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RINGKASAN 

Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol Daun Kepel (Stelechocarpus 

burahol) terhadap Kadar Malondialdehid Plasma Mencit Diabetes yang 

Diinduksi Aloksan: Lisa Nurul Priskasari, 142210101048; 90 halaman: 

Fakultas Farmasi Universitas Jember. 

 

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme karbohidrat, 

lemak dan protein yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah 

(hiperglikemia). Kondisi hiperglikemia disebabkan oleh kelainan sekresi insulin, 

kerja insulin atau keduanya. Tingginya kadar glukosa darah menyebabkan 

terjadinya peningkatan jalur poliol, peningkatan autooksidasi glukosa dan 

peningkatan glikasi protein. Akibat yang ditimbulkan dari peningkatan jalur 

tersebut menyebabkan menurunnya aktivitas antioksidan endogen dan 

meningkatnya pembentukan Advanced Glycation Endproduct (AGEs). Ikatan 

AGEs dengan reseptornya pada membran sel memicu terbentuknya radikal bebas, 

sehingga ketika jumlah radikal bebas melebihi jumlah antioksidan didalam tubuh 

dapat memicu terjadinya peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS). 

ROS yang terbentuk menyebabkan kerusakan pada sel, salah satunya sel β 

pankreas dalam mensekresikan insulin yang disertai dengan peningkatan hasil 

peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid menyebabkan terputusnya rantai asam lemak 

menjadi senyawa berbahaya yang merusak membran sel dan membentuk produk 

akhir berupa malondialdehid (MDA). Peningkatan kadar MDA di dalam tubuh 

dapat dikurangi dengan pemberian antioksidan. Sumber antioksidan dari luar 

tubuh salah satunya berasal dari ekstrak daun kepel. 

Ekstrak daun kepel memiliki kandungan senyawa flavonoid yang diduga 

memiliki aktivitas antioksidan. Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun kepel terhadap 

kadar malondialdehid plasma mencit diabetes yang diinduksi aloksan. 

Jenis penelitian ini adalah True Experimental Laboratories dengan 

rancangan penelitian Pre and Post Test untuk parameter kadar glukosa darah dan 

Post Test untuk parameter kadar MDA plasma. Sampel yang digunakan adalah 

mencit jantan sebanyak 24 ekor yang dibagi menjadi 6 kelompok diantaranya 

terdiri dari 3 kelompok kontrol yaitu kelompok kontrol normal, kontrol positif dan 

kontrol negatif serta 3 kelompok perlakuan dosis 50, 100 dan 200 mg/kgBB. 

Perlakuan dilakukan 14 hari, hari ke-0 dihitung ketika mencit dinyatakan diabetes 

dengan kadar glukosa ≥ 175 mg/dL setelah induksi aloksan. Pada hari ke-15 

mencit di ambil darah dari jantung untuk mengukur kadar glukosa darah dan 

MDA plasma. Pengukuran penurunan kadar glukosa darah dilihat dari persentase 

penurunan pada hari ke-0 sampai hari ke-15, sedangkan pengukuran MDA plasma 

menggunakan metode Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) dengan 

alat spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 532 nm. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun kepel dapat 

menurunkan glukosa darah dan kadar MDA plasma pada mencit diabetes yang 

diinduksi aloksan. Pemberian dari masing-masing dosis ekstrak daun kepel 

menunjukkan perbedaan yang bermakna dalam menurunkan kadar MDA plasma. 
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ix 

Berdasarkan data yang diperoleh, kadar MDA plasma setelah pemberian ekstrak 

daun kepel dosis 50, 100 dan 200 mg/kgBB adalah 8,3695 ± 0,4617 µM,  7,0344 

± 0,4937 µM dan 4,0159 ± 0,3160 µM, yang artinya semakin tinggi dosis ekstrak 

daun kepel yang diberikan, maka semakin tinggi pula kemampuannya dalam 

menurunkan kadar MDA plasma. 

Kemampuan dalam penurunan kadar MDA plasma menunjukkan bahwa 

ekstrak daun kepel dosis 200 mg/kgBB lebih besar dibandingkan kontrol positif 

glibenklamid. Sementara pada ekstrak daun kepel dosis 100 mg/kgBB 

menunjukkan hasil statistik yang tidak berbeda signifikan antar perlakuan 

glibenklamid, sehingga dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun kepel dosis 100 

mg/kgBB memiliki kemampuan yang setara dengan pemberian glibenklamid 

dosis 1,3 mg/kgBB dan pemberian ekstrak daun kepel dosis 200 mg/kgBB 

merupakan dosis yang paling efektif dalam menurunkan kadar MDA plasma 

mencit diabetes yang diinduksi aloksan. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme karbohidrat, 

lemak dan protein yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah 

(hiperglikemia) (Dipiro et al., 2015). Kondisi hiperglikemia disebabkan oleh 

kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya. Kelainan sekresi insulin 

akibat kerusakan sel β pankreas terjadi pada penderita diabetes tipe 1, sementara 

kelainan sekresi insulin dan resistensi insulin terjadi pada penderita diabetes tipe 2 

(Bastaki, 2005). Diabetes melitus tipe 2 ini memiliki prevalensi lebih besar yaitu 

90-95% dari total keseluruhan kasus diabetes (Depkes RI, 2005). 

Prevalensi diabetes melitus semakin meningkat di hampir semua negara. 

Berdasarkan data World Health Organization (WHO) tahun 2016, penderita DM 

usia diatas 18 tahun mengalami peningkatan jumlah penderita dari 4,7% dengan 

total 108 juta penderita pada tahun 1980 menjadi 8,5% dengan total 422 juta 

penderita pada tahun 2014. Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013 

menunjukkan bahwa prevalensi DM mengalami peningkatan dari 1,1% pada 

tahun 2007 menjadi 2,1% pada tahun 2013. Menurut data International Diabetes 

Federation (IDF) tahun 2017, Indonesia sebagai negara tertinggi keenam di dunia 

dengan jumlah penderita DM yaitu sekitar 10,3 juta (8,9-11,1%) dan diprediksi 

meningkat menjadi 16,6 juta (14,6-18,2%) pada tahun 2045.  

Tingginya kadar glukosa darah menyebabkan terjadinya peningkatan jalur 

poliol, peningkatan autooksidasi glukosa dan peningkatan glikasi protein 

(Khangholi, 2016). Akibat yang ditimbulkan dari peningkatan jalur tersebut 

menyebabkan menurunnya aktivitas antioksidan endogen dan meningkatnya 

pembentukan Advanced Glycation Endproduct (AGEs) (Ahmed, 2005). Ikatan 

AGEs dengan reseptornya pada membran sel memicu terbentuknya radikal bebas, 

sehingga ketika jumlah radikal bebas melebihi jumlah antioksidan didalam tubuh 

dapat memicu terjadinya stres oksidatif (Nowotny, 2015). 
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Stres oksidatif merupakan ketidakseimbangan antara pertahanan 

antioksidan dan peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS). ROS yang 

terbentuk menyebabkan kerusakan pada sel, salah satunya sel β pankreas dalam 

mensekresikan insulin yang disertai dengan peningkatan hasil peroksidasi lipid. 

Peroksidasi lipid menyebabkan terputusnya rantai asam lemak menjadi senyawa 

berbahaya yang merusak membran sel dan membentuk produk akhir berupa 

malondialdehid (MDA) (Maria & Pricilla, 2003). Semakin tinggi kadar MDA di 

dalam tubuh dapat menunjukkan semakin tinggi reaksi antara radikal bebas dan 

lemak tak jenuh dalam tubuh, sehingga MDA dapat dijadikan sebagai biomarker 

biologis untuk mengukur stres oksidatif (Gomes et al., 2005). 

Dalam upaya penanganan dan pencegahan stres oksidatif dibutuhkan 

senyawa antioksidan yang mempunyai kandungan flavonoid untuk melindungi 

membran lipid terhadap reaksi oksidasi (Lee et al., 2004). Flavonoid merupakan 

salah satu senyawa polifenol yang dapat menghambat pembentukan AGEs dan 

mampu menghambat reaksi oksidasi dengan menyumbangkan satu elektron 

kepada elektron tidak berpasangan dalam radikal bebas sehingga banyaknya 

radikal bebas menjadi berkurang (Maria & Pricilla, 2003; Khangholi, 2016). 

Flavonoid dapat ditemukan pada beberapa jenis tanaman, salah satunya adalah 

tanaman kepel (Stelechocarpus burahol) (Diniatik, 2015). 

Stelechocarpus burahol atau dikenal dengan nama kepel secara tradisional 

digunakan sebagai obat untuk menurunkan kadar asam urat dan kolesterol 

(Hidayat, 2015). Ekstrak etanol daun kepel dengan dosis 50-400 mg/kgBB 

memiliki efek potensial antihiperurisemia dan efeknya sama dengan allopurinol 

(Purwatiningsih et al., 2010). Fraksi larut petroleum eter dari daun kepel mampu 

menurunkan kadar asam urat dan hasil identifikasi menunjukkan adanya flavonoid 

(Sutomo, 2008). Penelitian oleh Diniatik (2015) menunjukkan bahwa kadar 

flavonoid total ekstrak etanol 70% daun kepel dengan metode spektrofotometri 

adalah 9,3; 9,9 dan 10,1% (b/b). Kadar flavonoid paling tinggi ditemukan pada 

daun kepel dewasa sedangkan daun sedang dan daun muda kadar flavonoid daun 

kepel menurun (Ramadhan et al., 2015). Penelitian secara in vitro dengan metode 

DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl), menunjukkan bahwa hasil identifikasi 
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isolat flavonoid yaitu 3,7,3',4'-tetrahidroksi-5-metil flavon pada daun kepel 

memiliki aktivitas antioksidan penangkap radikal dan memiliki nilai IC50 

terendah yaitu 6,43 µl/mL sebagai aktivitas antioksidan tertinggi (Sunarni et al., 

2007). Isolat flavonoid dari daun Stelechocarpus cauliflorus seperti astilbin dan 

engeletin secara in vitro memiliki potensi dalam perlindungan diabetes akibat 

akumulasi sorbitol dan AGEs (Wirasathien et al., 2007). 

Berdasarkan uraian diatas, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh pemberian ekstrak daun kepel dengan dosis 50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB 

dan 200 mg/kgBB terhadap kadar malondialdehid plasma mencit diabetes yang 

diinduksi aloksan. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan 

informasi ilmiah tentang pengaruh pemberian ekstrak daun kepel dalam 

pengembangan obat pada penderita diabetes melitus melalui penurunan kadar 

MDA plasma. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan 

beberapa permasalahan berikut: 

a. Apakah pemberian ekstrak daun kepel dapat berpengaruh terhadap kadar 

MDA plasma pada mencit diabetes karena induksi aloksan ? 

b. Bagaimana pengaruh perbedaan pemberian ekstrak daun kepel dosis 50 

mg/kgBB, 100 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB terhadap kadar MDA plasma 

mencit diabetes karena induksi aloksan ? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka tujuan dari penelitian ini 

adalah sebagai berikut: 

a. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun kepel terhadap kadar MDA 

plasma mencit diabetes karena induksi aloksan. 
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b. Mengetahui perbedaan pengaruh pemberian ekstrak daun kepel dosis dosis 50 

mg/kgBB, 100 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB terhadap kadar MDA plasma 

mencit diabetes karena induksi aloksan. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang 

pengaruh pemberian ekstrak daun kepel (Stelechocarpus burahol) terhadap 

penurunan kadar MDA plasma mencit diabetes yang diinduksi aloksan, sehingga 

dapat digunakan sebagai alternatif terapi pengobatan pada pasien diabetes melitus.  
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BAB II. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Tinjauan tentang Kepel 

2.1.1 Klasifikasi Tanaman Kepel  

Menurut Backer & Bakhuizen (1963), klasifikasi tanaman kepel adalah 

sebagai berikut: 

Kindom  : Plantae 

Division  : Magnoliophyta 

Class   : Magnoliopsida 

Subclass  : Magnoliidae 

Ordo   : Magnoliales 

Family  : Annonaceae 

Genus   : Stelechocarpus  

Species  : Stelechocarpus burahol (B1) Hook. f. & Th 

2.1.2 Deskripsi Tanaman Kepel 

Tanaman kepel tersebar di Asia Tenggara, dari kawasan Malaysia sampai 

kepulauan Salomon yang tumbuh pada daerah tropis dan subtropis. Habitat 

tanaman kepel  berupa hutan-hutan sekunder dataran rendah pada tanah liat yang 

basah, tumbuh hingga ketinggian 600 mdpl. Kepel akan tumbuh baik pada tanah 

yang subur, drainase yang baik dan pH 5.8-6.7 (Solikin, 2010). 

Tanaman kepel merupakan jenis tanaman buah-buahan Indonesia yang 

memiliki beberapa nama lain seperti kecindul, cindul (Jawa), simpol, burahol 

(Indonesia) dan turalak (Sunda) (Hidayat, 2015). Tanaman kepel termasuk salah 

satu jenis tanaman buah yang telah ditetapkan menjadi salah satu tanaman penciri 

dari Daerah Istimewa Yogyakarta (Lamoureux, 1980; Haryjanto, 2012).  

Tanaman kepel memiliki ciri umum pohon tingginya dapat mencapai 20 m 

dan berdiameter 40 cm. Batang tegak, bulat, berkayu, berwarna coklat sampai 

kehitaman, percabangannya menopodial. Daun tunggalnya berbentuk elips hingga 
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bulat telur dengan panjang 12-27 cm dan lebar 4-6 m. Ujung dan pangkal daun 

meruncing halus, pertulangan bawah menonjol, mengkilap serta berwarna hijau. 

Tanaman kepel memiliki bunga majemuk berbentuk tandan yang tersebar di 

batang dan cabang, memiliki benang sari dan putik yang halus berwarna kuning. 

Tangkai bunga silindris dengan panjang 4 cm. Mahkota lonjong berwarna kuning. 

Buah buni, bulat, kulit kasar, berwarna coklat dan berdiameter 5-6 cm, 

bergerombol 1-13 buah. Bijinya halus berbentuk ginjal dengan panjang hingga 3 

cm dan berwarna hitam mengkilap. Akar tunggang berwarna putih kecoklatan 

(Hidayat, 2015). 

 

Gambar 2.1 Tanaman Stelechocarpus burahol (Lim, 2013). 

2.1.3 Kandungan dan Peran Daun Kepel 

Stelechocarpus burahol atau dikenal dengan nama kepel secara tradisional 

digunakan sebagai obat untuk menurunkan kolesterol dan kadar asam urat  

(Hidayat, 2015). Menurut Tersono (2008), tanaman kepel memiliki kandungan 

kimia polifenol terutama pada daunnya. Berdasarkan BPOM RI (2011), 

menunjukkan bahwa daun kepel mengandung senyawa saponin, fIavonoid, 

alkaloid, polifenol, asetogenin, stiril lakton dan isoflavon. 

Penelitian oleh Hidayat (2011) melaporkan bahwa daun kepel memiliki 

aktivitas antibakteri dengan konsentrasi hambat minimum (KHM) sebesar 0,06 

mg/mL dan konsentrasi bunuh minimum (KBM) sebesar 0,50 mg/mL. Ekstrak 

etanol daun kepel dengan dosis 50-400 mg/kgBB memiliki efek potensial 
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antihiperurisemia dan efeknya sama dengan allopurinol (Purwatiningsih et al., 

2010). Sutomo (2008) juga melaporkan fraksi tidak larut petroleum eter dari daun 

kepel dapat menurunkan kadar asam urat dan hasil identifikasi menunjukkan 

adanya flavonoid. Penelitian Ramadhan et al. pada tahun 2015, menunjukkan 

bahwa daun kepel dewasa memiliki kandungan flavonoid dan total klorofil yang 

paling tinggi dari pada daun sedang dan daun muda. Oleh sebab itu, daun kepel 

dewasa dapat dipilih sebagai bahan baku penelitian, karena mengandung kadar 

flavonoid dan total klorofil tertinggi. Penelitian oleh Diniatik (2015) menunjukkan 

bahwa kadar flavonoid total ekstrak etanol 70% daun kepel dengan metode 

spektrofotometri adalah 9,3; 9,9 dan 10,1% (b/b).  

Menurut Cos et al., (1998) senyawa flavonoid pada daun kepel selain 

dapat menghambat enzim xantin oksidase juga bersifat sebagai antioksidan 

penangkap radikal superoksida. Isolat flavonoid dari daun Stelechocarpus 

cauliflorus seperti astilbin dan engeletin secara in vitro memiliki potensi dalam 

perlindungan DM akibat akumulasi sorbitol dan AGEs (Wirasathien et al., 2007). 

Sunarni et al., (2007) dalam penelitiannya melaporkan bahwa isolat flavonoid 

yaitu 3,7,3',4'-tetrahidroksi-5-metil flavon dari daun kepel memiliki aktivitas 

antioksidan penangkap radikal DPPH yang ditunjukkan dengan nilai IC50 6,43 

μg/mL. Semakin kecil harga IC50 kemampuan aktivitas antioksidan semakin 

tinggi atau penangkapan radikal bebas yang semakin kuat (Cheng & Prusoff, 

1973). Potensi toksisitas akut berdasarkan penelitian oleh Purwantiningsih & 

Nurlaila (2016) menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun kepel memiliki nilai 

pseudo-LD50 lebih dari 5000 mg/kgBB dan tidak menimbulkan efek toksik pada 

pengamatan mikroskopis maupun makroskopis organ tikus jantan dan betina. 

2.2 Tinjauan tentang Ekstraksi 

Ekstrak merupakan sediaan kental yang diperoleh dengan mengekstraksi 

senyawa aktif dari simplisia hewani atau nabati menggunakan pelarut yang sesuai, 

kemudian semua pelarut diuapkan dan massa atau serbuk yang tersisa 

diperlakukan sedemikian rupa hingga memenuhi baku yang ditetapkan. Proses 
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ekstraksi dapat dilakukan berdasarkan teori tentang penyarian. Penyarian 

merupakan peristiwa pemindahan massa yaitu zat aktif yang semula berada di 

dalam sel, ditarik oleh cairan penyari sehingga terjadi larutan zat aktif dalam 

cairan penyari tersebut (Depkes RI, 1995). Menurut Harborne (1987), prinsip 

ekstraksi adalah melarutkan senyawa non-polar dalam pelarut non-polar dan 

senyawa polar dalam pelarut polar. 

Metode ekstraksi dipilih berdasarkan sifat dari bahan mentah obat, daya 

penyesuaian dengan tiap macam metode ekstraksi dan kepentingan dalam 

memperoleh ekstrak yang sempurna (Ansel, 1989). Terdapat beberapa metode 

ekstraksi, antara lain ekstrasi menggunakan pelarut dan destilasi uap. Ekstraksi 

menggunakan pelarut dapat dibagi menjadi cara dingin (maserasi dan perkolasi) 

dan cara panas (refluks, soklet, digesti). Maserasi adalah cara ekstraksi yang 

sederhana. Maserasi dilakukan dengan cara merendam serbuk simplisia dalam 

pelarut ekstrasi. Pelarut ekstraksi akan menembus dinding sel dan masuk ke dalam 

rongga sel yang mengandung zat aktif, zat aktif akan larut dan karena adanya 

perbedaan konsentrasi antara larutan zat aktif di dalam sel dengan yang di luar sel, 

maka larutan yang terpekat didesak ke luar. Peristiwa tersebut berulang sehingga 

terjadi keseimbangan konsentrasi antara larutan di luar sel dan di dalam sel. 

Keuntungan cara ekstraksi dengan maserasi adalah cara pengerjaan dan peralatan 

yang digunakan sederhana dan mudah diperoleh (Hargono et al., 1986).  

Cairan pelarut dalam proses pembuatan ekstrak adalah pelarut yang 

optimal untuk kandungan senyawa yang berkhasiat atau yang aktif agar senyawa 

tersebut dapat terpisahkan dari bahan serta ekstrak hanya mengandung sebagian 

besar kandungan senyawa yang diinginkan. Dalam hal ekstrak total, maka cairan 

pelarut yang dipilih adalah pelarut yang melarutkan hampir semua metabolit 

sekundernya. Faktor utama yang menjadi pertimbangan dalam memilih pelarut 

adalah ekonomis, ramah lingkungan, kemudahan bekerja serta keamanan (Dirjen 

POM RI, 2000). 
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2.3 Tinjauan tentang Skrining Fitokimia 

Skrining fitokimia merupakan tahap pendahuluan melalui suatu rangkaian 

pemeriksaan yang bertujuan untuk mengidentifikasi kandungan senyawa bioaktif 

dalam tanaman yang diteliti. Metode skrining fitokimia dilakukan dengan melihat 

reaksi pengujian warna dengan menggunakan satu atau lebih pereaksi. Hal yang 

berperan penting dalam skrining fitokimia adalah metode ekstraksi dan pemilihan 

pelarut (Kristianti et al., 2008).  

Dalam skrining fitokimia diawali dengan pembuatan ekstrak dengan 

ekstraksi kemudian dilakukan penelitian golongan kandungan dengan cara reaksi 

warna, reaksi endapan atau dengan kromatografi lapis tipis (KLT). Menurut 

Harborne (1987) senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada tanaman adalah: 

flavonoid, alkaloid, saponin, triterpenoid, steroid, tanin dan antrakuinon. 

Flavonoid merupakan salah satu kelompok senyawa metabolit sekunder 

yang paling banyak ditemukan di dalam jaringan tanaman dan termasuk dalam 

golongan senyawa fenolik. Golongan flavonoid dapat digambarkan sebagai 

deretan senyawa C6-C3-C6, artinya kerangka karbon terdiri atas gugus C6 (cincin 

benzen) disambungkan oleh rantai alifatik 3 karbon (Harborne, 1987). Flavonoid 

bertindak sebagai antioksidan yang mendonorkan atom hidrogennya atau melalui 

kemampuan dalam mengkelat logam (Redha, 2010). 

2.4 Tinjauan tentang Diabetes Melitus 

2.4.1 Definisi Diabetes Melitus 

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme karbohidrat, 

lemak dan protein yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah 

(hiperglikemia) (Dipiro et al., 2015). Kondisi hiperglikemia merupakan penyakit 

metabolik yang terjadi akibat gangguan sekresi insulin, sensitivitas insulin atau 

akibat dari keduanya (Dipiro et al., 2008). Insulin adalah hormon hasil sekresi 

pankreas yang berfungsi memanfaatkan glukosa sebagai sumber energi dan 

menyintesis lemak. Kurangnya insulin menyebabkan glukosa menumpuk dalam 
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darah dan dikeluarkan bersama urin tanpa digunakan kembali oleh tubuh (Tjay & 

Rahardja, 2007). 

2.4.2 Klasifikasi Diabetes Melitus 

Menurut International Diabetes Federation (IDF) 2015, diabetes melitus 

dapat diklasifikasikan menjadi tiga kategori, yaitu : 

a. DM Tipe 1 

DM tipe 1 bisa disebut “insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM)” atau 

“juevenile-onset diabetes”. IDDM merupakan diabetes melitus yang terjadi akibat 

kerusakan sel β pankreas karena proses autoimun, sehingga insulin tidak 

diproduksi kembali (ADA, 2017). Akibatnya pada penderita DM tipe 1 diperlukan 

pemberian insulin setiap hari (Dipiro et al., 2008). Menurut Depkes RI (2005) 

persentase penderita DM tipe 1 diperkirakan kurang dari  5-10% dari keseluruhan 

pravalensi penderita DM. 

b. DM Tipe 2 

DM tipe 2 bisa disebut “noninsulin-dependent diabetes (NIDDM)” atau 

“adult-onset diabetes” merupakan DM yang terjadi karena ketidakmampuan sel β 

pankreas dalam mensekresikan insulin secara progresif atau terjadi karena 

resistensi terhadap insulin. Resistensi insulin akan menyebabkan gangguan ikatan 

antara insulin dan reseptornya pada dinding sel sehingga insulin menjadi tidak 

efektif untuk menstimulasi pengambilan glukosa oleh jaringan. Dalam mengatasi 

resistensi insulin, sel β pankreas berusaha mempertahankan glukosa darah dalam 

keadaan normal dengan cara meningkatkan produksi insulin. Namun, ketika sel β 

pankreas tidak mampu mengimbangi peningkatan kebutuhan terhadap insulin, 

maka terjadi hiperglikemia (ADA, 2017). Terapi pada DM tipe 2 umumnya 

adalah antidiabetik oral (Tjay & Rahardja, 2007). Menurut Depkes RI (2005) 

persentase penderita DM tipe 2 mencapai sekitar 90-95% dari keseluruhan 

pravalensi penderita DM. 
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c. Gestational Diabetes Melitus 

GDM merupakan intoleransi terhadap glukosa yang terjadi selama masa 

kehamilan, biasanya terjadi pada trimester kedua dan ketiga (ADA, 2017). 

Menurut Bastaki (2005) sekitar 4% wanita hamil diketahui menderita GDM dan 

penderita GDM memiliki resiko 30-50% menderita DM tipe 2. 

Sejumlah penelitian melaporkan penyebab utama GDM adalah adanya 

gangguan pemberian sinyal insulin pada masa kehamilan. Pada awal kehamilan 

terjadi peningkatan hormon estrogen dan progesteron maternal yang akan 

meningkatkan hiperplasia sel β pankreas, sehingga meningkatkan pelepasan 

insulin dan resistensi insulin tubuh meningkat tiga kali lipat dibandingkan 

keadaan tidak hamil (Kurniawan, 2016).  Pada masa kehamilan terjadi penurunan 

sensitivitas insulin ditandai dengan defek post-reseptor yang menurunkan 

kemampuan insulin untuk memobilisasi SLC2A4 (GLUT 4) dari dalam sel ke 

permukaan sel. Hal ini dapat terjadi karena peningkatan hormon seperti human 

placental lactogenic (HPL), prolaktin dan kortisol yang bersifat diabetogenik. 

Meskipun kehamilan dikaitkan dengan peningkatan massa sel β pankreas dan 

peningkatan kadar insulin, beberapa wanita tidak dapat meningkatkan produksi 

insulin yang kemudian terjadi resistensi insulin dan menderita GDM (Al-Noaemi 

& Shalayel, 2011).  

2.4.3 Manifestasi Klinik Diabetes Melitus 

Manifestasi klinik penderita diabetes melitus dikaitkan dengan kondisi 

defisiensi insulin. Pasien dengan defisiensi insulin tidak mampu mempertahankan 

kadar glukosa dalam darah, sehingga ketika konsentrasi glukosa naik melebihi 

rentang 160-180 mg/dL akan mengakibatkan glikosuria yaitu glukosa keluar 

bersama urin. Kenaikan kadar glukosa dalam darah menjadikan darah bersifat 

hipertonis sehingga terjadi kenaikan osmotik yang menyebabkan penarikan air ke 

dalam ruang vaskular dan menimbulkan rasa haus (polidipsia) yang diikuti dengan 

adanya peningkatan keluarnya urin (poliuria). Glukosa yang keluar bersama urin 

mengakibatkan ketidakseimbangan kalori sehingga berat badan akan menurun. 
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Glukosa yang seharusnya tersalurkan ke jaringan melalui pembentukan energi 

tidak dapat terpenuhi dan mengakibatkan pasien sering merasa lapar (polifagi) 

(Price & Wilson, 2003; Berkowitz, 2013).  

2.4.4 Diagnosis Diabetes Melitus 

Kriteria diagnosis diabetes melitus menurut standar pelayanan medis 

American Diabetes Association (ADA) tahun 2017 adalah sebagai berikut: 

a. Kadar glukosa darah pada waktu puasa > 126 mg/dL (7,0 mmol/L), puasa 

didefinisikan sebagai tidak ada asupan kalori selama setidaknya 8 jam. 

b. Kadar glukosa darah dua jam setelah Oral Glucose Tolerance Test (OGTT)  > 

200 mg/dL sesuai standar WHO menggunakan beban glukosa yang setara 

dengan 75 g glukosa anhidrat. 

c. HbA1C > 6,5% (48 mmol/mol). 

d. Pada pasien dengan gejala klasik hiperglikemia atau krisis hiperglikemik, 

glukosa plasma sewaktu ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L). 

2.4.5 Faktor Resiko Diabetes Melitus 

Tingginya prevalensi diabetes melitus dapat disebabkan karena adanya 

faktor resiko yang memicu. Faktor resiko tersebut meliputi adanya riwayat DM 

dalam keluarga, riwayat GDM, melahirkan bayi dengan berat > 4 kg, riwayat kista 

ovarium (Policystic ovary syndrome), riwayat IFG (Impaired Fasting Glucose) 

atau IGT (Impaired Glucose Tolerance), obesitas lebih dari 120% berat badan 

ideal, usia lebih dari 65 tahun, hipertensi >140/90 mmHg, hiperlipidemia dengan 

kadar HDL < 35 mg/dL dan kadar lipid darah > 250 mg/dL serta faktor lain 

seperti kurang olahraga serta pola makan rendah serat (Depkes RI, 2005). 

2.4.6 Penatalaksanaan Diabetes Melitus 

Tujuan utama penatalaksanaan diabetes melitus adalah untuk mengurangi 

resiko komplikasi penyakit mikrovaskular dan makrovaskular, memperbaiki 
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gejala, mengurangi mortalitas dan meningkatkan kualitas hidup penderita DM 

(Dipiro et al., 2008). Terapi DM dapat dibedakan menjadi 2, yaitu terapi non 

farmakologi dan terapi farmakologi (NDCP, 2010). 

a. Terapi Non-Farmakologi 

1). Diet 

Perencanaan diet adalah salah satu komponen dalam keberhasilan terapi 

DM. Diet bertujuan untuk memperbaiki kesehatan pasien, mempertahankan kadar 

glukosa darah dan berat badan dalam rentang normal, mencegah komplikasi dan 

memodifikasi diet yang sesuai (ADA, 2008). Asupan gizi pada penderita DM 

dianjurkan mengkonsumsi makan dengan kandungan yang seimbang yaitu 

karbohidrat 15 g, lemak 20-35%, protein 15-20% dan serat 25-50 g/hari (NGD, 

2016). 

2). Olahraga 

Pencegahan primer adalah tujuan utama untuk mencegah individu yang 

rentan menderita diabetes. Aktivitas fisik teratur adalah komponen penting dalam 

pencegahan dan manajemen DM tipe 2 (Bastaki, 2005). Olahraga secara teratur 

dapat menjaga kadar glukosa darah dalam rentang normal. Beberapa contoh 

olahraga yang disarankan bagi penderita DM adalah lari pagi, berenang dan 

bersepeda. Pada saat olahraga, otot yang aktif bergerak menyebabkan peningkatan 

sensitivitas reseptor insulin, sehingga pengambilan glukosa dalam darah 

meningkat (Depkes RI, 2005). 

b. Terapi Farmakologi 

1). Terapi Insulin 

DM tipe 1 terjadi karena ketidakmampuan untuk menghasilkan insulin 

oleh sel β pankreas, sehingga pada tipe ini penderita sangat tergantung dengan 

pemberian insulin. Sementara pada DM tipe 2 umumnya tanpa insulin (Price & 

Wilson, 2003). Insulin eksogen digunakan untuk meniru pola normal fisiologis 

tubuh sehingga dapat melakukan metabolisme karbohidrat, protein dan lemak 

(Dipiro et al., 2008). 
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2). Obat Hipoglikemik Oral 

Berdasarkan mekanisme kerjanya, obat hipoglikemik oral dibagi menjadi 

tiga golongan (Depkes RI, 2005), yaitu : 

a. Obat-obat yang meningkatkan sekresi insulin 

1). Sulfonilurea 

 Contoh obat sulfonilurea adalah glibenklamid, glipizida, glikazida, 

glimepirida, glikuidon. Golongan sulfonilurea bekerja dengan cara merangsang 

sel β pankreas untuk mensekresikan insulin (Dipiro et al., 2015). Sehingga obat 

ini hanya efektif pada penderita diabetes yang sel-sel β pankreasnya masih 

berfungsi dengan baik (Depkes RI, 2005). 

2). Meglitinida 

Golongan meglitinida memiliki mekanisme kerja menurunkan kadar 

glukosa dengan menstimulasi sekresi insulin di kelenjar pankreas. Contoh obat 

meglitinid adalah repaglinide dan nateglinide (Dipiro et al., 2015). 

b. Sensitiser insulin 

1). Biguanida 

Contoh obat golongan biguanida adalah metformin yang bekerja langsung 

pada hati (hepar), menurunkan produksi glukosa hati dan tidak merangsang 

sekresi insulin oleh kelenjar pankreas (Depkes RI, 2005). 

2). Tiazolidindion 

Contoh obat golongan tiazolidindion adalah pioglitazon, rosiglitazon dan 

troglitazon yang bekerja meningkatkan kepekaan tubuh terhadap insulin dengan 

cara berikatan dengan peroxisome proliferator activated reseptor gamma 

(PPARγ) di otot, jaringan lemak dan hati untuk menurunkan resistensi insulin. 

Obat golongan ini dapat menurunkan kecepatan glikoneogenesis (Depkes RI, 

2005). 

c. Inhibitor katabolisme karbohidrat 

Contoh obat golongan ini meliputi akarbose dan miglitol. Golongan ini 

bekerja dengan menghambat kerja enzim α-glukosidase di saluran cerna pada 

proses metabolisme dan absorbsi karbohidrat sehingga absorpsi glukosa ke dalam 
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darah terhambat serta umum digunakan untuk mengendalikan hiperglikemia post-

prandial (post-meal hyperglycemia) (Depkes RI, 2005). 

2.5 Tinjauan tentang Glibenklamid 

Glibenklamid merupakan obat diabetes golongan sulfonilurea generasi II 

yang mempunyai rumus struktur C23H28CIN3O5S (Deruiter, 2003). Mekanisme 

kerja glibenklamid adalah merangsang sel-sel β pankreas untuk mensekresikan 

insulin. Obat ini hanya bekerja baik pada pasien yang masih memiliki sel β 

pankreas dalam kondisi cukup baik. Glibenklamid berikatan dengan Adenosine 

triphosphate-sensitive K channel pada membran sel β pankreas yang 

menimbulkan depolarisasi membran. Pada keadaan ini, kanal Ca
2+

 terbuka dan ion 

Ca
2+

 masuk ke dalam sel β pankreas dan merangsang terlepasnya insulin dari 

granula (Dipiro et al., 2008).  

 

Gambar 2.2 Struktur glibenklamid (Deruiter, 2003). 

 

Glibenklamid disebut juga intermediate-acting drug yang memiliki waktu 

paruh berkisar antara 6-7 jam (Tjay & Rahardja, 2007). Memiliki onset 1,5 jam 

dengan waktu pemberian 30 menit sebelum makan. Absorbsinya pada usus, 

sekitar 90-99% terikat pada protein dan akan dieleminasi 50% melalui urin dan 

50% melalui tinja (50%) (Aberg et al., 2009). 

Efek samping yang dapat ditimbulkan dari penggunaan glibenklamid 

adalah sakit kepala, mual, muntah, vaskuilitis, eritema, gangguan hermatologis, 

cholestatic jaundice, hepatitis. Namun, frekuensi dari efek samping tersebut 

belum diketahui. Glibenklamid dapat berinteraksi dengan beberapa obat yaitu 

colesevelam, kortikosteroid, antidepresan siklik, siklosporin, derivat asam fibrat, 
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flukonazol, bosentan, analog LH-RH, antibiotik golongan kuinolon, 

kloramfenikol, rifampisin, salisilat, somatropin, sulfonamid dan herba yang 

bersifat hipoglikemik (Aberg et al., 2009). 

2.6 Tinjauan tentang Aloksan 

Aloksan adalah substrat yang secara struktural merupakan derivat 

pirimidin sederhana. Rumus kimia aloksan adalah C4H2N2O4 (Nugroho, 2006). 

Aloksan (2,4,5,6-tetraoksipiridin, 2,4,5,6-pirimidintetron) merupakan penginduksi 

DM tipe 1 dan tipe 2 (Etuk, 2010). Aloksan memiliki efek diabetogenik jika 

diberikan secara intraperitonial, subkutan dan intavena. Dosis intravena biasanya 

adalah 65 mg/kgBB, sedangkan secara intraperitonial dan subkutan adalah 2-3 

kalinya (Nugroho, 2006). Kekurangan dari aloksan sebagai agen diabetogenik 

yaitu tidak stabil pada kondisi fisiologis tubuh dan memiliki waktu paruh yang 

pendek. Apabila aloksan terdekomposisi menjadi asam aloksalat, maka efek 

diabetogenik tersebut hilang. Oleh karena itu, aloksan harus segera terakumulasi 

cepat ke sel β pankreas setelah diinduksikan dan dosis yang digunakan juga 

berpengaruh terhadap tingkat kerusakan yang ditimbulkan pada sel β pankreas. 

(Szkudelski, 2001; Lenzen, 2008; Ellis dan West, 2011).  

 

 

Gambar 2.3 Struktur aloksan (Nugroho, 2006) 

Aloksan memiliki bentuk mirip glukosa (glukomimetik), sehingga aloksan  

yang diinduksikan dalam tubuh hewan coba akan dikenali sebagai glukosa oleh 

glukosa transporter GLUT 2 yang ada di dalam sel β pankreas. Aloksan dibawa 

menuju sitosol dan mengalami reaksi redoks yang menghasilkan ROS. ROS yang 

terbentuk menyebabkan depolarisasi membran sel β pankreas dan peningkatan 
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Ca
2+

. Depolarisasi membran sel β pankreas dan peningkatan Ca
2+

 mengakibatkan 

meningkatnya permeabilitas membran sel, sehingga mempercepat kerusakan sel β 

pankreas yang selanjutnya berdampak pada menurunnya produksi insulin atau 

tidak diproduksi kembali (Rohilla & Ali, 2012). 

2.7 Tinjauan tentang Radikal Bebas 

2.7.1 Definisi Radikal Bebas 

Radikal bebas dapat berasal dari proses metabolisme makanan di dalam 

tubuh serta berasal dari luar tubuh seperti paparan polusi udara, asap rokok, sinar 

X dan ozon (Lobo et al., 2010). Radikal bebas merupakan salah satu senyawa 

oksigen reaktif yang memiliki satu atau lebih elektron tidak berpasangan pada 

orbital terluarnya (Clarkson & Thompson, 2000). Radikal bebas dengan adanya 

elektron yang tidak berpasangan menyebabkan senyawa tersebut sangat reaktif 

dan bersifat tidak stabil sehingga akan berusaha menarik elektron dari molekul 

lain untuk menjadi stabil. Elektron tersebut dapat diambil dari makromolekul 

seluler di sekitarnya seperti karbohidrat, lipid, protein dan asam deoksiribonukleat 

(DNA) (Lobo et al., 2010). Radikal bebas memiliki target utama yaitu ikatan 

lemak tak jenuh ganda makromolekul lipid yang merupakan senyawa paling 

rentan terhadap serangan radikal bebas untuk menyebabkan stres oksidatif (Sayuti 

& Yenrina, 2015). 

2.7.2 Hubungan Radikal Bebas dan Diabetes Melitus 

DM termasuk penyakit degeneratif dimana jika tidak terkontrol dengan 

baik dapat mengakibatkan stres oksidatif, yaitu terjadinya produksi radikal bebas 

yang melebihi kemampuan antioksidan tubuh dalam menghambatnya (Setiawan & 

Suhartono, 2005). Penderita DM yang ditandai dengan kondisi hiperglikemia 

menyebabkan terjadinya peningkatan jalur poliol, peningkatan glikasi protein 

peningkatan dan autooksidasi glukosa (Khangholi, 2016). Akibat yang 

ditimbulkan dari peningkatan ketiga jalur tersebut menyebabkan menurunnya 
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mekanisme antioksidan endogen dan meningkatnya pembentukan Advanced 

Glycation Endproduct (AGEs) (Ahmed, 2005). Ikatan AGEs dengan reseptornya 

pada membran sel memicu meningkatnya produksi radikal bebas, sehingga ketika 

jumlah radikal bebas melebihi jumlah antioksidan didalam tubuh mengakibatkan 

terjadinya stres oksidatif (Nowotny, 2015). Kondisi stres oksidatif dapat 

menyebabkan kerusakan pada sel, salah satunya adalah kerusakan sel β pankreas 

yang berperan dalam produksi insulin untuk menurunkan kadar glukosa darah 

(Lin et al., 2013).  

 

 

Gambar 2.4 Hubungan radikal bebas dan DM (Khangholi et al., 2016) 

2.8 Tinjauan tentang Antioksidan 

Antioksidan adalah senyawa yang dapat menangkal atau meredam dampak 

negatif oksidan dengan cara menstabilkan radikal bebas, dimana antioksidan 

bekerja dengan cara melengkapi kekurangan elektron yang dimiliki radikal bebas 
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dan menghambat terjadinya reaksi berantai dari pembentukan radikal bebas 

(Hättenschwiler & Vitousek, 2000). Antioksidan dapat menghambat reaktivitas 

radikal bebas melalui 3 cara, yaitu menghambat dan mencegah pembentukan 

radikal bebas, menangkap radikal dan memotong propagasi (pemutusan rantai), 

memperbaiki kerusakan oleh radikal bebas. Mekanisme ini yang paling penting 

adalah reaksi dengan radikal bebas lipid yang membentuk produk non-aktif. 

(Gordon et al., 2001). Semakin tinggi reaktivitas antara antioksidan dan radikal 

bebas dalam tubuh dapat dikurangi dengan pemberian antioksidan dari luar, salah 

satunya antioksidan alami. Adanya kekawatiran efek samping yang belum 

diketahui dari antioksidan sintetik menyebabkan antioksidan alami dapat menjadi 

alternatif pengobatan (Sayuti & Yenrina, 2015). 

Jenis antioksidan berdasarkan fungsi dan mekanisme kerjanya dibagi 

menjadi 3 golongan, yaitu sebagai berikut: 

a. Antioksidan Primer 

Antioksidan primer bekerja mencegah pembentukan senyawa radikal baru, 

yaitu mengubah radikal bebas yang telah terbentuk menjadi lebih stabil dan 

kurang reaktif. Antioksidan primer adalah antioksidan yang sifatnya sebagai 

pemutus reaksi berantai (chain-breaking antioxidant) yang dapat bereaksi dengan 

radikal-radikal lipid dan mengubahnya menjadi produk-produk yang lebih stabil 

(Winarsi, 2007). 

Contoh antioksidan primer adalah Superoksida Dismutase (SOD), 

Glutation Peroksidase (GPx) disebut juga dengan antioksidan enzimatis yaitu 

antioksidan endogenus yang melindungi jaringan dari kerusakan oksidatif karena 

disebabkan oleh radikal bebas oksigen seperti anion superoksida (O2
-
), radikal 

hidroksil (OH
-
) dan hidrogen peroksida (H2O2). Contoh lain adalah enzim katalase 

yang mengkatalisasi reaksi dekomposisi hidrogen peroksida menjadi oksigen dan 

air (Sayuti & Yenrina, 2015). 

b. Antioksidan Sekunder 

Contoh antioksidan sekunder adalah vitamin E, vitamin C, beta-karoten, 

isoflavon, bilirubin dan albumin. Mekanisme antioksidan sekunder adalah 

memotong reaksi oksidasi berantai dari radikal bebas atau dengan cara 
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menangkapnya (scavenger free radical) sehingga radikal bebas tidak bereaksi 

dengan komponen seluler serta mencegah terjadinya reaksi berantai (Sayuti & 

Yenrina, 2015). 

c. Antioksidan Tersier 

Antioksidan tersier bekerja memperbaiki kerusakan biomolekul yang 

disebabkan radikal bebas. Contoh antioksidan tersier adalah enzim-enzim yang 

memperbaiki DNA dan metionin sulfida reduktase (Sayuti & Yenrina, 2015). 

2.9 Tinjauan tentang Malondialdehid 

Komplikasi diabetes melitus menghasilkan gangguan pada tubuh dimana 

membuat sel lebih rentan terhadap peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid 

menyebabkan terputusnya rantai asam lemak menjadi senyawa berbahaya yang 

merusak membran sel dan membentuk produk akhir berupa malondialdehid 

(MDA) (Maria & Pricilla, 2003). Peningkatan kadar MDA di dalam darah dapat 

menunjukkan tingginya reaksi antara radikal bebas dan lemak tak jenuh dalam 

tubuh, sehingga MDA dapat dijadikan sebagai parameter pengukuran aktivitas 

antioksidan dan antidiabetes dalam sel (Arora et al., 2013). 

Radikal bebas memiliki target utama yaitu ikatan ganda karbon-karbon 

dari asam lemak tak jenuh atau poly unsaturated fatty acid (PUFA) pada membran 

fosfolipid yang merupakan komponen penyusun membran sel (I). Proses 

autooksidasi PUFA oleh radikal bebas diawali dengan tahap inisiasi yaitu tahap 

pembentukan radikal bebas (II). Pada tahap ini, radikal bebas hidroksil menyerang 

PUFA mampu melepaskan atom H dari gugus metilen (-CH2-) dan membentuk 

suatu radikal yang disebut carbon-centered radical. Selanjutnya tahap propagasi 

yaitu tahap pemanjangan rantai radikal. Pada tahap ini, radikal mengalami 

penataulangan molekul menjadi diena terkonjugasi yang akan bereaksi dengan 

molekul O2 membentuk radikal lipid peroksil (III). Kemudian tahap terminasi 

yaitu tahap bereaksinya senyawa radikal dengan radikal lain. Pada tahap ini, 

radikal lipid peroksi mampu menarik atom H dari PUFA lainnya sehingga 

terbentuk  lipid hidroperoksida (IV). Lipid hidroperoksida tidak stabil dan 
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fragmentasinya menghasilkan produk seperti MDA (V) (Grotto et al., 2009; 

Tangvarasittichai, 2015). MDA bersifat toksik karena dapat memutus ikatan dan 

beragregasi dengan protein membran untuk membentuk adisi yang dapat 

menghasilkan kerusakan biomolekuler. Pengukuran kadar MDA adalah metode 

penting untuk menentukan sejauh mana peroksidasi lipid telah menyebabkan 

kerusakan (Sharma, 2003). 

 

 

Gambar 2.5 Skema pembentukan MDA dari PUFA (Grotto et al., 2009). 

2.10 Tinjauan tentang Analisis MDA 

Analisis radikal bebas dilakukan secara tidak langsung dengan mengukur 

peroksidasi lipid yang terbentuk berupa MDA yang merupakan produk 

dekomposisi dari PUFA peroksidasi (Grotto et al., 2009). Metode penentuan 

peroksidasi lipid yang paling sering dan relatif mudah dikerjakan adalah dengan 
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metode Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS). Prinsip metode 

TBARS didasarkan pada reaksi kondensasi antara 1 molekul MDA dengan 2 

molekul TBA menghasilkan produk akhir stabil berupa MDA-TBA adduct yang 

kecepatan reaksinya dipengaruhi oleh suhu, pH dan konsentrasi TBA 

(Khoubnasabjafari et al., 2015). Reaksi ini berjalan pada pH 2-3 dan akan 

memberikan warna pink-kromogen yang dapat diperiksa menggunakan 

spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 532-535 nm. Kadar MDA 

dapat diperiksa dari plasma, jaringan maupun urin (Lykkesfeldt, 2001; 

Tangvarasittichai, 2015). 

 

 

Gambar 2.6 Reaksi membentuk kompleks MDA-TBA (Grotto et al., 2009). 
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BAB III. METODE PENELITIAN 

3.1 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian ini adalah penelitian True Experimental Laboratories yang 

bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol daun kepel 

dengan dosis berbeda terhadap kadar MDA plasma mencit diabetes yang 

diinduksi aloksan. 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Biologi Farmasi dan Laboratorium 

Farmakologi Fakultas Farmasi Universitas Jember yang berlangsung mulai bulan 

November 2017 - Juni 2018 

3.3 Jumlah Sampel 

Sampel yang digunakan pada penelitian adalah mencit jantan galur Balb/C 

sebanyak 24 ekor masing-masing 4 ekor hewan coba tiap kelompok dengan berat 

badan 20-35 gram dan berumur 2-3 bulan (Malole & Pramono, 1989). Penentuan 

jumlah sampel didasarkan pada perhitungan menggunakan rumus Federer dikutip 

dari (Ridwan, 2013) yaitu : 

(t-1)(n-1) ≥ 15 

Keterangan : 

n : jumlah sampel 

t : jumlah kelompok kontrol dan perlakuan 

jika, t = 6 maka, {(6-1)(n-1)} ≥ 15 

    5n - 5 ≥ 15 

n ≥ 4 

Berdasarkan perhitungan tersebut, pada setiap kelompok perlakuan 

terdapat minimal 4 ekor hewan coba. 
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3.4 Rancangan Penelitian 

Rancangan penelitian menggunakan Pre and Post Test untuk parameter 

glukosa darah dan Post Test untuk parameter MDA Plasma. Dengan rancangan 

penelitian: 

 

Gambar 3. 1 Skema rancangan penelitian 

 

PP  : Populasi hewan coba 

S  : Sampel hewan coba 

A  : Induksi aloksan dosis 210 mg/kgBB secara intraperitonial 

G1  : Pengukuran kadar glukosa darah sebelum perlakuan 

R  : Randomisasi hewan coba 

K  : Kelompok 

N  : Kontrol normal dengan pemberian CMC-Na 1% per oral 

-  : Kontrol negatif dengan pemberian CMC-Na 1% per oral 

+  : Kontrol positif dengan pemberian glibenklamid 1,3 mg/kgBB per oral 

1  : Pemberian suspensi ekstrak daun kepel dosis 50 mg/kgBB 

2  : Pemberian suspensi ekstrak daun kepel dosis 100 mg/kgBB 

3  : Pemberian suspensi ekstrak daun kepel dosis 200 mg/kgBB 

P  : Perlakuan selama 14 hari 

G2  : Pengukuran kadar glukosa darah  

M  : Pengukuran kadar MDA plasma hewan coba 
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3.5 Alat dan Bahan 

3.5.1 Alat Uji 

Alat yang digunakan adalah alat maserasi, Fotometer (Biolyzer 100), 

spektofotometer UV-Vis (Labomed,Inc UVD-2950), kandang hewan coba, 

timbangan hewan, timbangan analitik (Ohaus), sentrifuge (Hettich, EBA 20), 

hotplate, vortex, mortir, stamper, mikropipet (Socorex Swiss), alat-alat gelas, 

spuit, sonde, vial, microtube, kuvet, microhaematocrit dan alat bedah (pisau 

bedah, gunting, papan bedah, pinset). 

3.5.2 Bahan Uji 

Bahan yang digunakan adalah daun kepel (Daerah Mangli, Jember), 

aloksan monohidrat (TCI), tablet glibenklamid, CMC-Na 1%, NaCl 0,9%, 

kloroform, aquadest, 1,1,3,3-tetraethoxypropane (TEP), TCA 20%, Na-TBA 1%, 

HCl 1 N, NaOH, glucotest, HCL pekat, HCL 2 N, NaCl, NaCl 10%, pereaksi 

Mayer, pereaksi Wagner, etanol, asam asetat anhidrat, asam asetat glasial, 

lempeng magnesium, n-heksana, H2SO4 encer, H2SO4 pekat, KOH 5 N, butanol, 

FeCl3, gelatin, toluena. 

3.6 Variabel Penelitian 

3.6.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah dosis ekstrak daun kepel, yaitu 

50, 100 dan 200 mg/kgBB yang diberikan per oral (p.o) pada kelompok 

perlakuan. 

3.6.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah kadar MDA Plasma. 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


26 

 

 

 

3.6.3 Variabel Terkendali 

Variabel terkendali pada penelitian ini adalah jenis hewan uji yakni mencit 

jantan galur Balb/C, berat badan mencit 20-35 gram, umur mencit 2-3 bulan, 

pemeliharaan mencit meliputi pemberian pakan, minum serta frekuensi pemberian 

perlakuan yang seragam dan prosedur pengujian penurunan kadar MDA plasma. 

3.7 Definisi Operasional 

a. Daun kepel yang diekstraksi dengan etanol 70% dalam penelitian ini berasal 

dari daerah Mangli Jember dan di lakukan determinasi di Lembaga Ilmu 

Pengetahuan Indonesia (LIPI) Purwodadi. Hasil determinasi dapat dirujuk 

pada Lampiran 4.10. 

b. Hewan uji dianggap diabetes jika kadar glukosa darah ≥ 175 mg/dL (Malole & 

Pramono, 1989). 

c. Ekstrak daun kepel dikatakan memiliki pengaruh sebagai antidiabetes dan 

antioksidan jika ekstrak daun kepel mampu menurunkan kadar glukosa darah 

dan MDA plasma mencit dibandingkan kontrol negatif. 

3.8 Prosedur Penelitian 

3.8.1 Tahapan Persiapan 

a. Pembuatan Ekstrak Daun Kepel 

Daun kepel segar sebanyak 3 kg disortasi basah dengan dicuci air mengalir 

selanjutnya diangin-anginkan. Daun kepel dirajang dan dikeringkan di udara 

terbuka. Kemudian simplisia daun ditimbang dan dibuat serbuk melalui proses 

penggilingan dan pengayakan. Sejumlah 750 gram serbuk daun kepel dimaserasi 

2x24 jam dengan etanol 70% sebanyak 3,75 Liter, kemudian dienaptuangkan dan 

diperas. Ampas yang diperoleh dimaserasi kembali dengan etanol 70% sebanyak 

3 Liter. Setelah itu pisahkan maserat dari endapan dengan hati-hati. Uapkan 

maserat dengan rotavapor sehingga diperoleh ekstrak kental. Ekstrak kental 

disimpan dalam wadah tertutup dan disimpan dalam lemari pendingin. 
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b. Pembuatan Larutan Aloksan Dosis 210 mg/kgBB 

Dosis aloksan yang digunakan adalah 210 mg/kgBB (Holidah & 

Christianty, 2015). Pembuatan sediaan dengan melarutkan aloksan monohidrat 

210 mg dalam NaCl 0,9 % sampai 10 mL untuk 20 ekor mencit. Larutan aloksan 

diinjeksikan pada mencit secara intraperitonial dengan dosis 210 mg/kgBB. 

Perhitungan pembuatan larutan aloksan dapat dirujuk pada Lampiran 4.1. 

c. Pembuatan Suspensi Glibenklamid 1,3 mg/kgBB 

Sebanyak 1,3 mg/kgBB glibenklamid disuspensikan kedalam mucilago 

CMC-Na 1% sampai 10 mL. Suspensi glibenklamid diberikan pada mencit uji 

kelompok kontrol positif dengan dosis 1,3 mg/kgBB. Perhitungan pembuatan 

suspensi glibenklamid dapat dirujuk pada Lampiran 4.2. 

d. Pembuatan Suspensi Ekstrak Daun Kepel Dosis 50, 100, 200 mg/kgBB 

Ekstrak daun kepel masing-masing sebanyak 50, 100 dan 200 mg/kgBB 

disuspensikan ke dalam CMC-Na 1% sampai 10 mL, diaduk sampai homogen. 

Diberikan pada mencit kelompok perlakuan I, II dan III satu kali sehari secara per 

oral sesuai dengan dosis masing-masing. Perhitungan dosis ekstrak daun kepel 

dapat dirujuk pada Lampiran 4.3. 

3.8.2 Skrining Fitokimia 

Skrining fitokimia ekstrak daun kepel mengacu pada Harborne (1987). 

a. Alkaloid 

Ekstrak sebanyak 0,3 gram ditambah 5 mL HCl 2 N, dipanaskan di atas 

hotplate selama 2-3 menit, sambil diaduk. Setelah dingin ditambah 0,3 gram 

NaCl, diaduk kemudian disaring. Filtrat diperoleh ditambah 5 mL HCl 2 N dan 

dibagi menjadi 3 yaitu blanko, pereaksi Mayer dan pereaksi Wagner. Jika terdapat 

kekeruhan atau endapan menunjukkan adanya alkaloid. 

b. Flavonoid 

Ekstrak sebanyak 0,3 gram dikocok dengan 3 mL n-heksana berkali-kali 

sampai tidak bewarna. Residu dilarutkan dalam etanol dan dibagi menjadi 3 

bagian yaitu blanko, uji Bate-Smith dan uji Wilstater. Pada uji Bate-Smith larutan 
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ditambah 0,5 mL HCl pekat dan dipanaskan diatas hotplate, jika terjadi warna 

merah terang atau ungu menunjukkan adanya leukoantosianin. Pada uji Wilstater 

larutan ditambah 0,5 mL HCl pekat dan 4 potong magnesium kemudian 

diencerkan dengan air suling dan ditambah 1 mL butanol, jika berubah warna 

merah jingga menunjukkan adanya flavon, merah pucat adanya flavonol dan 

merah tua adanya flavonon. 

c. Tanin 

 Menimbang 0,1 gram ekstrak ditambah 3 mL aquadest panas, diaduk dan 

dibiarkan sampai suhu ruang lalu ditambahkan 3-4 tetes 10% NaCl, diaduk dan 

disaring. Filtrat diberi beberapa tetes larutan FeCl3, jika terjadi warna hijau 

kehitaman menunjukkan adanya tanin. 

d. Polifenol 

Menimbang 0,1 gram ekstrak ditambah 3 mL aquadest panas, diaduk dan 

dibiarkan sampai suhu ruang lalu ditambahkan 3-4 tetes 10% NaCl, diaduk dan 

disaring. Larutan ditambah dengan gelatin dan 5 mL larutan NaCl 10% lalu 

ditambahkan larutan FeCl3, jika terjadi perubahan warna menjadi hijau biru 

hingga hitam menunjukkan adanya senyawa polifenol. 

e. Saponin 

Ekstrak sebanyak 0,3 gram dimasukkan tabung reaksi, kemudian ditambah 

air suling 10 mL, dikocok kuat-kuat selama ±30 detik. Jika terjadi buih yang stabil 

selama lebih dari 30 menit dengan tinggi 3 cm diatas permukaan cairan 

menunjukkan adanya saponin. 

f. Triterpenoid 

Ekstrak sebanyak 0,1 gram dilarutkan dalam 5 mL etanol ditambah 3 tetes 

asam asetat anhidrat dan 1 tetes H2SO4 pekat, lalu dikocok perlahan. Jika terjadi 

warna hijau biru menunjukkan adanya saponin steroid, warna merah ungu 

menunjukkan adanya triterpen steroid dan warna kuning muda menunjukkan 

adanya saponin jenuh. 
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g. Steroid 

Ekstrak sebanyak 0,1 gram dilarutkan dalam 5 mL etanol ditambah 1-2 

mL H2SO4 pekat melalui dinding tabung reaksi, jika timbul cincin berwarna 

merah menunjukkan adanya steroid tak jenuh. 

h. Antrakuinon 

Ekstrak sebanyak 0,3 gram ditambah dengan 1 mL KOH 5 N dan 1 mL 

H2SO4 encer. Dipanaskan dan disaring, filtrat ditambah asam asetat glasial, 

kemudian diekstraksi dengan toluena. Fase toluena diambil dan dibagi 2 sebagai 

blanko dan uji Modifikasi Borntrager. Pada uji Modifikasi Borntrager larutan 

ditambah amonia, jika terjadi warna merah atau merah muda pada lapisan alkalis 

menunjukkan adanya antrakuinon. 

3.8.3 Adaptasi Hewan Uji 

Mencit diadaptasikan pada kondisi laboratorium selama satu minggu dan 

diberi makan ad libitum pada semua kandang. Hewan uji yang digunakan adalah 

mencit yang tidak ada perubahan berat badan yang melebihi 10% selama adaptasi 

serta secara visual menunjukkan perilaku yang normal (Ridwan, 2013). 

3.8.4 Induksi Aloksan 

Hewan coba diinduksi aloksan dengan dosis 210 mg/kgBB dalam pelarut 

NaCl 0,9% secara intraperitonial. Pada hari ke-3, kadar glukosa hewan coba 

diukur sebagai glukosa darah pre-test. Hewan coba dengan kadar glukosa darah 

puasa ≥ 175 mg/dL adalah hewan yang digunakan untuk penelitian. 

3.8.5 Pengelompokan dan Perlakuan Hewan Uji 

Hewan dibagi menjadi 6 kelompok diantaranya terdiri dari 3 kelompok 

kontrol yaitu kelompok kontrol normal, kontrol positif dan kontrol negatif serta 3 

kelompok perlakuan dosis 50, 100 dan 200 mg/kgBB. Pembagian tiap kelompok 

terdiri dari 4 mencit sebagai berikut : 
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a. K (kelompok normal)  : suspensi CMC-Na 1% secara p.o 

b. K- (kelompok kontrol negatif) : suspensi CMC-Na 1% secara p.o 

c. K+ (kelompok kontrol positif)  : suspensi glibenklamid dosis 1,3 mg/kgBB 

secara p.o 

d. K1 (kolompok uji I)  : ekstrak etanol daun kepel dosis 50 

mg/kgBB 

e. K2 (kelompok uji II)  : ekstrak etanol daun kepel dosis 100 

mg/kgBB 

f. K3 (kelompok uji III)  : ekstrak etanol daun kepel dosis 200 

mg/kgBB 

Perlakuan semua kelompok mencit dilakukan selama 14 hari 

menggunakan sonde dan bobot mencit ditimbang setiap hari selama perlakuan 

untuk menentukan volume sediaan yang diberikan. 

3.8.6 Pengambilan Sampel Darah 

Pada hari ke-15, mencit dipuasakan selama 16 jam sebelum dilakukan 

pengambilan darah. Darah mencit diambil secara intrakardial, disuntikkan 

langsung ke dalam jantung. Darah 1,5 mL ditampung menggunakan vaculab K3 

EDTA. Untuk mendapatkan plasma selanjutnya darah disentrifus dengan 

kecepatan 3500 rpm selama 10 menit. Plasma yang sudah terpisah diambil 

menggunakan mikropipet dan ditampung pada microtube dan siap untuk 

pemeriksaan kadar MDA plasma. 

3.8.7 Pengukuran Kadar MDA 

Pengukuran kadar MDA plasma mengacu pada Grotto et al., (2007). 

a. Persiapan reagen 

Reagen yang digunakan dalam mengukur kadar MDA plasma adalah TCA 

20% untuk mengendapkan protein sehingga tidak mengganggu hasil serapan pada 

saat pengukuran, Na-TBA 1% berfungsi untuk membentuk ikatan kompleks 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


31 

 

 

 

MDA-TBA dan HCl 1 N berfungsi untuk mempercepat reaksi. Pembuatan TCA 

20% dilakukan dengan melarutkan 1 gram TCA ke dalam aquadest sampai 5 mL. 

Na-TBA 1% diperoleh dengan melarutkan TBA sebanyak 0,1 gram ke dalam 

NaOH 1 M sampai 10 mL. NaOH 1 M dibuat dengan melarutkan 1 gram NaOH 

ke dalam aquadest sampai 25 mL, sedangkan HCl 1 N dibuat dengan 

mengencerkan 2 mL HCl 6 N dalam aquadest sampai 12 mL. 

b. Penentuan kurva baku MDA 

Pembuatan larutan stok I dengan cara memipet 1,1,3,3-tetraethoxypropane 

(TEP) sebanyak 5 µL dilarutkan dalam aquadest sampai 10 mL. Selanjutnya dari 

larutan stok I diambil 1 mL diencerkan dengan aquadest sampai 10 mL sehingga 

didapatkan larutan stok II. Pembuatan kurva baku dengan mengambil larutan stok 

II kemudian dibuat 10 seri konsentrasi berbeda yaitu 5, 7, 11, 15, 19, 23, 27, 31, 

35 dan 39 µM. Selanjutnya 50 µL dari masing-masing konsentrasi ditambahkan 1 

mL aquadest, 100 µL TCA 20%, 250 µL HCl 1 N dan 100 µL Na-TBA 1%, setiap 

penambahan 2 reagen dihomogenkan dengan vortex. Tabung yang berisi 

supernatan dengan reagen ditutup alumunium foil dan dipanaskan dalam air suhu 

100ºC selama 30 menit untuk mempercepat reaksi. Setelah itu didinginkan pada 

suhu ruang selama 10 menit, kemudian diukur absorbansinya menggunakan 

spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 532 nm.  

c. Prosedur Pengukuran Kadar MDA Plasma 

Plasma darah mencit sebanyak 50 µL dimasukkan dalam tabung reaksi, 

ditambahkan 1 mL aquadest, 100 µL TCA 20%, 250 µL HCl 1 N dan 100 µL Na-

TBA 1%, setiap penambahan 2 reagen dihomogenkan dengan vortex. Selanjutnya 

dipanaskan dalam air suhu 100ºC selama 30 menit dan didinginkan pada suhu 

ruang selama 10 menit. Campuran tersebut disentrifugasi dengan kecepatan 3500 

rpm selama 10 menit dan dipindahkan hasil supernatannya ke dalam kuvet. 

Sampel diukur absorbansinya dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang 532 nm. 
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3.9 Analisis Data 

Data yang diperoleh dianalisis normalitasnya secara statistik untuk 

mengetahui normal atau tidaknya distribusi data dengan uji Shapiro-Wilk, 

sedangkan untuk mengetahui varian data dilakukan uji homogenitas dengan uji 

Levene. Jika data terdistribusi normal dan homogen, maka dilanjutkan dengan uji 

One-way Anova untuk melihat signifikasi tiap kelompok. Apabila ada perbedaan 

bermakna pada kelompok perlakuan yang ditandai dengan nilai p < 0,05, maka 

dilanjutkan dengan uji beda nyata terkecil (BLT) atau uji Least Significant 

Differences (LSD) untuk menentukan kelompok mana yang memberikan nilai 

berbeda secara signifikan. Jika data normalitas dan homogenitas tidak dapat 

dipenuhi maka data dianalisis menggunakan uji non parametrik yaitu uji Kruskal-

Wallis dan dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Uji statistik dilakukan pada 

derajat kepercayaan 95% (p < 0,05). 
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3.10 Skema Rangkaian Kerja 

3.10.1 Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Kepel 

 

Gambar 3. 2 Skema pembuatan ekstrak daun kepel 
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3.10.2 Perlakuan pada Hewan coba 

 

  

Gambar 3. 3 Skema perlakuan ekstrak daun kepel 
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BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian, maka dapat disimpulkan bahwa: 

1. Ekstrak daun kepel dapat menurunkan kadar MDA plasma pada mencit

diabetes yang diinduksi aloksan.

2. Ekstrak daun kepel dosis 200 mg/kgBB merupakan dosis yang paling efektif

dibandingkan dosis 50 dan 100 mg/kgBB dalam menurunkan kadar MDA

plasma mencit diabetes yang diinduksi aloksan.

5.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian, saran yang diberikan oleh peneliti adalah 

perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kandungan senyawa ekstrak daun 

kepel yang paling berpengaruh dalam aktivitas penurunan kadar MDA plasma. 
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LAMPIRAN 

Lampiran 4. 1 Perhitungan Larutan Aloksan Dosis 210 mg/kgBB 

a. Dosis aloksan yang digunakan 210 mg/kgBB 

Dosis = 
      

         
 x 20 gram = 4,2 mg dalam 0,2 mL 

b. Volume optimum sediaan untuk 1 mencit (20 gram) = 0,2 mL 

c. Volume yang dibutuhkan : 

= Jumlah Mencit x volume pemberian tiap mencit 

= 20 ekor x 0,2 mL 

= 4 mL untuk 20 ekor mencit  

d. Volume yang dibuat = 10 mL 

= 
      

      
 x 10 mL = 210 mg dalam 10 mL NaCl 0,9% 
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Lampiran 4. 2 Perhitungan Dosis Glibenklamid 1,3 mg/kgBB 

a. Dosis terapi glibenklamid pada manusia = 10 mg/hari 

b. Dosis konversi mencit (20 gram) 

= 0,0026 x 10 mg = 0,026 mg/20 gram mencit 

        

       
 = 

 

         
 

x = 1,3 mg/kgBB 

c. Dosis mencit (20 gram) 

      

         
 = 

 

       
  

x = 0,0026 mg 

d. Volume optimum untuk 1 mencit (20 gram) = 0,2 mL 

e. Volume yang dibutuhkan : 

= Jumlah mencit x volume pemberian tiap mencit x waktu perlakuan 

= 4 ekor x 0,2 mL x 7 hari 

= 5,6 mL untuk 4 ekor mencit selama 7 hari perlakuan 

f. Volume yang dibuat = 10 mL 

g. Jumlah glibenklamid yang dibutuhkan untuk 10 mL 

 
        

      
 = 

 

     
 

x = 1,3 mg dalam 10 mL CMC-Na 1% 
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Lampiran 4. 3 Perhitungan Dosis Ekstrak Daun Kepel 

4.3.1 Kelompok Uji Ekstrak Daun Kepel (50 mg/kgBB) 

a. Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram : 

Dosis = 
     

         
 x 20 gram 

 = 1 mg dalam 0,2 mL 

b. Volume pemberian mencit 20 gram = 0,2 mL 

c. Volume yang dibutuhkan : 

= jumlah mencit x volume pemberian tiap mencit x waktu perlakuan 

= 4 ekor x 0,2 mL x 7 hari 

= 5,6 mL untuk 4 ekor mencit selama 7 hari 

d. Volume yang dibuat = 10 mL 

e. Jumlah ekstrak daun kepel yang ditimbang untuk 10 mL: 

= 
    

      
 x 10 mL 

= 50 mg dalam 10 mL CMC-Na 1% 

4.3.2 Kelompok Uji Ekstrak Daun Kepel (100 mg/kgBB) 

a. Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram : 

b. Dosis = 
      

         
 x 20 gram 

 = 2 mg dalam 0,2 mL 

c. Volume pemberian mencit 20 gram = 0,2 mL 

d. Volume yang dibutuhkan : 

= jumlah mencit x volume pemberian tiap mencit x waktu perlakuan 

= 4 ekor x 0,2 mL x 7 hari 

= 5,6 mL untuk 4 ekor mencit selama 7 hari 

e. Volume yang dibuat = 10 mL 

f. Jumlah ekstrak daun kepel yang ditimbang untuk 10 mL: 

= 
    

      
 x 10 mL 

= 100 mg dalam 10 mL CMC-Na 1% 
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4.3.3 Kelompok Uji Ekstrak Daun Kepel (200 mg/kgBB) 

a. Dimisalkan untuk berat badan mencit 20 gram : 

b. Dosis = 
      

         
 x 20 gram 

 = 4 mg dalam 0,2 mL 

c. Volume pemberian mencit 20 gram = 0,2 mL 

d. Volume yang dibutuhkan : 

= jumlah mencit x volume pemberian tiap mencit x waktu perlakuan 

= 4 ekor x 0,2 mL x 7 hari 

= 5,6 mL untuk 4 ekor mencit selama 7 hari 

e. Volume yang dibuat = 10 mL 

f. Jumlah ekstrak daun kepel yang ditimbang untuk 10 mL: 

= 
    

      
 x 10 mL 

= 200 mg dalam 10 mL CMC-Na 1% 
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Lampiran 4. 4 Perhitungan Konsentrasi Baku MDA 

a. Profil TEP 

Kadar   : ≥ 96% 

Mr   : 220,31 g/mol 

Massa Jenis  : 0,919 g/mL 

 

b. Konsentrasi TEP 

Molaritas : 
                          

  
 

Molaritas : 
                    

  

   

            
 

Molaritas : 4,0045 mol/L 

 

c. Larutan Stok 1 

 

Dipipet 5 µL TEP dilarutkan dalam aquadest sampai 10 mL. 

d. Larutan Stok 2 

 

Dipipet 1 mL Larutan Stok 1 dilarutkan dalam aquadest sampai 10 mL 

  

    M1 x V1 =  M2 x V2 

4,0045 mol/L x (5 µL x 10
-3

) mL = M2 x 10 mL 

0,02002 mol = M2 x 10 mL 

0,002002 mol/mL = M2 

2002 µM = M2 

M1 x V1 =  M2 x V2 

 2002 µmol/mL x 1 mL = M2 x 10 mL 

        2002 µmol = M2 x 10 mL 

      0,002002 mol/mL = M2 

         200,2 µM = M2 
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e. Pengenceran 

Konsentrasi 5, 7, 11, 15, 19, 23, 27, 31, 35 dan 39 µM 

1) Konsentrasi 5 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 5 µM 

  = 0,25 mL = 250 µL 

 

2) Konsentrasi 7 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 7 µM 

  = 0,350 mL = 350 µL 

 

3) Konsentrasi 11 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 11 µM 

  = 0,550 mL = 550 µL 

 

4) Konsentrasi 15 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 15 µM 

  = 0,750 mL = 750 µL 

 

5) Konsentrasi 19 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 19 µM 

  = 0,950 mL = 950 µL 

 

6) Konsentrasi 23 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 23 µM 

  = 1,150 mL = 1150 µL 

 

7) Konsentrasi 27 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 27 µM 

  = 1,350 mL = 1350 µL 

 

8) Konsentrasi 31 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 31 µM 

  = 1,550 = 1550 µL 

 

9) Konsentrasi 35 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 35 µM 

  = 1,750 mL = 1750 µL 

 

10) Konsentrasi 39 µM 
 

     
 x 200,2 µM = 39 µM 

  = 1,950 mL = 1950 µL   
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Lampiran 4. 5 Perhitungan Pembuatan Reagen 

1. Pembuatan TCA 20% 

dibutuhkan 100 µL TCA untuk 11 konsentrasi = 1,1 mL TCA 

20% = 
    

      
 = 

   

    
 

Menimbang 1 gram TCA dilarutkan dalam aquadest sampai 5 mL. 

2. Pembuatan Na-TBA 1% 

TBA larut dalam NaOH 1 M. Untuk membuat Na-TBA 1%, dibuat larutan 

NaOH 1 M sebagai berikut : 

Molaritas = 
     

  
 x 

    

 
 

1 M = 
     

  
 x  

    

     
 

Massa = 1 gram 

Melarutkan 1 gram NaOH dalam aquadest sampai 25 mL. 

Setelah itu, membuat larutan Na-TBA 1% : 

1% = 
   

      
 = 

     

     
 

Menimbang 0,1 gram TBA dan dilarutkan dalam NaOH 1 M samapai 10 mL. 

3. Pembuatan larutan HCl 1 N 

Mengencerkan HCL 12 N menjadi HCl 6 N : 

 N1 x V1 = N2 x V2 

12 N x 5 mL = 6 N x V2 

         V2 = 10 mL 

Memipet 5 mL HCL 12 N, dilarutkan dalam aquadest sampai 10 mL 

N1 x V1 = N2 x V2 

6 N x 2 mL = 1 N x V2 

        V2 = 12 mL 

Memipet 2 ml HCl 6 N, dilarutkan dalam 12 mL aquadest. 
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Lampiran 4. 6 Perhitungan Rendemen Ekstrak 

1. Ekstrak Daun kepel 

Berat simplisia daun kepel  = 750 gram 

Berat ekstrak daun kepel  = 164,65 gram 

Rendemen ekstrak daun kepel  = 
             

               
 x 100% 

= 
           

        
 x 100%  

= 21,95 % 
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Lampiran 4. 7 Kurva baku MDA 

 

 

 

Persamaan kurva baku : 

 

 

Keterangan  : y = nilai absorbansi sample 

  x = konsentrasi malondialdehid sampel (μg/mL) 
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Konsentrasi (µM) 

y = 0,0129x + 0,0691 
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Lampiran 4. 8 Kadar Glukosa Darah 

Perlakuan 

Kadar Glukosa 

Darah 

Hari ke-0 (mg/dL) 

Kadar Glukosa Darah 

Hari ke-15 (mg/dL) 

% Penurunan 

Kadar Glukosa 

Darah 

Kontrol Normal 

CMC-Na 1% 

101,21 107,77 -6,48 

127,82 139,53 -9,16 

112,56 122,51 -8,84 

104,69 114,08 -8,97 

Rata-rata ± SD 111,57 ± 11,83 120,98 ± 13,78 -8,36 ± 1,26 

Kontrol (-) 

CMC-Na 1% 

566,10 528,32 6,67 

208,47 399,66 -91,71 

282,42 313,17 -10,89 

184,27 304,42 -65,20 

Rata-rata ± SD 310,32 ± 175,56 386,40 ± 103,92 -40,28 ± 45,95 

Kontrol (+) 

Glibenklamid 

643,14 227,36 64,65 

602,42 238,24 60,45 

437,68 191,74 56,19 

412,08 160,28 61,10 

Rata-rata ± SD 523,83 ± 115,93 204,41 ± 35,49 60,60 ± 3,47 

Ekstrak Daun Kepel 

Dosis 50 mg/kgBB 

677,00 574,89 15,08 

210,78 167,64 20,47 

500,40 377,26 24,61 

222,98 192,67 13,60 

Rata-rata ± SD 402,79 ± 226,51 328,12 ± 189,22 18,44 ± 5,063 

Ekstrak Daun Kepel 

Dosis 100 mg/kgBB 

511,29 391,89 23,35 

181,00 146,62 18,99 

517,34 399,66 22,75 

209,68 160,85 23,29 

Rata-rata ± SD 354,83 ± 184,55 274,75 ± 139,90 22,09 ± 2,08 

Ekstrak Daun Kepel 

Dosis 200 mg/kgBB 

354,84 146,62 58,68 

231,05 135,34 41,42 

272,98 146,96 46,16 

237,50 105,87 55,42 

Rata-rata ± SD 274,10 ± 56,90 133,70 ± 19,32 50,42 ± 8,00 
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Lampiran 4. 9 Kadar MDA Plasma 

Perlakuan 
Kadar MDA 

(µM) 
Rata-rata ± SD 

Kontrol Normal 

CMC-Na 1% 

5,022 

5,273 ± 0,231 
5,564 

5,177 

5,332 

Kontrol (-) 

CMC-Na 1% 

12,45 

10,709 ± 1,320 
9,356 

10,13 

10,90 

Kontrol (+) 

Glibenklamid 

6,260 

6,221 ± 0,205 
6,493 

6,106 

6,028 

Ekstrak Daun Kepel 

Dosis 50 mg/kgBB 

9,047 

8,3695 ± 0,462 
8,118 

8,273 

8,040 

Ekstrak Daun Kepel 

Dosis 100 mg/kgBB 

7,189 

7,034 ± 0,494 
7,112 

7,499 

6,338 

Ekstrak Daun Kepel 

Dosis 200 mg/kgBB 

4,171 

4,015 ± 0,316 
4,093 

4,248 

3,551 
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Lampiran 4. 10 Hasil Analisis Data Kadar MDA Plasma 

4.9.1 Uji Normalitas 

 

Perlakuan 
Kolmogorov-Smirnov

a
 Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Kontrol Normal ,307 4 . ,879 4 ,335 

Kontrol Negatif ,192 4 . ,971 4 ,850 

Kontrol Positif ,215 4 . ,946 4 ,689 

Dosis 50 mg/kgBB ,333 4 . ,804 4 ,111 

Dosis 100 mg/kgBB ,312 4 . ,899 4 ,428 

Dosis 200 mg/kgBB ,347 4 . ,807 4 ,115 

a. Lilliefors Significance Correction 

Makna : Nilai Sig > 0,05 pada semua kelompok, maka dapat disimpulkan 

bahwa data sampel terdistribusi normal. 

 

4.9.2 Uji Homogenitas 

 

MDA Plasma   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

2,594 5 18 ,062 

Makna : Nilai sig. > 0,05. Hal ini berarti data memiliki varian yang sama 

atau tidak terdapat berbedaan yang signifikan (homogen). 

4.9.3 Uji One-way Anova 

 

ANOVA 

MDA Plasma   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between 

Groups 

114,874 5 22,975 52,271 ,000 

Within Groups 7,912 18 ,440   

Total 122,786 23    

Makna : Nilai sig. < 0,05. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat berbedaan 

kadar MDA plasma secara signifikan. 
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4.9.4 Uji Least Significant Different (LSD) 

Dependent Variable:   MDA Plasma   

LSD   

(I) 

Perlakuan 
(J) Perlakuan 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error 
Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Kontrol 

Normal 

Kontrol Negatif -5,611262
*
 ,468794 ,000 -6,59616 -4,62636 

Kontrol Positif -1,122252
*
 ,468794 ,028 -2,10715 -,13735 

Dosis 50 mg/kgBB -3,270011
*
 ,468794 ,000 -4,25491 -2,28511 

Dosis 100 mg/kgBB -1,934918
*
 ,468794 ,001 -2,91982 -,95002 

Dosis 200 mg/kgBB 1,083554
*
 ,468794 ,033 ,09866 2,06845 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol Normal 5,611262
*
 ,468794 ,000 4,62636 6,59616 

Kontrol Positif 4,489010
*
 ,468794 ,000 3,50411 5,47391 

Dosis 50 mg/kgBB 2,341251
*
 ,468794 ,000 1,35635 3,32615 

Dosis 100 mg/kgBB 3,676344
*
 ,468794 ,000 2,69145 4,66124 

Dosis 200 mg/kgBB 6,694816
*
 ,468794 ,000 5,70992 7,67972 

Kontrol 

Positif 

Kontrol Normal 1,122252
*
 ,468794 ,028 ,13735 2,10715 

Kontrol Negatif -4,489010
*
 ,468794 ,000 -5,47391 -3,50411 

Dosis 50 mg/kgBB -2,147759
*
 ,468794 ,000 -3,13266 -1,16286 

Dosis 100 mg/kgBB -,812666 ,468794 ,100 -1,79756 ,17223 

Dosis 200 mg/kgBB 2,205807
*
 ,468794 ,000 1,22091 3,19071 

Dosis 50 

mg/kgBB 

Kontrol Normal 3,270011
*
 ,468794 ,000 2,28511 4,25491 

Kontrol Negatif -2,341251
*
 ,468794 ,000 -3,32615 -1,35635 

Kontrol Positif 2,147759
*
 ,468794 ,000 1,16286 3,13266 

Dosis 100 mg/kgBB 1,335093
*
 ,468794 ,011 ,35019 2,31999 

Dosis 200 mg/kgBB 4,353566
*
 ,468794 ,000 3,36867 5,33846 

Dosis 100 

mg/kgBB 

Kontrol Normal 1,934918
*
 ,468794 ,001 ,95002 2,91982 

Kontrol Negatif -3,676344
*
 ,468794 ,000 -4,66124 -2,69145 

Kontrol Positif ,812666 ,468794 ,100 -,17223 1,79756 

Dosis 50 mg/kgBB -1,335093
*
 ,468794 ,011 -2,31999 -,35019 

Dosis 200 mg/kgBB 3,018472
*
 ,468794 ,000 2,03357 4,00337 
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Dosis 200 

mg/kgBB 

Kontrol Normal -1,083554
*
 ,468794 ,033 -2,06845 -,09866 

Kontrol Negatif -6,694816
*
 ,468794 ,000 -7,67972 -5,70992 

Kontrol Positif -2,205807
*
 ,468794 ,000 -3,19071 -1,22091 

Dosis 50 mg/kgBB -4,353566
*
 ,468794 ,000 -5,33846 -3,36867 

Dosis 100 mg/kgBB -3,018472
*
 ,468794 ,000 -4,00337 -2,03357 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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Lampiran 4. 11 Determinasi Daun Kepel 
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Lampiran 4. 12 Dokumentasi 
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