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MOTTO 

 

 

“Neque porro quisquam est qui dolorem ipsum quia dolor sit amet, 

consectetur, adipisci velit” 

(Lorem Ipsum) 

 

“Not everything that is faced can be changed, 

but nothing can be changed until it is faced” 

(James Baldwin) 

 

“Man can not remake himself without suffering, 

for he is both the marble and the sculptor” 

(Anonim) 
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RINGKASAN 

 

Uji Aktivitas Anti Diabetes Ekstrak Etanol Daun Mindi (Melia Azedarach L.) 

Pada Mencit Dengan Metode Induksi Aloksan; Mugar Bakti Handoyo, 

102210101004, 2018; 32 halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember. 

 

 Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme yang ditandai 

dengan hiperglikemia serta gangguan metabolisme karbohidrat, protein dan lemak 

akibat dari penurunan sekresi insulin, mekanisme aksi dari insulin, atau keduanya. 

Efek diabetes melitus meliputi kerusakan jangka panjang, disfungsi dan kegagalan 

berbagai organ. Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) memperkirakan prevalensi 

global diabetes melitus pada tahun 2000 sekitar 2,8% atau ± 171 juta orang dan 

diperkirakan pada tahun 2030 akan meningkat 4,4% atau ± 366 juta orang. 

Prevalensi terjadinya diabetes tipe 2 sangat bervariasi pada berbagai ras dan 

kelompok etnis. Di Indonesia, tingkat kejadian diabetes melitus tipe 2 sekitar 14,7% 

di daerah perkotaan dan 7,2% di daerah pedesaan dari jumlah penduduk Indonesia. 

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui aktivitas ekstrak etanol daun mindi (Melia 

azedarach L.) sebagai anti diabetes serta diharapkan dapat digunakan sebagai 

alternatif bahan baku anti diabetes. 

 Penelitian ini merupakan True Experimental Laboratories menggunakan 

induksi aloksan dengan hewan mencit jantan Galur Balb-C. Rancangan penelitian 

yang digunakan adalah The Pretest and Posttest Control Group Design. Pemilihan 

sampel dilakukan dengan cara simple random sampling yang kemudian dibagi 

menjadi lima kelompok. Semua mencit dipuasakan selama ± 16-18 jam namun 

tetap diberi minum, kemudian diukur kadar glukosa darah normal dan ditimbang 

berat badannya. Masing-masing diberi tanda pengenal pada bagian ekornya, 

kemudian diberikan dosis 210 mg/kgBB aloksan secara intraperitoneal. Hewan 

coba dikatakan diabetes jika kadar glukosa darahnya lebih dari 176 mg/dL. 

Pengukuran glukosa darah menggunakan alat GlucoDrTM Blood Glucose Meter 

AGM-2100. 
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 Hasil analisis data menggunakan One Way ANOVA dengan taraf 

kepercayaan 95% dan dilanjutkan dengan uji LSD (Least Significance Difference) 

menunjukkan bahwa kontrol positif dan ketiga perlakuan dosis memiliki efek 

terhadap penurunan kadar glukosa darah dengan hasil uji LSD yang berbeda 

signifikan antara satu perlakuan dengan yang lainnya. Pada data kelompok 

perlakuan kontrol negatif, kontrol postitif, ekstrak dosis 200 mg/kg, ekstrak dosis 

400 mg/kg, dan ekstrak dosis 800 mg/kg secara statistik memberikan perbedaan 

yang signifikan antara ke-5 perlakuan tersebut. Perbandingan rata-rata persen 

penurunan kadar glukosa darah antara ekstrak dosis 200 mg/kg, ekstrak dosis 400 

mg/kg, dan ekstrak dosis 800 mg/kg masing-masing adalah 17,47 %; 32,34 %; dan 

54,12 %.  
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1 

BAB 1. PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme yang ditandai 

dengan hiperglikemia serta gangguan metabolisme karbohidrat, protein dan lemak 

akibat dari penurunan sekresi insulin, mekanisme aksi dari insulin, atau keduanya. 

Efek diabetes melitus meliputi kerusakan jangka panjang, disfungsi dan kegagalan 

berbagai organ (WHO, 1999). Diabetes melitus selain mempengaruhi metabolisme 

karbohidrat juga berpengaruh dalam metabolisme lemak, protein dan elektrolit 

akibat kekurangan insulin atau ketidakpekaan organ target terhadap insulin. 

Gangguan ini ditandai oleh hiperglikemia kronis, poliuria, polifagia, polidipsia, 

abnormalitas profil lipid seperti kolesterol, densitas lipoprotein rendah dan tinggi 

serta trigliserida yang mengarah ke serangkaian komplikasi sekunder. Kompliksi 

tersebut meliputi ketosis, retinopati serta gangguan kardiovaskular (Rang et al., 

1991). 

Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) memperkirakan prevalensi global 

diabetes melitus pada tahun 2000 sekitar 2,8% atau ± 171 juta orang dan 

diperkirakan pada tahun 2030 akan meningkat 4,4% atau ± 366 juta orang (Wild et 

al., 2004). Prevalensi terjadinya diabetes tipe 2 sangat bervariasi pada berbagai ras 

dan kelompok etnis. Di Indonesia, tingkat kejadian diabetes melitus tipe 2 sekitar 

14,7% di daerah perkotaan dan 7,2% di daerah pedesaan dari jumlah penduduk 

Indoonesia (Hossain et al., 2007).  

Jenis diabetes melitus menurut Centers for Disease Control and Prevention 

ada tiga, tipe 1 ditandai dengan sel β pankreas sangat sedikit atau sama sekali tidak 

menghasilkan insulin, tipe 2 ditandai dengan kurangnya produksi insulin dari sel β 

pankreas, serta diabetes gestational yang merupakan penyakit yang timbul pada ibu 

hamil (Centers for Disease and Prevention, 2012). Diabetes tipe 2 memiliki perkiraan 

prevalensi global yang paling tinggi dibandingkan diabetes tipe 1 (Wild et al., 

2004). Hal ini dikarenakan perubahan gaya hidup yang menyebabkan penderita 

mengalami obesitas sehingga jumlah insulin ini tidak normal. 
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Pengobatan diabetes melitus dapat dilakukan dengan kontrol diet, terapi 

insulin dan obat hiperglikemik oral. Terapi diabetes melitus dengan insulin dalam 

jangka waktu lama dapat menyebabkan resistensi begitu juga dengan obat 

hipoglikemik oral golongan sulfonilurea dapat menyebabkan hipoglikemia, obat 

golongan insulin sensitizing dapat menyebabkan gangguan pencernaan dan obat 

golongan α-glukosidase dapat menyebabkan gangguan pada saluran cerna seperti 

diare, perdarahan, kembung serta tidak semua obat hiperglikemik oral dapat 

digunakan pada kondisi hamil (Johnson, 1998). Waktu terapi diabetes melitus yang 

tidak sebentar juga menuntut biaya yang cukup besar sehingga perlu pengembangan 

strategi alternatif pencegahan dan pengobatan diabetes untuk meminimalkan biaya 

pengobatan (Larner, 1985). 

Obat tradisional telah diterima secara luas di hampir seluruh negara di 

dunia. Menurut WHO (2015), obat tradisional telah digunakan selama ribuan tahun 

yang dibuat oleh praktisi untuk kesehatan manusia, terutama sebagai penyedia 

perawatan kesehatan primer di lingkungan masyarakat. Pemanfaatan obat 

tradisional telah mendapatkan perhatian yang besar, baik dari masyarakat maupun 

dari pemerintah. Hal tersebut dibuktikan dengan peningkatan jumlah industri obat 

tradisional dan fitofarmaka, serta dukungan dari pemerintah melalui Departemen 

Kesehatan RI dalam mengupayakan perluasan penggunaan obat tradisional di 

masyarakat (Rukmana, 1995). 

Salah satu tanaman yang memiliki aktivitas untuk pengobatan secara 

tradisional adalah Melia azedarach L. yang berasal dari famili Meliaceae 

(Mabberly et al. 1984) dan dikenal sebagai mindi, renceh (Sumatra), gringging dan 

cakra-cikri (Jawa) (Wijayakusuma et al, 1994). Secara empiris, daun mindi (Melia 

azedarach L.) digunakan sebagai obat alternatif diabetes melitus dengan cara 

dikeringkan dan kemudian diseduh, sebagaimana ditunjukkan oleh Chaturvedi et 

al., (2007) dalam penelitian tentang efek dari ektrak metanol buah mindi (Melia 

azedarach L.) menunjukkan adanya aktivitas sebagai anti diabetes. 

Dari penelitian ini diharapkan dapat mengetahui apakah daun mindi (Melia 

azedarach L.) memiliki efek dalam menurunkan gula darah setelah pemberian 

sediaan dosis selama periode waktu tertentu serta membantu penelitian yang akan 
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datang untuk menemukan obat herbal baru dengan aktivitas yang baik dengan efek 

samping minimum untuk pengobatan diabetes melitus. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

 Berdasarkan latar belakang di atas maka masalah dalam penelitian ini dapat 

dirumuskan sebagai berikut: 

a. Apakah ekstrak etanol daun mindi (Melia azedarach L.) mempunyai aktivitas 

sebagai antidiabetes terhadap mencit yang diinduksi aloksan? 

b. Apakah terdapat perbedaan aktivitas antidiabetes pada berbagai dosis ekstrak 

daun mindi (Melia azedarach L.) yang digunakan? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

 Penelitian ini bertujuan untuk: 

a. Menguji aktivitas antidiabetes ekstrak etanol daun mindi (Melia azedarach L.) 

terhadap mencit yang diinduksi aloksan. 

b. Menentukan perbedaan aktivitas berbagai dosis ekstrak daun mindi (Melia 

azedarach L.). 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

 Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah: 

a. Memberikan informasi mengenai aktivitas ekstrak etanol daun mindi (Melia 

azedarach L.) sebagai anti diabetes serta diharapkan dapat digunakan sebagai 

alternatif bahan baku anti diabetes. 

b. Melandasi penelitian lebih lanjut tentang tanaman mindi (Melia azedarach L.). 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Tinjauan Tanaman Mindi (Melia azedarach L.) 

2.1.1 Deskripsi Tanaman Mindi (Melia azedarach L.) 

Tanaman Melia azedarach L. atau sering dikenal sebagai mindi kecil, 

renceh (Sumatra), mindi, gringging dan cakra-cikri (Jawa) merupakan tanaman dari 

ordo Sapindales, famili Meliaceae dan genus Melia. Mindi merupakan tanaman 

dengan tinggi 7-12 meter berbatang lurus berbentuk silindris dan tidak berbanir 

(akar yg menganjur ke luar menyerupai dinding penopang pohon pada pangkal 

pohon), namun beberapa jenis dapat mencapai tinggi ± 40 meter pada kondisi 

tertentu. Pohon mindi memiliki diameter batang pohon 40-60 cm dan berwarna abu-

abu kecoklatan, beralur membentuk garis-garis dan bersisik. Tajuknya ringan dan 

menyerupai payung, memiliki percabangan yang melebar serta sering kali 

menggugurkan daun. Akarnya berupa akar tunggang dalam dan memiliki akar 

cabang yang banyak. Tanaman ini dapat tumbuh dengan cepat dan dapat ditemukan 

pada daerah dataran rendah sampai pegunungan dengan ketinggian 1.110 mdpl. 

Pohon mindi banyak ditanam di sisi jalan sebagai pohon pelindung, kadang tumbuh 

liar di beberapa daerah (Wijayakusuma et al., 1994). 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Pohon Mindi 

Salah satu bagian dari tanaman mindi yang sering digunakan secara empiris 

dalam mengobati kondisi diabetes adalah bagian daun. Daun mindi memiliki daun 
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majemuk, menyirip ganda, tumbuh berseling dengan panjang 20-80 cm. Anak daun 

berbentuk bulat telur sampai lanset dengan panjang 3-7 cm dan lebar 1,5-3 cm, tepi 

daun bergerigi, ujung daun runcing, pangkal daun membulat atau tumpul, 

permukaan atas daun berwarna hijau tua, bagian bawah hijau muda (Wijayakusuma 

et al, 1994). 

2.1.2 Kegunaan Tanaman Mindi (Melia azedarach L.) 

 Tanaman mindi (Melia azedarach L.) memiliki banyak kegunaan untuk 

obat-obatan, seperti antifungi (Jabeen K., et al., 2010), hepatoprotektif (Rao et al., 

2012, dan anti-inflamasi (Al-Badrani et al., 2002). Buah dari mindi (Melia 

azedarach L.) dapat digunakan sebagai obat anti diabetes dengan cara dikeringkan 

dan kemudian ditumbuk menjadi serbuk. Setengah sendok teh serbuk buah mindi 

dicampur dengan segelas air sebelum makan pagi setiap hari selama 1 bulan 

(Ahmad et al., 2009 dan Chaturvedi et al., 2007). Aktivitas anti diabetes juga 

ditemukan pada buah dan kulit pohon mindi (Chaturvedi et al., 2005). Chaturvedi 

et al. (2007) dalam penelitiannya dengan buah mindi (Melia azedarach L.) 

menunjukkan adanya aktivitas anti diabetes pada tikus albino jantan. 

2.1.3 Kandungan Tanaman Mindi (Melia azedarach L.) 

 Ekstrak metanol 70% dari daun mindi (Melia azedarach L.) menunjukkan 

ada 48 senyawa. Senyawa utamanya adalah Phytol (11,04%; diterpen), Quercetin 

(16,47%; flavonoid) dan asam palmitat (15,49%; asam lemak jenuh) (Sen et al., 

2012). Senyawa lainnya berkadar kurang dari 5% antara lain 9,12,15-

Octadecatrienoic acid (3,43%) berfungsi sebagain anti inflamasi, hepatoprotektor 

dan antihistamin (Kumar et al., 2011). Senyawa lain seperti 2,3-Dihydro-3,5- 

Dihyroxy-6-Methyl-4H-Pyran-4-One (0,31%; flavoring agent) dan 4-Methyl-2-

hexanone (2,25%; flavoring agent) berfungsi sebagai flavoring agent yang 

berpotensi dalam produk susu (Han et al., 2003 dan Martin et al., 2009). 

2.2 Tinjauan Tentang Diabetes 

2.2.1 Definisi Diabetes Melitus 

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit gangguan metabolisme 

karbohidrat pada sistem endokrin karena defisiensi absolut atau defisiensi relatif 
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pada sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya (Sudha et al., 2011). Diabetes 

melitus selain mempengaruhi metabolisme karbohidrat juga berpengaruh dalam 

metabolisme lemak, protein dan elektrolit akibat kekurangan insulin atau 

ketidakpekaan organ target terhadap insulin. Gangguan ini ditandai oleh 

hiperglikemia kronis dan abnomialitas profil lipid seperti kolesterol, densitas 

lipoprotein rendah dan tinggi serta trigliserida yang mengarah ke serangkaian 

komplikasi sekunder. Komplikasi ini meliputi poliuria, polifagia, polidipsia, 

ketosis, retinopati serta gangguan kardiovaskular (Kumar, 2002.). 

Menurut PERKENI (Perkumpulan Endokrinologi Indonesia), seseorang 

dikatakan menderita diabetes melitus jika memiliki kadar glukosa darah puasa ≥126 

mg/dL dan pada tes sewaktu ≥200 mg/dL (Tabel 2.1). Kadar glukosa darah 

sepanjang hari bervariasi dimana akan meningkat setelah makan dan kembali 

normal dalam waktu 2 jam (PERKENI, 2015). 

Tabel 2.1 Nilai Kadar Gula Darah untuk Tes Pengukuran Glukosa 

 Puasa Sewaktu HbA1c (%) 

Normal   < 100 mg/dL   < 140 mg/dL   < 5,7 

Pre Diabetes   100-125 mg/dL   140-199 mg/dL   5,7-6,4 

Diabetes   ≥ 126 mg/dL   ≥ 200 mg/dL   ≥ 6,5 

Sumber: PERKENI (Perkumpulan Endikronologi Indonesia). 

2.2.2 Hormon Insulin 

Insulin adalah protein yang terdiri 2 rantai polipeptida A (21 residu asam 

amino) dan B (30 residu asam amino) [Gambar 2.2] yang dihubungkan oleh dua 

antar-rantai dan satu intra-rantai jembatan disulfida (Joshi et al., 2007). Insulin 

disintesis oleh sel β langerhans, pada saat disekresi ke dalam darah, insulin hampir 

seluruhnya beredar dalam bentuk tidak terikat dengan waktu paruh plasma rata-rata 

sekitar 6 menit, sehingga dalam waktu 10 sampai 15 menit insulin tidak berada 

dalam sirkulasi (Guyton dan John., 2007).  
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Gambar 2.2 Struktur Insulin (Sumber: Joshi et al., 2007) 

a. Mekanisme Sekresi Insulin 

Insulin disekresikan oleh sel β pankreas dalam merespon berbagai rangsangan 

dari glukosa dan arginin tetapi peningkatan glukosa yang merupakan hal yang 

paling mempengaruhi sekresi insulin. Mekanisme sekresi insulin diawali 

dengan pengambilan glukosa dari sel β yang difasilitasi oleh GLUT-2 (Glucose 

Transporter-2) reseptor. Didalam sel β, glukosa akan teroksidasi menjadi 

glukonase dan selanjutnya mengalami oksidasi menghasilkan ATP. ATP 

kemudian berikatan dengan kanal kalium yang menyebabkan kanal kalium 

tertutup. Keadaan ini menyebabkan depolarisasi membran sel dan akhirnya 

kanal ion kalsium terbuka. lon kalsium di luar sel akan masuk ke dalam sel dan 

merangsang penggabungan vesikel yang berisi insulin dengan membran sel dan 

sekresi insulin ke dalam cairan ektraseluler (Joshi et al, 2007). 

b. Mekanisme Kerja Insulin 

Mekanisme kerja insulin diawali dengan adanya ikatan antara insulin dengan 

reseptor insulin yang berada di permukaan membran sel. Reseptor terdiri dari 

empat subunit yang dihubungkan oleh ikatan disulfida. Dua dari sub unit β 

tersebut terletak di permukaan membran sel dan dua lainnya dari sub unit yaitu 

alpha α terletak di luar permukaan sel. Insulin akan mengikat sub unit α dan 

akan mengakibatkan autofosforilasi reseptor sub unit β yang memperluas 

sitoplasma dengan memiliki obligasi dari dua sub unit dan mengaktifkan 

protein aktif kinase. Aktivasi protein kinase ini menyebabkan fosforilasi 

berbagai enzim intrasel termasuk kelompok enzim substrat reseptor-insulin. 

Efek dari perangsangan insulin meliputi transport glukosa, sintesis glukosa, 
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protein, lemak serta pertumbuhan dan ekpresi gen. Pada transport glukosa, 

insulin dapat meningkatkan pengambilan glukosa oleh sel (Unal et al, 2012). 

2.2.3 Klasifikasi Diabetes Melitus 

Klasifikasi diabetes melitus menurut Centers for Disease Control and 

Prevention pada tahun 2012 ada tiga tipe yaitu: 

a. Diabetes melitus tipe 1 

Diabetes melitus tipe 1 atau disebut sebagai Insulin Dependent Diabetes 

Mellitus (IDDM), berjumlah 5-10% dari kasus diabetes yang terdiagnosis, 

dicirikan dengan hilangnya sel β penghasil insulin pada pulau-pulau langerhans 

pankreas sehingga terjadi kekurangan insulin pada tubuh. Diabetes melitus tipe 

ini dapat diderita oleh anak-anak maupun orang dewasa (Centers for Disease 

Control and Prevention, 2012). Hilangnya fungsi sel β mungkin disebabkan 

oleh invasi virus, kerja toksin kimia atau umumnya melalui kerja antibodi 

autoimun yang ditujukan untuk melawan sel β. Akibat dari destruksi sel β, 

pankreas gagal berespon terhadap masukan glukosa (Mycek et al., 2001). 

b. Diabetes melitus tipe 2 

Diabetes melitus tipe 2 atau disebut Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus 

(NIDDM), berjumlah 90-95% dari kasus diabetes yang terdiagnosis 

merupakan tipe yang dialami oleh sebagian besar penderita diabetes melitus 

dimana dicirikan dengan kurangnya sekresi insulin (Centers for Disease 

Control and Prevention, 2012). Dalam diabetes melitus tipe 2 ini pankreas 

masih memiliki beberapa fungsi sel β, yang menyebabkan kadar insulin 

bervariasi dimana tidak cukup untuk memelihara homeostatis glukosa (Mycek 

et al., 2001). 

c. Diabetes melitus gestasional 

Menurut ADA (American Diabetes Association), diabetes gestasional 

(diabetes kehamilan) merupakan kondisi diabetes dialami sementara selama 

masa kehamilan. Diabetes melitus gestasional berhubungan dengan 

meningkatnya komplikasi perinatal (sekitar waktu melahirkan) dan sang ibu 

memiliki resiko untuk menderita penyakit diabetes melitus yang lebih besar 

dalam jangka waktu 5-10 tahun setelah melahirkan. Diabetes tipe ini 
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merupakan intoleransi karbohidrat akibat terjadinya hiperglikemia dengan 

berbagai keparahan dengan serangan atau pengenalan awal selama masa 

kehamilan (American Diabetes Association, 2015). 

2.2.4 Penyebab Diabetes Melitus 

Pada dasarnya diabetes melitus disebabkan oleh aktivitas insulin yang tidak 

memadai baik karena sekresi insulin yang berkurang atau karena adanya resistensi 

insulin pada jaringan-jaringan yang peka terhadap insulin. Hal-hal tersebut dapat 

terjadi karena kerusakan sel-sel β pulau langerhans dalam kelenjar pankreas yang 

berfungsi menghasilkan insulin. Namun terdapat beberapa faktor yang dianggap 

menyebabkan diabetes melitus yaitu: 

a. Genetik 

Para ahli kesehatan menyebutkan bahwa sebagian besar penderita diabetes 

melitus juga memiliki riwayat keluarga penderita diabetes. Jika dalam suatu 

keluarga terdapat penderita diabetes melitus, kemungkinan anggota keluarga 

yang lain mengidap diabetes melitus menjadi dua kali lebih tinggi dari orang 

biasa yang tidak mempunyai keluarga yang menderita diabetes melitus 

(Johnson, 1998). 

b. Obesitas 

Obesitas terjadi karena penimbunan lemak di dalam tubuh, sehingga 

meningkatkan risiko terjadinya berbagai gangguan kesehatan. Diabetes melitus 

merupakan salah satu faktor resiko penting dari obesitas (Mulyono, 2009). 

Obesitas dapat membuat penurunan jumlah reseptor insulin di dalam sel target 

insulin di seluruh tubuh, sehingga membuat jumlah insulin yang media kurang 

efektif dalam meningkatkan efek metabolik insulin yang biasa (Guyton dan 

Hall, 2007). 

c. Virus 

Virus yang diduga dapat menyebabkan diabetes melitus melalui mekanisme 

infeksi sitolitik pada sel β yang mengakibatkan destruksi (perusakan sel) 

melalui reaksi otoimunitas yang menyebabkan hilangnya autoimun pada sel β 

adalah rubela, mumps, dan human coxsakievirus (Greenspan dan Baxter, 

2000). 
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d. Bahan beracun 

Bahan beracun yang mampu merusak sel beta pankreas secara langsung adalah 

aloksan, pyrinuron (rodentisida), dan sterptozotosin (produk dari sejenis 

jamur). Bahan lainnya adalah sianida (Johnson, 1998). Sebagian obat 

diperkirakan mengganggu pelepasan insulin dari sel β pankreas (feuitoin, 

dimetika terutama tiazid) dan sebagian lagi dengan menginduksi resistensi 

insulin (kortikosteroid, beberapa kontrasepsi oral, misalnya esterogen dan 

progesteron) (Greenspan dan Baxter, 2000). 

2.2.5 Gejala Klinik 

Diabetes melitus seringkali muncul tanpa gejala. Namun demikian ada 

beberapa gejala yang harus diwaspadai sebagai tanda munculnya diabetes melitus. 

Gejala umum yang sering dirasakan penderita diabetes melitus antara lain: 

1) Poliuri (banyak kencing) 

Banyak kencing (64,3%) merupakan gejala yang hampir dialami oleh setiap 

pasien diabetes melitus. Pada keadaan glukosa darah meningkat dan melebihi 

ambang ginjal, maka glukosa akan dikeluarkan. Secara kimiawi, glukosa 

menarik air dan akan keluar bersama-sama. Makin tinggi kadar glukosa darah 

maka semakin banyak air kemih yang dikeluarkan. 

2) Polidipsi (sering haus) 

Hal ini disebabkan pembakaran terlalu banyak dan kehilangan cairan banyak 

karena poliuri, sehingga untuk mengimbangi penderita lebih banyak minum. 

3) Polifagi (keinginan utuk makan yang meningkat/mudah lapar) 

Gejala polifagi ini muncul karena tubuh kehilangan sejumlah kalori yang 

dikeluarkan bersama air kemih sehingga terjadi penurunan berat badan. Untuk 

mengkompensasikan hal ini penderita seringkali merasakan lapar yang luar 

biasa sehingga banyak makan (polifagi). 

4) Berat badan menurun, lemas, lekas lelah, tenaga kurang. 

Hal ini disebabkan kehabisan glikogen yang telah dipecah menjadi glukosa, 

maka tubuh berusaha untuk mendapatkan dari bagian tubuh yang lain yaitu 

lemak dan protein, karena tubuh terus merasakan lapar, maka tubuh selanjutnya 

akan memecah cadangan makanan yang ada di tubuh termasuk yang berada di 
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jaringan otot dan lemak sehingga penderita dengan DM walaupun banyak 

makan akan tetap kurus (Ganiswara , 2007; Guyton, 2007). 

2.3 Tinjauan Tentang Obat Anti Diabetes 

Obat-obat hipoglikemik oral dapat dibagi menjadi 5 golongan, yaitu (1) 

golongan pemacu sekresi insulin (sulfonilurea, glinida); (2) golongan peningkat 

sensitivitas terhadap insulin (metformin, tiazolidindion); (3) golongan absorpsi 

glukosa; (4) golongan penghambat DPP-IV (Dipeptidyl Peptidase-IV); (5) 

golongan penghambat SGLT-2 (Sodium Glucose Co-transporter 2) (PERKENI, 

2015). 

1) Obat-obat yang meningkatkan sekresi insulin, meliputi obat hipoglikemik oral 

golongan sulfonilurea dan glinida (meglitinida dan turunan fenilalanin). 

a. Golongan sulfonilurea 

Efek hipoglikemik sulfonilurea adalah dengan merangsang 

pelepasan insulin dari granul sel β pankreas, sehingga hanya efektif bila sel 

β pankreas masih dapat berproduksi; mengurangi kadar glukosa dalam 

serum; dan meningkatkan pengikatan insulin pada jaringan target dan 

reseptor (Mycek et al., 2001). Rangsangan golongan sulfonilurea pada ATP-

sensitive K chanel dari sel β pankreas. Bila sulfonilurea terikat pada reseptor 

(SUR) maka kanal K akan tertutup. Keadaan ini akan menyebabkan 

terjadinya penurunan permeabilitas K pada membran sel β serta terjadi 

depolarisasi membran dan kanal Ca terbuka sehingga terjadi peningkatan 

Ca intrasel. Ion Ca akan terikat pada calmodulin. dan menyebabkan 

eksositosis granul yang mengandung insulin (Sudoyo et al., 2006). 

Sulfonilurea dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu generasi I (asetoheksamid, 

klorpropamid, tolazamid, dan tolbutamid) dan generasi II (glipizid. gliburid 

(glibenklamid), dan glimepirid). 

Golongan sulfonilurea dapat menyebabkan hipoglikemia yang 

berakibat fatal, terutama bagi lansia sehingga dalam pengobatan diabetes 

melitus pada lansia dipilih obat dengan masa kerja paling singkat. (Sudoyo 

et al., 2000 dan Ganiswara, 2007) 
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b. Golongan glinida 

Golongan senyawa hipoglikemik oral ini bekerja meningkatkan 

sintesis dan sekresi insulin oleh kelenjar pankreas (Muchid et al., 2005), dan 

merupakan sekretagok yang khusus menurunkan glukosa pascaprandial 

dengan efek hipoglikemik yang minimal. Karena sedikit mempunyai efek 

terhadap glukosa puasa maka kekuatannya untuk menurunkan A1C tidak 

begitu kuat (Sudoyo et al., 2007).  

2) Obat-obat golongan peningkat sensitivitas terhadap insulin, meliputi obat-obat 

hipoglikemik golongan biguanida dan tiazolidindion, yang dapat membantu 

tubuh untuk memanfaatkan insulin secara lebih efektif. 

a. Golongan metformin 

Metformin mempunyai efek utama mengurangi produksi glukosa 

hati (glukoneogenesis), dan memperbaiki ambilan glukosa perifer. 

Metformin merupakan pilihan pertama pada sebagian besar kasus diabetes 

tipe 2 (PERKENI, 2015). 

b. Golongan tiazolidinedion 

Senyawa golongan tiazolidindion bekerja meningkatkan kepekaan 

tubuh terhadap insulin dengan jalan berikatan dengan PPARγ (peroxisome 

proliferator activated receptor-gamma) di otot, jaringan lemak, dan hati 

untuk menurunkan resistensi insulin (Muchid et al., 2005). PPARγ 

merupakan regulator hemostatis lipid, deferensiasi adipositi dan kerja 

insulin. Golongan obat ini dapat merangsang ekskresi beberapa protein yang 

dapat memperbaiki sensitivitas insulin dan memperbaiki glikemia, seperti 

GLUT-1, GLUT-4, p85alpaPI-3K dan uncoupling protein-2 (UCP). Selain 

itu juga dapat mempengaruhi ekskresi dan pelepasan mediator insulin 

seperti TNF alfa, leptin dan lain-lain (Sudoyo et al., 2007). 

3) Inhibitor α-glukosidase 

Senyawa-senyawa inhibitor α-glukosidase bekerja menghambat enzim α-

glukosidase yang terdapat pada dinding usus halus. Enzim-enzim α-glukosidase 

(maltase, isomaltase, glukomaltase dan sukrase) berfungsi untuk menghidrolisis 

oliogosakarida, pada dinding usus halus. Inhibisi kerja enzim ini secara efektif 
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dapat mengurangi pencernaan karbohidrat kompleks dan absorbsinya, sehingga 

dapat mengurangi peningkatan kadar glukosa post prandial pada penderita 

diabetes, sementara glukosa puasa relatif tidak berubah (Dipiro, 2002 dan 

Muchid et al., 2005). 

4) Penghambat DPP-IV (Dipeptidyl Peptidase-IV) 

Obat golongan penghambat DPP-IV menghambat kerja enzim DPP-IV 

sehingga GLP-1 (Glucose Like Peptide-1) tetap dalam konsentrasi yang tinggi 

dalam bentuk aktif. Aktvitas GLP-1 untuk meningkatkan sekresi insulin dan 

menekan sekresi glukagon bergantung kadar glukosa darah (glucose dependent) 

(PERKENI, 2015). 

5) Penghambat SGLT-2 

Obat golongan penghambat SGLT-2 merupakan obat antidiabetes oral jenis 

baru yang menghambat reabsorpsi glukosa di tubuli distal ginjal dengan cara 

menghambat transporter SGLT-2. Obat yang termasuk golongan ini antara lain: 

Canagliflozin, Empagliflozin, Dapagliflozin, dan Inpragliflozin (PERKENI, 

2015). 

2.4 Glibenklamid 

 Glibenklamid adalah salah satuh obat antidiabetes golongan sulfonilurea 

generasi II. Obat ini digunakan pada dosis yang sangat kecil dibandingkan bahan-

bahan obat anti diabetes lain; yaitu antara 2,5-20 mg sehari (Katzung, 2002). 

Glibenklamid diindikasikan untuk pengobatan diabetes melitus tipe II ringan 

hingga sedang dengan efek anti diabetes cukup kuat (Siswandono, 2000). 

 

 

Gambar 2.3 Struktur Kimia Glibenklamid 

(Sumber: Pharmacopeia Forum: Volume No.27(4) Page 2735). 
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 Glibenklamid memiliki durasi aksi yang panjang dan cukup diberikan sekali 

sehari. Glibenklamid mempunyai potensi 200 kali lebih kuat dari tolbutamid, 

mempunyai masa paruh sekitar 4 jam. Metabolisme glibenklamid ini terjadi di 

hepar, pada pemberian dosis tunggal hanya 25% metabolitnya diekskresi melalui 

urin, sisanya melalui empedu karena semua sulfonilurea dimetabolisme di hepar 

dan diekskresi melalui ginjal, sediaan ini tidak boleh diberikan pada pasien dengan 

gangguan fungsi hepar atau ginjal yang berat (Ganiswara et al,. 2007). 

2.5 Metode Pengukuran Glukosa Darah 

Menurut Widowati et al. (1997), secara umum metode penentuan glukosa 

darah dapat ditentukan dengan beberapa cara, yaitu: 

a. Metode Kondensasi Gugus Amin 

Prinsip metode kondensasi gugus amin yaitu dengan menggunakan pereaksi 

orto-toluidin. Prinsipnya aldosa dikondensasi dengan orto-toluidin dalam 

suasana asam dan menghasilkan larutan berwarna hijau setelah dipanaskan. 

Kadar glukosa dapat ditentukan sesuai dengan intensitas warna yang terjadi, 

diukur secara spektrofotometri. 

b. Metode Enzimatik 

Prinsip metode enzimatik yaitu dengan menggunakan enzim glukosa oksidase 

(GOD). Metode enzimatik bersifat lebih spesifik karena enzim hanya mengukur 

kadar glukosa. Dengan adanya oksigen atau udara, glukosa dioksidasi oleh 

enzim GOD menjadi asam glukoronat disertai pembentukan H2O2. Dengan 

adanya enzim peroksidase (POD), H2O2 akan membebaskan O2 yang 

mengoksidasi akseptor kromogen yang sesuai serta memberikan warna yang 

sesuai pula. Kadar glukosa darah ditentukan berdasarkan intensitas warna yang 

terjadi, diukur secara spektrofotometri, menurut persamaan reaksi: 

Glukosa + O2 + H2O ↔ Asam Glukonat + H2O2 

c. Metode Reduksi 

Prinsip metode reduksi adalah kadar glukosa darah ditentukan secara reduksi 

dengan menggunakan suatu oksidan ferisianida yang direduksi menjadi 
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ferosianida oleh glukosa dalam suasana basa dengan pemanasan. Kemudian 

kelebihan garam feri ditinasi secara iodometri. 

d. Metode Pemisahan Glukosa 

Glukosa dipisahkan dalam keadaan panas dengan antron atau timol dalam 

suasana asam sulfat pekat. Glukosa juga dapat dipisahkan secara kromatografi, 

tetapi pemisahan glukosa ini jarang dilakukan. 

2.6 Tinjauan Tentang Aloksan 

Pengujian efektivitas antidiabetes pada hewan percobaan DM tipe I dan DM 

tipe II dapat dibuat melalui beberapa cara yaitu pankreaktomi atau dengan zat yang 

bertindak sebagai induktor (diabetogenik), misalnya dengan streptozotosin, 

aloksan, asam dehidroaskorbat, asam dialurat, asam ksanturenat; induksi virus, 

ataupun secara genetika (Nugroho, 2006)  

Diabetogenik yang lazim digunakan adalah aloksan, karena senyawa ini 

dengan cepat menimbulkan hiperglikemia yang permanen dalam waktu dua atau 

tiga hari. Aloksan (2,4,5,6-tetraoksipirimidin; 5,6-dioksituasil) secara selektif 

merusak sel β dari pulau langerhans dalam pankreas yang mensekresi hormon 

insulin (Suharmiati, 2003). Sebagai diabetogenik, aloksan dapat digunakan secara 

intravena, intraperitoneal dan subkutan. Dosis intravena yang digunakan biasanya 

65 mg/kg BB, sedangkan intraperitoneal dan subkutan adalah 2-3 kalinya. Efek 

diabetogenik aloksan bersifat antagonis terhadap glutation yang bereaksi dengan 

gugus SH. Aloksan bereaksi dengan merusak substansi esensial di dalam sel β 

pankreas sehingga menyebabkan berkurangnya granula-granula pembawa insulin 

di dalam sel β pankreas (Nugroho, 2006). 

 

 

 

Gambar 2.4 Struktur Kimia Aloksan 

(Sumber: Merck’s Index, 11th Edition, Page 281). 
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Beberapa hipotesis tentang mekanisme aksi yang telah diajukan antara lain: 

pembentukan khelat terhadap Zn, interferensi dengan enzim-anzim sel serta 

deaminasi dan dekarboksilasi asam amino. Penelitian terhadap mekanisme kerja 

aloksan secara in vitro menunjukkan bahwa aloksan menginduksi pengeluaran ion 

kalsium dari mitokondria sel β pankreas yang mengakibatkan proses oksidasi sel 

terganggu. Keluarnya ion kalsium dari mitokondria ini mengakibatkan gangguan 

homeostasis yang merupakan awal matinya sel (Suharmiati, 2003). 

2.7 Ekstraksi 

Ekstraksi merupakan kegiatan penarikan kandungan kimia yang dapat larut 

sehingga terpisah dari bahan yang tidak dapat larut dengan pelarut cair. Simplisia 

yang diekstrak mengandung senyawa aktif yang tidak larut dan senyawa yang tidak 

dapat larut seperti serat, karbohidrat, protein dan lain-lain. Ekstrak adalah sediaan 

kental yang diperoleh dengan mengekstraksi senyawa aktif dan simplisia nabati 

atau simplisia hewani menggunakan pelarut yang sesuai. Kemudian semua atau 

hampir semua pelarut diuapkan dan massa atau serbuk yang tersisa diperlakukan 

sedemikian rupa hingga memenuhi baku yang telah ditetapkan (Departemen 

Kesehatan Republik Indonesia, 1994).  

Senyawa aktif yang terdapat dalam berbagai simplisia dapat digolongkan 

dalam golongan minyak atsiri, alkaloid, flafonoid, dan lain-lain. Struktur kimia 

yang berbeda-beda akan mempengaruhi kelarutan serta stabilitas senyawa tersebut 

terhadap pemanasan, udara, cahaya, logam berat dan derajat keasaman 

(Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1994). Dengan diketahuinya senyawa 

aktif yang dikandung dalam simplisia, akan mempermudah pemilihan pelarut dan 

cara ekstraksi yang tepat. Faktor utama yang perlu dipertimbangkan pada pemilihan 

pelarut adalah selektivitas, kemudahan bekerja dan proses dengan cairan penyari, 

ekonomis, ramah lingkungan, dan keamanan (Departemen Kesehatan Republik 

Indonesia, 2000). 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

 

3.1 Jenis, Tempat dan Waktu Penelitian 

 Uji aktivitas anti diabetes ekstrak etanol daun mindi (Melia azedarach L.) 

pada mencit jantan galur Balb-C ini merupakan True Experimental Laboratories. 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Fitokimia Bagian Biologi Farmasi dan 

Laboratorium Biomedik Fakultas Farmasi Universitas Jember mulai bulan Oktober 

2017. 

 

3.2 Rancangan Penelitian 

 Rancangan penelitian yang digunakan adalah The Pretest and Posttest 

Control Group Design. Hewan coba diukur kadar glukosa darahnya sebelum dan 

setelah diberi perlakuan. Rancangan penelitian ini terbagi atas kelompok kontrol 

dan kelompok perlakuan. Rancangan penelitian ditunjukkan pada gambar 3.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1. Skema Rancangan Penelitian 

Keterangan: 

L : Populasi Mencit 

G : Pengukurang kadar glukosa darah awal mencit 

A : Mencit diinduksi aloksan (210 mg/kg BB) 

S : Sampel mencit diabetes (kadar glukosa darah lebih dari rentang kadar 

  glukosa normal mencit 62,8 – 176 mg/dL 

R : Randomisasi 

P(-) : Perlakuan berupa pemberian CMC Na 1% dalam aquades sebagai kontrol 

  Negatif 

 

 

P(-)  G(-) 

     P(+)  G(+) 

L A S  P1  G1  R1-5 

     P2  G2 

     P3  G3 

 

G G r 
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P(+) : Perlakuan berupa pemberian suspensi glibenklamid dalam CMC Na 1% 

  sebagai kontrol positif 

P1 : Perlakuan berupa pemberian suspensi ekstral etanol daun mindi 

  (200 mg/kg BB) dalam CNC Na 1% 1 kali sehari selama 14 hari 

P2 : Perlakuan berupa pemberian suspensi ekstral etanol daun mindi 

  (400 mg/kg BB) dalam CNC Na 1% 1 kali sehari selama 14 hari 

P3 : Perlakuan berupa pemberian suspensi ekstral etanol daun mindi 

  (800 mg/kg BB) dalam CNC Na 1% 1 kali sehari selama 14 hari 

G(-) : Pengukuran kadar glukosa darah akhir pada kelompok kontrol negatif 

G(+) : Pengukuran kadar glukosa darah akhir pada kelompok kontrol positif 

G1 : Pengukuran kadar glukosa darah akhir pada kelompok perlakuan 1 

G2 : Pengukuran kadar glukosa darah akhir pada kelompok perlakuan 2 

G3 : Pengukuran kadar glukosa darah akhir pada kelompok perlakuan 3 

R1-5 : Replikasi sebanyak 5 kali 

 

3.3 Variabel Penelitian 

3.3.1 Variabel Bebas 

 Variabel bebas pada penelitian ini adalah dosis ekstrak etanol daun mindi 

(Melia azedarach L.). 

 

3.3.2 Variabel Terikat 

 Variabel terikat pada penelitian ini adalah kadar glukosa darah mencit galur 

Balb-C jantan. 

 

3.3.3 Variabel Terkendali 

 Variabel terkendali pada penelitian ini adalah hewan coba, cara ekstraksi, 

prosedur pengujian aktivitas anti diabetes secara in vivo pada mencit galur Balb-C 

jantan. 

 

3.4 Definisi Operasional 

a. Daun mindi (Melia azedarach L.) diperoleh dari daerah Kabupaten 

Nganjuk. 

b. Hewan coba dikatakan diabetes apabila kadar glukosa darah melebihi 

rentang glukosa normal pada mencit, yaitu 62,8 – 176 mg/dL. (Mitruka et 

al., 1977). 
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c. Ekstrak etanol daun mindi dikatakan memiliki aktivitas sebagai anti 

diabetes apabila memiliki perbedaan penurunan kadar glukosa darah yang 

signifikan terhadap kontrol negatif (p < 0,05). 

  

3.5 Bahan dan Alat yang Digunakan 

3.5.1 Alat 

Alat yang digunakan adalah maserator, rotary evaporator, water bath, neraca 

analitik digital, alat-alat gelas, alat suntik, sonde oral, GlucoDrTM Blood Glucose 

Meter AGM-2100, strip GlucoDrTM, dan gunting. 

 

3.5.2 Bahan 

Bahan yang digunakan adalah daun mindi (Melia azedarach L.) diperoleh 

dari daerah Kabupaten Nganjuk, glibenklamid, aloksan, etanol 70%, aquades, CMC 

Na 1%, dan NaCl 0,9%. 

 

3.5.3 Hewan Coba 

Hewan coba yang digunakan mencit galur Balb-C jantan umur 2-3 bulan 

dengan berat 20-30 gram, sehat dan kadar glukosa awal 62,8-176 mg/dL. 

 

3.6 Prosedur 

3.6.1 Pembuatan Simplisia Daun Mindi 

Daun mindi dikeringkan dengan cara diangin-anginkan selama 14 hari, 

dirajang, dan diblender. Serbuk yang diperoleh ditimbang untuk proses selanjutnya. 

 

3.6.2 Pembuatan Ekstrak Daun Mindi 

Serbuk simplisia daun mindi sebanyak 400 gram, diekstraksi secara 

remaserasi sebanyak 2 kali dengan pelarut etanol 70%. Serbuk simplisia daun mindi 

direndam dalam etanol 70% sebanyak 7,5 kali dari berat serbuk simplisia. 

Maserator ditutup rapat, diaduk lalu biarkan selama 24 jam. Hasil maserat 

kemudian dimaserasi ulang dengan etanol 70% sebanyak 3 liter selama 24 jam. 

Ekstrak cair disaring dengan menggunakan corong buchner. Ekstrak cair yang 
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dihasilkan kemudian dipekatkan dengan rotary evaporator sampai diperoleh ekstrak 

kental (g), dan dilanjutkan dengan pengeringan sisa pelarut yang terdapat pada 

ekstrak menggunakan oven pada suhu 40°C. 

 

3.6.3 Pembuatan Larutan Aloksan 2% 

Aloksan monohidrat 131,25 mg dilarutkan dalam NaCl 0,9% sampai 6,25 

ml. Kemudian suspensi diinjeksikan pada mencit secara intraperitoneal dengan 

dosis 210 mg/kg BB. 

 

3.6.4 Pembuatan Suspensi CMC Na 1% 

CMC Na sebanyak 1 gram ditaburkan di atas 20 ml air panas (20 kali berat 

CMC Na) sampai mengembang. Kemudian diaduk kuat sampai terbentuk massa 

yang kental dan ditambah dengan air hingga volume 100 ml. 

 

3.6.5 Pembuatan Suspensi Glibenklamid 0,00065% 

Sebanyak 1,092 mg serbuk tablet glibenklamid disuspensikan ke dalam 

larutan CMC Na 1% sampai 14 ml. Kemudian diberikan pada mencit kelompok 

positif dengan dosis 0,65 mg/kg BB secara per oral (dikonversi dari dosis manusia 

yaitu 5 mg/kg BB) (Muchid et al., 2005). 

 

3.6.6 Pembuatan Suspensi Uji Ekstrak Daun Mindi 

Dibuat tiga konsentrasi dosis, yaitu konsentrasi 2% untuk dosis 200 mg/kg 

BB (200 mg ekstrak dalam 10 ml suspensi CMC Na 1%), konsentrasi 4% untuk 

dosis 400 mg/kg BB (400 mg ekstrak dalam 10 ml suspensi CMC Na 1%), 

konsentrasi 8% untuk dosis 800 mg/kg BB (800 mg ekstrak dalam 10 ml suspensi 

CMC Na 1%). 

 

3.6.7 Pengujian Aktivitas Antidiabetes pada Mencit 

 Semua mencit dipuasakan selama ± 16-18 jam dan tetap diberi minum. 

Kemudian ditimbang dan diukur kadar glukosa darah normal, masing-masing diberi 

tanda pengenal pada bagian ekornya. Mencit diinduksi dengan aloksan monohidrat 
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dengan dosis 210 mg/kg BB secara intraperitoneal. Setelah 30 menit, mencit diberi 

makan dan minum seperti biasa dan dipelihara selama 3 hari. Pada hari ke-3 

dilakukan pengukuran kadar glukosa darah mencit. Hewan coba dipilih yang 

memiliki kadar glukosa darah lebih dari kadar glukosa darah normal mencit yaitu 

176 mg/dL. 

 Hewan coba dibagi dalam 5 kelompok, kelompok perlakuan diberi suspensi 

ekstrak etanol daun mindi 200 mg/ kg BB, 400 mg/kg BB, 800 mg/kg BB, kontrol 

negatif hanya diberi suspensi CMC Na 1% dan kontrol positif diberi suspensi 

glibenklamid 1,3 mg/kg BB secara per oral. Masing-masing kelompok diberi 

perlakuan sekali sehari selama 14 hari dan selanjutnya kadar glukosa dalam darah 

ditentukan pada hari ke-15. 

 Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan dengan melukai ujung ekor 

mencit menggunakan gunting/scalpel hingga mengeluarkan darah. Test strips 

GlucoDrTM ditempelkan pada darah mencit, dan kadar glukosa dalam darah diukur 

menggunakan alat Glucose Test (Yulinah et al., 2001; Sunarsih et al., 2007). Prinsip 

kerja dari alat GlucoDrTM Blood Glucose Meter AGM-2200 yaitu secara enzimatis, 

dimana enzim GOD diimobilisasi pada elektrode emas dan mengoksidasi glukosa 

hingga menghasilkan elektron yang dikirim ke elektrode emas. GlucoDrTM Glucose 

Testing System mengubah arus menjadi konsentrasi glukosa (mg/dL) dan 

menampilkan nilai kadar glukosa di layar. 

 

3.7 Analisis Data 

 Data yang diperoleh dari metode ini berupa persen penurunan kadar glukosa 

darah puasa dari semua kelompok, baik kontrol positif, kontrol negatif, dan 

kelompok uji setelah pemberian sediaan uji selama 14 hari. Data tersebut 

selanjutnya dihitung secara statistik dengan One Way ANOVA untuk mengetahui 

apakah penurunan kadar glukosa darah tersebut bermakna atau tidak dan melihat 

apakah pengaruh lama pemberian terhadap penurunan kadar glukosa darah mencit 

diabetes. Apabila hasil uji One Way ANOVA memberikan hasil adanya perbedaan 

yang bermakna, maka bisa dilanjutkan dengan uji LSD untuk mengetahui kelompok 

mana saja yang mempunyai perbedaan bermakna (Sudjana, 2000). 
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 Perhitungan penurunan kadar glukosa darah: 

% 𝑝𝑒𝑛𝑢𝑟𝑢𝑛𝑎𝑛 𝑘𝑎𝑑𝑎𝑟𝑔𝑙𝑢𝑘𝑜𝑠𝑎 𝑑𝑎𝑟𝑎ℎ

=  
(𝑘𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑔𝑙𝑢𝑘𝑜𝑠𝑎 𝑑𝑎𝑟𝑎ℎ ℎ𝑎𝑟𝑖 𝑘𝑒 − 15) − (𝑘𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑔𝑙𝑢𝑘𝑜𝑠𝑎 𝑑𝑎𝑟𝑎ℎ ℎ𝑎𝑟𝑖 𝑘𝑒 − 1)

(𝑘𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑔𝑙𝑢𝑘𝑜𝑠𝑎 𝑑𝑎𝑟𝑎ℎ ℎ𝑎𝑟𝑖 𝑘𝑒 − 1)
 × 100% 

 

3.8 Alur Penelitian 

3.8.1 Pembuatan Ekstrak Daun Mindi (Melia azedarach L.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Diagram Alir Pembuatan Ekstrak Daun Mindi (Melia azedarach L.)  

Dimaserasi dengan etanol 70% 

selama 24 jam 

400 gram serbuk daun mindi 

Ekstrak cair dipisahkan dari 

ampas dengan hati-hati 

Ekstrak cair diuapkan dengan 

rotavapour 60°C sampai semua etanol 

menguap 

Ekstrak kental 

Hasil maserat dimaserasi ulang 

dengan etanol 70% selama 24 jam 
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3.8.2 Pengujian Aktivitas Anti Diabetes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 Diagram Alir Pengujian Aktivitas Anti Diabetes 

Kelompok mencit 

Mencit dibagi menjadi 5 kelompok. 

Masing-masing kelompok terdiri dari 5 

mencit 

Pengujian aktivitas antidiabetes pada kelompok mencit 

yang diinduksi aloksan 210 mg/kg BB secara 

intraperitoneal 

I 

Kontrol (-) 

CMC Na 

II 

Kontrol (+) 

Suspensi 

glibenklamid 

1,3 mg/kg B 

p.o 

III 

Daun mindi 

200 mg/kg 

BB 

p.o 

IV 

Daun mindi 

400 mg/kg 

BB 

p.o 

Mencit diabetes, kadar gula > 176 mg/dL 

V 

Daun mindi 

800 mg/kg 

BB 

p.o 

Ukur kadar glukosa darah pada 

hari ke-15 

Perlakuan 1x sehari sebelum 

makan selama 14 hari 

Data kadar glukosa darah 

mencit 

Analisis data 
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BAB 5. PENUTUP 

 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilaksanakan, dapat disimpulkan 

bahwa: 

a. Ekstrak etanol daun mindi (Melia azedarach) memiliki aktivitas sebagai 

antidiabetes. 

b. Aktivitas antidiabetes antara semua kelompok dosis daun mindi yang berbeda 

memberikan aktivitas yang berbeda dan semakin besar dosis ekstrak daun 

mindi, maka semakin besar pula aktivitas penurunan kadar glukosa darah. 

 

5.2 Saran 

 Dari hasil penelitian yang diperoleh, perlu dilakukan penelitian tentang: 

c. Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai dosis toksik dan dosis letal dari 

ekstrak etanol daun mindi (Melia azedarach) yang berguna sebagai obat 

antidiabetes. 

d. Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai kandungan senyawa aktif yang 

berperan dalam aktivitas antidiabetes, baik berupa fraksi ataupun isolat.
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LAMPIRAN 

 

 

LAMPIRAN A. Cara Perhitungan Rendemen 

 

berat simplisia yang digunakan : 400 mg 

berat ekstrak kental   : 34,14 mg 

berat rendemen yang didapat  : 
34,14 𝑚𝑔

400 𝑚𝑔
× 100% = 8,54% 

 

LAMPIRAN B. Cara Perhitungan Dosis Aloksan 

 

Misal : berat mencit 20 mg, maka : 

  
210 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝑎𝑚
× 20 𝑔𝑟𝑎𝑚 = 4,2 𝑚𝑔 

 

   berat rata-rata mencit adalah 25 mg, maka : 

   vol. sediaan : 0,2 ml per 20 gramBB mencit 

  0,25 𝑚𝑙 × 25 𝑚𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡 = 6,25 𝑚𝑙 

   berat aloksan yang ditimbang jika membuat 6,25 ml sediaan: 

  
4,2 𝑚𝑔

0,2 𝑚𝑙
× 6,25 𝑚𝑙 = 131,25 𝑚𝑔 

 

LAMPIRAN C. Cara Perhitungan dan Pemberian Dosis 

 

C. 1 Kelompok Kontrol Negatif (CMC Na 10 mL/kgBB), sediaan 1% 

 

Misal : sediaan mucilago CMC Na: 1% = 10 mg/mL 

   dosis CMC Na 10 mL/kgBB 

   berat badan mencit 20 gram, maka: 

  vol. sediaan  : 
20 𝑔𝑟𝑎𝑚

1000 𝑔𝑟𝑎𝑚
× 10 𝑚𝐿 = 0,2 𝑚𝐿 
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Replikasi 
BB hari ke-1 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

BB hari ke-14 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

1 33,5 0,34 35 0,35 

2 25,9 0,26 24,4 0,25 

3 25,8 0,26 26,8 0,27 

 

C. 2 Kelompok Kontrol Positif (Glibenklamid 0,65 mg/kgBB), sediaan 

0,00065% 

 

Dosis terapi glibenklamid pada manusia 5 mg/kgBB (Dipiro et al., 2008) 

 

berat tablet    : 602,3 mg 

dosis glibenklamid dalam tablet : 500 mg 

dosis glibenklamid per 1 mg tablet : 
500 𝑚𝑔

602,3 𝑚𝑔
× 1 𝑚𝑔 = 0,83 𝑚𝑔 

konversi dosis pada mencit  : 
5 𝑚𝑔

𝑘𝑔𝐵𝐵⁄ × 0,026 

       
0,013 𝑚𝑔

20 𝑔𝑟𝑎𝑚𝐵𝐵 𝑚𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡⁄  

       0,65 mg/kgBB 

Misal : sediaan suspensi glibenklamid: 0,00065% = 0,065 mg/mL 

   berat badan mencit 20 gram, maka: 

  dosis  : 
0,65 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝑎𝑚
× 20 𝑔𝑟𝑎𝑚 = 0,013 𝑚𝑔 

jumlah  : jml hewan × lama pemberian × dosis 

      5 × 14 hari × 0,013 mg 

      0,91 mg 

vol. 1 hewan uji : 0,2 mL / 20 gramBB mencit 

vol. sediaan  : 
0,2 𝑚𝐿

0,013 𝑚𝑔
× 0,91 𝑚𝑔 = 14 𝑚𝐿 

berat glibenklamid yang ditimbang jika membuat 25 mL sediaan: 

tablet ditimbang untuk 14 ml : 
1 𝑚𝑔

0,83 𝑚𝑔
× 0,91 𝑚𝑔 = 1,096 𝑚𝑔 

tablet ditimbang untuk 25 ml : 
1,096 𝑚𝑔

14 𝑚𝐿
× 25 𝑚𝐿 = 1,96 𝑚𝑔 
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Replikasi 
BB hari ke-1 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

BB hari ke-14 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

1 24,3 0,25 23,3 0,24 

2 20,7 0,21 21,5 0,22 

3 23,6 0,24 24,1 0,24 

 

C. 3 Kelompok Uji Ektrak Etanol Daun Mindi (Melia azedarach) 200 mg 

 

Misal : sediaan suspensi ekstrak: 2% = 20 mg/mL 

   dosis ekstrak 200 mg/kgBB 

   berat badan mencit 20 gram, maka: 

dosis  : 
200 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝑎𝑚
× 20 𝑔𝑟𝑎𝑚 = 4 𝑚𝑔 

jumlah  : jml hewan × lama pemberian × dosis 

      5 × 14 hari × 4 mg 

      280 mg 

vol. 1 hewan uji : 0,2 mL / 20 gramBB mencit 

vol. sediaan  : 
0,2 𝑚𝐿

4 𝑚𝑔
× 280 𝑚𝑔 = 14 𝑚𝐿 

berat ekstrak yang ditimbang jika membuat 25 mL sediaan: 

    
280 𝑚𝑔

14 𝑚𝐿
× 25 𝑚𝐿 = 500 𝑚𝑔 

 

Replikasi 
BB hari ke-1 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

BB hari ke-14 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

1 28,7 0,29 29,7 0,30 

2 37,3 0,37 29,1 0,29 

3 26,5 0,27 28,5 0,29 

4 25,9 0,26 24,2 0,24 

5 22,8 0,23 20,8 0,21 
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C. 4 Kelompok Uji Ektrak Etanol Daun Mindi (Melia azedarach) 400 mg 

 

Misal : sediaan suspensi ekstrak: 4% = 40 mg/mL 

   dosis ekstrak 400 mg/kgBB 

   berat badan mencit 20 gram, maka: 

dosis  : 
400 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝑎𝑚
× 20 𝑔𝑟𝑎𝑚 = 8 𝑚𝑔 

jumlah  : jml hewan × lama pemberian × dosis 

      5 × 14 hari × 8 mg 

      560 mg 

vol. 1 hewan uji : 0,2 mL / 20 gramBB mencit 

vol. sediaan  : 
0,2 𝑚𝐿

8 𝑚𝑔
× 560 𝑚𝑔 = 14 𝑚𝐿 

berat ekstrak yang ditimbang jika membuat 25 mL sediaan: 

    
560 𝑚𝑔

14 𝑚𝐿
× 25 𝑚𝐿 = 1000 𝑚𝑔 

 

     

Replikasi 

BB hari ke-1 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

BB hari ke-14 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

1 26 0,26 25,2 0,25 

2 27 0,27 27,9 0,28 

3 27,1 0,27 27,5 0,28 

 

C. 5 Kelompok Uji Ektrak Etanol Daun Mindi (Melia azedarach) 800 mg 

 

Misal : sediaan suspensi ekstrak: 8% = 20 mg/mL 

   dosis ekstrak 800 mg/kgBB 

   berat badan mencit 20 gram, maka: 

dosis  : 
800 𝑚𝑔

1000 𝑔𝑟𝑎𝑚
× 20 𝑔𝑟𝑎𝑚 = 16 𝑚𝑔 

jumlah  : jml hewan × lama pemberian × dosis 

      5 × 14 hari × 16 mg 

      1120 mg 
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vol. 1 hewan uji : 0,2 mL / 20 gramBB mencit 

vol. sediaan  : 
0,2 𝑚𝐿

16 𝑚𝑔
× 1120 𝑚𝑔 = 14 𝑚𝐿 

berat ekstrak yang ditimbang jika membuat 25 mL sediaan: 

    
1120 𝑚𝑔

14 𝑚𝐿
× 25 𝑚𝐿 = 2000 𝑚𝑔 

 

Replikasi 
BB hari ke-1 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

BB hari ke-14 

(g) 

Volume sediaan 

(mL) 

1 31,5 0,32 21,6 0,22 

2 24 0,24 27,7 0,28 

3 18,9 0,19 21,9 0,22 

4 27,9 0,28 29,9 0,30 

 

LAMPIRAN D. Data Hasil Uji Aktivitas Antidiabetes Ektrak Etanol Daun 

Mindi (Melia azedarach) (200 mg, 400 mg, 800 mg) Pada 

Mencit Diabetes 

 

D. 1 Data Kelompok Kontrol Negatif (CMC Na 1%) 

 

Replikasi 
Hari ke-0 Hari ke-15 

% Penurunan 
BB Kadar Glukosa BB Kadar Glukosa 

1 33,5 254 34,7 281 -10,63 

2 25,9 208 22,9 212 -1,92 

3 25,8 294 25,5 344 -17,01 

Kadar Rata-rata 252  279 -9,85 

SD 43,03  66,02 7,57 
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D. 2 Data Kelompok Kotrol Positif (Glibenklamid 0,65 mg/kgBB) 

 

Replikasi 
Hari ke-0 Hari ke-15 % Penurunan 

BB Kadar Glukosa BB Kadar Glukosa 

1 24,3 574 24,8 224 60,97 

2 20,7 564 22,5 231 59,04 

3 23,6 504 24,8 181 64,08 

Kadar Rata-rata 547,33  212 61,36 

SD 37,86  27,07 2,54 

 

D. 3 Data Hasil Uji Ekstrak Etanol Daun Mindi (Melia azedarach) Dosis 200 

mg 

 

Replikasi 
Hari ke-0 Hari ke-15 

% Penurunan 
BB Kadar Glukosa BB Kadar Glukosa 

1 28,7 491 27,3 402 18,12 

2 37,3 193 30 160 17,09 

3 26,5 203 28,6 174 14,28 

4 25,9 220 24,4 183 16,81 

5 22,8 532 21,2 420 21,05 

Kadar Rata-rata 327,80  267,80 17,47 

SD 168,60  131,13 2,45 
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D. 4 Data Hasil Uji Ekstrak Etanol Daun Mindi (Melia azedarach) Dosis 400 

mg  

 

Replikasi 
Hari ke-0 Hari ke-15 

% Penurunan 
BB Kadar Glukosa BB Kadar Glukosa 

1 26 198 24,4 132 33,33 

2 27 340 27,9 219 35,58 

3 27,1 356 27 257 27,81 

Kadar Rata-rata 298  202,67 32,24 

SD 86,97  64,08 4,00 

 

D. 5 Data Hasil Uji Ekstrak Etanol Daun Mindi (Melia azedarach) Dosis 800 

mg 

 

Replikasi 
Hari ke-0 Hari ke-15 

% Penurunan 
BB Kadar Glukosa BB Kadar Glukosa 

1 31,5 228 17 101 55,70 

2 24 335 26,6 154 54,02 

3 18,9 260 20,8 120 53,84 

4 27,9 395 28,6 186 52,91 

Kadar Rata-rata 304,50  140,25 54,12 

SD 75,17  37,56 1,16 
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LAMPIRAN E. Tabel Konversi Perhitungan Dosis Antar Jenis Hewan 

(Laurence & Bacharach, 1964) 

 

 mencit 

20 g 

tikus 

200 g 

marmut 

400 g 

kelinci 

1,5 kg 

kera 

4 kg 

anjing 

12 kg 

manusia 

70 kg 

mencit 20g 1 7 12,25 27,8 64,1 124,2 387,9 

tikus 200 g 0,14 1 1,74 3,9 9,2 17,8 56 

marmut 400 g 0,08 0,57 1 2,25 5,2 10,2 31,5 

kelinci 1,5 kg 0,04 0,25 0,44 1 2,4 4,5 14,2 

kera 4 kg 0,016 0,11 0,19 0,42 1 1,9 6,1 

anjing 12 kg 0,008 0,06 0,1 0,22 0,52 1 3,1 

manusia 70 kg 0,0026 0,018 0,31 0,07 0,16 0,32 1 

 

LAMPIRAN F. Volume Maksimal Larutan Sediaan Uji yang Dapat 

Diberikan pada Beberapa Hewan Uji (Ritschell, 1974) 

 

Jenis Hewan Uji 
Volume maksimal (mL) sesuai jalur pemberian 

i.v i.m i.p s.c p.o 

mencit 20 g 0,5 0,005 1,0 0,5 – 1,0 1,0 

tikus 200 g 1,0 0,1 2 – 5 2 – 5 5,0 

marmut 400 g - 0,1 1 – 2 2,5 2,5 

kelinci 1,5 kg - 0,25 2 – 5 5,0 10,0 

kera 4 kg 5 – 10 0,5 10 – 20 5 – 10 20,0 

anjing 12 kg 5 – 10 1,0 10 – 20 5 – 10 50,0 

manusia 70 kg 10 – 20 5,0 20 – 50 10,0 100,0 
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LAMPIRAN G. Hasil Uji One Way ANOVA 

 

Tests of Normality 

 

dosis 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

perguldar negatif .207 3 . .992 3 .830 

positif .228 3 . .982 3 .743 

200 .195 5 .200* .967 5 .853 

400 .274 3 . .944 3 .545 

800 .283 4 . .937 4 .634 

a. Lilliefors Significance Correction     

*. This is a lower bound of the true significance.    

 

 

Test of Homogeneity of Variances 

perguldar    

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

2.535 4 13 .091 

 

 

ANOVA 

perguldar      

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 6989.527 4 1747.382 121.020 .000 

Within Groups 187.704 13 14.439   

Total 7177.231 17    
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Multiple Comparisons 

perguldar 

LSD 

     

(I) dosis (J) dosis 

Mean Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

negatif positif -51.51000* 3.10256 .000 -58.2127 -44.8073 

200 -7.61667* 2.77501 .017 -13.6117 -1.6216 

400 -22.38667* 3.10256 .000 -29.0893 -15.6840 

800 -44.26417* 2.90218 .000 -50.5339 -37.9944 

positif negatif 51.51000* 3.10256 .000 44.8073 58.2127 

200 43.89333* 2.77501 .000 37.8983 49.8884 

400 29.12333* 3.10256 .000 22.4207 35.8260 

800 7.24583* 2.90218 .027 .9761 13.5156 

200 negatif 7.61667* 2.77501 .017 1.6216 13.6117 

positif -43.89333* 2.77501 .000 -49.8884 -37.8983 

400 -14.77000* 2.77501 .000 -20.7650 -8.7750 

800 -36.64750* 2.54901 .000 -42.1543 -31.1407 

400 negatif 22.38667* 3.10256 .000 15.6840 29.0893 

positif -29.12333* 3.10256 .000 -35.8260 -22.4207 

200 14.77000* 2.77501 .000 8.7750 20.7650 

800 -21.87750* 2.90218 .000 -28.1473 -15.6077 

800 negatif 44.26417* 2.90218 .000 37.9944 50.5339 

positif -7.24583* 2.90218 .027 -13.5156 -.9761 

200 36.64750* 2.54901 .000 31.1407 42.1543 

400 21.87750* 2.90218 .000 15.6077 28.1473 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.   

  

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


48 

 

 

LAMPIRAN H. Sertifikat Identifikasi Tanaman 

 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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

