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ABSTRAK

Gula darah adalah gula yang terbentuk dari karbohidrat dalam makanan dan disimpan sebagai
glikogen di hati dan otot rangka. Mahkota dewa banyak digunakan sebagai obat tradisional
dan mengandung beberapa zat aktif seperti saponin, alkaloid dan juga flavonoid yang
berpengaruh terhadap penurunan kadar glukosa dalam darah. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui pengaruh ekstrak buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap kadar
gula darah pada tikus putih (Rattus norvegicus) galur Sprague Dawley. Metode penelitian
eksperimental laboratorium dengan pendekatan pre-test and post-test with control group
design. Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus yang dipilih secara acak dan dibagi ke
dalam enam kelompok yang terdiri dari kelompok normal yang diberi diet aquades,
kelompok negatif yang diberi induksi aloksan (125 mg/kgBB), kelompok positif diberi
glibenklamid (0,9 mg/200gramBB), kelompok perlakuan 1 (dosis: 125mg/200 gramBB),
kelompok perlakuan 2 (dosis: 250mg/200 gramBB), dan kelompok perlakuan 3 (dosis:
500mg/200 gramBB). Sebelum dan setelah diberikan perlakuan hewan uji dilakukan
pengukuran kadar gula darah untuk melihat pengaruh pemberian perlakuan tersebut. Hasil
Analisis data menggunakan uji Kruskal Wallis karena tidak memenuhi uji parametrik yang
menunjukkan nilai yang signifikan terhadap pengaruh pemberian ekstrak dengan nilai
p=0,000. Kesimpulan dari penelitian ini adalah ekstrak buah mahkota dewa berpengaruh
terhadap kadar darah tikus putih yang diinduksi aloksan.

Kata Kunci: Kadar Gula Darah, Buah Mahkota Dewa, Aloksan

Manusia membutuhkan glukosa darah
sebagai bahan bakar bagi proses
metabolisme dan juga sumber energi utama
bagi otak". Glukosa merupakan produk
metabolisme karbohidrat dan merupakan
sumber utama energi untuk makhluk hidup
yang dikontrol oleh insulin®. Glukosa
darah adalah gula yang terdapat dalam
darah yang terbentuk dari karbohidrat
dalam makanan dan disimpan sebagai
glikogen di hati dan otot rangka. Kadar
glukosa darah yang menurun disebut
sebagai hipoglikemia dan kadar gula darah

yang meningkat disebut sebagai
hiperglikemia.
Hiperglikemia terjadi karena

berkurangnya penyerapan glukosa oleh sel
disertai peningkatan pengeluaran glukosa
oleh hati®. Hiperglikemia merupakan suatu
kondisi medik berupa peningkatan kadar

glukosa dalam darah melebihi batas
normal®. Hiperglikemia adalah salah satu
tanda khas penyakit diabetes melitus,
meskipun dapat juga ditemukan pada
keadaan-keadaan lain selain diabetes
melitus™®.

Jumlah kasus dan prevalensi diabetes
terus meningkat selama beberapa tahun
terakhir. Secara global, sekitar 422 juta
orang dewasa mengidap diabetes pada
tahun 2014, dibandingkan dengan 108 juta
pada tahun 1980. Prevalensi global untuk
usia standar diabetes telah meningkat dua
kali lipat sejak tahun 1980, meningkat dari
4,7% menjadi 8,5% pada populasi orang
dewasa. Pada tahun 2014, terdapat 96 juta
orang dewasa dengan diabetes di 11 negara
anggota di wilayah regional Asia Tenggara.
Prevalensi diabetes diantar orang dewasa di
wilayah regional Asia Tenggara meningkat
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4,1% di tahun 1980an menjadi 8,6% di
tahun 2014,

International diabetes federation
tahun 2015 menyatakan Indonesia termasuk
dalam 10 negara dengan penderita diabetes
terbanyak, Indonesia menempati urutan ke
tujuh dengan jumlah penderita diabetes
sebanyak 10 juta jiwa (8,7% sampai 10,9%)
dan diprediksi pada tahun 2040 Indonesia
akan naik ke urutan ke enam dengan
jumlah penderita diabetes sebanyak 16,2
juta jiwa (16,3% sampai 17,7%)©.

Prevalensi diabetes yang terdiagnosis
dokter tertinggi terdapat di Daerah
Istimewa Yogyakarta (2,6%), Daerah
Khusus Ibukota Jakarta (2,5%), Sulawesi
Utara (2,4%) dan Kalimantan Timur
(2,3%)(7). Prevalensi diabetes yang
terdiagnosis dokter atau gejala, tertinggi
terdapat di Sulawesi Tengah (3,7%),
Sulawesi Utara (3,6%), Sulawesi Selatan
(3,4%) dan Nusa Tenggara Timur (3,3%)".

Penatalaksanaan diabetes dimulai
dengan pendekatan nonfarmakologi, yaitu
berupa pemberian edukasi, perencanaan
makan/terapi  nutrisi medik, kegiatan
jasmani dan penurunan berat badan bila
didapat berat badan lebih atau obesitas.
Terapi nutrisi medis merupakan bagian
penatalaksanaan  diabetes yang dapat
menjadi kunci utama untuk menurunkan
kadar gula darah pada penderita diabetes
melitus tipe 2®.

Kegagalan pengendalian  hipergli
kemia pada diabetes melitus setelah
melakukan  perubahan  gaya  hidup
merupakan intervensi farmakoterapi agar
dapat mencegah terjadinya komplikasi
diabetes atau paling sedikit dapat
menghambatnya®. Efek samping yang
ditimbulkan akibat penggunaan obat
diabetes melitus sintetis seperti penurunan
berat badan, resistensi obat, dan
hipoglikemia merupakan beberapa faktor
yang mendorong masyarakat penggunaan
obat alternatif yang berasal dari alam.
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Banyak tanaman tradisional yang
telah dilaporkan mempunyai khasiat dalam
mengobati diabetes mellitus, salah satunya
adalah buah Mahkota Dewa (Phaleria
Macrocarpa). Mahkota dewa banyak
digunakan sebagai obat tradisional, baik
secara tunggal maupun dicampur dengan
obat-obat tradisional lainnya. Mahkota
dewa merupakan tanaman obat yang
berasal dari Papua dan telah banyak
digunakan oleh masyarakat Indonesia dan
Malaysia. Mahkota dewa dapat tumbuh di
daerah yang beriklim tropis®.

Mahkota dewa mengandung beberapa
zat aktif seperti, alkaloid yang bersifat
sebagai detoksifikasi yang dapat
menetralisir racun dalam tubuh, saponin
yang bermanfaat sebagai anti bakteri dan
anti virus, mengurangi kadar gula darah
dan mengurangi penggumpalan darah,
flavonoid  yang  berfungsi  sebagai
antioksidan(11).

Menurut penelitian Rabyah B. Alj,
dkk  pada tahun 2012  tentang
Hypoglicemic and  anti-hyperglycemic
study of Phaleria macrocarpa fruits
pericarp mendapatkan hasil bahwa ekstrak
petroleum eter memberikan efek nol pada
kadar glukosa, ekstrak methanol dan air
menunjukkan aktivitas penurunan kadar
glukosa darah ringan antara 30 dan 120
menit dibandingkan dengan kelompok
control normal yang diberi salin. Pada
skrining fitokimia ekstrak methanol buah
mahkota dewa menunjukkan adanya
flavonoid, tanin dan terpenoid sedangkan
ekstrak di uji negatif untuk alkaloid. Pada
penelitian Rabyah B. Ali, dkk membuat
ekstrak menggunakan petroleum eter dan
methanol dan juga mengukur kadar glukosa
darah  berdasarkan menit, sedangkan
peneliti sendiri membuat  ekstrak
menggunakan larutan ethanol dan juga
mengukur kadar glukosa darah berdasarkan
hari(12).

Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Nuzulut Fiana dan Dwita
Oktaria pada tahun 2016 tentang Pengaruh
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Kandungan Saponin dalam Daging Buah
Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa)
terhadap Penurunan Kadar Glukosa Darah
mendapatkan hasil bahwa penelitian pada
tikus putih memperlihatkan efek penurunan
kadar glukosa darah setelah pemberian
mahkota dewa, hal ini diperkirakan karena
mekanisme penghambatan kerja enzim a-
glukosidase yaitu enzim yang mengubah
disakarida menjadi glukosa. Pada penelitian
ini peneliti menggunakan daging buah
mahkota dewa dan lebih difokuskan pada
saponin dan juga tanin, sedangkan peneliti
ingin melihat daging buah mahkota dewa
seluruhnya(13).

Hasil penelitian dari Fitranto Arjadi
dan Mustofa pada tahun 2017 tentang
ekstrak daging buah mahkota dewa
meregenerasi sel pulau langerhans pada
tikus putih diabetes bahwa ekstrak buah
mahkota dewa dapat menurunkan kadar
gula darah pada tikus diabetes dan hasil
pemeriksaan histolopatologi menunjukkan
terjadinya  perubahan  ringan  yang
irreversible dan bukan merupakan akibat
dari ekstrak yang diberikan. Gambaran
histopatologi pada pemakaian berulang
selama 28 hari (uji toksisitas subakut)
menunjukkan ada mekanisme pertahanan
tubuh yang ditimbulkan dari senyawa yang
dicobakan. Pada penelitian ini peneliti tidak
meneliti  regenerasi dari sel pulau
langerhans(14).

Peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian tentang pengaruh ekstrak buah
mahkota dewa (Phaleria Macrocarpa)
terhadap kadar gula darah pada tikus putih
(Rattus Norvegicus) jalur Sprague Dawley
jantan karena tingginya angka diabetes di
Indonesia khususnya di Nusa Tenggara
Timur, sehingga dapat memberikan
informasi kepada masyarakat tentang efek
anti hiperglikemik dari ekstrak buah
mahkota dewa (Phaleria macrocarpa).
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pendekatan  pre-test and post-test with
control grup design. Penelitian ini
dilakukan pada 24 ekor tikus putih
menggunakan enam kelompok yang sudah
dilakukan ~ randomisasi,  yaitu  satu
kelompok kontrol normal, satu kelompok
kontrol negatif, satu kelompok kontrol
positif dan tiga kpelompok eksperimental.
Dilakukan pre test dan post test untuk
mengetahui kadar glukosa darah kelompok
kontrol dan kelompok eksperimental.
Perlakuan pada hewan uji dilakukan selama
14 hari.

Penelitian ini dilaksanakan pada
bulan September sampai Oktober 2018.
Penelitian dilaksanakan selama 30 hari.
Penelitian, pemeliharaan dan pengukuran
kadar glukosa darah dilakukan di
Laboratorium Fakultas Kedokteran
Universitas Nusa Cendana. Proses ekstraksi
dilakukan di  Laboratorium Biosains
Universitas Nusa Cendana. Proses uji
fitokimia dilakukan di Laboratorium Kimia
Fakultas Sains dan Teknik Universitas
Nusa Cendana.

Cara kerja

Alat dan Bahan

Alat yang dibutuhkan untuk membuat
ekstrak buah mahkota dewa dalam
penelitian 1ini antara lain: timbangan
analitik ( Wiggen Hauser), blender, gelas
arloji, labu ukur, gelas beker, batang
pengaduk, corong, mortir, stamper, gelas
erlenmeyer, vacuum rotary evaporator,
kertas saring, kapas dan waterbath.

Bahan wuji yang digunakan dalam
penelitian ini adalah buah mahkota dewa
(Phaleria macrocarpa) yang diperoleh dari
Soa, Kabupaten Ngada, Provinsi Nusa
Tenggara Timur. Bahan kimia yang
digunakan sebagai  pelarut  dalam
pembuatan ekstrak buah mahkota dewa

METODE PENELITIAN dalam penelitina ini adalah etanol 70%.
Jenis penelitian ini adalah penelitian

eksperimental laboratorium dengan
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Proses Pembuatan Ekstrak

Buah mahkota dewa di peroleh dari
Soa, Kabupaten Ngada, Provinsi Nusa
Tenggara Timur. Buah mahkota dewa yang
diambil dalam penelitian ini adalah buah
mahkota dewa yang segar dan buahnya
sudah berwarna merah serta tidak memiliki
kerusakan pada kulit buah ataupun daging
buahnya. Buah mahkota dewa awalnya
akan dibelah lalu dipisahkan dari cangkang
dan bijinya yang kemudian akan diiris tipis
dan dikeringkan selama 5-10 hari. Buah
mahkota dewa yang sudah kering
dihaluskan menjadi bubuk simplisia dengan
cara diblender.

Buah mahkota dewa yang telah
dihaluskan dan disaring di masukkan ke
dalam sebuah wadah yang mempunyai
penutup, kemudian tambahkan etanol 70%
4,8 liter atau sampai bubuk buah mahkota
dewa terendam (maserasi). Setelah itu,
tutup rapat wadah tersebut, letakkan pada
suhu kamar dan hindarkan dari cahaya
matahari selama 5 hari sambil sesekali
diaduk. Maserat yang telah jadi akan
disaring menggunakan kertas saring. Filtrat
yang didapat akan dikeringkan
menggunakan vacum rotary evaporator
sehingga diperoleh ekstrak yang kental.

Proses Uji Fitokimia

Uji fitokimia dilakukan dengan
tujuan untuk mengidentifikasi zat-zat yang
terkandung didalam ekstrak buah mahkota
dewa :

Flavonoid

Sebanyak 0,10 gram  ekstrak
dicampur dengan 5 ml etanol kemudian
dikocok, dipanaskan, dan dikocok kembali.
Campuran kemudian disaring dan diambil
filtratnya filtrat kemudian ditambahkan
0,20 gram serbuk Mg dan 3 tetes HCL
Terbentuknya warna merah pada lapisan
etanol menunjukkan adanya senyawa
flavonoid.
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Saponin

Ada 2 uji pada zat saponin yaitu uji
busa dan uji warna. Untuk uji busa sendiri
diambil ekstrak 0,5 gram dimasukkan ke
dalam tabung reaksi yang telah berisikan
akuades sebanyak 10 ml, dikocok dan
ditambahkan satu tetes larutan asam klorida
2 N. tabung reaksi tersebut didiamkan dan
diperhatikan ada atau tidak adanya busa
stabil. Sampel mengandung saponin jika
tebentuk busa stabil dengan ketinggian 1-3
cm selama 30 detik.

Untuk uji warna sendiri diambil 0,5
gram ekstrak kemudian dimasukkan ke
dalam tabung reaksi yang telah diisi 10 ml
kloroform, dipanaskan 5 menit dengan
pengas air sambil dikocok. Selanjutnya,
ditambahkan beberapa tetes pereaksi
Liebermann Burchard. Jika terbentuk
cincin  coklat atau  violet = maka
menunjukkan adanya saponin triterpen,
sedangkan ~ warna  hijau atau  biru
menunjukkan adanya saponin steroid.

Alkaloid

Sebanyak 0,50 gram  ekstrak
ditambahkan dengan 5 ml kloroform dan 3
tetes ammonia. Fraksi kloroform kemudian
akan dipisah ke dalam 3 bagian dan disebut
bagian 1,2 dan 3. Lapisan 1 akan
ditambahkan pereaksi Meyer, lapisan 2
akan ditambahkan pereaksi Dragendorf dan
lapisan 3 ditambahkan pereaksi Wagner.
Diamati timbulnya endapan oleh masing-
masing pereaksi. Terdapatnya alkaloid
ditandai dengan terbentuknya endapan
berwarna putih oleh pereaksi Meyer,
endapan berwarna merah oleh pereaksi
Dragendrof dan endapan berwarna coklat
oleh pereaksi Wagner.

Pembuatan Diabetes pada Hewan Uji

Penginduksian diabetes mellitus pada
hewan coba menggunakan aloksan melalui
intraperitoneal dengan single dose. Dosis
yang digunakan adalah 125 mg/kgBB
secara intraperitoneal mampu
meningkatkan kadar glukosa darah. Lalu
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dilarutkan dengan aquades. Pembuatan
diabetes pada tikus akan dilakukan setelah
masa adaptasi yaitu satu kali suntikkan.
Jika hewan uji tidak mengalami
hiperglikemia maka hewan uji tersebut
akan dimasukkan kedalam kelompok
dengan kriteria drop out dan akan diganti
dengan tikus yang baru.

Penentuan Dosis pada Hewan Uji
Penentuan Dosis Ekstrak

Dosis ekstrak yang akan peneliti
gunakan dalam penelitian ini adalah dosis
yang diambil berdasarkan penelitian
sebelumnya. Penelitian sebelumnya
disimpulkan bahwa dosis yang dapat
dengan signifikan menurunkan kadar
glukosa darah pada hewan uji yang telah
diinduksi aloksan ialah sebesar
241,35mg/kgBB. Berdasarkan rujukan dari
penelitian sebelumnya, maka peneliti
menjadikan dosis 250 mg/kgBB sebagai
dosis sedang, kemudian menurunkan untuk
mendapatkan dosis rendah dan juga
menaikkan dosis untuk mendapatkan dosis
tinggi, sehingga dosis yang didapatkan
adalah sebagi berikut:

o Dosis 1 = 125mg/kgBB
. Dosis 2 =250 mg/kgBB
o Dosis 3 = 500 mg/kgBB

Penentuan Dosis Pembanding

Pada penelitian ini menggunakan
glibenklamid sebagai pembanding. Dosis
glibenklamid pada manusia yaitu 5-20 mg,
dengan masa kerja 1 jam. Faktor konversi
dosis manusia ke tikus untuk tikus adalah
0,018. Jadi dosis glibenklamid yang
dibutuhkan oleh tikus adalah sebesar 0,018
X 5 mg = 0,09 mg/200 gram. Glibenklamid
diberikan kepada hewan uji kontrol positif
setiap hari untuk melihat perbandingan
penurunan kadar gula darah menggunakan
terapi farmakologi dan juga menggunakan
terapi ekstrak buah mahkota dewa.

Pembuatan Bahan Suspensi

Cendana Medical Journal, Volume 16, Nomor 1, Maret 2019

Bahan suspensi digunakan Na-CMC
0,5% yang ditambahkan dalam air hangat.
Sehingga terbentuk suspensi yang dapat
diberikan secara oral pada hewan uji yang
akan dibuat untuk suspensi ekstrak buah
mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) dan
suspensi glibenklamid.

Perlakuan pada Hewan Uji

Kandang dibersihkan terlebih dahulu
sebelum digunakan dengan cara
menyemprot  formalin  10%  sebagai
desinfektan. Kandang ditempatkan dalam
suhu kamar dan mendapatkan cahaya
secara tidak langsung. Kandang hewan
berupa kandang kawat. Makanan dan
minuman di beri secukupnya dalam wadah
yang dibersihkan setiap hari.

Sebelum penelitian dilakukan, tikus
diaklimatisasi atau diadaptasi dalam
kondisi laboratorium selama 1 minggu dan
diberi makanan yang cukup yaitu
menggunakan pakan ternak pellet BR-2.
Pada hari ke-7 diukur kadar glukosa darah
puasa tikus putih dengan menggunakan
glukosa meter. Tikus yang memiliki kadar
glukosa darah puasa normal diambil secara
acak dan dibagi ke dalam 3 kelompok di
mana masing — masing kelompok terdiri
dari 4 ekor tikus. Hewan uji dibagi dalam
enam kelompok yang dikandangkan secara
terpisah:

o Kelompok 1 Kelompok kontrol
normal diberi diet aquades

. Kelompok 2: Kelompok kontrol
negatif diberi induksi aloksan dan
diet aquades dengan suspensi Na-

CMC
o Kelompok 3: kelompok kontrol

positif diberi induksi aloksan dan diet

glibenklamid dengan pelarut
suspensi: aquades dan Na-CMC

o Kelompok 4: kelompok perlakuan 1
diberi induksi aloksan dengan diet

ekstrak buah mahkota dewa dosis 125

mg/kgBB menggunakan pelarut

suspensi: Na-CMC dan aquades.
o Kelompok 5: kelompok perlakuan 2
diberi induksi aloksan dengan diet
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ekstrak buah mahkota dewa dosis 250
mg/kgBB menggunakan pelarut
suspensi: Na-CMC dan aquades.

o Kelompok 6: kelompok perlakuan 3
diberi induksi aloksan dengan diet
ekstrak buah mahkota dewa dosis 500
mg/kgBB menggunakan pelarut
suspensi: Na-CMC + aquades.
Perlakuan pada hewan wuji untuk

pembersihan kandang, pemberian makan

dan juga untuk pemberian bahan uji setiap
kelompok akan dilakukan setiap hari.

Untuk pemberian bahan uji akan dilakukan

pada hari ke-11 setelah pemeriksaan kadar

gula darah dan juga setelah hewan uji
mengalami hiperglikemia.

Cara Pemeriksaan Kadar Gula Darah
Pada Hewan Uji

Pemeriksaan kadar glukosa darah
menggunakan strip glukosa darah (Auto
Check). Darah untuk mengukur kadar
glukosa darah diambil dari vena lateralis
ekor tikus putih didahului  dengan
membersihkan ekor menggunakan alkohol
70% dan pemberian salep xylocain untuk
mengurangi rasa nyeri, selanjutnya ujung
ekor tikus sedikit dipijat lalu ditusuk
dengan jarum steril £ sedalam < 0,5 cm.
Tetesan  darah  dibiarkan ~ menetes
membasahi strip glukosa darah sambil ekor
tikus sedikit dipijat, angka yang terbaca
pada strip glukosa darah ditetapkan sebagai
angka glukosa darah. Cara pemeriksaan
glukosa yang dipakai adalah tes glukosa
darah puasa, dimana tikus dipuasakan
selama 8 jam tetapi tetap diberikan minum
air (aquades).

Pemeriksaan kadar glukosa darah
pada hewan uji dilakukan pada saat setelah
adaptasi hewan uji, pada hari ke-11 setelah
diinduksi aloksan untuk melihat
hiperglikemianya, kemudian pada hari ke-
18 dan hari ke-25 setelah diberikan bahan
uji, untuk melihat hasil dari ekstrak buah
mahkota dewa dan juga untuk kontrol
negatif dan juga kontrol positif untuk
melihat perubahan kadar gula darah pada
hewan uji yang telah diberikan bahan uji.
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HASIL
Hasil Ekstraksi

Setelah buah mahkota dewa (phaleria
macrocarpa) dikeringkan dan dihaluskan
didaptkan hasil sebanyak 4800 mg. Buah
mahkota dewa (Phaleria Macrocarpa)
yang dihaluskan kemudian dimaserasi
menggunakan etanol 70% sebanyak 4,8
liter selama 5 hari. Setelah dilakukan
maserasi dilanjutkan dengan penyaringan
menggunakan  kertas  saring. Dari
penyaringan yang dilakukan tersebut
didapatkan hasil 3,8 liter yang kemudian
divapkan dengan menggunakan vacum
rotary evaporator selama 18 jam sehingga
diperoleh ekstrak kental buah mahkota
dewa (Phaleria Macrocarpa) sebanyak
147,512 gram.

Hasil Pengukuran Kadar Gula Darah

Pada penelitian peneliti melakukan
pengukuran kadar gula darah pada Tikus
Putih (Rattus norvegicus) galur Sprague
dawley yang berjenis kelamin jantan
selama masa percobaan sebanyak lima kali
pengukuran yaitu pada hari ke-0, hari ke-7,
hari ke-11, hari ke-18 dan hari ke-25.
Berikut adalah  hasil rata-rata dari
pengukuran kadar gula darah pada tikus
putih yang telah diukur.

Tabel 1. Hasil Rata-Rata Pengukuran
Kadar Gula Darah

Kelompok Kadar Gula Darah (mg/dL)

Hewan Uji  Hari Hari Hari Hari  Hari
ke-0 ke-7 ke-11 ke-18 ke-25

Kelompok 91 109,5 122,5 9425 120,5
Normal
Kelompok 96,5 99,75 328,25 456,75 556,5
Negatif

Kelompok 100,5 107,75 436 309 183
Positif

Kelompok 101 100,75 333 218 162
Perlakuan 1

Kelompok 91 101,5 382,75 211,25 123,5
Perlakuan 2

Kelompok 105,75 111,25 473,5 255,75 120,5
Perlakuan 3
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Berdasarkan data dari tabel 1 dapat
dilihat terdapat perbedaan rata-rata dari
setiap hari yang diperiksa, dimana pada
hari ke-0 nilai rata-rata tertinggi adalah
115,75 mg/dL, pada hari ke-7 nilai rata-rata
tertingginya adalah 115,25 mg/dL, pada
hari ke-11 nilai rata-rata tertingginya
adalah 438,5 mg/dL, pada hari ke-18 nilai
rata-rata tertingginya adalah 456,75 mg/dL
dan pada hari ke-25 nilai rata-rata
tertingginya adalah 491,75 mg/dL.

Hasil Uji Fitokimia
Tabel 2. Hasil Uji Fitokimia
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Kelompok 17, 5 195 185 1875 185
Positif
Kelompok
Perlakuan  172,5 195 180 210 212.5
1

Kelompok
Perlakuan
2

187,5 215 202,5 2125 230

Kelompok
Perlakuan 185 192,5 180
3

187,5 215

Golongan Hasil
Metabolit

Sekunder

Alkaloid +++
Flavonoid ++
Saponin +

Berdasarkan hasil tersebut dapat
dikatakan bahwa dalam buah mahkota
dewa ((Phaleria Macrocarpa) terkandung
senyawa alkaloid, flavonoid dan juga
saponin yang kuat.

Hasil Pengukuran Berat Badan

Berat badan hewan uji diukur dalam
timbangan pada hari ke-0, hari ke-7, pada
hari ke-11, hari ke-18 dan ke-25. Hasil rata-
rata berat badan masing-masing kelompok
adalah seperti terlihat pada tabel berikut:

Berdasarkan tabel 3 tersebut dapat
dikatakan bahwa berat badan hewan uji
mengalami kenaikan pada hari ke-7 setelah
masa adaptasi, kemudian mengalami
penurunan berat badan pada hari ke-11
setelah diinduksi aloksan dan mengalami
kenaikan berat badan secara perlahan
setelah diberikan perlakuan yang diukur
pada hari ke-18 dan hari ke-25.

Hasil Analisis Univariat Kadar Gula
Darah

Untuk menentukan homogenitas data
pada penelitian ini digunakan uji Levene’s
Test.

Tabel 4. Hasil Uji Analisis
Homogenitas Kadar Gula
Darah
Levene Nilai Keterangan
statistic Signifikan Varians Data
Hari 0,203 0,957 Homogen
ke-0
Hari 1,212 0,344 Homogen
ke-7
Hari 2,449 0,073 Homogen
ke-11
Hari 2,915 0,042 Tidak
ke-18 homogen
Hari 2,615 0,060 Homogen
ke-25

Tabel 3. Hasil Rata-Rata  Pengukuran
Berat Badan
Rata-Rata Berat Badan
Kelompok Hewan Uji
Hewan
Uji Hari  Hari Hari Hari  Hari
ke-0 ke-7 ke-11 ke-18 ke-25
Kelompok 05 1875 210 235 2575
Normal
Kelompok 100 2075 190 1775 1625
Negatif

Keterangan: Nilai p: 0,05

Pada tabel 4 tersebut menunjukkan
hasil pengukuran kadar gula darah pada
kelompok hari ke-0, hari ke-7, hari ke-11
dan hari ke-25 memiliki nilai p>0.05 yang
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menunjukkan  bahwa  data  tersebut
homogen, sedangkan hasil pengukuran
kadar gula darah pada hari ke-18
mendapatkan nilai p<0.05 yang
menunjukkan bahwa data tersebut tidak
homogen. Selanjutnya dari data
homogenitas yang didapat dilanjutkan
dengan uji normalitas untuk melihat
distribusi data penelitian kadar gula darah.
Uji yang digunakan untuk penelitian ini
yaitu uji Shapiro-wilk.

Tabel 5. Hasil Uji Analisis Normalitas
Kadar Gula Darah

Shapiro  Nilai Keterangan
-Wilk Signifik  varians data
statistic  an

Hari 0,967 0,584 Terdistribusi

ke-0 normal

Hari 0,954 0,323 Terdistribusi

ke-7 normal

Hari 0,950 0,268 Terdistribusi

ke-11 normal

Hari 0,906 0,028 Tidak

ke-18 terdistribusi
normal

Hari 0,648 0,000 Tidak

ke-25 terdistribusi
normal

Keterangan: Nilai p: 0,05

Pada tabel 5 tersebut menunjukkan
hasil pengukuran kadar gula darah pada
kelompok hari ke-0, hari ke-7, dan hari ke-
11 memiliki nilai  p>0.05  yang
menunjukkan  bahwa  data  tersebut
homogen, sedangkan hasil pengukuran
kadar gula darah pada hari ke-18 dan hari
ke-25 mendapatkan nilai p<0.05 yang
menunjukkan bahwa data tersebut tidak
terdistribusi normal.

Hasil Analisis Bivariat Kadar Gula
Darah

Jenis uji  pada penelitian ini
digunakan uji hipotesis non-parametrik
karena data yang ada tidak terdistribusi
normal, sehingga pada penelitian ini
menggunakan uji analisis bivariat yaitu uji
Kruskal-Wallis.
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Tabel 6. Hasil Uji Kruskal-Wallis.

Nilai
Signifikan
Glukosa Darah 0,000
Keterangan: Nilai p: 0,05

Berdasarkan data dari tabel 6 tersebut
menunjukkan nilai signifikansinya sebesar
0,000 yang merupakan lebih kecil dari nilai
signifikannya yaitu (p=0,05). Uji ini
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa)
dapat menurunkan kadar gula darah pada
hewan uji yang telah mengalami keadaan
hiperglikemia akibat dari injeksi aloksan.

Setelah menganalisis data
menggunakan uji Kruskal-wallis, dilakukan
uji lanjutan yaitu uji post hoc untuk
membandingkan data antar kelompok. Uji
post hoc yang digunakkan pada analisis
data penelitian ini adalah uji Mann-Whitney
U Test.

Tabel 7. Hasil Uji Mann-Whitney U

Test Kadar Gula Darah
Hari ke-7 dengan Hari ke-11

Kelompok  Nilai Keterangan

Hewan Uji  Signifikan

Kelompok 0,885 Tidak terdapat

Normal perbedaan

Kelompok 0,021 Terdapat perbedaan

Negatif

Kelompok 0,021 Terdapat perbedaan

Positif

Kelompok 0,021 Terdapat perbedaan

Perlakuan 1

Kelompok 0,021 Terdapat perbedaan

Perlakuan 2

Kelompok 0,021 Terdapat perbedaan

Perlakuan 3

Keterangan: Nilai p: 0,05

Berdasarkan tabel 7 menunjukkan
perbedaan kadar gula darah pada semua
kelompok (kecuali kelompok normal)
sebelum injeksi aloksan pada hari ke-7 dan
setelah diinduksi aloksan pada hari ke-11.
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Pada uji ini digunakan untuk melihat
perbandingan antar kelompok, dimana
kelompok negatif, kelompok positif,
kelompok  perlakuan 1,  kelompok
perlakuan 2 dan kelompok perlakuan 3
memiliki nilai p<0,05 yang berarti terdapat
perbedaan yang signifikan terhadap kadar
gula darah setelah diinjeksi aloksan,
sehingga hewan wuji dapat dilanjutkan
dengan diberikan perlakuan pada masing-
masing  kelompok. Sedangkan pada
kelompok normal yang tidak diinduksi
aloksan didapatkan nilai p>0,05 yang
berarti tidak terdapat perbedaan pada kadar
gula darah yang signifikan pada hari ke-7
dan hari ke-11.

Berikut ini adalah hasil analisis data
dari pengukuran kadar gula darah setelah
pemberian bahan uji (glibenklamid dan
ekstrak buah mahkota dewa) selama 14 hari
terhadap semua kelompok kecuali pada
kelompok normal. Pengukuran kadar gula
darah setelah diberikan ekstrak dilakukan
sebanyak dua kali yaitu pemeriksaan
pertama pada hari ke-18 yang merupakan 7
hari setelah pemberian bahan uji dan
pemeriksaan kedua pada hari ke-25 yang
merupakan 14 hari setelah pemberian
bahan uji.

Tabel 8. Hasil Uji Mann-Whitney U

Test Setiap Kelompok
Pada Hari ke-18 dan Hari ke-
25

Kelompok Signifikansi Signifikansi

Hewan Uji Hari ke-11 Hari ke-11

dan 18 dan 25

Kelompok 110 .020

Negatif

Kelompok .149 .021

Positif

Kelompok .083 .021

Perlakuan 1

Kelompok .021 .021

Perlakuan 2

Kelompok .043 .021

Perlakuan 3

Keterangan: Nilai p: 0,05

Berdasarkan tabel 8 untuk hari ke 18
setelah 7 hari diberi ekstrak menunjukkan
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perubahan kadar gula darah yang signifikan
pada kelompok perlakuan 2 dan kelompok
perlakuan 3 karena memiliki nilai statistika
p<0,05 yang berarti terdapat perubahan
yang signifikan pada kadar gula darah.
Sedangkan, pada hari ke-25 setelah 14 hari
di  berikan  ekstrak  menunujukkan
perubahan gula darah yang signifikan pada
kelompok positif, kelompok perlakuan 1,
kelompok perlakuan 2 dan kelompok
perlakuan 3 karena memiliki nilai statistika
p<0,05 yang berarti terdapat perubahan
yang signifikan pada kadar gula darah.

Tabel 9. Perbandingan Antara 2
Kelompok pada Hari ke-18
dan Hari ke-25

Nilai p
Kelompok Hari ke- Hari ke-
18 25
Perlakuan 1 0,248 0,773
Kontrol Perlakuan 2 0,248 0,021
Positif Perlakuan 3 1,000 0,021

Perlakuan 1 Perlakuan2 0,773 0,248
Perlakuan 3 0,386 0,248

Perlakuan 2 Perlakuan 3 0,564 0,885
Keterangan: Nilai p: 0,05

Berdasarkan tabel 9 dapat dilihat
perbandingan kadar gula darah pada
kelompok positif terhadap kelompok
perlakuan 1, kelompok perlakuan 2 dan
kelompok perlakuan 3 pada hari ke-18
tidak terjadi perbedaan yang signifikan.
Untuk perbandingan kadar gula darah pada
kelompok perlakuan 1 terhadap kelompok
perlakuan 2 dan kelompok perlakuan 3
pada hari ke-18 dan hari ke-25 dapat dilihat
tidak terdapat perbedaan yang signifikan.
Selain itu perbandingan pada kelompok
perlakuan 2 terhadap kelompok perlakuan 3
pada hari ke-18 dan hari ke-25 juga tidak
terdapat perbedaan yang  signifikan.
Sedangkan pada hari ke-25 dapat dilihat
perbandingan kadar gula darah pada
kelompok positif terhadap kelompok
perlakuan 1 tidak terlihat perbedaan yang
signifikan, namun terlihat perbedaan yang
signifikan pada perbedaan kelompok positif
terhadap kelompok perlakuan 2 dan
kelompok perlakuan 3.
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PEMBAHASAN
Penurunan Berat Badan Hewan Uji

Penurunan berat badan hewan uji
yang terjadi pada kelompok negatif,
kelompok positif dan juga kelompok yang
diberi perlakuan kemungkinan disebabkan
oleh pemberian aloksan yang meningkatkan
pelepasan sekresi insulin dan protein dari
sel B pankreas tetapi tidak berpengaruh
terhadap jaringan lain(29).  Aloksan
memberikan  efek  diabetogenik  oleh
kerusakan membran sel B dengan
meningkatkan  permeabilitas  sehingga
tubuh tidak bisa mengambil glukosa
sebagai sumber energi(29). Karena insulin
dalam darah menurun akan terjadi
peningkatan produksi glukosa oleh hati
dengan pemecahan lemak akibat dari
kelaparan sel karena sel-sel dalam tubuh
kekurangan insulin yang menyebabkan sel-
sel  tersebut mengambil  cadangan
makanannya melalui lemak, otot dan hati
sehingga  tubuh  dapat  kehilangan
lemak(20). Jika tubuh kehilangan lemak
maka akan terjadi berat badan menurun.

Kadar Gula Darah Hewan Uji

Berikut peneliti akan menjelaskan
tentang perubahan kadar gula darah pada
hewan uji dari kelompok perlakuan yang
diberikan ekstrak buah mahkota dewa
(Phaleria macrocarpa) selama 14 yang
kadar gula darahnya diukur sebanyak dua
kali yaitu pada hari ke-18 setelah 7 hari
pemberian ekstrak dan juga hari ke-25 yaitu
setelah 14 hari pemberian ekstrak.

Kadar gula pada hari ke-18 yaitu 7
hari setelah pemberian ekstrak, berdasarkan
hasil analisis data menurut data statistik
telah terjadi penurunan kadar gula darah
yang signifikan kelompok perlakuan 2 dan
kelompok perlakuan 3 pada saat tes kadar
gula darah pertama setelah pemberian
ekstrak. Hal ini dilihat berdasarkan nilai
p<0,05 yang berarti terdapat perbedaan
yang signifikan antara penurunan kadar
gula darah setelah diinduksikan aloksan
pada hari ke-11 dan tes kadar gula darah
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pertama kali setelah diberikan ekstrak yaitu
pada hari ke-18. Berdasarkan hasil analisis
data pada hari ke-18 dapat dilihat
perbedaan kadar gula darah yang signifikan
pada kelompok perlakuan 2 dan kelompok
perlakuan 3 dilihat berdasarkan nilai
p<0,05. Hal ini karena terdapat zat-zat aktif
yang terkandung di dalam buah mahkota
dewa yang bisa menurunkan kadar gula
darah.

Zat aktif yang dapat menurunkan
kadar gula darah yang terkandung dalam
ekstrak buah mahkota dewa diantaranya
adalah zat alkaloid, zat saponin dan juga zat
flavonoid. Selain zat aktif tersebut terdapat
juga kandungan mineral yang juga dapat
membantu menurunkan kadar gula darah
diantaranya adalah K, Zn, Ca dan juga
Cr(14).

Flavonoid mempunyai sifat sebagai
antioksidan sehingga dapat melindungi
kerusakan sel-sel pankreas dari radikal
bebas(14). Flavonoid berperan sebagai
antioksidan dengan cara mendonasikan
atom hidrogennya atau melalui
kemampuannya mengkelat logam, berada
dalam bentuk glukosida (mengandung
rantai samping glukosa) atau dalam bentuk
bebas yang sering disebut aglikon(14).
Flavonoid dapat menghambat peroksidasi
lipid, menekan kerusakan jaringan oleh
radikal bebas dan menghambat beberapa
enzim(14). Flavonoid bersifat protektif
terhadap kerusakan sel B sebagai penghasil
insulin  serta  dapat mengembalikan
sensitivitas reseptor insulin pada sel dan
bahkan meningkatkan sensitivitas
insulin(30). Alkaloid menurunkan glukosa
darah dengan cara menghambat absorbsi
glukosa di usus, meningkatkan transportasi
glukosa di dalam darah merangsang sintesis
glikogen dan menghambat sintesis glukosa
dengan menghambat enzim glukosa 6-
fosfatase, fruktosa 1,6 bifosfatase serta
meningkatkan oksidasi glukosa melalui
glukosa 6-fosfat dehidrogenase!'¥. Glukosa
6-fosfatase dan fruktosa 1,6-biosfatase
merupakan enzim  yang  berperan
dalam glukoneogenesis'¥. Penghambatan
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pada enzim glukosa 6-fosfatase dan ruktosa
1,6-bifosfatase dapat menurunkan
pembentukkan glukosa dari substrat lain
selain karbohidrat(14). Peningkatan sekresi
insulin diakibatkan oleh adanya efek
pernsangan saraf simpatis dari alkaloid
yang berefek pada peningkatan sekresi
insulin(31). Saponin termasuk senyawa
fitokimia  yang dapat menghambat
peningkatan kadar glukosa darah dengan
cara menghambat penyerapan glukosa di
usus halus dan menghambat pengosongan
lambung®. Dengan melambatnya
pengosongan lambung, maka absorpsi
makanan akan semakin lama dan kadar
glukosa darah akan mengalami
perbaikan®), Saponin menurunkan
absorbsi glukosa di usus, menghambat
transporter glukosa GLUT-1, meningkatkan
pemanfaatan glukosa di jaringan perifer,
dan  penyimpanan  glikogen  serta
peningkatan sensitifitas reseptor insulin di
jaringan. Pengaruh  saponin terhadap
susunan membran sel dapat menghambat
absorbsi molekul zat gizi yang lebih kecil
yang seharusnya cepat diserap, misalnya
glukosa(14). Efek hipoglikemik buah
mahkota dewa juga berhubungan dengan
kandungan K, Zn, Ca dan juga Cr yang
merupakan  bahan  hipoglikemik(14).
Kandungan mineral tersebut tergantung
dari jenis tanah tempat penanaman buah
mahkota dewa yang tumbuh sehingga efek
hipoglikemik dari kandungan mineral
tersebut tergantung dari tempat asal
penanaman mahkota dewa(14). Walaupun
terdapat perbedaan efek antidiabetik pada
beberapa kelompok ini, namun masing-
masing  kelompok  selain  kelompok
perlakuan 2 dan kelompok perlakuan 3,
kelompok positif dan kelompok perlakuan
1 juga mempunyai efek antidiabetik yang
dapat menurunkan kadar gula darah
meskipun pada hari ke-18 ini penurunan
kadar gula darah signifikan.

Kadar gula darah pada hari ke-25
yaitu hari ke-14 setelah pemberian ekstrak
dan merupakan pemeriksaan kadar gula
darah kali kedua, didapatkan hasil
penurunan kadar gula darah yang signifikan
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pada  kelompok  positif,  kelompok
perlakuan 1, kelompok perlakuan 2, dan
kelompok perlakuan 3. Hal ini ditandai
dengan nilai p value dari hasil analisis
datanya yaitu p<0,05 yang berarti terdapat
penurunan kadar gula darah pada hari ke-25
kali kedua pemeriksaan kadar gula darah
setelah 14 hari pemberian ekstrak dapat
dilihat perbedaan kadar gula darah yang
signifikan  pada  kelompok  positif,
kelompok  perlakuan 1,  kelompok
perlakuan 2 dan kelompok perlakuan 3
dilihat berdasarkan nilai p<0,05. Hal ini
karena glibenklamid pada kelompok positif
dan zat-zat aktif yang terkandung di dalam
buah mahkota dewa yang bisa menurunkan
kadar gula darah pada kelompok perlakuan.

Glibenklamid dapat meningkatkan
pelepasan insulin dari pankreas,
dimetabolisme di hati menjadi produk-
produk dengan aktifitas hipoglikemik yang
sangat rendah dan diekskresikan di
ginjal(22,32). Efek  hipoglikemiknya
bertahan selama 12-24 jam dan sering
diberikan satu kali sehari(22). Obat
glibenklamid di absorbsi paling efektif di
saluran gastrointestinal, walaupun makanan
dan hiperglikemia dapat mengurangi
absorbsi. Zat aktif yang dapat menurunkan
kadar gula darah yang terkandung dalam
ekstrak buah mahkota dewa diantaranya
adalah zat alkaloid, zat saponin dan juga zat
flavonoid. Selain zat aktif tersebut terdapat
juga kandungan mineral yang juga dapat
membantu menurunkan kadar gula darah
diantaranya adalah K, Zn, Ca dan juga Cr.
Walaupun  terdapat  perbedaan  efek
antidiabetik dari ekstrak kadar gula darah
pada keempat kelompok ini, namun setiap
masing-masing kelompok mempunyai efek
antidiabetik yang dapat menurunkan kadar
gula darah.

Berdasarkan pembahasan tersebut
diketahui bahwa ekstrak buah mahkota
dewa yang digunakan sebagai bahan
penelitian untuk penurunan kadar gula
darah pada kelompok perlakuan 1,
kelompok perlakuan 2 dan kelompok
perlakuan 3 menunjukkan bahwa ketiga
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kelompok ini memiliki antidiabetik yang
dapat muncul pada hari ke-18 setelah 7 hari
pemberian ekstrak buah mahkota dewa dan
hari ke-25 setelah 14 hari pemberian
ekstrak. Efek antidiabetik  kelompok
perlakuan 1  tidaklah  lebih  baik
dibandingkan efek antidiabetik kelompok
positif, namun efek antidiabetik pada
kelompok perlakuan 3 dan kelompok
perlakuan 2 memiliki efek antidiabetik
yang tidak berbeda jauh dari kelompok
positif atau tidak terdapat perbedaan yang
signifikan dari efek antidiabetik pada
kelompok ini.

KESIMPULAN

Ekstrak  buah  mahkota  dewa
(Phaleria macrocarpa) dapat menurunkan
kadar gula darah secara signifikan pada
dosis 250 mg/kgBB dan 500 mg/kgBB
setelah 7 hari pemberian ekstrak. Pada
dosis 125 mg/kgBB dapat menurunkan
kadar gula darah dengan angka yang
bermakna namun pada hasil statistiknya
tidak signifikan. Setelah 7 hari pemberian
ekstrak kadar gula darah pada hewan uji
sudah mengalami penurunan dan setelah 14
hari pemberian ekstrak didapatkan hasil
statistik yang signifikan untuk masing-
masing kelompok. Berdasarkan penelitian
ini dosis minimal yang dapat menurunkan

kadar gula darah adalah dosis 125
mg/KgBB.
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