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INTISARI

Kenaikan kadar gula darah akan memicu terjadinya kondisi stress oksidatif
ditandai dengan ketidakseimbangan antara jumlah radikal bebas dan antioksidan.
Penelitian terakhir yang dilakukan ekstrak air daun sirsak dan kelor efektif
menurunkan kadar gula darah namun penelitian masih dilakukan dalam bentuk
tunggal dan belum pernah dilakukan kombinasi antar kedua ekstrak. Penelitian ini
dilakukan untuk mengetahui pengarun kombinasi ekstrak sirsak dan kelor
terhadap kadar glukosa pada tikus yang diinduksi aloksan.

Penelitian ini menggunakan hewan uji sebanyak 32 ekor tikus. Sebagai
kontrol positif digunakan glibenklamid, ekstrak sirsak 100 mg/kgBB, ekstrak
kelor 200 mg/kgBB dan kombinasi SK (75:25), SK (50:50) dan SK (25:75).
Semua kelompok hewan uji, kecuali kelompok normal diinduksi aloksan dosis
160 mg/kgBB pada hari ke-0, dilanjutkan dengan perlakuan hewan uji dari hari
ke-1 sampai hari ke-14. Dilakukan pengambilan sampel darah pada hari ke-0, 7,
dan 14 selanjutnya analisis kadar gula ditentukan besar % daya hipoglikemik.
Data diuji normalitasnya menggunakan Shapiro-Wilk Test dilanjutkan uji
ANOVA (Analysis of Varians) dengan (a=0,05).

Penggunaan ekstrak air daun kelor dan sirsak baik tunggal dan kombinasi
mampu menurunkan kadar glukosa darah. Aktivitas hipoglikemik optimal pada
kombinasi SK 50:50 dengan aktivitas hipoglikemik 37,43 %.

Kata kunci : Daun Sirsak, Daun Kelor, Hipoglikemik, Aloksan

Xiv



ABSTRACT

The increase in blood sugar levels will trigger the onset of oxidative stress
condition characterized by an imbalance between the number of free radicals and
antioxidants. A recent study done water extracts of soursop and moringa leaves
effective of lowering blood sugar levels but the research is conducted in the form
of a single and has never done a combination between both the extracts. This
research was conducted to find out the influence of the combination of soursop
extract and moringa extract against glucose levels in mice induced aloxan.

This research using animal tests as much as 32 rats. As positive controls
used glibenclamide, soursop extract 100 mg/kgBB, kelor extract 200 mg/kgBB
and the combination of SK (75:25), SK (50:50) and the SK (25:75). All test
animals, except for normal groups induced a dose of 160 mg/aloxan kgBB on day
0, followed by treatment of the animal testing from day 1 until day 14. Blood
sampling is performed on the day 0, 7, and 14 further analysis determined big
sugar levels% power hypoglycemic. Its normality tested data using the Shapiro-
Wilk Test extended test ANOVA (Analysis of Variance) and (o. = 0.05).

Both extract single or combination can reduce glucose level. Dosages of
optimal from a combination of water extracts soursop and moringa extract to

decrease blood glucose levels, doses SK 50:50 with the percentage of a
hypoglycemic level by 37,43 %.

Keywords : Soursop leaves ,Moringa leaves, Hypoglycemic, Aloxan
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BAB |
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Diabetes mellitus (DM) adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan
tingginya kadar glukosa darah sebagai akibat dari kekurangan sekresi insulin,
gangguan aktivitas insulin atau keduanya (ADA, 2010). Diabetes mellitus menjadi
masalah kesehatan masyarakat, tidak hanya di Indonesia tetapi juga dunia. Secara
global, prevalensi penyakit ini terus bertambah. Prevalensi DM menurut Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013 secara nasional adalah sebesar 6,9%
meningkat dari tahun 2007 yang hanya sebesar 5,8% . Prevalensi DM di Indonesia
mengalami peningkatan dari 1,1% (2007) menjadi 2,1% (2013). DM di Indonesia
untuk usia di atas 15 tahun sebesar 6,9%. Estimasi Prevalensi DM pada orang
dewasa (usia 20-79 tahun) mencapai angka sebanyak 6,4% dan diperkirakan pada
tahun 2030 akan meningkat menjadi 7,7%. Antara 2010 dan 2030 akan terjadi
peningkatan 69% di negara berkembang dan 20% di negara maju (Shaw et al.,
2010).

Penyakit DM merupakan salah satu gangguan metabolik pada
metabolisme karbohidrat, yakni kondisi glukosa yang kurang dimanfaatkan dan
menyebabkan hiperglikemia. Sekitar 90-95% dari angka kejadian diabetes di
negara berkembang merupakan DM tipe 2 yaitu DM yang tidak tergantung insulin
(Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus / NIDDM) (Balasubramanyam, 2006).

Di Indonesia, prevalensi diabetes DM tipe 2 tercatat sebanyak 4,6% pada tahun



2007 dan diperkirakan prevalensi akan meningkat mencapai 6,0% pada tahun
2030 (Widyahening dan Soewondo, 2012).

Salah satu obat diabetik oral yang banyak dipakai dalam terapi Diabetes
Mellitus adalah glibenklamid yang merupakan suatu derivat sulfonilurea.
Glibenklamid bekerja dengan merangsang sekresi insulin oleh sel beta pankreas
(Handoko et al., 2005). Tingginya prevalensi penderita DM di Indonesia
memunculkan berbagai upaya pengobatan, baik pengobatan secara farmakologis
memerlukan biaya yang mahal dan menimbulkan efek samping. Ditemukan
bahwa efek samping potensial obat anti DM yang sering terjadi adalah timbulnya
mual, muntah, hipoglikemia, pusing, tremor dan konstipasi. Pada penggunaan
Glibenklamid, kejadian efek samping yang dominan adalah hipoglikemia
berdasarkan gejala yang dikeluhkan pasien berupa rasa lemas, pucat, muncul
keringat dan berdebar (Putra et al., 2017), Sedangkan 1-2% efek samping
glibenklamid berupa mual, rasa penuh pada perut, dan dyspepsia (AHFS, 2008).

Sirsak (Annona muricata L.) merupakan tanaman obat yang telah
digunakan sebagai obat alami untuk berbagai penyakit, salah satunya adalah untuk
pengobatan penyakit diabetes mellitus (Adeyemi, et al, 2009). (Adewole et al.,
2009), melaporkan bahwa ekstrak daun sirsak dapat menurunkan kadar glukosa
darah dan dapat meningkatkan kadar insulin tikus yang diinduksi streptozotocin.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun sirsak berpotensi menurunkan
kadar gula darah pada dosis 100 mg/kgBB tikus.

Kelor (Moringa oleifera L.) telah banyak diteliti efeknya dalam

menurunkan kadar gula dalam darah. Penelitian yang dilakukan oleh EL-Desouki



et al., (2015) ekstrak daun kelor mampu menurunkan kadar gula darah dengan

meningkatkan kadar insulin dan memperbaiki kerusakan pankreas. Ekstrak air

daun kelor dosis 200 mg/kgBB terbukti efektif untuk menurunkan kadar gula
darah pada tikus diabetes mellitus resistensi insulin maupun defisiensi insulin.

Penelitian tentang ekstrak daun sirsak dan daun kelor pada tikus jantan
galur wistar dalam menurunkan kadar gula darah sudah diteliti secara dosis
tunggal, tetapi untuk penelitian tentang kombinasi keduanya belum pernah
dilakukan. Berdasarkan latar belakang tersebut, perlu dilakukan penelitian untuk
membuktikan efektivitas kombinasi kedua tanaman tersebut dibandingkan dengan
bentuk tunggalnya.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah diatas, dapat dirumuskan masalah
dalam penelitian ini yaitu :

1. Apakah pemberian kombinasi ekstrak air daun sirsak dan daun kelor dapat
menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes mellitus yang diinduksi
aloksan?

2. Berapa dosis optimal dari kombinasi ekstrak air daun sirsak dan daun kelor
untuk menurunkan kadar glukosa darah tikus diabetes mellitus yang diinduksi
aloksan ?

3. Apakah pemberian kombinasi ekstrak air daun sirsak dan daun kelor lebih
efektif menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes melitus yang

diinduksi aloksan dibandingkan dengan pemberian tunggal ?



C. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui efek pemberian kombinasi ekstrak air daun sirsak dan
daun kelor dalam menurunkan kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi
aloksan.
Untuk mengetahui dosis optimal dari kombinasi ekstrak air daun sirsak dan
daun kelor dalam menurunkan kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi
aloksan.
Untuk mengetahui efek pemberian kombinasi ekstrak air daun sirsak dan
daun kelor lebih efektif menurunkan kadar glukosa darah pada tikus yang
diinduksi aloksan dibandingkan dengan pemberian tunggal.
D. Manfaat Penelitian

Bagi Masyarakat

Memberikan informasi kepada masyarakat tentang khasiat dari
kombinasi ekstrak air daun sirsak (Annona muricata L.) dan daun kelor
(Moringa oleifera L.) untuk menurunkan kadar gula darah terutama pada
penderita Diabetes Melitus tipe 2.
Bagi Peneliti

Meneliti lebih lanjut tentang manfaat dari kombinasi ekstrak air daun
sirsak (Annona muricata L.) dan daun kelor (Moringa oleifera L.) sebagai
obat tradisional guna memperkaya ilmu dalam bidang farmasi, farmakologi

dan kimia.



3. Bagi Penelitian Selanjutnya
Hasil dari penelitian dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian

lebih lanjut.



BAB 111
METODE PENELITIAN
A. Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan jenis penelitian eksperimental dan rancangan
penelitian pre and post test randomized controlled group design.
B. Tempat dan Waktu
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi dan Hematologi
STIKES Nasional Surakarta pada rentang waktu Oktober 2017— Januari 2018.
C. Populasi dan Sampel
Populasi yang digunakan adalah daun sirsak (Annona muricata L.) dan
daun kelor (Moringa oleifera L.). yang diperoleh di Sukoharjo. Sampel yang
digunakan adalah daun sirsak dan daun kelor yang diperoleh di Pasar Nguter serta
subyek penelitian yang digunakan yaitu tikus jantan galur wistar usia 2-3 bulan
dengan berat badan tikus 100-200 gram.
D. Besar Sampel
Setiap kelompok perlakuan terdapat 5 ekor tikus wistar jantan. Peneliti
memilih untuk menggunakan 5 ekor tikus wistar jantan tiap kelompok dengan
jumlah kelompok perlakuan sebanyak 8 kelompok sehingga jumlah seluruh

sampel penelitian sebanyak 40 ekor.
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E. Variabel Penelitian

1. Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian adalah kombinasi dosis ekstrak air daun sirsak
dan ekstrak air daun kelor dengan proporsi variasi 75 : 25,50 : 50, 25 : 75.
2. Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian adalah kadar gula darah pada tikus Diabetes
Mellitus yang diinduksi aloksan.
3. Variabel Terkontrol

Makanan, minuman, jenis kelamin (jantan), usia (2-3 bulan), berat badan

hewan uji (100-200), jenis hewan uji (wistar).



F. Kerangka Pikir

Meningkatnya angka kejadian kasus DM

v
Penggunaan obat kimia Glibenklamid
v v
Efek Samping : Merangsang sekresi insulin
Hipoglikemia, mual, muntah sel beta pankreas
v

Memanfaatkan tanaman obat tradisional

SIRSAK KELOR
Daun sirsak Daun kelor mengandung
mengandung senyawa senyawa
flavonoid (Acetogenin) flavonoid(Quersetin)

| |
Menstimulasi sel 8 Mempengaruhi intake
untuk menghasilkan glukosa di mukosa usus
lebih banyak insulin, halus
inhibitor enzim a-
glukosidase

v

Pemberian kombinasi Ekstrak Air
Daun Sirsak dan Daun Kelor
v
Aktivitas hipoglikemik
merangsang sel beta pankreas
v
Produksi insulin lebih banyak

v

Kadar Glukosa Darah turun

Gambar 5. Kerangka Pikir
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G. Alur Penelitan

Sampel Daun Sirsak dan Daun Kelor ]

Ekstrak Air

{

Pembagian kelompok tikus kedalam 8 kelompok,

masingmasing 5 sampel

J

v

Cek Kadar Gula Darah pada harike

v

v

v

v

.

v

v

~

Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 Kelompok 4 Kelompok 5 Kelompok 6 Kelompok 7 Kelompok 8
Kontrol Normal Kontrol (-) Kontrol (+) Dosis| Dosisl| Dosisll| DosislV Dosisv
s J )3 J
é E N N Induksi N Induksi N Induksi N 4 Induksi N ( Induksi h
Aloksan 160 Aloksan 160 Aloksan 160 Aloksan 160 Aloksan 160
Induksi Induksi mg/kgBB Hari mg/kgBB Hari mg/kgBB Hari mg/kgBB Hari mg/kgBB
Aloksan 160 Aloksan 160 ke-0 + dosis ke-0 + dosis ke-0 + dosis ke-0 + dosis Hari ke-0 +
Aquadest mg/kgBB Hari mg/kgBB Hari ekstrakdaun ekstrakdaun ekstrakdaun ekstrakdaun dosis ekstrak
secara p.o ke-0 + CMG ke-0 + Gliben sirsak 100 % Kelor 100 % sirsak : daun sirsak : daun daun sirsak :
Na secara p.o klamid secara (100mg/kgBB) (200mg/kgBB) kelor (75%:25 kelor daun kelor
p.o secara p.o secara p.o % ) secara p.o (50%:50% ) (25%:75% )
N J A N A

v

v

v

v

}

v

[ Cek kadar gulaarah pada hari ké dan ke14 ]

v

[ Analisa Hasil ]
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H. Alat dan Bahan

1. Alat

Alat yang digunakan untuk penelitian meliputi neraca analitik, spuit oral,
mortir dan stamfer, jarum suntik, ayakan, kapas, masker, hand gloves, sarung
tangan, beaker glass, batang pengaduk, waterbath, cawan porselin, gelas ukur,
tabung reaksi, gelas ukur mikrokuvet, eppendrop, pipa kapiler, pipet tetes, tabung
reaksi, allumunium foil, spektrometer UV Vis, kandang hewan uji, nampan,
kompor, alat sentrifuge dan Mikrovitalab.
2. Bahan

Daun sirsak (Annona muricata L.), daun kelor (Moringa oleifera L.), tikus
jantan berat 100 — 200 gram galur wistar, aloksan, glibenklamid, CMC-Na,
aquadest, reagen GOD-PAP, pakan hewan uji.
I. Cara Kerja

1. Preparasi sampel

Daun sirsak (Annona muricata L.) dan daun kelor (Moringa oleifera L)
didapat selanjutnya daun sirsak dan daun kelor masing-masing dikeringkan
kemudian daun sirsak dan daun kelor yang sudah kering masing-masing
dihaluskan dan ditimbang sebanyak 1 kg. Serbuk kering daun sirsak dan daun
kelor masing-masing diekstraksi menggunakan air dengan metode maserasi.
Simplisia dimasukkan dalam bejana, kemudian ditambah dengan 7,5 liter air dan
dibiarkan selama 2 x 24 jam dengan pengadukan setiap 2-3 jam sekali.

Selanjutnya dikentalkan dengan rotary evaporator dan dilanjutkan dengan
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dipekatkan di atas waterbath . Selanjutnya dihitung randemen masing-masing
ekstrak yang diperoleh.

2. Penentuan Dosis Percobaan

a. Dosis Ekstrak Air Daun Sirsak (Annona muricata L.) dan Daun Kelor
(Moringa oleifera L.)

Penelitian efek ekstrak daun sirsak terhadap penurunan kadar gula darah
secara dosis tunggal pernah dilakukan oleh (Adewole et al., 2009) dengan dosis
100 mg/kgBB tikus dan penelitian efek ekstrak daun kelor terhadap penurunan
kadar gula darah secara dosis tunggal pernah dilakukan oleh (Divi et al., 2012)
dengan dosis 200 mg/kgBB tikus. Oleh karena itu, pada penelitian ini dilakukan
kombinasi dosis ekstrak air daun sirsak dan daun kelor dengan rancangan seperti
dalam tabel di bawah. Sebagai pembanding digunakan dosis tunggal untuk
masing-masing ekstrak berdasarkan penelitian sebelumnya.

Tabel 1. Dosis dan volume pemberian kombinasi ekstrak air daun sirsak dan daun kelor

Konsentrasi Dosis ekstrak Volume pemberian
ekstrak (%) (mg/kgBB) (ml)
Kelompok
Daun Daun Daun Daun Daun Daun
sirsak Kelor sirsak kelor sirsak kelor
(S) (K) (S) (K) (S) (K)
Kombinasi
SK1 75 25 75 50 0,9 0,3
(75:25)
Kombinasi
SK I 50 50 50 100 0,6 0,6
(50:50)
Kombinasi
SK 111 25 75 25 150 0,3 0,9
(25:75)

Keterangan : stok ekstrak air daun sirsak 1% b/v dan stok ekstrak sir daun kelor 2% b/v.
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b. Dosis Aloksan

Dosis Aloksan yang dipakai sebanyak 160 mg/kgBB secara i.p
(Dhandapani et al.,2002) yang kemudian dikonversikan dengan berat masing-
masing tikus. Larutan aloksan dibuat dalam stock 1,6%.
c. Dosis Glibenklamid

Dosis glibenklamid yang dipakai 1,26 mg/KgBB secara p.o (Sogara,
2014) dihitung dari berat badan masing-masing tikus. Glibenklamid dibuat stock
0,03%.
3. Uji Farmakologi

Metode menggunakan uji efek antidiabetes tipe Il yang diinduksi aloksan
pada tikus putih jantan galur wistar (100-200 gram) yang berumur 2-3 bulan
sebanyak 40 ekor dibagi dalam 8 kelompok dan diberi makanan setiap hari.
Sebelum perlakuan, semua tikus dipuasakan lebih kurang 12-18 jam kemudian

diperlakukan sesuai kelompok masing-masing :

Kelompok 1 : Sebagai kontrol normal hanya diberikan aquadest
secara p.o.

Kelompok 2 : Sebagai kontrol (-) hewan uji diberikan CMC-Na
secara p.o.

Kelompok 3 : Sebagai kontrol (+) diberikan glibenklamid

dengan dosis 1,26 mg/kgBB secara p.o.
Kelompok 4 (S 100) : Diberikan ekstrak air daun sirsak dengan dosis

100% secara p.o.
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Kelompok 5 (K 100) . Diberikan ekstrak air daun kelor dengan dosis
100% secara p.o.

Kelompok 6 (SK 75:25) : Diberikan kombinasi ekstrak air daun sirsak 75%
dan daun kelor 25% secara p.o.

Kelompok 7 (SK 50:50) : Diberikan kombinasi ekstrak air daun sirsak 50%
dan daun kelor 50% secara p.o.

Kelompok 8 (SK 25:75) : Diberikan kombinasi ekstrak air daun sirsak 25%
dan daun kelor 75% secara p.o.

Semua kelompok hewan uji diinduksi dengan aloksan 160 mg/kgBB
kecuali kelompok 1 (kontrol normal) secara intraperitoneal pada hari ke-0,
dilanjutkan dengan perlakuan hewan uji dari hari ke-1 sampai hari ke-14
(Yasmiwar et al., 2016).

4. Pengambilan Sampel Darah

Pengambilan sampel darah untuk mengukur kadar glukosa darah
dilakuan pada hari ke-0 (sebelum induksi aloksan), ke-7 dan ke-14. Pengambilan
darah dilakukan dengan menggunakan pipa kapiler pada vena mata tikus. Darah
yang diambil 1 ml ditampung dalam tabung reaksi kecil, didiamkan selama 15
menit lalu disentrifugasi selama 15 menit ( 8000 rpm ), kemudian serum diambil
sebanyak 10 uL ditambah dengan GOD-PAP sebanyak 1000 u L, diinkubasi
selama 20 menit pada suhu 20-25<C dan diukur kadar glukosannya melalui
Microvitalab dengan filter gelombang pada glukosa atau setara pada panjang
gelombang 500 nm yang dilakukan di Laboratorium Kimia STIKES Nasional

Surakarta (Srinivasan et al., 2005).



28

J. Analisis Data
Data yang terkumpul dianalisis secara statistik dengan menggunakan
program SPSS dengan uji ANOVA (Analys of Variant). Dengan probabilitas 5%
(p < 0,05) berarti signifikan dan taraf kepercayaannya 95%. Apabila syarat

terpenuhi kemudian dilanjutkan dengan Post Hoc Test (Tukey HSD).



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan
Kombinasi ekstrak daun sirsak dan daun kelor dapat menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus diabetes mellitus yang diinduksi aloksan.
Dosis optimal dari kombinasi ekstrak daun sirsak dan daun kelor yang dapat
menurunkan kadar glukosa darah tikus diabetes mellitus yang diinduksi
aloksan yaitu 50% : 50% setara dengan dosis 50 mg/KgBB ekstrak daun
sirsak dan 100 mg/kgBB ekstrak daun kelor.
Pemberian kombinasi ekstrak daun sirsak dan daun kelor lebih efektif
menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes mellitus yang diinduksi

aloksan dibandingkan dengan pemberian secara tunggal.

B. Saran
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai uji toksisitas  dosis
kombinasi ekstrak daun sirsak dan daun kelor.
Perlu dilakukan formulasi produk antidiabetes dengan menggunakan ekstrak

daun sirsak dan daun kelor sebagai obat diabetes.
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