasi masing-masing sig. 0,004 < a 0,05 dan sig. 0,013 < a 0,05
pada dosis 0,3 mL/200 g BB.

5.2 Saran
Perlu dilakukan pengelompokan data dengan jumlah data yang lebih besar

untuk meningkatkan tingkat kepercayaan.
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L.1.1 Rancangan Penelitian

Buah Pare (Momordica charantia L) sebanyak 14000 g

Serbuk Buah Pare (Momordica charantia L)

A 4

Diblender dan diayak dengan ayakan mesh no.60

selama 24 jam. Dihaluskan dengan blender

Diekstraksi dengan metode infusa pekat

Dipreparasi (dicuci dan ditiriskan) Dioven suhu 60 °C

0,30 mL 0,45 mL 0, 60 mL

0,80 mL

A
Uji penentuan kadar
glukosa darah

A
Pewarnaan HE
(Hematoxylin Eosin)

A

Analisis Data

70
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L.2.1 Preparasi Sampel

Dicuci di bawah air kran yang mengalir

Dioven dengan suhu 60 °C selama 18 jam

Diayak dengan ayakan mesh no. 60

Sampel buah pare
- Dipisahkan dari bijinya
- Diiris tipis
- Ditumbuk sampai halus
L

Serbuk buah pare (< 60 mesh)

L.2.2 Pembuatan Infusa Buah Pare

Serbuk buah pare

Ditimbang 30 gram

Ditambahkan 100 ml air

Direbus selama 15 menit dihitung dari suhu 90°C
Disaring dengan kain flanel

Ditambahkan air sampai volumenya 60 ml

Infusa buah pare

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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L.2.3. Uji Efektifitas Infusa Buah Pare Terhadap Penurunan Kadar Glukosa
Darah dan Gambaran Histologis Hati Tikus Putih (Rattus norvegicus)
yang Diinduksi Aloksan

L.2.3.1 Persiapan Hewan Coba

Hewan coba

— Digunakan tikus (Ratus Novergillus) strain wistar jantan umur 2-3
bulan dengan berat £ 200 g

— Dipelihara dalam kandang berukuran 20 x 30 x 40 cm yang diberi
alas serbuk kayu dan anyaman kawat sebagai penutup

— Diberikan makan dan minum setiap hari secara ad libitum.

Hasil
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L.2.3.2 Perlakuan Hewan Coba

28 ekor tikus

Dipelihara dalam animal house_Laboratorium Biologi UIN Maulana
Malik Ibrahim Malang

Disamakan berat badannya

Dibagi menjadi 8 kelompok

Ketentuan dari tiap-tiap kelompok adalah sebagai berikut:

a.
b.

Kelompok kontrol normal (KN)
Kelompok kontrol positif yang diinduksi aloksan dengan dosis
32 mg/200 gr BB dengan pelarut NaCl 0,9 % (KDM)

. Kelompok kontrol ekstrak, yaitu tikus Diabetes Mellitus yang

diterapi ekstrak infusa buah pare dosis 1 mL/ 200 gr BB (KD1)

. Kelompok kontrol ekstrak, yaitu tikus Diabetes Mellitus yang

diterapi ekstrak infusa buah pare dosis 0,8 mL/ 200 gr BB
(KD2)

. Kelompok kontrol ekstrak, yaitu tikus Diabetes Mellitus yang

diterapi ekstrak infusa buah pare dosis 0,6 mL/ 200 gr BB
(KD3)
Kelompok kontrol ekstrak, yaitu tikus Diabetes Mellitus yang
diterapi ekstrak infusa buah pare dosis 0,45 mL/ 200 gr BB
(KD4)

. Kelompok kontrol ekstrak, yaitu tikus Diabetes Mellitus yang

diterapi ekstrak infusa buah pare dosis 0,3 mL/ 200 gr BB
(KD5)

. Kelompok kontrol ekstrak, yaitu tikus Diabetes Mellitus yang

diterapi ekstrak infusa buah pare dosis 0,15 mL/ 200 gr BB
(KD6)

Hasil




74

L.2.3.3 Pembuatan Larutan Aloksan
Aloksan

— Ditimbang aloksan sebanyak 960 mg
— Dilarutkan pada NaCl 0,9% sampai volumenya 30 mL.

— Divortex hingga homogen.

Hasil

L.2.3.4 Preparasi Tikus Diabetes Mellitus

Tikus
— Diukur kadar glukosa darah dalam darah sebagai kadar glukosa awal

— Disemprotkan alkohol 70% pada bagian abdomen tikus

— Dicubit hingga terasa bagian ototnya

— Diinjeksi dengan aloksan (32 mg/200 gBB) di bagian abnomennya

— Diinkubasi selama 3 hari

— Dipantau kadar glukosa darah tikus selama 5 hari menggunakan
glucometer untuk mengetahui kadar glukosa darah tikus diabetes

— Tikus sudah menjadi DM apabila kadar glukosa darahnya lebih dari

v 200 mg/di

Hasil

L.2.3.5 Perlakuan Eksperimen

Tikus DM terapi dosis 0,15 mL/ 200 gr BB

— Dijepit kepala tikus diantara jari telunjuk dan jari tengah tangan Kiri
dan diangkat

—Diposisikan dalam keadaan terlentang dan mulut terbuka

—Diambil infusa buah pare sebanyak 0,15 mL menggunakan alat sonde

—Diterapikan ekstrak secara oral

—Dilakukan terapi setiap hari selama 14 hari

v

Hasil
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Tikus DM terapi dosis 0,30 mL/ 200 gr BB

A

A

— Dijepit kepala tikus diantara jari telunjuk dan jari tengah tangan Kiri
dan diangkat

—Diposisikan dalam keadaan terlentang dan mulut terbuka

—Diambil infusa buah pare sebanyak 0,30 mL menggunakan alat sonde

—Diterapikan ekstrak secara oral

—Dilakukan terapi setiap hari selama 14 hari

Hasil

Tikus DM terapi dosis 0,45 mL/ 200 gr BB

N

y

— Dijepit kepala tikus diantara jari telunjuk dan jari tengah tangan Kiri
dan diangkat

—Diposisikan dalam keadaan terlentang dan mulut terbuka

—Diambil infusa buah pare sebanyak 0,45 mL menggunakan alat sonde

—Diterapikan ekstrak secara oral

—Dilakukan terapi setiap hari selama 14 hari

Hasil

Tikus DM terapi dosis 0,60 mL/ 200 gr BB

A

y

— Dijepit kepala tikus diantara jari telunjuk dan jari tengah tangan Kiri
dan diangkat

—Diposisikan dalam keadaan terlentang dan mulut terbuka

—Diambil infusa buah pare sebanyak 0,60 mL menggunakan alat sonde

—Diterapikan ekstrak secara oral

—Dilakukan terapi setiap hari selama 14 hari

Hasil
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Tikus DM terapi dosis 0,80 mL/ 200 gr BB

— Dijepit kepala tikus diantara jari telunjuk dan jari tengah tangan Kiri
dan diangkat

—Diposisikan dalam keadaan terlentang dan mulut terbuka

—Diambil infusa buah pare sebanyak 0,80 mL menggunakan alat sonde

—Diterapikan ekstrak secara oral

—Dilakukan terapi setiap hari selama 14 hari
v

Hasil

Tikus DM terapi dosis 1 mL/ 200 gr BB

— Dijepit kepala tikus diantara jari telunjuk dan jari tengah tangan Kiri
dan diangkat

—Diposisikan dalam keadaan terlentang dan mulut terbuka

—Diambil infusa buah pare sebanyak 1 mL menggunakan alat sonde

—Diterapikan ekstrak secara oral

—Dilakukan terapi setiap hari selama 14 hari

v

Hasil

L.2.3.6 Pengukuran Kadar Glukosa Darah

Tikus

- Diletakkan pada sungkup, ekor tikus dipegang, diurut
- Dibersihkan dengan alkohol

- Dipotong ujung ekor

- Diambil darah dan diteteskan pada strip glukotest
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L.2.3.7 Pengambilan Sampel dan Pengujian Hematoxylin Eosin (HE)

L.2.3.7.1 Pengambilan Sampel

Organ Hati

- Diambil organ hati dan dicuci
- Direndam dengan larutan formalin 10%

- Disimpan dalam wadah tertutup dalam keadaan dingin

Hasil

L.2.3.7.2 Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE)

Organ Hati

Difiksasi dengan menggunakan larutan Netral Buffer Formalin 10%
Dipotong dan dimasukkan ke dalam tempat spesimen yang terbuat
dari plastik

Dilakukan proses dehidrasi pada alkohol konsentrasi bertingkat
yaitu alkohol 70%, 80%, 90% alkohol absolut I, absolut Il masing-
masing 2 jam

Dilakukan penjernihan dengan xylol

Dicetak menggunakan paraffin sehingga sediaan tercetak di dalam
blok-blok paraffin dan disimpan dalam lemari es

Dipotong tipis blok-blok paraffin setebal 5 — 6 pm menggunakan
mikrotom

Diapungkan hasil potongan dalam air hangat bersuhu 60°C untuk
meregangkan agar jaringan tidak berlipat.

Diangkat dan diletakkan dalam gelas objek untuk dilakukan
pewarnaan Hematoxylin dan Eosin (HE)

Diperiksa dibawah mikroskop

Hasil
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L.2.3.8 Cara Pewarnaan Hematoxylin-Eosin (He)

Mewujudkan gambaran sel atau jaringan secara mikroskop, merupakan
suatu tindakan yang tidak mudah untuk dilakukan. Namun hal ini akan tercapai,
apabila telah dipahami sifat fisiologis dari sel yang dapat digunakan dalam
pemrosesan jaringan. Beberapa tahapan secara sistematik pada proses pembuatan
sediaan jaringan adalah fiksasi jaringan, pemrosesan jaringan, penyayatan
jaringan, pewarnaan jaringan.

1. Fiksasi

Fiksasi dapat dilakukan sebelum atau sesudah penyayatan jaringan. Dalam

penelitian ini, fiksasi di lakukan sebelum penyayatan menggunakan larutan

formalin 10%. Adapun tujuan fiksasi antara lain mempertahankan struktur
sel seperti semula, mencegah pertumbuhan bakteri/jamur. Fiksasi

dilakukan selama 12-18 jam tergantung dari bahan fiksasi yang di

gunakan.

2. Dehidrasi

Proses ini bertujuan untuk melakukan penarikan air dalam jaringan secara

perlahan-lahan, sehingga tidak terjadi pengkerutan jaringan. Oleh sebab

itu, bahan yang digunakan harus mulai dari konsentrasi yang rendah ke
konsentrasi yang tinggi hingga absolut. Pada penelitian ini menggunakan

etanol 70%, 80%, 90% dan etanol p.a masing-masing dilakukan selama 2

jam.

3. Clearing
Tahapan ini merupakan tahapan perantara, dimana tahapan ini harus

menggunakan bahanyang bersifat dapat melarutkan atau dilarutkan oleh
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bahan yang digunakan untuk menarik air dalam jaringan dan bahan yang
digunakan untuk menanamkan jaringan. Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah xylol, jaringan direndam dengan xylol selama 1 jam.
Embedding (Penanaman Jaringan)

Penanaman jaringan ini menggunakan paraffin. Temperatur antara paraffin
dan jaringan harus mendekati sama. Perbedaan temperatur yang mencolok
antara paraffin dan jaringan yang akan di tanam akan mengakibatkan
adanya gelembung udara disekitar jaringan. Hal ini akan menyebabkan
kesulitan dalam memotong jaringan.

Parafin terlebih dahulu di lelehkan dalam suhu 70 °C, setelah itu siapkan
jaringan dalam blok paraffin. Tuangkan paraffin dalam blok yang berisi
jaringan. kemudian dinginkan paraffin hingga benar-benar keras.

. Penyayatan Jaringan

Paraffin yang telah padat dan keras, dipotong menggunakan alat yang
disebut mikrotom. Disayang jaringan dengan ukuran 5-6 pm. Kualitas
sayatan jaringan ditentukan dengan beberapa hal yaitu: ketajaman pisau,
sdut potong, kualitas pemrosesan jaringan, kualitas pengeblokan jaringan,
pemindahan jaringan ke wateh bath, dan temperature water bath (45-55
°C). Peletakan jaringan/preparat dapat menggunakan glass objek. Setelah
diletakkan dalam glass objek masukkan preparat dalam air hangat dengan
suhu 60 °C bertujuan agar jaringan tidak berlipat. Setelah itu dibersihkan
menggunakan xylol, yang bertujuan untuk menghilangkan paraffin yang

melekat pada jaringan atau disebut dengan deparafinasi.
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6. Pewarnaan Jaringan
Pewarnaan dalam penelitian ini menggunkan hematoxylin-eosin. Preparat
yang telah bersih dari paraffin dimasukkan dalam hematoxylin selama 15
menit, kemudian dibersihkan dengan air dan masukkan kembali dalam
pewarnaan eosin selama 2 menit, dibersihkan dengan air dan dikeringkan.

Preparat dapat diamati dengan mikroskop.



L.2.1 Pembuatan larutan NaCl 0,9%

Kristal NaCl ditimbang sebanyak 0,9 g dengan neraca analitik dalam gelas
arloji, dimasukkan dalam beaker glass 50 mL untuk dilarutkan dengan + 3 mL
akuades dengan dialirkan pada gelas arloji (untuk mengambil sisa NaCl yang
terdapat pada gelas arloji). Dilakukan pengadukan dengan gelas pengaduk sampai
larut sempurna. Setelah larut sempurna, dimasukkan dalam labu takar 100 mL
dengan menggunakan corong gelas, serta ditambahkan sedikit aquades pada
beaker glass yang telah digunakan untuk pembuatan NaCl (agar tidak terdapat
NaCl sisa) dan ditambahkan akuades dengan menggunakan pippet tetes sampai
tanda batas dikocok hingga homogen.
L.2.2 Pembuatan Aloksan

Aloksan sebanyak 960 mg dilarutkan pada NaCl 0,9 % sampai volumenya
30 mL, selanjutnya divortex hingga homogen.

Dosis aloksan yang digunakan = 32 mg/200g BB

Jumlah aloksan yang dibutuhkan tiap injeksi:

32 mg x 30 = 960 mg
Keterangan:

Angka 30 = jumlah volume larutan
Jadi, Volume injeksi untuk tiap tikus adalah 1 mL.

L.2.3 Pembuatan Etanol 70%, 80%, dan 90%
L.2.3.1 Pembuatan Etanol 70%
M1 xXVi=M; XV,
96% x V1 =70% x 100 mL
V1=729mL
V=73 mL
Cara pembuatannya adalah diambil larutan alkohol 96% sebanyak 73 mL,
kemudian dimasukkan dalam labu ukur 100 mL. Selanjutnya ditambahkan
akuades sampai tanda batas dan dikocok hingga homogen.
L.2.3.2 Pembuatan Alkohol 80%
M XxVi=My X V>

81
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96% x Vi =80% x 100 mL
V=83 mL
Cara pembuatannya adalah diambil larutan alkohol 96% sebanyak 83 mL,
kemudian dimasukkan dalam labu ukur 100 mL. Selanjutnya ditambahkan
akuades sampai tanda batas dan dikocok hingga homogen.
L.2.3.3 Pembuatan Alkohol 90%
M1 X Vi =My XV,
96% x V1 =90% x 100 mL
V1=93,7mL
V1i=94mL
Cara pembuatannya adalah diambil larutan alkohol 96% sebanyak 94 mL,
kemudian dimasukkan dalam labu ukur 100 mL. Selanjutnya ditambahkan

akuades sampai tanda batas dan dikocok hingga homogen.



L.3.1 Penentuan dan Perhitungan Dosis

Tabel L.3.1 Konversi perhitungan dosis untuk beberapa jenis hewan dan manusia

Hewan | Mencit | Tikus | Marmut | Kelinci | Kucing | Kera | Anjing | Manu-

danBB | 20g | 200g | 4009 | 15Kg | 4Kg 4Kg | 12Kg | sia70

rata-rata Kg
Mencit 1,0 7,0 12,29 28 28,7 64,1 | 124,2 | 3879
209

Tikus 0,14 1,0 1,74 3,9 4,2 9,2 17,8 60,5
200 g

Marmut | 0,06 0,57 1,0 2,25 2,4 5,2 10,2 31,5
400 g

Kelinci | 0,04 0,25 0,44 1.0 2,25 2,4 4,5 14,2
1,5 Kg

Kucing | 0,03 0,23 0,41 0,92 1,0 2,2 4,1 13,0
4 Kg

Kera4 | 0,016 | 0,11 0,19 0,42 0,45 1,0 1,9 6,1

Kg

Anjing | 0,008 | 0,06 0,10 0,22 0,24 0,52 1,0 3,1
12 Kg

Manusia | 0,0026 | 0,018 | 0,031 0,07 0,76 0,16 0,32 10
70 Kg

(Sumber: Hasanah, 2015)

Penentuan dosis menurut Pratama (2011): simplisia yang berupa tanaman

dengan derajat halus tertentu ditimbang dengan berat 10 g dimasukkan dalam

panci infusa, dan ditambahkan air sebnyak 100 mL dan direbus selama 15 menit
dimulai dari suhu 90°C. Diperoleh 100 mL ekstrak berkadar 10%. Dosis patokan

yang dipakai adalah dosis buah pare sebagai obat

penurun darah secara traditional pada manusia indonesia yang dikonvesikan pada
LAURENCE & BACHARACH = 70/50 x 0,018 x
200gr = 5 gr / 200grBB. Kemudian diturunkan dan dinaikan sesuai deret ukur
menjadi 5,04/ 2=25¢gr/ 200 grBB dan 5,04 x 2 =10 gr/ 200gr. Dengan
menggunakan air sebagai pelarut dan asumsi rho = 1 maka dosis menjadi 2,5 ml
/200grBB , 5 ml / 200grBB, 10 ml / 200grBB (Pratama, 2011)

tikus berdasarkan konversi
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Dosis 10 mL/ 200 g BB dalam Pratama masih memiliki aktivitas 1/3 dari
obat glibenklamid, maka penelitian ini dipilih dosis yang lebih tinggi dari dosis
tertinggi Pratama.

Dalam penelitian ini menggunakan pare kering. Dengan mengkonversikan
penyusutannya:

P_i:'l
b

Keterangan: P= Penyusutan

a = jumlah pare basah (14000 g)
b = jumlah pare kering (serbuk) (500 g)

_ 14000 g
500 g

= 28
Jadi penyusutan yang terjadi sebanyak 28, jika dosis tertinggi dari Pratama

10 mL/200 g BB maka konversi untuk dosis infusa dari pare kering adalah:

10mL

. 10 mL 200 gBE

dosis =
200 g BB 28
=0,35 mL/200 g BB
30 mL

. 10 mL 200g BB

dosis 3 x =
200 g BE 28

=1mL/200 g BB

Dari perhitungan di atas dapat diambil rentang dosis mulai dari 0,5
mL/200 g BB. Jadi interval dosis dengan mengikuti deret dalam kelipatan tertentu
adalah: 0,5 mL/200 g BB; 1 mL/200 g BB; 1,5 mL/200 g BB; 2 mL/200 g BB; 2,5
mL/200 g BB dan 3 mL/200 g BB. Dimana angka 0,5 mL setara dengan dosis
diatas 10 mL Pratama. Dosis yang didapatkan diatas untuk 10 g sampel dalam 100

mL air (infusa biasa).

Infusa yang digunakan dalam penelitian ini adalah 3 kali lebih pekat dari

konsentrasi infusa (Farmakope, 1995). Pembuatan infusa pekat dilakukan dengan
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menambah berat sampel dalam jumlah pelarut yang sama yakni 30 g serbuk
sampel dalam 100 mL air. Diperoleh 100 mL infusa pekat.

Jadi konversi setiap dosis infusa pekat untuk setiap 200 g berat badan tikus
adalah: 0,15 mL/200g BB, 0,3 mL/200g BB, 0,45 mL/200g BB, 0,6 mL/200g BB,
0,8 mL/200g BB, dan 1 mL/200g BB. Pemberian jumlah volume infusa pekat
buah pare pada setiap tikus sesuai dengan dosis per kelompok terkecuali
kelompok terapi infusa pekat 0,15 mL/200g BB yang akan diberikan infusa
sebanyak 1 mL per tikus dari infusa pekat dosis 1 mL/200 g BB yang telah

diencerkan.
Pengenceran untuk dosis 0,15 mL/200g BB dari infusa pekat :

M1V1 = Msz
1 mL/200g BB x V; =0,15mL/200g BB x 5 mL
Vv =0,75 Ml



L.4.1Data Kadar Glukosa Darah (mg/dL)

% Penurunan

KGD _ _(KkGD1-15) 1005
ULANGAN | TIKUS KGDO KGD1 KGD15 1-15 (KGDD1— xKN) ’
Normal 1 151 122 111 11
2 120 124 128 -4
3 115 115 69 46
Rata-rata 128.6667 | 120.3333 | 102.6667 | 17.66667
St.dev 19.50214 | 4.725816 | 30.36994 | 25.65801
Diabetes 1 121 275 345 -70
2 135 497 600 -103
3 142 600 600 0
Rata-rata 132.6667 | 457.3333 D16 -57.6667
St.dev 10.69268 | 166.0913 | 147.2243 | 52.59594
dosis 1 1 143 600 495 105 21.7
2 131 270 220 50 32.6
8 178 579 387 192 415
Rata-rata 150.6667 483 | 367.3333 | 115.6667 31.9333
St.dev 24.41994 | 184.762 | 138.5508 | 71.59842 9.91682
dosis 0,8 1 112 600 504 96 19.8
2 119 600 299 301 62.3
3 131 206 122 84 94.3
Rata-rata 120.6667 | 468.6667 | 308.3333 | 160.3333 58.8
St.dev 9.609024 | 227.476 191.171 | 121.9686 37.3731
dosis 0,6 1 131 600 470 130 26.9
2 4] 221 107 114 109.6
3 s 205 110 95 107.9
Rata-rata 124.6667 342 229 113 81.4666
St.dev 10.96966 | 223.5777 | 208.7175 | 17.52142 47.2637
dosis 0.45 1 105 246 191 55 42.6
2 131 600 439 161 33.3
3 138 600 455 145 30.0
Rata-rata 124.6667 482 | 361.6667 | 120.3333 35.3
St.dev 17.38774 | 204.382 148.018 57.1431 6.53375
dosis 0,3 1 123 260 159 101 155.9
2 146 600 170 430 89.0
3 112 354 129 225 94.9
Rata-rata 127 430 | 137.3333 | 292.6667 113.266
St.dev 17.34935 | 147.4992 | 29.39955 | 118.9384 37.0392
dosis 0,15 1 130 380 129 251 95.4
2 108 203 159 44 515
3 100 392 225 167 60.7
Rata-rata 112.6667 325 171 154 69.0666
St.dev 1553491 | 105.8253 | 49.11212 | 104.1105 23.3050
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4.2 Perhitungan Pengaruh Pemberian Terapi Dan Variasi Dosis Terhadap
Kadar Glukosa Darah Hewan Uji yang Telah Diterapi (H;-Hjs) dengan
menggunakan Metode Kruskal Wallis

Tujuan: untuk mengetahui pengaruh pemberian terapi dan variasi dosis
terhadap kadar glukosa darah tikus

Hipotesis: Ho: semua kelompok tidak memiliki pengaruh pemberian
terapi dan variasi dosis terhadap kadar glukosa darah

Hi:  semua kelompok memiliki pengaruh pemberian terapi dan
variasi dosis terhadap kadar glukosa darah

Kesimpulan: Hy diterima jika nilai sig. > o 0.05
Ho ditolak jika nilai sig. < a 0.05

Tests of Normality

perlak Shapiro-Wilk
uan Statistic Df Sig.
penurunanKGDsetelaht KN 949 3 567
erapi KDM 959 3| 609
KD1 983 3 753
KD2 791 3 .094
KD3 998 3 906
KD4 .860 3 .268
KD5 .980 3 .730]
KD6 .988 3 793

a. Lilliefors Significance Correction

Test of Homogeneity of Variances
penurunanKGDsetelahterapi

Levene
Statistic dfl df2 Sig.

2.426 7 16 .067




1. Pemberian Terapi

Ranks
perlak
uan Mean Rank
penurunanKGDsetelaht KN 3 5.00]
erapi KDM 3 2.33
KD1 3 14.00
KD2 3 15.00
KD3 3 14.00
KD4 3 14.67
KD5 3 19.33
KD6 3 15.67
Total 24
Test Statistics®”
penurunanKGDsete
lahterapi
Chi-Square 13.907
df 7
é@_’mp' 053
a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: perlakuan
2. Variasi Dosis
Ranks
perlak
uan Mean Rank
penurunanKGDsetelaht KD1 3 8.00
erapi KD2 3 9.00
KD3 3 8.00
KD4 3 8.67
KD5 3 13.33
KD6 3 10.00]
Total 18
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Test Statistics®?

penurunanKGDset
elahterapi

Chi-Square 2.146
df 5
Asymp. 829
Sig.
a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable:
perlakuan

Berdsarkan hasil data diatas pemberian terapi dan variasi dosis tidak
mempengaruhi pemberian ekstrak pekat buah pare terhadap penurunan kadar
glukosa darah tikus, dengan hasil sig. > a 0.05, yang menunjukkan bahwa HO
diterima. Berdasarkan hasil diatas, maka data pada kondisi diabetes
dikelompokkan menjadi tiga yaitu kadar glukosa darah sekitar 600 mi/DI, 300

ml/DI dan 200 ml/DI dengan metode Boxplot.



Persentase Penur

unan KGD sekitar

600 mg/DlI
KD1(1) 21.7
KD 1(3) 415
KD 0,8 (1) 19.8
KD 0,8 (2) 62.3
KD 0,6 (1) 26.9
KD 0,45 (2) 33.3
KD 0,45 (3) 30.0
KD 0,3 (2) 89.0

Persentase Penurunan KGD sekitar

300 mg/dL
KD 0,3 (3) 94.9
KD 0,15 (1) 95.4
KD 0,15 (3) 60.7

Persentase Penurunan KGD sekitar

200 mg/dL
KD 1 (2) 32.6
KD 0,8 (3) 94.3
KD 0,6 (2) 109.6
KD 0,6 (3) 107.9
KD 0,3 (1) 155.9
KD 0,45 (1) 42.6
KD 0,15 (2) 51.5

4.3 Persentase Penurunan KGD Sekitar 600 mg/dL
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4.3.1 Perhitungan Kadar Glukosa Darah sekitar 600 ml/dL Terhadap
Kelompok Hewan Uji yang Telah Diterapi (Hi-His) dengan
menggunakan Metode Kruskal Wallis

Tujuan:

Hipotesis:

Ho:

Hi:

untuk mengetahui pengaruh variasi dosis terhadap kadar glukosa
darah tikus sekitar 600 ml/dL

semua kelompok tidak memiliki variasi dosis terhadap
kadar glukosa darah tikus sekitar 600 ml/dL

semua kelompok memiliki pengaruh variasi dosis terhadap
kadar glukosa darah tikus sekitar 600 ml/dL

Kesimpulan: Hy diterima jika nilai sig. > o 0.05

H; ditolak jika nilai sig. < a 0.05

Tests of Normality®

Perlak Shapiro-Wilk

uan Statistic df Sig.
PersentasePenurunanK KD1 999 3 .950]
o600 KD2 958 3| 604

KD3 750 3 .000]

KD4 824 3 172

KD5 750 3 .000}

Test of Homogeneity of VVariances

PersentasePenurunanKGD600

Levene
Statistic

dfl

df2 Sig.

3.687

5 11 .033
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Ranks
Perlak
uan N Mean Rank
PersentasePenurunanK KD1 3 11.17
GD600 KD2 3 11.17
KD3 3 8.00
KD4 3 11.50
KD5 3 9.67
KD6 3 5.50]
Total 18
Test Statistics®”
PersentasePenurunan
KGD600
Chi-Square 3.531
df 8
?@l’mp' 619

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Perlakuan

Analisis menggunakan Kruskal Wallis diatas menunjukkan tidak ada
pengaruh variasi dosis terhadap penurunan KGD 600 ml/dL dengan sig. 0.619 > a

0.05, yang menunjukkan HO diterima.
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4.3.2 Perhitungan Persentase Penurunan Kadar Glukosa Darah Sekitar 600
ml/dL dengan menggunakan Metode Boxplot

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
perlakuan] N Percent N Percent Percent
Kgd KGD600 4 80.0% 11 20.0% 5/ 100.0%
Extreme Values®
perlakuan Case Number | Value
Kgd KGD600 Highest 1 3 91
2 1 80
Lowest 1 2 30
2 4 63

a. The requested number of extreme values exceeds the
number of data points. A smaller number of extremes is

displayed.

1001

T
k1

perlakuan

Berdasarkan hasil grafik diatas, tidak terdapat data yang outlier, maka

dapat langsung dirata-rata persen (%) kemampuan:
21.7+415+19.8 +62.3 + 269+ 33.3+ 30.0+89.0

% kemampuan terapi =

= 40.56%

B
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4.4 Persentase Penurunan KGD Sekitar 300 mg/dL

100
90 7
80 1
70 1
60 1
50 1
40 -
30 1
20 -
10

0 I I I I
KD1 KD2 KD3 KD4

EULANGAN 1
COULANGAN 2

KD5 KD6

4.4.1 Perhitungan Kadar Glukosa Darah Terhadap Kelompok Hewan Uji
yang Telah Diterapi (Hi-Hjis) dengan menggunakan Metode Kruskal
Wallis

Tujuan: untuk mengetahui pengaruh variasi dosis terhadap kadar glukosa
darah tikus sekitar 600 ml/dL
Hipotesis: Ho: semua kelompok tidak memiliki variasi dosis terhadap
kadar glukosa darah tikus sekitar 600 ml/dL
Hi:  semua kelompok memiliki pengaruh variasi dosis terhadap

kadar glukosa darah tikus sekitar 600 ml/dL
Kesimpulan: Hq diterima jika nilai sig. > a 0.05

Hi ditolak jika nilai sig. <a 0.05

Tests of Normality®®®¢
perlak Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
uan Statistic df Sig. | Statistic df Sig.
persentasepenurunanKG KD5 224 3 .984 3 761
D300 KD6 238 3 976 3 702




Test of Homogeneity of VVariances

persentasepenurunanKGD300

Levene
Statistic dfl df2 Sig.
5.202 12 .009
Ranks
Perlak
uan Mean Rank
PersentasePenurunanK KD1 3 7.50
GD600 KD2 3 7.50
KD3 3 7,80
KD4 3 7.50
KD5 3 13.83
KD6 3 Yol
Total 18
Test Statistics®”
PersentasePenurunankK
GD600
Chi-Square 9.569
df 5
gs;/mp. 088

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Perlakuan

95

Analisis menggunakan Kruskal Wallis diatas menunjukkan tidak ada

pengaruh variasi dosis terhadap penurunan KGD 300 ml/dL dengan sig. 0.088 > o

0.05, yang menunjukkan HO diterima.
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4.4.2 Perhitungan Persentase Penurunan Kadar Glukosa Darah Sekitar 300
ml/dL dengan menggunakan Metode Boxplot

Case Processing Summary

a. The requested number of extreme values exceeds the number of data
points. A smaller number of extremes is displayed.

100.00-

S0.00

50.00-

persentasepenurunanKGD300

70.00

60.00

T
KGD 300

perlakuan

Berdasarkan hasil grafik diatas, tidak terdapat data yang outlier, maka

dapat langsung dirata-rata persen (%) kemampuan:
94.9 + 95.4 + 60.7

% kemampuan terapi

3

=83.6%

Cases
Valid Missing Total

perlakuan N Percent N Percent N Percent
persentasepenurunan  KGD300 N 0 0
KGD300 3| 100.0% 0 0% 3| 100.0%

Extreme Values®

perlakuan Case Number| Value
persentasepenurunan  KGD300 Highest 1 2 95.40]
KGD300 Lowest 1 3| 60.70
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4.5 Persentase Penurunan KGD Sekitar 200 mg/dL

160
140
120

100
80 B ULANGAN 1
E ULANGAN 2

60
40

20

KD1 KD2 KD3 KD4 KD5 KD6

4.5.1 Perhitungan Kadar Glukosa Darah Terhadap Kelompok Hewan Uji
yang Telah Diterapi (H;-His) dengan menggunakan Metode Kruskal
Wallis

Tujuan: untuk mengetahui pengaruh variasi dosis terhadap kadar glukosa
darah tikus sekitar 600 ml/dL

Hipotesis: Ho: semua kelompok tidak memiliki variasi dosis terhadap
kadar glukosa darah tikus sekitar 600 ml/dL

Hi:  semua kelompok memiliki pengaruh variasi dosis terhadap
kadar glukosa darah tikus sekitar 600 ml/dL

Kesimpulan: Hy diterima jika nilai sig. > o 0.05

H; ditolak jika nilai sig. < a 0.05

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



Tests of Normality®
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Perlak Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

uan Statistic df Sig. Statistic Df Sig.
PersentasePenurunanK KD1 .385 3 750 3 .000
GD600 KD2 385 3 750 3l .000

KD3 .380 3 762 3 .026

KD4 .385 3 .750 3 .000

KD6 .385 3 750 3 .000

Test of Homogeneity of Variances

PersentasePenurunanKGD200

Levene
Statistic dfl df2 Sig.
5.951 5 12 .005
Ranks
Perlak
uan N Mean Rank
PersentasePenurunanK KD1 3 8.67
GD200 KD2 3 9.67
KD3 3 13.83
KD4 3 9.00
KD5 3 6.50
KD6 3 9.33
Total 18
Test Statistics*”

PersentasePenurunanKGD200

Chi-Square
df

Asymp.
Sig.

4.298
5

.507

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Perlakuan
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4.5.2 Perhitungan Persentase Penurunan Kadar Glukosa Darah Sekitar 200
ml/dL dengan menggunakan Metode Boxplot

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
perlakuan N Percent N Percent N Percent
22:22;5;88””“ ob 200 7| 100.0% of  .0% 7| 100.0%
Extreme Values®
perlakuan Case Number| Value
Persentasepenuru KGD 200 Highest 1 7 155.90
nanKGD200 2 3| 10960
3 4( 107.90}
Lowest 1 1 32.60
2 5 42.60
3 6 51.50

a. The requested number of extreme values exceeds the number of data
points. A smaller number of extremes is displayed.

75.00

persentasepenurunanKGD200

5000

T
nnnnnn

perlakuan

Berdasarkan hasil grafik diatas, tidak terdapat data yang outlier, maka

dapat langsung dirata-rata persen (%) kemampuan:
32.6+94.3+ 109.6 + 107.9 + 42.6 + 51.5 + 155.9

% kemampuan terapi =

=84.91%

7
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4.6 Grafik Rata-rata Penurunan Dari Setiap Variasi Dosis

4.6.1 Dosis 1 mi/200 g BB 4.6.2 Dosis 0.8 ml/200 g BB
600 - 600 -
500 500
450 450
400 A 400 A
300 —r— 5T9-387 300 4 —— 06122
150 250
200 - 2001 AL
150 | 150 I \
100 140-180 ml/dL 100 4 > 140-180 ml/dL
0 50
_e‘\\& @“g ;_c\‘y& %@g
4.6.3 Dosis 0.6 ml/200 g BB 4.6.4 Dosis 0.45 ml/200 g BB
600 - 600 -
550 - 550 -
500 500
450 4 450
400 A 400 A
—— 600470 —— 16151
21 — 1107 B | —— 00439
300 A —— 205110 300 4 —— 00455
250 250
w | N 200 \
150 | \ 150 |
100 N 140-180 ml/dL 100 4 140-180 ml/dL
50 0
9‘“\6& & ;@b\s& d
4.6.5 Dosis 0.3 ml/200 g BB 4.6.6 Dosis 0.15 mi/200 g BB
600 - 600 -
550 550
500 500
450 450
o %01 o0 —— 350-129
350 —— 600170 350 31
300 4 ——— i 300 4 —_— 302225
250 250 4
200 200 Ly
150 || $ | 150 | \\g |
100 4 140-180 ml/dL 100 4 140-180 ml/dL
50 50




4.7 Data Histologi Rata-rata Diameter Vena Sentralis

luas vena
Ulangan Tikus sentralis
Normal 1 93.76
2 65.53
3 81.54
Rata-rata 80.27667
Diabetes 1 54.945
P 42.785
3 38.04
Rata-rata 45.25667
dosis 1 1 49.91
2 57.145
3 58.685
Rata-rata 55.24667
dosis 0,8 1 54.685
2 54.83
3 68.99
Rata-rata 59.50167
dosis 0,6 1 71.405
y. 46.71
3 69.38
Rata-rata 62.49833
dosis 0.45 1 60.81
2 SAN
3 71.035
Rata-rata 61.53833
dosis 0,3 1 80.045
2 79.5
3 73.585
Rata-rata 77.71
dosis 0,15 1 68.305
2 64.905
3 67.245
Rata-rata 66.81833

101
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4.7.1. Perhitungan Analisis Variasi (One Way ANOVA) Diameter vena
Sentralis Terhadap Kelompok Hewan Uji yang Telah Diterapi (H;-
His) dengan menggunakan SPSS 16.00.

1. NPar Tests

Descriptive Statistics

Std.
N Mean Deviation |Minimum|Maximum

Rerata diameter vena 24| 63.6058 13.27860|  38.04 93.76

sentralis
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Rerata
diameter vena
sentralis
N 24
Normal Parameters® Mean 63.6058
Std. Deviation 13.27860
Most Extreme Absolute .081
Differences Positive 076
Negative -.081
Kolmogorov-Smirnov Z .395
Asymp. Sig. (2-tailed) .998
|a. Test distribution is No|rma|.

2. Oneway

Test of Homogeneity of Variances
Rerata diameter vena sentralis

Levene
Statistic dfl df2 Sig.

2.007 7 16 118
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ANOVA

Rerata diameter vena sentralis

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between 2748232 71 302605 4808 004
Groups
Within Groups 1307.156 16 81.697
Total 4055.388 23

3. Post Hoc Tests (Uji Duncan)

Rerata diameter vena sentralis

Duncan

Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2 3 4
Diabetes 3| 45.2567
dosis 1 3| 55.2467| 55.2467
dosis 0,8 3[ 59.5017| 59.5017
dosis 0,45 3| 61.5383| 61.5383| 61.5383
dosis 0,6 3 62.4983| 62.4983
dosis 0,15 3 66.8183| 66.8183| 66.8183
dosis 0,3 3 77.7100| 77.7100
Normal 3 80.2767
Sig. .058 175 .059 102

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Hipotesis: Hp : Semua kelompok memiliki perbaikan rerata diameter vena
sentralis yang sama
H; : Semua kelompok tidak memiliki rerata diameter vena sentralis
yang sama
a: 0,05
Pengambilan kesimpulan: HO diterima jika nilai signifikasi > 0,05
HO ditolak jika nilai signifikasi < 0,05
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Dari hasil analisis menggunakan one way ANOVA didapatkan nilai
signifikasi 0, 004 yang menunjukkan bahwa Hy ditolak dan H; diterima. Jadi dapat
disimpulkan bahwa ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica charantia) dapat

memperbaiki kerusakan vena sentralis.



4.8 Data Jumlah Hepatosit Normal Normal

Jumlah Hepatosit

ULANGAN | TIKUS Normal
Normal 1 8
2 9
3 12
Rata-rata 9.666667
St.dev 2.081666
Diabetes df 4
P 0
3 5
Rata-rata 3
St.dev 2.645751
dosis 1 1 3
2 9
3 3
Rata-rata 5
St.dev 3.464102
dosis 0,8 1 i\
2 5
3 5
Rata-rata 3.666667
St.dev 2.309401
dosis 0,6 1 4
y. 0
3 4
Rata-rata 2.666667
St.dev 2.309401
dosis 0.45 1 4
2 3
3 3
Rata-rata 3.333333
St.dev 0.57735
dosis 0,3 1 9
2 5
3 7
Rata-rata 7
St.dev 2
dosis 0,15 1 2
2 2
3 4
Rata-rata 2.666667
St.dev 1.154701

105
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4.8.1. Perhitungan Analisis Variasi (One Way ANOVA) Hepatosit normal
Terhadap Kelompok Hewan Uji yang Telah Diterapi (Hi-His)
dengan menggunakan SPSS 16.00.

1. NPar Tests
Descriptive Statistics

N Mean |Std. Deviation| Minimum | Maximum
hepatosit normal 24 4.62 3.033 0 12

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

hepatosit
normal
N 24
Normal Parameters® Mean 4.62
Std. Deviation 3.033
Most Extreme Absolute 201
Differences Positive 201
Negative -.092
Kolmogorov-Smirnov Z .984
Asymp. Sig. (2-tailed) .288
|a. Test distribution is Norlmal.

2. Oneway

Test of Homogeneity of Variances
hepatosit normal

Levene
Statistic dfl df2 Sig.

1.947 7 16 128
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ANOVA
hepatosit normal
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 132.292 7 18.899 3.812 013
Within Groups 79.333 16 4.958
Total 211.625 23

3. Post Hoc Tests (Uji Duncan)
hepatosit normal

Duncan

Subset for alpha = 0.05
perlakuan N i 2
dosis 0.6 3 2.67
dosis 0.15 3 2.67
diabetes 3 3.00
dosis 0.45 3 2 33
dosis 0.8 3 3.67
dosis 1 5, 5.00
dosis 0.3 3 7.00 7.00]
normal 3 9.67
Sig. .050 162
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.

Hipotesis: Hp : Semua kelompok memiliki perbaikan jumlah hepatosit normal
yang sama
H; : Semua kelompok tidak memiliki perbaikan jumlah hepatosit
normal yang sama
a: 0,05
Pengambilan kesimpulan: HO diterima jika nilai signifikasi > 0,05
HO ditolak jika nilai signifikasi < 0,05
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Dari hasil analisis menggunakan one way ANOVA didapatkan nilai
signifikasi 0, 013 yang menunjukkan bahwa Hy ditolak dan H; diterima. Jadi dapat
disimpulkan bahwa ekstrak infusa pekat buah pare (Momordica charantia) dapat

memperbaiki jumlah sel hepatosit.



L.5.1 Dokumentasi

Buah Pare Segar Buah Pare yang Sudah di Iris

Serbuk Buah Pare

Pembuatan Infusa Pemﬁatan Ekstrak

109
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Pembedahan

Preparat Organ Hati

Pengamatan Histologi Hati

111
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L.5.1.1 Hasil Pengamatan Histologis Hati Tikus

Tikus 1 Normal
P1=50,91 pm; P,= 73,87 um

Tikus 1 Diabetes
P1=57,09 um; P,= 73,97 um P1= 45,35 um; P,= 40,21 um

112

Tikus 2 Diabetes Tikus 3 Diabetes
P1= 64,22 pum; P,= 45,67 pm P1= 34,05 pum; P,= 42,03 um

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Tikus 2 Dosis 1 mL/200 g BB
P1= 37,03 um; P>= 77,26 um

L

Tikus 1 Dosis 0,8 mL/200 g BB
P1= 44,66 um; P,= 93,32 um

\ ~
v > . <
~ % 3 ¥ - ‘- - e .
p =5 4 e
& 5 < Length: 2 g
) 7 TR o P
» Az ¥, Mk ® A gl s :
: X v L)
¥ ' . ' ®

g o N 4 1 5 ' 5 a &
Tikus 2 Dosis 0,8 mL/200 g BB Tikus 3 Dosis 0,8 mL/200 g BB
P1= 44,01 um; P,= 65,36 um P1= 44,66 pum; P,= 93,32 um

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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" Tikus 1 Dosis 0,6 mL/200 g BB Tikus 2 Dosis 0,6 mL/200 g BB
P1= 61,11 pm; P,= 32,31 um P1= 53,69 um; P,= 89,12 um

Tikus 3 Dosis 0,6 mL/200 g BB “Tikus 1 Dosis 0,45 mL/200 g BB
P1= 47,04 um; P,= 91,72 um P1= 53,94 um; P,= 93,02 um

' T|kus 2 Dosis 0,45 mL/200 g BB Tikus 3 Dosis 0,45mL/20 BB
P1= 68,79 um; P,= 36,75 um P1= 78,00 pum; P,= 43,62 um

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



Tikus 1 Dosis 0,3 mL/200 g BB
P1=69,22 um; P,= 89,78 um
A [ W & ) )
T ‘\ 4 ‘ ‘: \ bl |
AR WA

]

b ¢ d A 3 )
S J ) E

Tikus 1 Dosis 0,15 mL/200 g BB
P1= 70,18 um; P,= 64,31 pm

= J.‘"l j ‘AW ' s m ‘ -
Tikus 2 Dosis 0,15 mL/200 g BB Tikus 3 Dosis 0,15 mL/200 g BB
P1=57,21 um; P,= 72,60 um P1=69,87 um; P,= 66,74 um

115
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KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI, DAN PENDIDIKAN TINGGI
UNIVERSITAS BRAWIJAYA
FAKULTAS KEDOKTERAN
KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN
Jalan Veteran Malang - 65145, Jawa Timur - Indonesia
Telp. (62) (0341) 551611 Ext. 168; 569117 567192 - Fax. (62) (0341) 564755
http:/www.fk.ub.ac.id c-manl : kep.fk@ub.ac.id

KETERANGAN KELAIKAN ETIK
(“ETHICAL CLEARANCE”)

No. 305/EC / KEPK — S1 - KEPK /08 /2016

KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS BRAWIJAYA,
SETELAH MEMPELAJARI DENGAN SEKSAMA RANCANGAN PENELITIAN YANG DI USULKAN,
DENGAN INI MENYATAKAN BAHWA PENELITIAN DENGAN

JUDUL ¢ Uji Efektifitas Ekstrak Infusa Buah Pare (Momordica charantia L:)
Terhadap Kadar Glukosa Darah dan Jaringan Tikus Putih (Rattus
norvegicus) yang Diinduksi Aloksan

PENELITI :  Nuraeni Uswatun Khasanah
Ayu Fitriana Dewi
Nanda lka Risdiana
Suci Putri Arif
Tri Zulfi Anita
Nurul Ainia
Siti Sohiyyah

UNIT / LEMBAGA : Jurusan Kimia - Fakultas Sains dan Teknologi — UIN Maliki Malang

TEMPAT PENELITIAN : Laboratorium Kimia UIN Maliki Malang

DINYATAKAN LAIK ETIK.

‘guh W.Sardjono, DTM&H, MSc, SpPark
0198002 1 001

Catatan :
Keterangan Laik Etik Ini Berlaku 1 (Satu) Tahun Sejak Tanggal Dikeluarkan
Pada Akhir Penelitian, Laporan Pelaksanaan Penelitian Harus Diserahkan Kepada KEPK-FKUB Dalam Bentuk

Soft Copy. Jika Ada Perubahan Protokol Dan / Atau Perpanjangan Penelitian, Harus Mengajukan Kembali
Permohonan Kajian Etik Penelitian (Amandemen Protokol).
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KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI
UNIVERSITAS BRAWIJAYA FAKULTAS MIPA

JURUSAN BIOLOGI
J1. Veteran, Malang 65145, Jawn Timur, Indonesia, Telp-fax : +62-341-575841
hetp:/biologi ub.ac.id

SURAT KETERANGAN IDENTIFIKASI .
No., 0184/Takso.!dentifikasi/03/2016

Kepala Laboratorium Taksonomi, Struktur dan Perkembangan Tumbuhan, Jurusan Biologi, Fakultas
MIPA, Universitas Brawijaya, menerangkan bahwa spesimen yang dibawa oleh:

Nama ;  Nanda Ika Risdiana (NIM 12630034)
Tri Zulfi Anita (NIM 12630081)
Suci Putri Arif (NIM 12630058)
Siti Sohiya [NIM 12630058)
Ayu Fitriana Dewi (NIM 12630031)
Nurul Ainiah (NIM 12630093)
Nuraeni Uswatun Khasanah (NIM 12630019)

Instansl : Jurusan Kimia, Fakultas SAINTEK, UIN Maliki Malang

Berdasarkan deskripsi karakter dan kunci identifikasi pada Flora of Java (Backer dan Van den Brink,
1968), volume |, halaman 299, diidentifikasi sebagai:

Familia : Cucurbitaceae

Genus : Momordica

Species : Momordica charantia L.
Nama lokal : Pare

Demikizn surat keterangan identifikasi ini dibuat untuk digunakan seperiunya.

Malang, 2 Juni 2016
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