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ABSTRAK

Pendahuluan : Tanaman sirsak merupakan salah satu tanaman herbal yang
dimanfaatkan masyarakat untuk mengatasi berbagai penyakit. Pemanfaatan
tanaman sirsak banyak digunakan bagian daunnya saja. Salah satu manfaat daun
sirsak adalah menurunkan kadar glukosa darah. Hal tersebut dikarenakan daun
sirsak mengandung senyawa flavonoid, tannin dan alkaloid. Senyawa flavonoid
memiliki efek hipoglikemik dan bertindak seperti insulin. Senyawa tannin mampu
mengaktivasi enzim untuk memudahkan glukosa masuk ke dalam sel dan senyawa
alkaloid dapat meregenerasi sel beta pankreas. Metode : Penelitian ini adalah
penelitian eksperimental pretest-posttest with control group design. Penelitian
dilakukan pada tikus jantan putih Galur Wistar yang diberikan ekstrak daun sirsak
dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg selama 5 hari. Uji analisis yang digunakan adalah
One Way ANOVA. Hasil : Dari penelitian yang dilakukan menunjukkan bahwa
terdapat hubungan yang signifikan antara pemberian ekstrak daun sirsak terhadap
kadar glukosa darah puasa pada kelompok intervensi dengan pemberian ekstrak
daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg dengan nilai p = 0,000 pada tikus yang
diinduksi aloksan. Kesimpulan : Terdapat hubungan pemberian ekstrak daun
sirsak terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus yang diinduksi aloksan.

Kata Kunci : Aloksan, Daun sirsak, Kadar glukosa darah puasa, Tikus jantan
putih Galur Wistar
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ABSTRACT

Introduction : The soursop plant is one of the herbal plants that people use to treat
various diseases. Most of the soursop plants are used only for the leaves. One of
the benefits of soursop leaves is lowering blood glucose levels. This is because
soursop leaves contain flavonoids, tannins and alkaloids. Flavonoid compounds
have hypoglycemic effects and act like insulin. Tannin compounds are able to
activate enzymes to make it easier for glucose to enter cells and alkaloid compounds
can regenerate pancreatic beta cells. Method : This research is a pretest-posttest
experimental research with control group design. The research was conducted on
white male Wistar strain rats which were given soursop leaf extract at a dose of
7.2mg and 14.4mg for 5 days. The analysis test used is One Way ANOVA. Results
: The research conducted showed that there was a significant relationship between
the administration of soursop leaf extract on fasting blood glucose levels in the
intervention group with the administration of soursop leaf extract at doses of 7.2mg
and 14.4mg with a p value = 0.000 in rats induced by alloxan. Conclusion: There
is a relationship between administration of soursop leaf extract on fasting blood
glucose levels in rats induced by alloxan.

Keywords : Aloxan, Soursop leaves, Fasting blood glucose levels, White male
Wistar rats
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Seiring dengan meningkatnya teknologi yang ada pada abad ini membuat
aktivitas sehari-hari masyarakat menurun. Kondisi tersebut apabila tidak ditangani
dan terus dibiarkan maka akan berdampak buruk terhadap kesehatan termasuk salah
satunya diabetes melitus. Karakteristik diabetes melitus salah satunya yaitu
hiperglikemia yaitu peningkatan kadar glukosa dalam darah.? Penyakit ini terjadi
ketika organ pankreas yang memproduksi hormon insulin tidak lagi mampu
membuat hormon tersebut, ataupun tubuh tidak mampu mengolah hormon insulin.
Berdasarkan penyebabnya diabetes melitus dibagi menjadi tipe 1, tipe 2, gestasional
dan yang lain.?

Menurut International Diabetes Federation pada tahun 2021, terdapat sekitar
537 juta orang hidup dengan diabetes berusia 20-79 tahun. Sekitar tahun 2030 akan
meningkat orang yang hidup dengan diabetes menjadi 643 juta dan tahun 2045
sekitar 783 juta.? Sedangkan peningkatan kasus diabetes melitus tahun 2018 sekitar
6,9 persen dan menjadi 8,5 persen di Indonesia.® Di antara jumlah tersebut, sekitar
90 persen penderita diabetes melitus yaitu pasien diabetes melitus tipe 2.2

Tingginya angka kejadian diabetes melitus menuntut untuk diperlukannya
pengobatan yang tepat. Pengobatan yang dilakukan untuk mengatasi diabetes saat
ini menggunakan farmakoterapi obat kimia. Belakangan ini, banyak peneliti yang
meneliti mengenai khasiat tanaman herbal menjadi terapi pengobatan diabetes
melitus. Tanaman herbal merupakan pengobatan farmakoterapi yang diwariskan
dari orang terdahulu dan mudah ditemukan serta diramu sendiri tanpa resep dokter.
Salah satu tanaman yang dapat menurunkan kadar glukosa darah diyakini
masyarakat yaitu tanaman sirsak (Annona muricata L.).

Pemanfaatan tanaman sirsak dapat sebagai antidiabetes, tetapi yang
digunakan yaitu bagian daun. Kandungan sirsak yang berkaitan dengan kadar
glukosa darah adalah flavonoid, tannin dan alkaloid. Senyawa flavonoid pada daun

sirsak memiliki efek hipoglikemik yang akan memperlambat penyerapan glukosa
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dengan cara flavonoid akan bertindak seperti insulin dan merangsang insulin
keluar.* Senyawa tannin akan memudahkan glukosa masuk ke dalam sel dengan
mengaktivasi Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK). Sedangkan senyawa
alkaloid dapat meregenerasi sel beta pankreas yang rusak.®

Penelitian oleh Gumelar et al. (2017) pada mencit yang telah diinduksi
aloksan diberikan ekstrak etanol daun sirsak dengan dosis 7g/KgBB, 14g/KgBB
dan 28g/KgBB selama 14 hari mampu menurunkan kadar glukosa darah puasa pada
hari ke 7.6 Penelitian oleh Sindi et al. (2022) pada mencit yang diinduksi dengan
aloksan diberikan ekstrak daun sirsak 200mg/KgBB, 300mg/KgBB dan
400mg/KgBB selama 14 hari mampu menurunkan kadar glukosa darah puasa.’ Dari
penelitian di atas didapatkan bahwa ekstrak daun sirsak berpengaruh terhadap
penurunan kadar glukosa darah pada mencit.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Setyawati et al. (2015) pada tikus wistar
yang diinduksi dengan aloksan diberikan ekstrak daun sirsak dengan dosis
200mg/Kg, 400mg/Kg dan 800mg/Kg selama 5 hari mampu menurunkan kadar
glukosa darah dengan metode Glucose Oxidase-Peroxidase Aminoantypirin (GOD-
PAP). Penurunan secara signifikan terjadi pada kelompok 400mg/Kg dan
800mg/Kg dengan p < 0,05.2 Penelitian oleh Najib et al. (2022) pada tikus yang
diinduksi aloksan diberikan ekstrak etanol daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan
14,4mg selama 7 hari mampu menurunkan kadar glukosa darah puasa.® Penelitian
oleh Pandaleke et al. (2022) pada tikus putih yang diinduksi aloksan diberikan
ekstrak etanol daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg selama 5 hari mampu
menurunkan kadar glukosa darah puasa.’® Dari penelitian di atas didapatkan bahwa
ekstrak daun sirsak berpengaruh terhadap penurunan kadar glukosa darah pada
tikus.

Pemeriksaan kadar glukosa darah pada penyakit diabetes melitus dapat
dilakukan dengan beberapa cara yaitu pemeriksaan kadar glukosa darah puasa,
pemeriksaan kadar glukosa darah sewaktu, pemeriksaan glukosa darah 2 jam post
prandial dan pemeriksaan HbA1C. Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa dan
HbA1C dapat dijadikan sebagai acuan atas status kadar glukosa darah puasa pasien.

Pemeriksaan HbA1C dan kadar glukosa darah puasa menuntut pasien untuk selalu
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merawat diri dengan manajemen glukosa yang baik. Namun, pada pemeriksaan
HbAL1C memiliki faktor bias berupa tidak bisa dilakukan pada pasien yang anemia
dan riwayat transfusi darah dalam 2-3 bulan terakhir. Hal itu membuat pemeriksaan
kadar glukosa darah puasa menjadi salah satu hal yang penting untuk memonitor
kadar glukosa darah dalam tubuh pasien.t%1?

Maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian lebih dalam untuk
mengetahui apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak selama 5 hari

terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus yang telah diinduksi aloksan.

1.2 Rumusan Masalah
Adapun rumusan masalah pada penelitian ini :
Apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak (Annona muricata
L.) terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus yang diinduksi aloksan?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Menganalisis hubungan pemberian ekstrak daun sirsak (Annona muricata L.)
terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus yang diinduksi aloksan.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui rata-rata kadar glukosa darah puasa pada setiap kelompok
perlakuan sebelum diinduksi aloksan, sesudah diinduksi aloksan dan
sesudah pemberian ekstrak daun sirsak pada tikus yang diinduksi
aloksan.
2.  Mengetahui perbandingan pengaruh dosis ekstrak daun sirsak 7,2mg
dan 14,4mg terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus yang

diinduksi aloksan.
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1.4 Manfaat Penelitian

Peneliti berharap agar penelitian bermanfaat bagi :

1.

Pengetahuan

Untuk menambah pengetahuan tentang pengaruh tanaman herbal
berupa daun sirsak (Annona muricata L.) sebagai antidiabetes.
Masyarakat

Untuk memberikan informasi kepada masyarakat mengenai daun sirsak
(Annona muricata L.) memiliki efek antidiabetes dan untuk penurunan
kadar glukosa darah puasa.

Peneliti

Untuk menambah wawasan kepada peneliti dan mengasah kemampuan
untuk menganalisis perbandingan dari pemberian ekstrak daun sirsak

pada kelompok perlakuan.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Hiperglikemia

Hiperglikemia merupakan keadaan di mana jumlah glukosa darah dalam
tubuh mengalami peningkatan. Hal ini merupakan salah satu kondisi medis yang
sering terjadi pada beberapa orang.'® Hiperglikemia dapat terjadi dikarenakan
penurunan kerja insulin, kekurangan hormon insulin ataupun keduanya.'* Dengan
berjalannya waktu, jika produksi insulin tidak memadai maka dapat terjadi

kegagalan sel beta pankreas dalam memenuhi permintaan glukosa pada jaringan.?

Keadaan hiperglikemia yang secara terus menerus terjadi akan berakibat fatal
seperti disfungsinya berbagai organ seperti saraf, mata, jantung dan pembuluh
darah.'* Nilai normal glukosa dalam darah adalah 70-99mg/dL. Seseorang dapat
dikatakan hiperglikemia jika kadar glukosa darah puasa melebihi 126mg/dL dan
kadar glukosa darah sewaktu lebih dari 200mg/dL.*? Hiperglikemia merupakan
manifestasi utama dari penderita penyakit diabetes melitus. Walaupun ada beberapa
yang diakibatkan karena masalah kondisi medis lainnya.®®* Akan tetapi sekitar 90%

diabetes melitus yang sering terjadi adalah diabetes melitus tipe 2.2
2.2 Diabetes Melitus
2.2.1 Definisi Diabetes Melitus

Penyakit diabetes melitus yang biasa disebut dengan penyakit gula atau
kencing manis dapat diakibatkan oleh gangguan metabolisme pada kelenjar
pankreas. Tanda dari diabetes melitus yaitu meningkatnya kadar glukosa pada
darah. Lestari mengatakan bahwasannya peningkatan kadar glukosa pada darah
disebabkan oleh menurunnya kadar insulin dari kelenjar pankreas atau disebut

dengan hiperglikemia.*®
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Penderita diabetes melitus biasanya tidak mengetahui bahwa mereka
mengidap diabetes melitus. Diabetes melitus dapat menyebabkan berbagai
komplikasi penyakit lain. Menurut Sartika dan Hestiani bahwasannya penderita
diabetes melitus mengetahui jika kondisi penyakitnya sudah berjalan lama dan
dengan kemunculan komplikasi yang sudah sangat jelas terlihat.6

Diabetes melitus adalah penyakit yang bersifat progresif dikarenakan
penurunan fungsi sel beta pulau Langerhans yang terus berlanjut dan
mengakibatkan kecacatan sensitivitas hormon insulin yang menyebabkan

hiperglikemia atau tingginya kadar glukosa dalam darah.t’
2.2.2 Etiologi dan Faktor Risiko Diabetes Melitus

Penyebab diabetes melitus biasanya yaitu faktor genetik (keturunan) dan gaya
hidup seseorang. Terjadinya penyakit diabetes melitus yaitu dikarenakan faktor-
faktor risiko berupa usia, riwayat keluarga, stres, riwayat keluarga, gaya hidup,
intoleransi glukosa, indeks massa tubuh (IMT), aktivitas fisik dan kelainan lainnya.
Faktor risiko diabetes melitus dapat di bagi menjadi 2 yaitu faktor risiko yang dapat
diubah dan tidak dapat diubah. Usia dan genetik merupakan faktor yang tidak dapat
diubah, sedangkan gaya hidup adalah faktor risiko yang dapat diubah.%®

2.2.3 Patofisiologi Diabetes Melitus

Kekurangan hormon yang dihasilkan oleh sel beta pankreas yaitu insulin
selain dapat mengganggu metabolisme karbohidrat, dapat juga mengganggu
metabolisme lemak dan protein yang mana akan menyebabkan penderita
mengalami penurunan berat badan (BB). Dengan tiadanya hormon insulin akan
menyebabkan semakin meningkatnya metabolisme lemak. Hal tersebut terjadi
ketika saat sedang makan ataupun penurunan sekresi hormon insulin dan
metabolisme lemak pada penderita diabetes melitus akan meningkat. Untuk
mengatasi hal itu, diperlukannya peningkatan sekresi oleh sel beta pankreas yaitu

jumlah insulin. Jika sel beta pankreas tidak dapat memenuhi kebutuhan peningkatan
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oleh hormon insulin, maka kadar glukosa pada darah mengalami peningkatan dan
diabetes melitus akan muncul.®

Disfungsi sel beta pulau Langerhans akan bermenifestasi besar dalam
berbagai cara yaitu :
1. Penurunan hormon insulin.
2. Perubahan sekresi insulin pulsatil.
3. Kelainan konversi proinsulin menjadi insulin.
4. Penurunan amylin.t’
Resistensi insulin hadir pada kebanyakan pasien dengan diabetes melitus tipe 2. Hal
ini ditandai dengan kadar glukosa plasma yang lebih tinggi dari yang diharapkan

dengan sekresi insulin plasma yang digunakan.t’

2.2.4 Diagnosis Diabetes Melitus
Manifestasi klinis dari penyakit diabetes melitus terbagi menjadi dua yaitu

gejala khas dan gejala umum :

1.  Gejala khas : polidipsi (sering merasa haus), polifagi (sering merasa lapar),
poliuri (sering buang air kecil) dan penurunan berat badan yang peyebabnya
tidak dapat diketahui.

2. Gejala umum : lemas, kelelahan, gelisah, mata kabur, kesemutan, mata gatal
dan nyeri tubuh.*®

Tes diagnostik yang dapat dilakukan untuk mendiagnosa diabetes melitus yaitu :

1.  Glukosa darah puasa : = 7,0mmol/L atau 126mg/dL.

2. Glukosa darah 2 jam setelah makan (post prandial) : > 11,1mmol/L atau
200mg/dL.

3. HbAlc: > 6,5% atau 48mmol/L.

4.  Glukosa darah sewaktu : > 11,1mmol/L atau 200mg/dL.*

Tes diagnostik yang digunakan pada penelitian ini adalah pemeriksaan kadar
glukosa darah puasa. Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa merupakan cara
memonitor kadar glukosa pada plasma yang dilakukan setelah pasien melakukan
puasa selama kurang lebih 12 jam. Pemeriksaan dilakukan dalam keadaan puasa

yang mana tidak ada makanan yang masuk ke dalam saluran cerna, hal ini akan
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mengakibatkan tubuh dapat mempertahankan plasma glukosa darah pada bagian
hepar, jaringan perifer dan hormon yang dapat berdampak pada kadar glukosa
dalam tubuh.®

Kadar glukosa darah puasa merupakan salah satu pemeriksaan yang menjadi
acuan terhadap hasil diagnostik pasien. Hal ini disebabkan karena kadar glukosa
darah puasa bergantung dengan cara pasien merawat diri. Semakin pasien konsisten
dan baik dalam merawat diri maka semakin rendah pula kadar glukosa darah puasa.
Cara merawat diri dengan manajemen glukosa kontrol diet, melakukan perawatan

kesehatan dan meningkatkan aktivitas fisik.?

2.3 Tanaman Sirsak

Gambar 2.1 Daun sirsak (Annona muricata L.)*

2.3.1 Taksonomi Sirsak

Taksonomi tumbuhan herbal sirsak vyaitu kingdom/kerajaan Plantae,
divisi/subdivisi  Spermatophyta/Angiospermae, klassis/kelas Dicotyledonae,
ordo/bangsa Polycarpiceae, famili/keluarga Annonaceae, genus Annona, spesies

Annona muricata L.

2.3.2 Morfologi Tanaman Sirsak

Tanaman sirsak merupakan tanaman tahunan yang daunnya berwarna hijau
tua dan muda. Daun sirsak berbentuk bulat dengan lebar sekitar 3-7 cm dan panjang
1 daun sekitar 6-18 cm. Ujung daun sirsak berbentuk tajam, dengan daun bagian

bawah kasar, dan mengilap di atas. Bunga daun sirsak dapat berbentuk tunggal dan

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



jumlah mahkotanya sebanyak 6 yang berbentuk segitiga dan terdiri atas 2 lingkaran
yang memiliki warna kuning keputihan.?3

Tanaman sirsak sering dikenal oleh masyarakat sebagai tanaman obat. Hasil
yang didapatkan lebih baik biasanya dicampurkan dengan tanaman-tanaman lain
seperti tanaman salam. Pembuatan obat dari tanaman sirsak biasanya menggunakan
bagian daunnya saja. Daun yang akan dipilih adalah daun yang dianggap memiliki
kandungan kimia yang lebih banyak. Cara pengolahan daun sirsak yang dilakukan

manusia yaitu dengan meminum air rebusannya.?

2.3.3 Kandungan Tanaman Sirsak

Tanaman sirsak dibudidayakan oleh masyarakat karena mengandung gizi
yang tinggi. Tanaman sirsak dimanfaatkan buahnya oleh karena memiliki
kandungan gizi yang tinggi yaitu vitamin C, karbohidrat dan mineral. Kandungan
pada daun sirsak adalah bahan yang kering 87,58%, serat kasar 28,3%, protein
16,9%, abu 8,93%, lemak kasar 4,76%, dan kalsium 2,09%.%*

Penelitian yang dilakukan Widyaningrum (2012) bahwa daun sirsak
mengandung asetogenin, annohexacin, annomurisin, muricapentosin, annonasin,
annosatacin, anomurine, anonol, annosatalin, asam gentisik, caclourine, dan asam

linoleate.?®

2.3.4 Manfaat Daun Sirsak

Tanaman sirsak memiliki berbagai manfaat dari daging buah, batang pohon,
bunga, akar, biji maupun daunnya. Bagian yang paling sering dimanfaatkan sebagai
obat adalah bagian daunnya. Daun sirsak yang dipilih adalah daun yang tidak terlalu
tua ataupun terlalu muda di mana mengasumsikan bahwa daun yang dipilih
memiliki kandungan zat kimiawi yang lebih baik sehingga akan berkhasiat.??

Penelitian oleh Hussaana et al. (2015) mendapatkan hasil bahwa ekstrak daun
sirsak dapat berpotensi sebagai penghambat pertumbuhan tumor payudara.?
Menurut Rahmawati et al. (2012) ekstrak etanol daun sirsak mampu menjadi
antiinflamasi dengan menurunkan volume inflamasi.?” Menurut penelitian

Wahyuningsih dan Wiryosoendjoyo (2019) ekstrak infusa daun sirsak mampu
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menghambat aktivitas jamur.?® Menurut Fibonacci dan Hulyadi (2018) ekstrak
methanol daun sirsak mampu sebagai antimikroba.?® Selain itu menurut Orak et al.
(2019) ekstrak daun sirsak memiliki antioksidan yang tinggi.=°

Daun sirsak mampu menurunkan kadar glukosa darah melalui pengujian
menggunakan glukometer yang diteliti oleh Fadlilah et al. (2020). Semua
konsentrasi daun sirsak yang diberikan kepada pasien diabetes melitus terbukti

memiliki hubungan terhadap terapi hiperglikemia.3!

2.3.5 Hubungan Antara Pemberian Daun Sirsak Terhadap Kadar Glukosa

Darah

Pada penelitian sebelumnya terkait pengaruh pemberian daun sirsak terhadap
kadar glukosa darah menunjukkan bahwa daun sirsak berpengaruh menurunkan
kadar glukosa darah. Penelitian oleh Gumelar et al. (2017) pada mencit yang telah
diinduksi aloksan membandingkan antara kelompok yang diberikan metformin
dengan dosis 1,3mg dan kelompok ekstrak etanol daun sirsak sebanyak 7g/KgBB,
149/KgBB dan 28g/KgBB selama 14 hari. Hasil yang didapatkan yaitu bahwa
kelompok yang diberikan ekstrak etanol daun sirsak lebih berpengaruh terhadap
penurunan kadar glukosa darah puasa dibandingkan kelompok metformin pada hari
ke-7.5

Penelitian oleh Sindi et al. (2022) pada mencit yang telah diinduksi aloksan
membandingkan kelompok perlakuan yang tidak diberikan ekstrak daun sirsak dan
kelompok yang diberikan daun sirsak dengan dosis 200mg/KgBB, 300mg/KgBB
dan 400mg/KgBB selama 14 hari. Hasilnya menunjukkan bahwa kadar glukosa
darah puasa mengalami penurunan yang signifikan pada kelompok 400mg/KgBB.’

Penelitian yang dilakukan oleh Setyawati et al. (2015) pada tikus wistar yang
diinduksi aloksan membandingkan antara kelompok glibenklamid yang diberikan
dengan dosis 28mg/200gBB dan kelompok ekstrak daun sirsak sebanyak
200mg/Kg, 400mg/Kg dan 800mg/Kg selama 5 hari. Hasil yang didapatkan yaitu
terdapat pengaruh besar terhadap kelompok yang diberikan ekstrak daun sirsak
800mg/Kg dengan rerata penurunannya 50,72mg/dL dengan metode Glucose
Oxidase-Peroxidase Aminoantypirin (GOD-PAP).8
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Penelitian oleh Najib et al. (2022) pada tikus putih yang diinduksi aloksan
membandingkan kelompok yang diberikan metformin dengan dosis 9mg dan
kelompok yang diberikan ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg
selama 7 hari. Hasilnya menunjukkan bahwa terdapat penurunan yang lebih
signifikan pada hari ke 7 pada kelompok yang diberikan ekstrak daun sirsak dengan
dosis 14,4mg.°

Penelitian oleh Pandaleke et al. (2022) pada tikus putih yang diinduksi
aloksan membandingkan antara kelompok yang diberikan metformin dengan dosis
9mg dan kelompok ekstrak etanol daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg
selama 5 hari. Hasilnya menunjukkan bahwa kadar glukosa darah puasa mengalami
penurunan yang signifikan pada kelompok 14,4mg.1°

Dari penelitian yang telah dilakukan oleh Setyawati et al. (2015), Gumelar et
al. (2017), Sindi et al.(2022), Najib et al. (2022) dan Pandaleke et al. (2022)
didapatkan bahwa ekstrak daun sirsak memiliki pengaruh dalam kadar glukosa
darah puasa. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak daun sirsak mampu sebagai
antidiabetes yaitu dengan menurunkan kadar glukosa darah.

Ekstrak daun sirsak dapat menginhibisi penyerapan glukosa di dalam usus,
merangsang sekresi atau pelepasan hormon insulin, meningkatkan toleransi
terhadap glukosa, mengatur enzim yang berpengaruh terhadap metabolisme
karbohidrat.>® Kandungan fitokimia dari ekstrak-ekstrak etanol daun sirsak yaitu
mengandung saponin, alkaloid, flavonoid, steroid, dan fenolik.®3

Kandungan sirsak yang berkaitan dengan kadar glukosa darah adalah
flavonoid, tannin dan alkaloid. Senyawa flavonoid pada daun sirsak memiliki efek
hipoglikemik yang akan memperlambat penyerapan glukosa, meningkatkan
pengambilan glukosa pada jaringan perifer, bertindak seperti insulin dan
merangsang pelepasan insulin, meningkatkan toleransi glukosa, dan pengatur
enzim yang berfungsi dalam metabolisme karbohidrat. Senyawa flavonoid selain
memiliki peran di atas, flavonoid juga berfungsi sebagai senyawa yang bisa
menetralkan radikal-radikal bebas. Hal itu dapat menjadikan antiinflamasi,
mencegah kerusakan sel beta pankreas dan antiseptik.* Senyawa tannin dapat

meningkatkan pengambilan glukosa dengan mengaktivasi Phosphoinositide,
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MAPK atau Mitogen-Activated Protein Kinase sehingga glukosa akan lebih mudah
untuk masuk ke dalam sel. Senyawa alkaloid dapat meregenerasi sel beta pankreas
yang rusak serta dapat membantu peningkatan pengeluaran hormon insulin.
Senyawa quercetin yang merupakan turunan dari senyawa flavonoid dapat
menghambat transport glukosa darah pada organ intestinal yaitu GLUT2 (Glucose

Transporter Type 2).°

2.4 Tikus Putih

(Sumber : dokumentasi pribadi)

2.4.1 Taksonomi Tikus Putih

Taksonomi tikus putih yaitu kingdom/kerajaan Animalia, divisi/subdivisi
Chordata, kelas Mammalia, bangsa/ordo Rodentia, keluarga/famili Muridae, genus
Rattus, spesies Rattus norvegicus L.3*

2.4.2 Karakteristik Tikus Putih Galur Wistar

Tikus putih Galur Wistar adalah adalah salah satu tikus yang paling banyak
digunakan untuk penelitian laboraturium sebagan model hewan coba.3® Tikus putih
Galur Wistar merupakan tikus albino yang dikembangkan pertama kali pada tahun
1906 di Wistar Institute Philadelphia.®® Tikus putih Galur Wistar memiliki kepala
yang lebar, telinga panjang dan panjang ekornya lebih pendek dari panjang

tubuhnya.®’
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2.4.3 Tikus Putih Galur Wistar Diabetik

Tikus putih Galur Wistar merupakan model hewan coba diabetik non genetik
yang sebenarnya adalah tikus dalam keadaan normal dan tidak mengalami diabetes
melitus namun akan diberikan perlakuan tertentu sehingga membuat tikus tersebut
mengalami diabetes melitus. Induksi diabetes melitus dapat dilakukan dengan cara
membuang sebagian pankreas, memberikan zat kimia tertentu, manipulasi genetik
dan diet.*

Pada penelitian ini, perlakuan yang akan dilakukan pada tikus adalah dengan
menginduksi zat kimia berupa aloksan. Aloksan merupakan turunan dari asam urat
yang menyebabkan sel pankreas rusak secara selektif melalui mekanisme stres
oksidatif. Aloksan akan menurunkan glikogen hepatik dalam waktu 24-72 jam dan
efek sitotoksiknya disebabkan karena perubahan anion radikal yang dapat merusak
pankreas dan akhirnya menurunkan kadar insulin.®® Penggunaan aloksan untuk
induksi diabetes melitus dapat dilakukan secara intraperitoneal, intravena ataupun
subkutan.*°

Tingginya kadar aloksan tidak memiliki pengaruh pada jaringan percobaan
lainnya. Mekanisme dalam menimbulkan kerusakan selektif sel beta pankreas
belum diketahui secara jelas. Aloksan akan meningkatkan pelepasan insulin dan
protein dari sel beta pankreas akan tetapi glukagon tidak akan terpengaruh. Efek
aloksan khusus untuk sel beta pankreas sehingga tidak akan berpengaruh ke
jaringan lain. Aloksan akan meningkatkan permeabilitas agar mendesak efek
diabetogenik pada sel beta pankreas.*' Karakteristik model hewan coba akan
hiperglikemia ringan-sedang, meningkatnya HbA1C, polifagi dan glukosuria.*?

Penegakan diagnosis diabetes melitus pada tikus yaitu dengan mengecek
kadar glukosa darah. Kadar glukosa darah normal tikus adalah 50-135mg/dL.*?
Tikus dikatakan diabetes melitus jika kadar glukosa darah puasa yaitu = 7,8mmol/L
atau 140mg/dL dan kadar glukosa darah sewaktu (glucose ad random) yaitu >
11,2dmmol/L atau 200mg/dL. Pengecekan kadar glukosa darah puasa pada tikus
dilakukan setelah tikus dipuasakan selama 12 jam.*
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2.4.4 Dosis Letal (LDso) Pemberian Daun Sirsak Pada Tikus Putih

Dosis letal (LDso) merupakan uji toksisitas akut lethal dose 50 yang dilakukan
untuk menentukan suatu efek dari pemberian dosis tunggal suatu senyawa pada
hewan coba yang menyebabkan 50% kematian dan dapat dimanfaatkan sebagai
keamanan secara akut suatu bahan atau obat yang digunakan.*> Pengamatan gejala
toksik dapat dilakukan dengan mengamati perilaku, keraktifan terhadap rangsang,
gerakan, ukuran pupil, kulit, palpitasi, rambut, berat badan dan kematian hewan
coba saat penelitian berlangsung.®

Penelitian yang dilakukan oleh Natacha et al. (2018) pada hewan coba tikus
yang diberikan ekstrak etanol daun sirsak didapatkan bahwa terjadi kematian pada
tikus yang diberikan ekstrak etanol daun sirsak dengan dosis 5000mg/Kg, sehingga
nilai LDso sebesar 3750mg/Kg dengan kategori toksik ringan.*’
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2.5 Kerangka Teori
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Gambar 2.3 Diagram Kerangka Teori
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2.6 Kerangka Konsep

Variabel bebas Variabel terikat

Ekstrak daun sirsak — | Kadar glukosa darah puasa

Gambar 2.4 Diagram Kerangka Konsep

2.7 Hipotesis
Ho : Tidak terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak (Annona
muricata L.) dalam penurunan kadar glukosa darah puasa pada tikus yang telah

diinduksi aloksan.

Hi : Terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak (Annona muricata L.)
dalam penurunan kadar glukosa darah puasa pada tikus yang telah diinduksi

aloksan.
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil Ukur
Ukur
Variabel Terikat
Kadar Kadar glukosa darah puasa Glukometer Rasio  Nilai
Glukosa  normal pada tikus yaitu 50-135 glukosa
Darah mg/dL.*® Diukur setelah tikus darah puasa
Puasa dipuasakan selama 12 jam.* yang
didapat saat
pengukuran
(mg/dL).
Variabel Bebas
Ekstrak ~ Daun sirsak yang telah Timbangan Rasio 7,2mg dan
Daun melewati proses ekstraksi dan analitik 14,4mg
Sirsak memiliki kandungan

flavonoid, tannin dan

alkaloid.

3.2 Jenis Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan pretest-posttest

control group design. Hal ini bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat pengaruh

ekstrak daun sirsak terhadap penurunan kadar glukosa darah puasa pada tikus yang

telah diinduksi aloksan.
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3.3 Waktu dan Tempat Penelitian

3.3.1 Waktu Penelitian
Tabel 3.2 Waktu Penelitian

Bulan
No. Kegiatan Py g Q gZJ g 5 & z
z 3 5 3 5 g 2 3
= % @ & § = &8 -~
1 Studi literatur -
2  Persiapan alat dan bahan r
3 Waktu penelitian
4 Analisis data
5 Penulisan
6 Laporan

3.3.2 Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Unit Pengelolaan Hewan Laboraturium Terpadu

Bagian Farmakologi di Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera

Utara.

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian

3.4.1 Populasi Penelitian
Pada penelitian ini populasinya adalah tikus jantan putih Galur Wistar

(Rattus norvegicus L.) yang dewasa berusia 2-3 bulan dan diperoleh dari Unit
Pengelolaan Hewan Laboraturium terpadu Bagian Farmakologi Fakultas

Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.

3.4.2 Sampel Penelitian
Penelitian ini menggunakan rumus Federer untuk mencari besar sampel.

Rumus untuk menentukan sampelnya yaitu :

(n—-1)x(t—1) > 15
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Dengan n = jumlah sampel per kelompok dan t = jumlah kelompok perlakuan.

15
15

Besar sampel = (n—-1) x (t—-1)
=(n-1) x (4-1)

(n-1) x 3=15

3n-3 > 15

= 3n>15+3

8:3

=
=

v v

n 1
n 6
Jadi, besar sampel minimal masing-masing kelompok adalah 6 ekor tikus.

Dengan menggunakan rumus Federer di atas didapatkan bahwa sampel
berjumlah 24 ekor tikus. Untuk menghindari adanya yang keluar pada penelitian
maka peneliti menambah 10% dari jumlah sampel minimal sehingga menjadi 28

ekor tikus. Maka besar sampel tiap kelompok yaitu 7 ekor tikus.

3.4.2.1 Kriteria Inklusi
1.  Tikus jantan putih Galur Wistar (Rattus norvegicus L.)
2 Berusia 2-3 bulan
3 Berat 150-200g
4.  Tikus dalam keadaan sehat
5

Tikus tidak ada kelainan anatomi

3.4.2.2 Kriteria Eksklusi

1.  Tikus yang pernah digunakan pada penelitian sebelumnya
3.4.2.3 Kriteria Penghentian

1.  Tikus yang mengalami cacat saat penelitian

2. Tikus yang mati saat penelitian
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3.5 Teknik Pengumpulan Data

Metode pengumpulan data yang dilakukan yaitu mengambil data yang
didapat langsung dari memberikan perlakuan pada hewan coba dengan mengukur
kadar glukosa darah puasa menggunakan glukometer sebelum dan sesudah

perlakuan.

3.5.1 Alat dan Bahan

Alat pada penelitian ini :

a.  Alat untuk membuat ekstrak daun sirsak, larutan CMC dan aloksan :
lemari pengering, wadah, blender, wadah dengan tutup, pengaduk,
infus set dewasa, kertas saring, kapas, timbangan analitik, rotavapor,
beaker glass, labu ukur, pot 40cc dan botol kaca 100mL.

b.  Alat untuk memberikan ekstrak daun sirsak pada hewan coba : Sonde
oral dan disposable 3ml.

c.  Alat untuk mengecek kadar glukosa darah : Sarung tangan latex,
alcohol swab, pen lancet, blood lancet, strip glukosa dan glukometer.

Bahan pada penelitian ini :

a. Daun sirsak (Annona muricata L.)

b.  Serbuk Aloksan

c.  Agquades steril

d.  Pakan hewan coba

e.  Etanol 70%

f. Bahan untuk uji fitokimia : HCI 2N, Mayer, Dragendorf, Serbuk Mg,

HCI Pekat dan FeCls

3.5.2 Persiapan Hewan Coba

Hewan coba terdiri dari 28 ekor tikus dengan 4 kelompok. Tiap kelompok
terdiri dari 7 ekor tikus. Tikus akan ditempatkan di 4 kandang yang berbeda sesuai
kelompok. Hewan coba akan diberikan fasilitas dengan ruangan ventilasi baik,

cahaya yang cukup, suhu ruang dan suasana yang tenang. Hewan coba akan
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diberikan pakan standar dan minum ad libitum. Hewan coba harus dilakukan proses

aklimatisasi selama 7 hari.

3.5.3 Pengambilan Daun Sirsak
Pengambilan sampel daun sirsak diperoleh secara langsung diambil dari
pohon yang berada di Kebun Rumah Terasjethi, JI. Desa Sembahe Baru, Tanjung

Anom, Sumatera Utara sebanyak 500g.

3.5.4 Pembuatan Simplisia dan Proses Ekstraksi Daun Sirsak

Daun sirsak diambil dan dicuci sampai bersih dengan air, ditiriskan dan
dikeringkan. Pengeringan dilakukan di lemari pengering selama 2 hari. Daun yang
telah kering diblender sampai halus dan diayak mengunakan ayakan. Daun sirsak
yang telah menjadi serbuk simplisia akan ditimbang untuk dilakukan proses
maserasi.*®

Simplisia daun sirsak diambil dan ditimbang 100g dan dimasukkan ke dalam
wadah bertutup. Tambahkan etanol 70% sebanyak 1L (1:10) lalu diaduk selama 6
jam pertama. Diamkan selama 18 jam sambil sesekali diaduk. Saring dengan
menggunakan kertas saring dan kapas, tampung filtrat (maserat 1). Ulangi proses
ekstraksi pada ampas dengan menggunakan etanol 70% sebanyak 500mL (1:5)
sehingga didapatkan maserat 1l. Maserat akan diuapkan menggunakan rotavapor
pada suhu 40°C ataupun menggunakan penangas air sampai ditemukan ekstrak

yang kental.*8

3.5.5 Pembuatan Larutan CMC

Pembuatan larutan dilakukan dengan cara aquades hangat sebanyak 30mL
dimasukkan ke dalam mortar dan ditaburkan larutan CMC sebanyak 0,69 di atas
permukaan aquades hingga merata, tutup dan diamkan selama 15 menit sampai
mengembang. Suspensi CMC dibuat sebagai bahan untuk larutan stok ekstrak daun

sirsak.48
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3.5.6 Pembuatan Larutan Uji

Larutan uji dibuat dengan menimbang ekstrak daun sirsak yang sudah kental
dengan dosis yang ditentukan. Konsentrasi dosis yang dibutuhkan adalah
7,2mg/mL. Esktrak ditimbang dengan dosis 1,44g untuk pembuatan larutan stok.
Kemudian ekstrak ditambahkan ke dalam larutan CMC dan digerus sampai
homogen. Masukkan suspensi yang sudah homogen ke dalam beaker glass 200mL
dan tambahkan aquades sampai tanda 200mL.*® Setelah homogen masukkan ke

dalam botol sampel dan diberi label suspensi ekstrak daun sirsak 7,2mg/mL.

3.5.7 Pembuatan Larutan Aloksan

Dosis yang akan diberikan adalah 30mg dikarenakan dosis induksi aloksan
tikus adalah 150mg/KgBB dan berat badan tikus adalah 200g. Serbuk aloksan
monohidrat akan dibuat larutan stok dengan menimbang 150mg aloksan dan
dilarutkan dalam aquades steril 10mL lalu dikocok hingga homogen. Volume
larutan yang diberikan yaitu 2mL dengan konsentrasi sekali pemberian yaitu
15mg/mL.1°

3.5.8 Pemberian Perlakuan Pada Hewan Coba
3.5.8.1 Pembagian Kelompok Perlakuan
1. Kelompok 1
Kelompok kontrol negatif (K-) hanya diberikan pakan standar dan tidak
diinduksi aloksan maupun diberikan ekstrak daun sirsak. Kadar glukosa
darah puasa akan dicek pada hari ke 0, hari ke 4 dan hari ke 10.
2. Kelompok 2
Kelompok kontrol positif (K+) akan diinduksi aloksan pada hari ke 1
dengan dosis 30mg, tetapi tidak diberikan ekstrak daun sirsak. Kadar
glukosa darah puasa akan dicek pada hari ke 0, hari ke 4 dan hari ke 10.
3. Kelompok 3
Kelompok perlakuan 1 (P1) akan diinduksi aloksan pada hari ke 1
dengan dosis 30mg dan diberikan ekstrak daun sirsak pada hari ke 5

dengan dosis 7,2mg (400mg yang telah dikonversikan dalam dosis tikus
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menjadi 7,2mg) selama 5 hari berturut-turut sampai hari ke 9. Kadar
glukosa darah puasa akan dicek pada hari ke 0, hari ke 4 dan hari ke 10.
4. Kelompok 4

Kelompok perlakuan 2 (P2) akan diinduksi aloksan pada hari ke 1
dengan dosis 30mg dan diberikan ekstrak daun sirsak pada hari ke 5
dengan dosis 14,4mg (800mg yang telah dikonversikan dalam dosis
tikus menjadi 14,4mg) selama 5 hari berturut-turut sampai hari ke 9.
Kadar glukosa darah puasa akan dicek pada hari ke 0, hari ke 4 dan hari
ke 10.

3.5.8.2 Pembuatan Diabetes Pada Tikus

Tikus akan dibuat menjadi diabetes dengan menginduksi atau menginjeksi
larutan aloksan secara intraperitoneal. Aloksan hanya akan diberi sekali (dosis
tunggal) sebanyak 2mL. Efek hiperglikemik akan timbul setelah 72 jam induksi
aloksan diberikan.” Kadar normal glukosa darah puasa yaitu 50-135 mg/dl.*3 Tikus
dikatakan diabetes jika kadar glukosa darah puasa > 140mg/dl (= 7,8 mmol/L).*

Kemudian aloksan disimpan dengan suhu dingin agar tidak rusak.

3.5.8.3 Pemeriksaan Glukosa Darah

Pengambilan darah dilakukan pada ekor tikus yang sudah dibersihkan
dengan alkohol. Darah diambil setelah tikus dipuasakan selama 12 jam dengan
autoklik dan diukur kadar glukosa darah menggunakan glukometer.** Setelah itu
darah letakkan di strip glukosa dan tunggu hingga nilainya keluar. Pemeriksaan

glukosa darah puasa dilakukan pada hari ke 0, hari ke 4 dan hari ke 10.

3.5.8.4 Pemberian Ekstrak Daun Sirsak
Ekstrak daun sirsak pada kelompok perlakuan diberikan sesuai dosis yaitu
ImL untuk kelompok P1 dan 2mL untuk kelompok P2 secara oral menggunakan

sonde dengan disposable setiap hari sekali selama 5 hari.
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3.5.9 Protokol Penelitian

1.
2.

Persiapan alat dan bahan yang akan digunakan.

Hewan coba yaitu tikus yang memenuhi Kkriteria inklusi akan ditimbang

berat badannya.

Tikus akan dikelompokkan sesuai kelompok perlakuan. Jumlah tikus

pada penelitian ini 28 ekor tikus dan akan dibagi menjadi 4 kelompok.

Tiap kelompok terdiri dari 7 ekor tikus. Setelah itu tandai ekor tikus

dengan spidol tahan air sesuai kelompoknya.

Tikus akan diadaptasikan dengan lingkungan terlebih dahulu selama 7

hari dengan ruangan dengan ventilasi yang baik, suasana yang tenang,

suhu ruangan yang baik dan cahaya yang baik agar tidak stress.

Pada hari ke 0 (HO) semua kelompok tikus akan dicek kadar glukosa

darah puasa setelah dipuasakan selama 12 jam dengan glukometer pada

ekor tikus.

Pada hari ke 1 (H1) tikus akan diberikan perlakuan sesuai kelompok

seperti berikut :

o Kelompok 1 adalah kelompok kontrol negatif (K-) yang hanya
akan diberikan pakan standar.

o Kelompok 2 adalah kelompok kontrol positif (K+) akan diberikan
pakan standar dan diinduksi aloksan secara intraperitoneal
dengan dosis 30mg (dosis tunggal atau sekali pemberian).

o Kelompok 3 adalah kelompok perlakuan 1 (P1) akan diberikan
pakan standar dan diinduksi aloksan secara intraperitoneal
dengan dosis 30mg (dosis tunggal atau sekali pemberian).

o Kelompok 4 adalah kelompok perlakuan 2 (P2) akan diberikan
pakan standar dan diinduksi aloksan secara intraperitoneal
dengan dosis 30mg (dosis tunggal atau sekali pemberian).

Pada hari ke 4 (H4) semua kelompok tikus yang telah dipuasakan

selama 12 jam akan dicek kadar glukosa darah puasa menggunakan

glukometer pada ekor tikus. Pengecekan ini untuk mengetahui apakah

tikus sudah dalam keadaan diabetes atau belum setelah diinduksi
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aloksan. Tikus diabetes jika kadar glukosa darah puasanya > 140mg/dL
(= 7,8 mmol/L).

Pada hari ke 5 sampai hari ke 9 (H5 — H9) akan diberikan ekstrak daun
sirsak pada kelompok 3 (P1) dosis 7,2mg dan kelompok 4 (P2) dosis
14,4mg menggunakan sonde lambung selama 5 hari berurut-turut.
Pada hari ke 10 (H10) akan dilakukan pengecekan kadar glukosa darah
puasa pada semua kelompok tikus yang sudah dipuasakan selama 12
jam menggunakan glukometer pada ekor tikus.

Selanjutnya akan mengumpulkan dan menganalisis data yang telah

didapatkan.

3.5.10 Uji Fitokimia Ekstrak Daun Sirsak

1.

Uji Flavonoid
. 0,5mL ekstrak etanol daun sirsak
o 0,59 serbuk Mg
o 5mL HCI pekat
Hasil : (+) jika terbentuk warna kuning atau jingga atau merah*®
Uji Tannin
o 0,59 ekstrak etanol daun sirsak
o 10mL aquades
o Didihkan selama 5 menit dan saring menggunakan kertas saring
o Teteskan FeCls 3-4 tetes
Hasil : (+) jika terbentuk warna hijau kecoklatan atau hitam kebiruan®
Uji Alkaloid
o 0,59 ekstrak etanol daun sirsak
o ImL HCI 2N
o Aquades 9mL
o Dipanaskan selama 2 menit, pada filtrat :
o  3tetes + 2 tetes Mayer : Endapan putih (+)

o  3tetes + 2 tetes Dragendorf : Endapan merah (+)%*
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3.6 Analisis Data

Analisis data akan dilakukan setelah data-data penelitian terkumpul. Data
tersebut akan dianalisa secara statistik menggunakan aplikasi SPSS (Statistical
Product and Service Solution). Data yang telah diperoleh akan diuji menggunakan
uji Shapiro-Wilk untuk melihat distribusi normalitas data. Data yang telah
terdistribusi normal akan diuji dengan One Way ANOVA. Namun, apabila tidak

berdistribusi normal, maka digunakan uji Kruskal-Wallis.
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3.7 Kerangka Kerja
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Tikus jantan Galur Wistar 28 ekor

Tikus diadaptasi selama 7 hari

Tikus dibagi menjadi 4 kelompok

|
K-

|
K+

|
P1

|
P2

Pemberian pakan
standar

Pemberian pakan
standar

Pemberian pakan
standar

Pemberian pakan
standar

HO : Pengecekan kadar glukosa darah puasa awal

H1

Induksi aloksan
30mg (dosis tunggal)

Induksi aloksan
30mg (dosis tunggal)

Induksi aloksan
30mg (dosis tunggal)

H4 : Pengecekan kadar g

lukosa darah puasa setelah 72 jam diinduksi aloksan

H5 — H9

Pemberian ekstrak
daun sirsak 7,2mg
selama 5 hari

Pemberian ekstrak
daun sirsak 14,4mg
selama 5 hari

H10 : Pengecekan kadar glukosa darah puasa setelah diberikan ekstrak daun sirsak selama 5 hari

Gambar 3.1 Diagram Kerangka Kerja

Analisis data dan interpretasi data
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Unit Pengelolaan Hewan Laboraturium Terpadu
Bagian Farmakologi dan Laboraturium Biokimia di Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara dan Laboraturium Penelitian dan
Pengembangan Tanaman Obat berdasarkan persetujuan Komisi Etik Penelitian
Kesehatan dengan No : 1136/KEPK/FKUMSU/2024. Jenis penelitian ini adalah
penelitian eksperimental dengan pretest-posttest control group design. Hal ini
bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat pengaruh ekstrak daun sirsak terhadap
penurunan kadar glukosa darah puasa pada tikus yang telah diinduksi aloksan.
Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus jantan putih Galur Wistar
(Rattus norvegicus L.) berjumlah 28 ekor yang dilaksankan pada Januari-Februari
2024.

4.1.1 Analisis Univariat
1. Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada HO

Tabel 4.1 Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada HO

Kelompok n Rata-Rata Kadar Glukosa Darah
Perlakuan Puasa (mg/dL) = SD

K- 7 96,43 + 6,48

K+ 7 97,71 +11,64

P1 7 94,43 + 11,09

P2 7 99,86 + 6,2

Berdasarkan hasil perhitungan rata-rata kelompok perlakuan pada HO, rata-
rata kadar gula darah puasa tertinggi adalah pada kelompok P2 yaitu sebesar
99,86mg/dL dengan simpangan baku sebesar 6,2. Artinya, data kelompok P2
cenderung lebih seragam dibandingkan kelompok lain. Sementara itu, kelompok
P1 memiliki rata-rata kadar glukosa darah puasa terendah yaitu sebesar 94,43mg/dL

dengan simpangan baku 11,009.
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2.  Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada H4

Tabel 4.2 Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada H4

Kelompok n Rata-Rata Kadar Glukosa Darah
Perlakuan Puasa (mg/dL) £ SD

K- 7 98,57 +5,19

K+ 7 163,86 + 3,76

P1 7 164,14 + 9,86

P2 7 175+ 129

Pada H4, rata-rata kadar glukosa darah puasa tertinggi adalah pada kelompok
P2 yaitu sebesar 175mg/dL dengan simpangan baku sebesar 12,9. Angka ini
menunjukkan simpangan baku terbesar dibandingkan dengan sebaran data kadar
glukosa darah puasa perlakuan lain pada H4. Artinya, data kadar glukosa darah
puasa kelompok P2 cenderung lebih variatif dibandingkan kelompok lain.
Sementara itu, kelompok K- memiliki rata-rata kadar glukosa darah puasa terendah

yaitu sebesar 98,57mg/dL dengan simpangan baku 5,19.

3.  Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada H10

Tabel 4.3 Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada H10

Kelompok n Rata-Rata Kadar Glukosa Darah
Perlakuan Puasa (mg/dL) = SD

K- 7 97,86 +5,43

K+ 7 163,71 £ 5,91

P1 7 102,57 £ 6,29

P2 7 81,71+ 22,19

Pada H10, rata-rata kadar glukosa darah puasa tertinggi adalah pada
kelompok K+ sebesar 163,71mg/dL dengan simpangan baku sebesar 5,91. Angka
ini menunjukkan simpangan baku yang relatif kecil. Artinya, data kadar glukosa
darah puasa kelompok K+ cenderung seragam. Sementara itu, kelompok P2
memiliki rata-rata kadar glukosa darah puasa terendah yaitu sebesar 81,71mg/dL

dengan simpangan baku 22,19.
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4.1.2 Analisis Bivariat
1.  Uji Normalitas
Pada penelitian ini, dilakukan uji normalitas dengan menggunakan Shapiro-
Wilk karena sampel <50. Apabilap >0,05, data terdistribusi normal sehingga dapat
dilanjutkan untuk uji One Way ANOVA. Namun, apabila data tidak terdistribusi
normal, maka digunakan uji nonparametrik Kruskal-Wallis.
Tabel 4.4 Uji Normalitas

Waktu Pengecekan Kadar N Nilai p Keterangan
Glukosa Darah Puasa
H4 28 0,289 Normal
H10 28 0,410 Normal

Berdasarkan hasil uji normalitas, didapatkan nilai p sebesar 0,289 dan 0,410
untuk masing-masing data pada H4 dan H10. Maka, data keduanya berdistribusi
normal. Dengan demikian, dapat dilanjutkan uji One Way ANOVA.

2. Uji Homogenitas
Uji homogenitas untuk megetahui apakah terdapat varian antar data. Apabila
nilai p > 0,05 maka homogenitas terpenuhi. Uji homogenitas yang digunakan pada

penelitian ini yaitu Levene’s Test.

Tabel 4.5 Uji Homogenitas

Waktu Pengecakan Kadar Nilai p Keterangan
Glukosa Darah Puasa
H4 0,067 Homogenitas Terpenuhi
H10 0,000 Homogenitas Tidak Terpenuhi

Berdasarkan tabel 4.5, didapatkan nilai p sebesar 0,067 pada H4 maka
homogenitas terpenuhi sehingga dapat dilanjutkan dengan uji One Way ANOVA
dan uji Tukey sebagai Post Hoc Test. Sementara itu, didapatkan nilai p sebesar
0,000 untuk H10 maka homogenitas tidak terpenuhi sehingga dapat dilanjutkan
dengan uji Brown-Forsythe atau Welch dan uji Games-Howell untuk Post Hoc Test.
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3. Uji One Way ANOVA dan Post Hoc Test
a. Perbandingan Pengaruh Rata-Rata Kadar Glukosa Darah Puasa

Antarkelompok pada H4

Tabel 4.6 Uji One Way ANOVA Antarkelompok pada H4

n Rata-Rata Kadar Glukosa Nilai p
Darah Puasa (mg/dL) + SD
K- 7 98,57 £5,19 0,000
Kelompok K+ 7 163,86 + 3,76
Perlakuan P1 7 164,14 + 9,86
P2 7 175+£129

Berdasarkan tabel 4.6, didapatkan nilai p sebesar 0,000 sehingga dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan rata-rata kadar glukosa darah puasa
antarkelompok perlakuan yang signifikan pada H4. Untuk mengetahui perbedaan
rata-rata antar pasangan kelompok perlakuan, dilakukan uji Post Hoc yaitu sebagai
berikut :

Tabel 4.7 Uji Post Hoc pada H4

Kelompok Perbedaan Rata-Rata Kadar Glukosa Nilai p
Perlakuan Darah Puasa (mg/dL)

K- K+ -65,29 0,000

P1 -65,57 0,000

P2 -76,43 0,000

K+ P1 -0,29 1,000

P2 -11,14 0,106

P1 P2 -10,86 0,120

Berdasarkan tabel 4.7, didapatkan kesimpulan bahwa pada H4 rata-rata kadar
glukosa darah puasa kelompok K- berbeda dengan kelompok perlakuan lain (p =
0,000). Sementara itu, kelompok K+ tidak berbeda dengan kelompok P1 (p = 1,000)
dan kelompok P2 (p = 0,106) dan rata-rata kadar glukosa darah puasa kelompok P1
tidak berbeda dengan kelompok P2 (p = 0,12).
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b. Perbandingan Pengaruh Rata-Rata Kadar Glukosa Darah Puasa

Antarkelompok pada H10

Tabel 4.8 Uji One Way ANOVA Antarkelompok pada H10

n Rata-Rata Kadar Glukosa Nilai p
Darah Puasa (mg/dL) + SD
K- 7 97,86 £ 5,43 0,000
Kelompok K+ 7 163,71 £ 5,91
Perlakuan P1 7 102,57 £ 6,29
P2 7 81,71 +22,19

Berdasarkan tabel 4.8, didapatkan nilai p sebesar 0,000 sehingga dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan rata-rata kadar glukosa darah puasa yang
signifikan antarkelompok perlakuan pada H10. Untuk mengetahui perbedaan rata-
rata antar pasangan kelompok perlakuan, dilakukan uji Post Hoc yaitu sebagai

berikut :

Tabel 4.9 Uji Post Hoc pada H10

Kelompok Perbedaan Rata-Rata Kadar Glukosa Nilai p
Perlakuan Darah Puasa (mg/dL)

K- K+ -65,857 0,000

P1 -4,714 0,467

P2 16,143 0,323

K+ P1 61,143 0,000

P2 82,000 0,000

P1 P2 20,857 0,166

Berdasarkan tabel 4.9, didapatkan kesimpulan bahwa rata-rata kadar glukosa
darah puasa kelompok K- berbeda dengan kelompok K+ (p = 0,000) tetapi tidak
berbeda dengan kelompok P1 (p = 0,467) dan kelompok P2 (p = 0,323). Sementara
itu, kelompok K+ berbeda dengan kelompok P1 dan kelompok P2 (p = 0,000). Hal
tersebut menunjukkan bahwa terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak
dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg dibandingkan kelompok K+ yang tidak diberikan
perlakuan. Namun rata-rata kadar glukosa darah puasa kelompok P1 tidak berbeda

dengan kelompok P2 (p = 0,166). Hal tersebut menunjukkan bahwa pemberian
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ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg tidak memiliki perbedaan yang

signifikan.
4.1.3 Fitokimia
Tabel 4.10 Uji Fitokimia
Uji Senyawa Hasil Interpretasi
Elavonoid + Terbentuk warna kuning atau jingga atau
merah.
. Terbentuk warna hijau kecoklatan atau
Tannin + . .
hitam kebiruan.
Alkaloid + Mayer : Endapan putih

Dragendorf : Endapan merah

Berdasarkan tabel 4.10, didapatkan bahwa uji flavonoid yang telah dilakukan
membentuk warna jingga yang mengindikasikan bahwa daun sirsak memiliki
kandungan senyawa flavonoid. Uji tannin membentuk warna hitam kebiruan yang
mengindikasikan bahwa daun sirsak mengandung senyawa tannin dan uji alkaloid
membentuk endapan putih yang telah diberikan pelarut Mayer dan membentuk
endapan merah dengan Dragendorf, hal ini menunjukkan bahwa daun sirsak

mengandung senyawa alkaloid.
4.2 Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan di Unit Pengelolaan Hewan
Laboraturium Terpadu Bagian Farmakologi, Laboraturium Biokimia di Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara dan Laboraturium
Penelitian dan Pengembangan Tanaman Obat didapatkan hasil bahwa pemberian
ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg selama 5 hari memiliki
pengaruh yang signifikan terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus jantan

putih Galur Wistar yang diinduksi aloksan.

Berdasarkan tabel 4.1 menunjukkan bahwa pada HO rata-rata kadar glukosa
darah puasa pada kelompok K- (96,43mg/dL), K+ (97,71mg/dL) , P1 (94,43mg/dL)
dan P2 (99,86mg/dL). Rata-rata tersebut menunjukkan bahwa kadar glukosa darah
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puasa dalam batas normal. Kadar glukosa darah yang menunjukkan bahwa tikus
hiperglikemia adalah > 140mg/dl.3” Pada penelitian yang dilakukan oleh Setyawati
et al. (2015) pada tikus yang diinduksi aloksan dan diberikan ekstrak daun sirsak
selama 5 hari menunjukkan bahwa rata-rata kadar glukosa darah pretest (sebelum
induksi) yaitu kelompok kontrol (121,84mg/dL), plasebo (131,88mg/dL),
glibenklamid (132,4mg/dL), ekstrak 200mg/Kg (134,3mg/dL), ekstrak 400mg/Kg
(129,9mg/dL) dan ekstrak 800mg/Kg (141,7mg/dL).® Rata-rata kadar glukosa
darah tersebut sejalan dengan penelitian ini, kecuali pada kelompok ekstrak
800mg/Kg yang kadar glukosa darahnya sudah mengindikasikan hiperglikemia.
Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh Pandaleke et al. (2022) pada tikus yang
diinduksi aloksan dan diberikan ekstrak daun sirsak selama 5 hari menunjukkan
bahwa rata-rata kadar glukosa darah puasa sebelum induksi aloksan pada kelompok
K- yang tidak diberikan perlakuan (32mg/dL), K+ yang diberikan metformin
(136mg/dL), PS1 yang diberikan ekstrak daun sirsak sebanyak 7,2mg (77mg/dL)
dan PS2 yang diberikan ekstrak daun sirsak sebanyak 14,4mg(136mg/dL). Rata-
rata kadar glukosa darah tersebut sejalan dengan penelitian ini, kecuali pada
kelompok ekstrak K- yang kadar glukosa darahnya sudah mengindikasikan
hipoglikemia.?

Berdasarkan tabel 4.2, menunjukkan bahwa pada H4 rata-rata kadar glukosa
darah puasa pada kelompok K- (98,57mg/dL), K+ (163,86mg/dL), P1
(164,14mg/dL) dan P2 (175mg/dL). Hasil tersebut menunjukkan bahwa terdapat
peningkatan kadar glukosa darah puasa pada kelompok K+, P1 dan P2 karena
diinduksi aloksan. Pada penelitian yang dilakukan oleh Setyawati et al. (2015)
menunjukkan bahwa rata-rata kadar glukosa darah pretest (sesudah induksi) yaitu
kelompok kontrol (105,06mg/dL), plasebo (217,82mg/dL), glibenklamid
(184,34mg/dL), ekstrak 200mg/Kg (199,18mg/dL), ekstrak 400mg/Kg
(247,06mg/dL) dan ekstrak 800mg/Kg (250,14mg/dL).2 Hal tersebut sejalan
dengan penelitian ini, karena terdapat peningkatan kadar glukosa darah karena telah
dinduksi aloksan. Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh Pandaleke et al.

(2022) menunjukkan bahwa rata-rata kadar glukosa darah puasa sesudah induksi
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aloksan pada kelompok K- (82,33mg/dL), K+ (139,33mg/dL), PS1 (103,33mg/dL)
dan PS2 (100,66mg/dL). Hasil rata-rata tersebut menunjukkan perbedaan dengan
penelitian ini, yang mana kelompok PS2 mengalami penurunan rata-rata kadar
glukosa darah puasa sesudah induksi aloksan. Menurut Pandaleke et al. hal tersebut

terjadi karena tikus mengalami stres atau gangguan lainnya.*°

Berdasarkan tabel 4.3, menunjukkan bahwa pada H10 rata-rata kadar glukosa
darah puasa pada kelompok K- (97,86mg/dL), K+ (163,71mg/dL), P1
(102,57mg/dL) dan P2 (81,71mg/dL). Kelompok K+ tidak mengalami penurunan
karena tidak diberikan perlakuan untuk mengatasi hiperglikemia. Sedangkan
kelompok P1 dan P2 mengalami penurunan kadar glukosa darah puasa karena
diberikan ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg. Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Setyawati et al. (2015) rata-rata kadar
glukosa darah pada posttest yaitu kelompok kontrol (103,96mg/dL), plasebo
(267,58mg/dL), glibenklamid (99,82mg/dL), ekstrak 200mg/Kg (161,72mg/dL)
ekstrak 400mg/Kg (160,12mg/dL) dan ekstrak 800mg/Kg (97,26mg/dL). Rata-rata
kadar glukosa darah pada kelompok glibenklamid, ekstrak 200mg/Kg, ekstrak
400mg/Kg dan ekstrak 800mg/Kg mengalami penurunan dikarenakan pemberian
glibenklamid dan ekstrak daun sirsak pada kelompok perlakuan.® Sedangkan
penelitian yang dilakukan oleh Pandaleke et al. (2022) menunjukkan bahwa rata-
rata kadar glukosa darah puasa sesudah pemberian ekstrak daun sirsak pada
kelompok K- (73,66mg/dL), K+ (109,66mg/dL), PS1 (96,66mg/dL) dan PS2
(95mg/dL). Rata-rata kadar glukosa darah puasa pada kelompok K+ mengalami
penurunan paling tinggi dikarenakan diberikan metformin sedangkan PS1 dan PS2
hanya mengalami sedikit penurunan rata-rata dikarenakan diberikan ekstrak daun

sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg.1°

Berdasarkan tabel 4.9, didapatkan bahwa kelompok K+ memiliki perbedaan
yang signifikan dengan kelompok P1 dan P2 dengan nilai p = 0,000. Hal tersebut
menunjukkan bahwa terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak dengan dosis
7,2mg dan 14,4mg dibandingkan kelompok K+ yang tidak diberikan perlakuan

untuk menurunkan kadar glukosa darahnya. Penelitian yang dilakukan oleh
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Setyawati et al. (2015) menunjukkan bahwa kelompok glibenklamid, ekstrak
400mg/Kg dan 800mg/Kg tidak memiliki perbedaan yang signifikan. Kelompok
tersebut dapat menurunkan kadar glukosa darah sesudah perlakuan diberikan.
Namun, kelompok ekstrak 200mg/Kg tidak terjadi penurunan kadar glukosa darah.®
Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh Pandaleke et al. (2022) menunjukkan
bahwa kelompok K+, PS1 dan PS2 tidak berbeda signifikan dikarenakan kelompok
K+ pada penelitian Pandaleke et al. diberikan perlakuan berupa metformin dan PS1
maupun PS2 diberikan ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg sebagai
perlakuan kepada tikus untuk menurunkan kadar glukosa darah puasa. Hal tersebut
menunjukkan bahwa perlakuan pemberian metformin dan ekstrak daun sirsak tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan dalam menurunkan kadar glukosa darah

puasa.t’

Berdasarkan tabel 4.9, pada kelompok P1 dan P2 tidak terdapat perbedaan
yang signifikan dengan nilai p = 0,166 dengan dosis ekstrak daun sirsak kelompok
P1 adalah 7,2mg dan kelompok P2 adalah 14,4mg. Perbedaan rata-rata kadar
glukosa darah puasa pada H10 yaitu sesudah pemberian ekstrak daun sirsak antara
kelompok P1 dan P2 adalah 20,857mg/dL. Walaupun tidak terdapat perbedaan rata-
rata yang signifikan pada kelompok P1 dan P2, penurunan kadar glukosa darah
puasa paling tinggi terjadi pada kelompok P2 yaitu 93,286mg/dL. Tetapi, kelompok
P1 juga mampu menurunkan kadar glukosa darah puasa yaitu 61,571mg/dL, namun
tidak sebaik kelompok P2. Hal ini sejalan dengan penelitian Setyawati et al. (2015)
yang apabila membandingkan kelompok glibenklamid, ekstrak 400mg/Kg dan
ekstrak 800mg/Kg, maka ekstrak 800mg/Kg mampu menurunkan kadar glukosa
darah yang paling besar dengan rata-rata penurunannya yaitu 50,72mg/dL. Tetapi,
penurunan tidak berbeda signifikan antara kelompok glibenklamid dan ekstrak
800mg/Kg.2 Sedangkan penelitian Pandaleke et al. (2022) yang apabila
membandingkan kelompok K+, PS1 dan PS2, maka K+ yang diberikan metformin
mampu menurunkan kadar glukosa darah puasa paling besar dengan rata-rata
penurunannya 29,67mg/dL. Tetapi penurunan tidak berbeda signifikan antara
kelompok K+, PS1 dan PS2.1°
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Tanaman sirsak merupakan tanaman herbal yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah. Hal ini dikarenakan pada tanaman sirsak bagian daunnya memiliki
kandungan senyawa flavonoid, tannin dan alkaloid. Senyawa flavonoid memiliki
efek hipoglikemik yang akan memperlambat penyerapan glukosa, bertindak seperti
insulin dan merangsang pengeluaran insulin, meningkatkan pengambilan glukosa
pada jaringan perifer dan meningkatkan toleransi glukosa.* Senyawa tannin dapat
mengaktivasi mengaktivasi Phosphoinositide, MAPK atau Mitogen-Activated
Protein Kinase untuk meningkatkan pengambilan glukosa sehingga glukosa akan
lebih mudah untuk masuk ke dalam sel. Senyawa alkaloid membantu peningkatan
pengeluaran hormon insulin dan dapat meregenerasi sel-sel beta pankreas yang
rusak.>

Kandungan yang terdapat pada daun sirsak terbukti mampu berperan sebagai
pelindung dan membantu pemulihan dari sel-sel beta pankeras. Sel beta pankreas
bertanggungjawab untuk pemulihan dan pengeluaran insulin, yaitu hormon yang
penting untuk proses metabolism karbohidrat, lemak dan protein. Berkembangnya
keadaan hiperglikemik yang kronik akan menjadi diabetes melitus yang terjadi
karena sekresi insulin ataupun penggunaan insulin di dalam tubuh bermasalah.
Daun sirsak memiliki potensi melindungi prankeas dari rusaknya area pada pulau
pankreas dengan meregenerasi sel pankreas, mempertahankan area-area pulau
pankreas dan proliferasi sel sehingga menyebabkan peningkatan yang signifikan
dalam sekresi insulin yang mengarahkan kadar glukosa darah dalam keadaan
normal.>2

Hasil penelitian yang didapatkan dengan nilai kadar glukosa darah yang
berbeda pada tiap hewan coba tikus di setiap pengecakan kemungkinan memiliki
faktor bias yang mungkin diakibatkan oleh jumlah pakan yang dimakan oleh
masing-masing tikus dan berat badan tikus. Penelitian ini belum bisa dibuktikan
secara teori dikarenakan tidak membandingkan antara pemberian obat standar
diabetes dan ekstrak daun sirsak.

Pengujian fitokimia pada penelitian ini belum bisa membandingkan
kandungan daun sirsak mana yang lebih berperan terhadap kadar glukosa darah.

Kandungan senyawa pada daun sirsak berupa flavonoid, tannin dan alkaloid tidak
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diketahui seberapa banyak di dalam daun sirsak jadi tidak bisa membuktikan secara
teori di antara kandungan tersebut yang mana dapat menurunkan kadar glukosa

darah lebih banyak.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Dari penelitian yang dilakukan didapatkan kesimpulan bahwa :

Rata-rata kadar glukosa darah puasa antar kelompok perlakuan sebelum
induksi aloksan (HO) yaitu kelompok K- (96,43mg/dL), K+ (97,71mg/dL),
P1 (94,43mg/dL) dan P2 (99,86mg/dL), sesudah induksi aloksan (H4) yaitu
kelompok K- (98,57mg/dL), K+ (163,86mg/dL), PS1 (164,14mg/dL) dan
(175mg/dL) dan sesudah pemberian ekstrak daun sirsak (H10) yaitu
kelompok K- (97,86mg/dL), K+ (163,71mg/dL), P1 (102,57mg/dL) dan P2
(81,71mg/dL).

Tidak terdapat perbedaan pengaruh antara dosis ekstrak daun sirsak 7,2mg
dan 14,4mg dengan nilai p > 0,05. Namun, penurunan rata-rata kadar glukosa
darah puasa terbesar terjadi pada pemberian dosis 14,4mg.

Terdapat hubungan pemberian ekstrak daun sirsak terhadap kadar glukosa
darah puasa pada tikus jantan putih Galur Wistar yang diinduksi aloksan

dengan nilai p = 0,000.

Saran

Diharapkan penelitian selanjutnya dapat membandingkan dosis yang lebih
beragam.

Diharapkan penelitian selanjutnya dapat menambahkan kelompok perlakuan
yang memberikan obat antidiabetes standar sebagai pembanding terhadap

tanaman herbal yang diuji.
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Lampiran 5. Perhitungan Dosis Aloksan dan Ekstrak Daun Sirsak

1.  Perhitungan Dosis Aloksan
Dosis aloksan = 150mg/KgBB
BB standar tikus = 200gr
Dosis aloksan untuk tikus 200gr = 150mg/1000gBB
= 30mg/200gBB
Aloksan akan dibuat larutan stok = 150mg serbuk aloksan dan 10mL aquades
(konsentrasi larutan 15mg/mL)
Jumlah tikus yang diinduksi = 21 ekor
Larutan yang diberikan = 2mL (karena 30mg) x 21 ekor = 42mL

Larutan stok = 750mg serbuk aloksan dan 50mL aquades

2. Perhitungan Dosis Ekstrak Daun Sirsak
Dosis ekstrak daun sirsak = 400mg dan 800mg
Konversi dosis manusia 70KgBB ke tikus 200gBB = 0,018
o 400mg x 0,018 = 7,2mg (kelompok P1 = 7 ekor )
o 800mg x 0,018 = 14,4mg (kelompok P2 = 7 ekor)
Ekstrak daun sirsak akan dibuat larutan stok = 7,2mg ekstrak daun sirsak dan
1mL aquades (konsentrasi larutan 7,2mg/mL)
° Dosis 7,2mg = 1mL x 7 ekor = 7mL x 5 hari = 35mL
o Dosis 14,4mg = 2mL x 7 ekor = 14mL x 5 hari = 70mL
Total larutan yang akan diberikan = 105mL
Larutan stok = 7,2mg x 200mL = 1440mg = 1,44g
Formula = ekstrak kental daun sirsak = 1,44g
CMC Na = 0,69
Agquades = 200mL
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Lampiran 6. Perhitungan Dosis Aloksan dan Ekstrak Daun Sirsak
Berdasarkan Rata-Rata Berat Badan Tikus

No. Kelompok Tikus Berat Dosis Berdasarkan Rata-
Perlakuan Badan (gr) Rata Berat Badan (mL)

1. Kontrol
Negatif (K-)

163,1 Pemberian pakan standar
177,7
159,4
167,1
166,3
168,2
7 181,5
Rata-rata 169,0
2. Kontrol 1 170,2 Dosis aloksan
Positif (K+) 168,3 171,4g
179,0 200g
168,9
172,3
167,4
7 173,7
Rata-rata 171,4
3. Perlakuan 1 1 179,7
(P1) 1739 Dosis aloksan
169,1 171,8g
180,9 2008
162,9
162,4
7 173,6
Rata-rata 171,8

o O Bl W N

x2mL = 1,7mL

o O B WO DN

x2mL = 1,7mL

o O B W DN

Dosis ekstrak daun sirsak
171,8g
200g

x 1mL = 0,8 mL
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4.

Perlakuan 2
(P2)

178,6

189,4

167,0

165,4

154,9

o O Bl W N

182,6

189,6

Rata-rata

175,4

Dosis aloksan

175,4g
200g

x2mL = 1,7mL

Dosis ekstrak daun sirsak

175,4g
200g

x2mL = 1,7 mL
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Lampiran 7. Data Statistik SPSS

Uji Normalitas

Tests of Normality

sudah_Ekstrak

Induksi
* This Is a lower bound of the true significance

a. Lilliefors Significance Correction

Uji Homogenitas

Resldual for 123 28 200°

Levene's Test of Equality of Error Variances™”
Levene
Statistic dft df2 Sig.
Sesudah_Induksi  Based on Mean 2710 3 24 {067
Based on Median 1.718 3 24 140
Based on Madian and 1.719 3 14.371 .208
with adjusted df
Based on trimmed mean 2.551 3 24 0749

Tests the null hypothesis thatthe errorvariance of the dependentvariable is equal across groups.

a. Dependent variable: Sesudah_Induksi

h. Design: Intercept + Kelompok

Levene's Test of Equality of Error Variances™”
Levene
Statistic df df2 Sig.
Sesudah_Ekstrak  Based on Mean 12.758 3 24 .0oon

Based on Median 10.814 3 24 .0oo
Based on Median and 10.814 3 10.942 001
with adjusted df
Based on timmed mean 12,675 3 24 .0oo

Tests the null hypothesis thatthe errorvariance ofthe dependentvariable is equal across groups.

a. Dependentvariahle: Sesudah_Ekstrak

h. Design: Intercept + Kelompak

Uji One Way ANOVA sesudah induksi aloksan

ANOVA
Sesudah_Induksi
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 25629.250 3 8543083 112198 .0oo
Within Groups 1827.428 24 TE.143
Total 27456.6749 27
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Dependent Variable

Multiple Comparisons

Sesudah_Induksi

Games-Howell

Mean

95% Confidence Interval

Difference (-
() Kelompok  (J) Kelompok J) Std. Error Sig Lower Bound  Upper Bound
1 2 -65.286 2423 000 -72.58 -57.99
3 65571 4.210 000 -78.69 -52.45
4 76428 5.255 .ooo -93.31 -59.55
2 1 652865 2423 .ooo 57.99 72.58
E -.286 3.987 1.000 -1347 12.59
4 -11.143 5.078 214 -27.94 5.66
3 1 65671 4.210 000 52.45 78.69
2 .286 3.987 1.000 -12.58 1317
4 -10.857 6135 336 -29.26 7.55
4 1 76425 5255 ooo 59.55 8331
E 11.143 5078 214 -6.66 27.94
E 10.857 6.135 336 -7.55 20.26

* The mean difference is significant atthe 0.05 level
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Uji One Way ANOVA sesudah pemberian ekstrak daun sirsak

ANOVA
Sesudah_Ekstrak

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 27155636 3 §051.845 60.726 .0oo
Within Groups 3577.428 24 149.060
Total 30732.964 27

Robust Tests of Equality of Means
Sesudah_Ekstrak
Statistic® dfl df2 Sig.

Welch 173.471 3 12,911 .000
Brown-Forsythe B0.726 3 B8.672 .0on

Dependent Variable:

a. Asymptotically F distributed.

Multiple Comparisons
Sesudah_Ekstrak

Games-Howell

D\ffr:\iﬂle “ 95% Confidence Interval
() Kelompok  (J) Kelompaok J) Std. Error Sig. Lower Bound ~ Upper Bound
1 2 -65.857 3.033 0oo -T4.87 -56.84
d -4.714 3142 4687 -14.07 4.64
4 16.143 8.633 323 -12.76 45.04
2 1 65.857 3.033 .00o 56.64 T4.87
il 61.143 3.263 .000 51.45 70.84
4 82.000° 8.678 .00o 5310 110.90
3 1 4714 3142 467 -4.64 14.07
2 -61.143 3.263 .00o -70.84 -61.45
4 20.857 8717 166 -8.04 49.76
4 1 -16.143 8.633 323 -45.04 12.76
2 -52.000 8.678 0oo -110.80 -5310
d -20.857 am7 166 -49.76 8.04

* The mean difference is significant atthe 0.05 level.
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Lampiran 8. Anggaran Biaya

Jenis Pengeluaran Biaya
Daun sirsak Rp. 62.500
Pembuatan ekstrak Rp. 400.000
Bahan habis pakai Rp. 667.000
Strip glukosa Rp. 365.000
Tikus Rp. 1.960.000
Pakan tikus Rp. 345.000

Total Rp. 3.799.500
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Lampiran 9. Dokumentasi Penelitian

Aklimatisasi Tikus Selama 7 Hari
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Penimbangan Berat Badan Tikus

Penomoran Tikus dan Kandang
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Pengecekan Kadar Glukosa Darah Puasa (HO0)

Induksi aloksan (H1)
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Pengecekan Kadar Glukosa Darah Puasa (H4)

Pemberian Ekstrak Daun Sirsak (H5-H9)
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Pengecekan Kadar Glukosa Darah Puasa (H10)

Pembuatan Ekstrak Daun Sirsak

Pengeringan Daun Sirsak
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Penimbangan dan Penghalusan Daun Sirsak Kering

 TANAMAN OBAT ]

Proses Maserasi dengan Etanol 70%

“NAHAN 0;;;mnnm magy “AN\;?&' .
T
o
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Proses Penyaringan Filtrat

Proses Penguapan Ekstrak Cair dan Pengentalan

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



63

Proses Pembuatan Suspensi CMC dan Larutan Stok

Proses Pembuatan Larutan Aloksan
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Uji Fitokimia

Uji Flavonoid
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Uji Tannin
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Uji Alkaloid
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Lampiran 10. Artikel Publikasi

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK DAUN SIRSAK (Annona muricata L.)
TERHADAP KADAR GLUKOSA DARAH PUASA PADA TIKUS YANG
DIINDUKSI ALOKSAN

Shiyang Yang Halim?, Huwainan Nisa Nasution?

!Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
2Departemen Ilmu Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara
Email Korespondensi : huwainannisa@umsu.ac.id

ABSTRAK

Pendahuluan : Tanaman sirsak merupakan salah satu tanaman herbal yang dimanfaatkan
masyarakat untuk mengatasi berbagai penyakit. Pemanfaatan tanaman sirsak banyak
digunakan bagian daunnya saja. Salah satu manfaat daun sirsak adalah menurunkan kadar
glukosa darah. Hal tersebut dikarenakan daun sirsak mengandung senyawa flavonoid, tannin
dan alkaloid. Senyawa flavonoid memiliki efek hipoglikemik dan bertindak seperti insulin.
Senyawa tannin mampu mengaktivasi enzim untuk memudahkan glukosa masuk ke dalam
sel dan senyawa alkaloid dapat meregenerasi sel beta pankreas. Metode : Penelitian ini
adalah penelitian eksperimental pretest-posttest with control group design. Penelitian
dilakukan pada tikus jantan putih Galur Wistar yang diberikan ekstrak daun sirsak dengan
dosis 7,2mg dan 14,4mg selama 5 hari. Uji analisis yang digunakan adalah One Way
ANOVA. Hasil : Dari penelitian yang dilakukan menunjukkan bahwa terdapat hubungan
yang signifikan antara pemberian ekstrak daun sirsak terhadap kadar glukosa darah puasa
pada kelompok intervensi dengan pemberian ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan
14,4mg dengan nilai p = 0,000 pada tikus yang diinduksi aloksan. Kesimpulan : Terdapat
hubungan pemberian ekstrak daun sirsak terhadap kadar glukosa darah puasa pada tikus
yang diinduksi aloksan.

Kata Kunci : Aloksan, Daun sirsak, Kadar glukosa darah puasa, Tikus jantan putih
Galur Wistar
ABSTRACT

Introduction : The soursop plant is one of the herbal plants that people use to treat various
diseases. Most of the soursop plants are used only for the leaves. One of the benefits of
soursop leaves is lowering blood glucose levels. This is because soursop leaves contain
flavonoids, tannins and alkaloids. Flavonoid compounds have hypoglycemic effects and act
like insulin. Tannin compounds are able to activate enzymes to make it easier for glucose to
enter cells and alkaloid compounds can regenerate pancreatic beta cells. Method : This
research is a pretest-posttest experimental research with control group design. The research
was conducted on white male Wistar strain rats which were given soursop leaf extract at a
dose of 7.2 mg and 14.4 mg for 5 days. The analysis test used is One Way ANOVA. Results
: The research conducted showed that there was a significant relationship between the
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administration of soursop leaf extract on fasting blood glucose levels in the intervention
group with the administration of soursop leaf extract at doses of 7.2 mg and 14.4 mg with a
p value = 0.000 in rats induced by alloxan. Conclusion: There is a relationship between
administration of soursop leaf extract on fasting blood glucose levels in rats induced by

alloxan.

Keywords : Aloxan, Soursop leaves, Fasting blood glucose levels, White male Wistar rats

PENDAHULUAN

Seiring dengan meningkatnya
teknologi yang ada pada abad ini membuat
aktivitas sehari-hari masyarakat menurun.
Kondisi tersebut apabila tidak ditangani dan
terus dibiarkan maka akan berdampak buruk
terhadap kesehatan termasuk salah satunya
diabetes melitus. Karakteristik diabetes
melitus salah satunya yaitu hiperglikemia
yaitu peningkatan kadar glukosa dalam
darah.! Penyakit ini terjadi ketika organ
pankreas yang memproduksi hormon insulin
tidak lagi mampu membuat hormon tersebut,
ataupun tubuh tidak mampu mengolah
hormon insulin. 2

Menurut  International  Diabetes
Federation pada tahun 2021, terdapat sekitar
537 juta orang hidup dengan diabetes
berusia 20-79 tahun. Sekitar tahun 2030
akan meningkat orang yang hidup dengan
diabetes menjadi 643 juta dan tahun 2045
sekitar 783 juta.? Sedangkan peningkatan
kasus diabetes melitus tahun 2018 sekitar 6,9
persen dan menjadi 8,5 persen di Indonesia.®

Pemeriksaan kadar glukosa darah pada
penyakit diabetes melitus dapat dilakukan
dengan beberapa cara yaitu pemeriksaan
kadar glukosa darah puasa, kadar glukosa
darah sewaktu, glukosa darah 2 jam post
prandial dan HbAL1C. Pemeriksaan kadar
glukosa darah puasa dan HbALC dapat
dijadikan sebagai acuan atas status kadar
glukosa darah puasa pasien. Pemeriksaan
HbA1C dan kadar glukosa darah puasa
menuntut pasien untuk selalu merawat diri
dengan manajemen glukosa yang baik.
Namun, pada pemeriksaan HbA1C memiliki

faktor bias berupa tidak bisa dilakukan pada
pasien yang anemia dan riwayat transfusi
darah dalam 2-3 bulan terakhir. Hal itu
membuat pemeriksaan kadar glukosa darah
puasa menjadi salah satu hal yang penting
untuk memonitor kadar glukosa darah dalam
tubuh pasien.*®

Tingginya angka kejadian diabetes
melitus menuntut untuk diperlukannya
pengobatan yang tepat. Pengobatan yang
dilakukan untuk mengatasi diabetes saat ini
menggunakan farmakoterapi obat kimia.
Belakangan ini, banyak peneliti yang
meneliti mengenai khasiat tanaman herbal
menjadi terapi pengobatan diabetes melitus.
Tanaman herbal merupakan pengobatan
farmakoterapi yang diwariskan dari orang
terdahulu dan mudah ditemukan serta
diramu sendiri tanpa resep dokter. Salah satu
tanaman yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah diyakini masyarakat yaitu
tanaman sirsak (Annona muricata L.).

Pemanfaatan tanaman sirsak dapat
sebagai anti diabetes, tetapi yang digunakan
yaitu bagian daun. Kandungan sirsak yang
berkaitan dengan kadar glukosa darah adalah
flavonoid, tannin dan alkaloid. Senyawa
flavonoid pada daun sirsak memiliki efek
hipoglikemik yang akan memperlambat
penyerapan glukosa dengan cara flavonoid
akan  bertindak seperti insulin dan
merangsang insulin keluar.® Senyawa tannin
akan memudahkan glukosa masuk ke dalam
sel dengan mengaktivasi Mitogen-Activated
Protein  Kinase (MAPK). Sedangkan
senyawa alkaloid dapat meregenerasi sel
beta pankreas yang rusak.’
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Penelitian oleh Setyawati et al. (2015)
pada tikus yang diinduksi aloksan diberikan
ekstrak etanol daun sirsak dengan dosis
200mg/Kg, 400mg/Kg dan 800mg/Kg
selama 5 hari mampu menurunkan kadar
glukosa darah puasa.® Penelitian oleh
Pandaleke et al. (2022) pada tikus putih yang
diinduksi aloksan diberikan ekstrak etanol
daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg
selama 5 hari mampu menurunkan kadar
glukosa darah puasa.® Dari penelitian di atas
didapatkan bahwa ekstrak daun sirsak
berpengaruh terhadap penurunan kadar
glukosa darah pada tikus.

Maka  peneliti  tertarik  untuk
melakukan penelitian lebih dalam untuk
mengetahui apakah terdapat pengaruh
pemberian ekstrak daun sirsak selama 5 hari
terhadap kadar glukosa darah puasa pada
tikus yang telah diinduksi aloksan.

METODE
Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini adalah  penelitian
eksperimental  dengan  pretest-posttest
control group design. Penelitian dilakukan
pada Januari-Februari 2024 di Unit
Pengelolaan Hewan Laboraturium Terpadu
Bagian Farmakologi di Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah  Sumatera
Utara. Pada penelitian ini populasinya
adalah  tikus jantan putih galur Wistar
(Rattus norvegicus L.) yang dewasa berusia
2-3 bulan. Sampel penelitian berjumlah 28
ekor.

Pembuatan  Simplisia dan  Proses

Ekstraksi Daun Sirsak

Daun sirsak diambil dari pohon yang
berada di Kebun Rumah Terasjethi sebanyak
500g. Kemudian dicuci sampai bersih
dengan air, ditiriskan dan dikeringkan
selama 2 hari. Daun dihaluskan dan setelah
menjadi serbuk simplisia ditimbang 100g
untuk  proses  maserasi.  Kemudian
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ditambahkan  etanol 70%  dengan
perbandingan 1:10 untuk proses maserasi.
Setelah 24 jam, diulangi proses di atas
dengan perbandingan menjadi 1:5. Maserat
diuapkan menggunakan rotavapor pada suhu
40°C ataupun menggunakan penangas air
sampai ditemukan ekstrak yang kental.°

Pemberian Perlakuan Pada Hewan Coba
a. Pembagian Kelompok Perlakuan

Kelompok kontrol negatif (K-) hanya
diberikan pakan standar dan tidak diinduksi
aloksan maupun diberikan ekstrak daun
sirsak. Kelompok kontrol positif (K+) akan
diinduksi aloksan pada hari ke 1 dengan
dosis 30mg, tetapi tidak diberikan ekstrak
daun sirsak. Kelompok perlakuan 1 (P1)
akan diinduksi aloksan pada hari ke 1
dengan dosis 30mg dan diberikan ekstrak
daun sirsak pada hari ke 5 dengan dosis
7,2mgmselama 5 hari berturut-turut sampai
hari ke 9. Kelompok perlakuan 2 (P2) akan
diinduksi aloksan pada hari ke 1 dengan
dosis 30mg dan diberikan ekstrak daun
sirsak pada hari ke 5 dengan dosis 14,4mg
selama 5 hari berturut-turut sampai hari ke 9.
Semua kelompok akan diperiksa kadar
glukosa darah puasa pada hari ke 0, hari ke
4 dan hari ke 10.

b. Pembuatan Diabetes Pada Tikus

Tikus akan dibuat menjadi diabetes
dengan menginduksi atau menginjeksi
larutan aloksan secara intraperitoneal
dengan dosis 30mg. Aloksan hanya akan
diberi sekali (dosis tunggal) sebanyak 2mL.
Efek hiperglikemik akan timbul setelah 72
jam induksi aloksan diberikan.'* Kadar
normal glukosa darah puasa yaitu 50-135
mg/dl.*? Tikus dikatakan diabetes jika kadar
glukosa darah puasa > 140mg/dl (> 7,8
mmol/L).:3
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c. Pemeriksaan Glukosa Darah

Pengambilan darah dilakukan pada
ekor tikus yang sudah dibersihkan dengan
alkohol. Darah diambil setelah tikus
dipuasakan selama 8-12 jam dengan
autoklik dan diukur kadar glukosa darah
menggunakan glukometer.! Setelah itu
darah letakkan di strip glukosa dan tunggu
hingga nilainya keluar. Pemeriksaan glukosa
darah puasa dilakukan pada hari ke 0, hari ke
4 dan hari ke 10.

d. Pemberian Ekstrak Daun Sirsak

Ekstrak daun sirsak pada kelompok
perlakuan diberikan sesuai dosis yaitu 1mL
untuk kelompok P1 dan 2mL untuk
kelompok P2 secara oral menggunakan
sonde dengan disposable setiap hari sekali
selama 5 hari.

Analisis Data

Analisis data akan dilakukan setelah
data-data penelitian terkumpul. Data
tersebut akan dianalisa dengan uji One Way
ANOVA.

HASIL

Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada
HO

Tabel 1 Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus

pada HO
Kelompok n Rata-Rata
Perlakuan Kadar Glukosa
Darah Puasa
(mg/dL) + SD
K- 7 96,43 + 6,48
K+ 7 97,71+ 11,64
P1 7 94,43 + 11,09
P2 7 99,86 + 6,2
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Berdasarkan hasil perhitungan rata-
rata kelompok perlakuan pada HO, rata-rata
kadar gula darah puasa tertinggi adalah pada
kelompok P2 yaitu sebesar 99,86mg/dL +
6,2. Sementara itu, kelompok P1 memiliki
rata-rata kadar glukosa darah puasa terendah
yaitu sebesar 94,43mg/dL + 11,09.

Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada
H4

Tabel 2 Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus

pada H4
Kelompok n Rata-Rata
Perlakuan Kadar Glukosa
Darah Puasa
(mg/dL) £ SD
K- 7 98,57 +5,19
K+ 7 163,86 + 3,76
P1 7 164,14 + 9,86
P2 7 175+12,9

Pada H4, rata-rata kadar glukosa darah
puasa tertinggi adalah pada kelompok P2
yaitu sebesar 175mg/dL + 12,9. Sementara
itu, kelompok K- memiliki rata-rata kadar
glukosa darah puasa terendah yaitu sebesar
98,57mg/dL + 5,19.

Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus pada
H10

Tabel 3 Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus

pada H10
Kelompok n Rata-Rata
Perlakuan Kadar Glukosa
Darah Puasa
(mg/dL) £ SD
K- 7 97,86 + 5,43
K+ 7 163,71 £5,91
P1 7 102,57 £ 6,29
P2 7 81,71+ 22,19
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Pada H10, rata-rata kadar glukosa
darah puasa tertinggi adalah pada kelompok
K+ sebesar 163,71mg/dL + 5,91. Sementara
itu, kelompok P2 memiliki rata-rata kadar
glukosa darah puasa terendah yaitu sebesar
81,71mg/dL + 22,19.

71

Pada penelitian ini, didapatkan bahwa
data terdistribusi normal dan homogenitas
terpenuhi.  Dengan  demikian, dapat
dilanjutkan uji One Way ANOVA.

Tabel 4 Analisis Bivariat pada H4

Kelompok Perbedaan Rata-Rata Kadar Glukosa Nilai p
Perlakuan Darah Puasa (mg/dL)

K- K+ -65,29 0,000

P1 -65,57 0,000

P2 -76,43 0,000

K+ P1 -0,29 1,000

P2 -11,14 0,106

P1 P2 -10,86 0,120

Berdasarkan tabel 4, didapatkan Sementara itu, kelompok K+ tidak berbeda

bahwa pada H4 rata-rata kadar glukosa
darah puasa kelompok K- berbeda dengan
kelompok perlakuan lain (p = 0,000).

dengan kelompok P1 (p = 1,000) dan
kelompok P2 (p = 0,106) dan rata-rata kadar
glukosa darah puasa kelompok P1 tidak
berbeda dengan kelompok P2 (p = 0,12).

Tabel 5 Analisis Bivariat pada H10

Kelompok Perbedaan Rata-Rata Kadar Glukosa Nilai p
Perlakuan Darah Puasa (mg/dL)

K- K+ -65,857 0,000

P1 -4,714 0,467

P2 16,143 0,323

K+ P1 61,143 0,000

P2 82,000 0,000

P1 P2 20,857 0,166

Berdasarkan tabel 5, menunjukkan
bahwa terdapat pengaruh pemberian ekstrak
daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg
dibandingkan kelompok K+ yang tidak
diberikan perlakuan. Namun rata-rata kadar

glukosa darah puasa kelompok P1 tidak
berbeda dengan kelompok P2 (p = 0,166).
Hal tersebut menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan
14,4mg tidak memiliki perbedaan yang
signifikan.
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Tabel 6 Uji Fitokimia

Uji Senyawa Hasil Interpretasi
Flavonoid + Terbentuk warna kuning atau jingga atau
merah.
Tannin + Terbentuk warna hijau kecoklatan atau
hitam kebiruan.
Alkaloid + Mayer : Endapan putih

Dragendorf : Endapan merah

Berdasarkan tabel 6, didapatkan bahwa di
dalam daun sirsak terkandung senyawa
flavonoid, tannin dan alkaloid.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian
didapatkan hasil bahwa pemberian ekstrak
daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg
selama 5 hari memiliki pengaruh yang
signifikan terhadap kadar glukosa darah
puasa pada tikus jantan putih Galur Wistar
yang diinduksi aloksan.

Berdasarkan tabel 3, menunjukkan
bahwa pada H10 terdapat perbedaan rata-
rata  kadar glukosa darah  puasa
antarkelompok perlakuan. Rata-rata kadar
glukosa darah puasa pada kelompok K-
(97,86mg/dL), K+ (163,71mg/dL), P1
(102,57mg/dL) dan P2 (81,71mg/dL).
Kelompok K+ tidak mengalami penurunan
karena tidak diberikan perlakuan untuk
mengatasi hiperglikemia. Sedangkan
kelompok P1 dan P2 mengalami penurunan
kadar glukosa darah puasa karena diberikan
ekstrak daun sirsak dengan dosis 7,2mg dan
14,4mg. Hal ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Setyawati et al. (2015)
pada tikus yang diinduksi aloksan dan
diberikan ekstrak daun sirsak selama 5 hari
menunjukkan bahwa rata-rata kadar glukosa
darah pada posttest yaitu kelompok kontrol
(103,96mg/dL), plasebo (267,58mg/dL),
glibenklamid (99,82mg/dL), ekstrak

200mg/Kg (161,72mg/dL) ekstrak
400mg/Kg (160,12mg/dL) dan ekstrak
800mg/Kg (97,26mg/dL). Rata-rata kadar
glukosa darah pada kelompok glibenklamid,
ekstrak 200mg/Kg, ekstrak 400mg/Kg dan
ekstrak 800mg/Kg mengalami penurunan
dikarenakan pemberian glibenklamid dan
ekstrak daun sirsak pada kelompok
perlakuan.®

Sedangkan penelitian yang dilakukan
oleh Pandaleke et al. (2022) pada tikus yang
diinduksi aloksan dan diberikan ekstrak
daun sirsak selama 5 hari menunjukkan
bahwa rata-rata kadar glukosa darah puasa
sesudah pemberian ekstrak daun sirsak pada
kelompok K- yang tidak diberikan perlakuan
(73,66mg/dL), K+ yang diberikan
metformin  (109,66mg/dL), PS1 yang
diberikan ekstrak daun sirsak sebanyak
7,2mg (96,66mg/dL) dan PS2 yang
diberikan ekstrak daun sirsak sebanyak
14,4mg (95mg/dL). Rata-rata kadar glukosa
darah puasa pada kelompok K+ mengalami
penurunan paling tinggi dikarenakan
diberikan metformin sedangkan PS1 dan
PS2 hanya mengalami sedikit penurunan
rata-rata dikarenakan diberikan ekstrak daun
sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg.°

Berdasarkan tabel 5, didapatkan
bahwa kelompok K+ memiliki perbedaan
yang signifikan dengan kelompok P1 dan P2
dengan nilai p = 0,000. Hal tersebut
menunjukkan bahwa terdapat pengaruh
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pemberian ekstrak daun sirsak dengan dosis
7,2mg dan 14,4mg dibandingkan kelompok
K+ yang tidak diberikan perlakuan untuk
menurunkan kadar glukosa darahnya.
Penelitian yang dilakukan oleh Setyawati et
al. (2015) menunjukkan bahwa kelompok
glibenklamid, ekstrak 400mg/Kg dan
800mg/Kg tidak memiliki perbedaan yang
signifikan.  Kelompok tersebut dapat
menurunkan kadar glukosa darah sesudah
perlakuan diberikan. Namun, kelompok
ekstrak 200mg/Kg tidak terjadi penurunan
kadar glukosa darah.® Sedangkan penelitian
yang dilakukan oleh Pandaleke et al. (2022)
menunjukkan bahwa kelompok K+, PS1 dan
PS2 tidak berbeda signifikan dikarenakan
kelompok K+ pada penelitian Pandaleke et
al. diberikan perlakuan berupa metformin
dan PS1 maupun PS2 diberikan ekstrak daun
sirsak dengan dosis 7,2mg dan 14,4mg
sebagai perlakuan kepada tikus untuk
menurunkan kadar glukosa darah puasa. Hal
tersebut menunjukkan bahwa perlakuan
pemberian metformin dan ekstrak daun
sirsak tidak menunjukkan perbedaan yang
signifikan dalam menurunkan kadar glukosa
darah puasa.®

Berdasarkan tabel 5, pada kelompok
P1 dan P2 tidak terdapat perbedaan yang
signifikan dengan nilai p = 0,166 dengan
dosis ekstrak daun sirsak kelompok P1
adalah 7,2mg dan kelompok P2 adalah
14,4mg. Perbedaan rata-rata kadar glukosa
darah puasa pada H10 vyaitu sesudah
pemberian ekstrak daun sirsak antara
kelompok P1 dan P2 adalah 20,857mg/dL.
Walaupun tidak terdapat perbedaan rata-rata
yang signifikan pada kelompok P1 dan P2,
penurunan kadar glukosa darah puasa paling
tinggi terjadi pada kelompok P2 vyaitu
93,286mg/dL. Tetapi, kelompok P1 juga
mampu menurunkan kadar glukosa darah
puasa Yyaitu 61,571mg/dL, namun tidak
sebaik kelompok P2. Hal ini sejalan dengan
penelitian Setyawati et al. (2015) yang
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apabila membandingkan kelompok
glibenklamid, ekstrak 400mg/Kg dan
ekstrak 800mg/Kg, maka ekstrak 800mg/Kg
mampu menurunkan kadar glukosa darah
yang paling besar dengan rata-rata
penurunannya yaitu 50,72mg/dL. Tetapi,
penurunan tidak berbeda signifikan antara
kelompok glibenklamid dan  ekstrak
800mg/Kg.8 Sedangkan penelitian
Pandaleke et al. (2022) yang apabila
membandingkan kelompok K+, PS1 dan
PS2, maka K+ yang diberikan metformin
mampu menurunkan kadar glukosa darah
puasa paling besar dengan rata-rata
penurunannya 29,67mg/dL. Tetapi
penurunan tidak berbeda signifikan antara
kelompok K+, PS1 dan PS2.°

Tanaman sirsak merupakan tanaman
herbal yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah. Hal ini dikarenakan pada
tanaman sirsak bagian daunnya memiliki
kandungan senyawa flavonoid, tannin dan
alkaloid. Senyawa flavonoid memiliki efek
hipoglikemik yang akan memperlambat
penyerapan glukosa, bertindak seperti
insulin dan merangsang pengeluaran insulin,
meningkatkan pengambilan glukosa pada
jaringan perifer dan meningkatkan toleransi
glukosa.® Senyawa tannin dapat
mengaktivasi mengaktivasi
Phosphoinositide, MAPK atau Mitogen-
Activated Protein Kinase untuk
meningkatkan pengambilan glukosa
sehingga glukosa akan lebih mudah untuk
masuk ke dalam sel. Senyawa alkaloid
membantu peningkatan pengeluaran hormon
insulin dan dapat meregenerasi sel-sel beta
pankreas yang rusak.’

Kandungan yang terdapat pada daun
sirsak terbukti mampu berperan sebagai
pelindung dan membantu pemulihan dari
sel-sel beta pankeras. Sel beta pankreas
bertanggungjawab untuk pemulihan dan
pengeluaran insulin, yaitu hormon yang
penting untuk  proses  metabolism
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karbohidrat, lemak dan protein.
Berkembangnya keadaan hiperglikemik
yang kronik akan menjadi diabetes melitus
yang terjadi karena sekresi insulin ataupun
penggunaan insulin di dalam tubuh
bermasalah. Daun sirsak memiliki potensi
melindungi prankeas dari rusaknya area
pada pulau pankreas dengan meregenerasi
sel pankreas, mempertahankan area-area
pulau pankreas dan proliferasi sel sehingga
menyebabkan peningkatan yang signifikan
dalam sekresi insulin yang mengarahkan

kadar glukosa darah dalam keadaan
normal.®®
KESIMPULAN

Dari  penelitian yang dilakukan

didapatkan kesimpulan bahwa terdapat
hubungan pemberian ekstrak daun sirsak
terhadap kadar glukosa darah puasa pada
tikus jantan putih Galur Wistar yang
diinduksi aloksan dengan nilai p = 0,000.
Tetapi, tidak terdapat perbedaan pengaruh
antara dosis ekstrak daun sirsak 7,2mg dan
14,4mg dengan nilai p > 0,05. Namun,
penurunan rata-rata kadar glukosa darah
puasa terbesar terjadi pada pemberian dosis
14,4Amg.
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