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RINGKASAN

NURFA  YUSUP  066116086. EFEKTIVITAS  ANTIDIABETES
NANOSUSPENSI EKSTRAK BIJI DAN DAUN ALPUKAT (Persea
americana Mill.) PADA TIKUS DIABETES YANG DIINDUKSI ALOKSAN.
Pembimbing : Erni Rustiani dan Nisa Najwa Rokhmah

Diabetes merupakan penyakit kronis serius disebabkan oleh pankreas tidak
memproduksi cukup insulin. Nanosuspensi ialah sistem dispersi koloidal yang
mengandung 100% bahan aktif dengan ukuran 10-100 nm, tidak mengandung
bahan pembawa kecuali penstabil surfaktan, polimer atau kombinasi keduanya
merupakan gabungan dari 2 fase yaitu fase terdispersi dan medium pendispersi.
Alpukat (Persea americana Mill.) bagian biji dan daunnya berkhasiat sebagai obat
antidiabetes, pada ekstrak biji alpukat mengandung flavonoid, ekstrak daun
alpukat terdapat kandungan flavonoid, alkaloid, yang diketahui dapat berperan
aktif dalam menurunkan kadar glukosa darah pada diabetes mellitus.

Bertujuan untuk menentukan efektivitas antidiabetes dan lama pengobatan
biji dan daun alpukat dalam bentuk nanosuspensi dan ekstrak pada tikus yang
diinduksi aloksan. Tikus yang digunakan dalam penelitian ini sebayak 30 ekor
yang dibagi dalam 6 perlakuan yaitu kelompok 1 kontrol positif diberikan
metformin, kelompok 2 kontrol negatif diberikan pakan dan minum, kelompok 3
nanosuspensi biji alpukat (dosis 1,8 g/200g BB), kelompok 4 nanosuspensi daun
alpukat (dosis 1,8 g/200g BB), kelompok 5 ekstrak biji alpukat (dosis 18 mg/200g
BB) dan kelompok 6 ekstrak daun alpukat (dosis 18 mg/200g BB).

Hasil penelitian ini menunjukan bahwa pada sediaan nanosuspensi biji dan
daun alpukat, ekstrak biji daun alpukat, memiliki efektivitas sebagai penurun
kadar glukosa darah pada tikus. Dosis yang terbaik adalah kelompok perlakuan 4
nanosuspensi daun alpukat (dosis 1,8 g/200g BB) menunjukan penurunan kadar
glukosa darah mulai terlihat normal dan stabil yaitu pada hari ke-8 jika
dibandingkan dengan kelompok 3 (nanosuspensi biji), kelompok 5 (ekstrak biji)
dan kelompok 6 (ekstrak daun) terkecuali pada metformin sebagai (K+).

Kata Kunci : Antidiabetes, Ekstrak, Nanosuspensi Biji dan Daun Alpukat,
Tikus Putih
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SUMMARY

NURFA YUSUP 066116086. ANTIDIABETIC EFFECTIVENESS OF
NANOSUSPENSION AVOCODO (Persea americana Mill) SEED AND
LEAVE EXTRACT IN ALLOXAN-INDUCED DIABETES RATS.

Under the guidance of : Erni Rustiani and Nisa Najwa Rokhmah

Diabetes is a serious chronic disease caused by the pancreas not producing
enough insulin. Nanosuspension is a colloidal dispersion system containing 100%
active ingredients with a size of 10-100 nm and containing no carrier material
except surfactant stabilizers, polymers, or a combination of both. It is a
combination of two phases, namely the dispersed phase and the dispersing
medium. The seeds and leaves of avocado ( saca Americana Mill. ) are efficacious
as antidiabetic drugs. The extract seeds contain flavonred, and avocado extract
leaves contain flaonoids and alkaloids, which are known to play an active role in
reducing blood glucose levels in diabetes mellitus.

Aiming to determine the antaidiabetic effectiveness and duration of
treatment with avocado seeds and leaves in the form of nanosuspension and
extracts in alloxan-induced rats. The rats used in this study were 30 rats divided
into 6 treatments, namely, group 1 positive control given metformin, group 2
negative control given feed and drink, group 3 avocado seed nanosuspension
(dose 1.8 g/200 g BW), group 4 avocado leaf nanosuspension (dose 1.8 g/200 g
BW), group 5 avocado seed extract (dose 18 mg/200 g BW); and group 6 avocado
leaf extract (dose 18 mg/200 g BW).

The results of this study indicate that in the preparation of a nanosuspension
of avocado seeds and leaves, avocado leaf seed extract has effectiveness in
lowering blood glucose levels in rats. The best dose is treatment group 4 avocado
leaf nanosuspension (dose 1.8 g/200 g BW), which showed a decrease in blood
glucose levels that began to look normal and stable on day 8 when compared to
group 3 (seed nanosuspension), group 5 (seed extract) and group 6 (leaf extract)
except for metformin as (K+).

Keywords: Antidiabetes, Extract, Avocado Seed and Leaf Nanosuspension,
Thite Rats.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes adalah penyakit kronis serius yang disebabkan oleh pankreas
tidak memproduksi cukup insulin ketika tubuh tidak dapat mengunakan insulin
yang diprodusi secara efektif. Diabetes merupakan masalah kesehatan masyarakat
yang utama dan menjadi salah satu penyakit yang menjadi perhatian oleh para
pemimpin dunia. (WHO Global Report, 2016). Pada tahun 2019 diabetes di
Indonesia menempati urutan ke-7 dari 10 negara dengan jumlah penderita 10,7
juta, Indonesia menempati peringkat ke-3 di asia, menurut data riskesdas
menyatakan bahwa prevalensi tahun 2018 sebanyak 8,5%. (IDF, 2019). Tanaman
alpukat (Persea americana Mill.), terutama bijinya jarang dimanfaatkan tetapi
merupakan obat yang efektif karena mengandung flavonoid, alkaloid, tannin dan
saponin yang memiliki aktivitas sebagai antidiabetes (Alhassan et al., 2012 ;
Rahman, 2014). Menurut Fathonah et al. (2014), flavonoid merupakan
antioksidan yang dapat menurunkan resistensi insulin, meningkatkan sensitivitas
insulin dan memperbaiki fungsi sel g pankreas.

Perkembangan teknologi dari zaman ke zaman juga berpengaruh besar
terhadap dunia farmasi dimana banyak dilakukannya penelitian terkait obat untuk
mendapatkan efek yang tepat, cepat serta dapat mengoptimalkan dalam
pengobatan. Sehingga beberapa metode telah dilakuakan untuk mencapai hal
tersebut. Nanosuspensi merupakan salah satu contohnya sebagai koloid yang
sangat halus dan merupakan partikel padat yang terpisah dalam pembawa berair
serta distabilkan dengan surfaktan dan ukuran partikel diperkecil sehingga
digunakan untuk membuat laju disolusi yang lebih baik dan meningkatkan
bioavailabilitas. (Purkayastha & Hossian, 2019).



Daun alpukat mengandung bioaktif alkaloid, terpen, saponin dan tannin
yang diketahui berperan aktif dalam menurunkan kadar glukosa darah pada
penderita diabetes. Hal ini sesuai dengan penelitian yang menunjukan bahwa
alkaloid mampu meregenerasi sel B pankreas yang rusak (Agrawal, 2013).
Apabila dilihat pada penelitian sebelumnya terjadi penurunan gula darah puasa
pada tikus yang diberi ekstrak daun alpukat (Mamik Dwi Anggraini et al., 2018).
Menurut penelitian Valentesia Setiawati (2019) pemberian DBA (dekokta biji
alpukat) mempunyai efek sebagai antihiperglikemik yang secara statistik berbeda
nyata dengan kontrol sukrosa. Penggunaan obat herbal memiliki efek samping
yang lebih sedikit dan lebih aman dibandingkan dengan obat sintetik,
nanosuspensi diharapkan lebih efektif dari pada ekstrak.

Ekstrak biji dan daun alpukat telah dibuat nanosuspensi berdasarkan
penelitian Atikah dan Fathia tahun 2021. Nanosuspensi adalah sistem dispersi
koloidal yang mengandung 100% bahan aktif dengan ukuran 10-100 nm dan tidak
mengandung bahan pembawa, kecuali penstabil surfaktan, polimer atau kombinasi
keduanya. Menurut Patel et al., (2016), sediaan nanosuspensi dengan ukuran
partikel lebih kecil menyebabkan penetrasi obat lebih cepat. Hal ini merupakan
strategi yang dapat dikembangkan untuk meningkatkan kelarutan dan
bioavailabilitas (Dizaj, 2015). Nanosuspensi dapat meningkatkan laju disolusi
obat-obatan. Penelitian yang dilakukan merupakan uji secara praklinis sediaan
nanosuspensi ekstrak biji dan daun alpukat sebagai antidiabetik terhadap hewan

coba.
1.2 Tujuan

1. Menentukan efektivitas antidiabetes bentuk ekstrak dan nanosuspensi
biji dan daun alpukat pada tikus yang diinduksi aloksan
2. Menentukan lama pengobatan bentuk ekstrak dan nanosuspensi biji dan

daun alpukat sebagai antidiabetes



1.3 Hipotesis

1. Terdapat salah satu ekstrak biji alpukat dan daun alpukat dalam bentuk
nanosuspensi yang lebih efektif sebagai antidiabetes

2. Terdapat salah satu nanosuspensi ekstrak biji dan daun alpukat yang
lebih cepat sebagai antidiabetes



BAB I1

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Deskripsi Tanaman

Tanaman alpukat (Persea americana Mill.) yang termasuk famili
Lauranceae merupakan tanaman buah yang kaya antioksidan (Sutrisna, 2015).
Warna daunnya hijau tua, mengkilat di bagian atas dan agak putih di bagian
bawah. Panjang daun antara 7,5-40 cm sedangkan buahnya berbentuk buah pir,
berleher, oval atau hamper bulat dengan panjang 7,5-33 cm serta leber 15 cm
(Janice D, 2018). Senyawa aktif yang terdapat pada daun alpukat adalah
flavonoid, quercetin, polifenol, tannin, triterpenoid, monoterpenoid,
sesquiterpenoid, alkaloid dan beberapa asam lemah tak jenuh ganda
(Anggorowati, 2016 ; Marlina, 2012). Konsentrasi tinggi flavonoid ini bertindak
sebagai antioksidan yang sangat bermanfaat dalam membantu menurunkan kadar
glukosa darah dengan meningkatkan fungsi pankreas. Daun dan biji alpukat

terdapat pada Gambar 1.

|
-

Daun alpukat

Biji alpukat

Gambar 1. : Alpukat

Biji alpukat diketahui dapat menurunkan kadar gula di dalam darah
(Aigbiremolen, 2018). Ekstrak etanol biji alpukat yang efektif untuk menurunkan
kadar glukosa darah dengan dosis 250-300 mg/kg BB, kadar glukosa darah
(mg/dL) selama 14 hari pengamatan (Recky Patala, 2020). Menurut Kristinawati



(2010) dalam skripsinya menyebutkan daun alpukat memiliki khasiat, salah
satunya dapat digunakan untuk menurunkan kadar glukosa darah. Sedangkan
menurut Duarte (2016) daun alpukat mengandung protein, vitamin A, B1, B2, C,
dan D E.

2.1 Nanosuspensi Ekstrak Biji dan Daun Alpukat

Nanosuspensi ekstrak biji dan daun alpukat yang akan digunakan dalam
penelitian ini diperoleh dari hasil penelitian Atikah dan Fathia tahun 2021 dengan
menggunakan polimer Tween 80. Nanosuspensi adalah formulasi koloid dan
sistem bifasik dari partikel obat yang sangat kecil (berukuran nano) yang
distabilkan oleh zat aktif permukaan. Terdiri dari partikel yang terdispersi dalam
pembawa berair di mana diameter partikel tersuspensi berukuran kurang dari 1
um. (Prasanna Lakshmi, 2020 ; Wang, 2017).

Istilah nanosuspension berasal dari dua kata nano dan suspensi, nano
berhubungan dengan sangat kecil dan suspensi merupakan bentuk sediaan bifasik
yang merupakan gabungan dari 2 fase yaitu fase terdispersi dan fase lainnya
adalah medium pendispersi. Nanosuspensi memiliki beberapa keuntungan yaitu
meningkatkan sifat fisikokimia serta keamanan dan kemanjuran obat yang
memiliki  kelarutan rendah, meningkatkan kelarutan laju disolusi dan
ketersediaan hayati obat (Malamatari, 2018 ; Fan, 2018). Mengurangi dosis yang
diberikan dengan efek samping yang rendah (Al-Kassas, 2017). Meningkatkan
kepatuhan pasien (Zeng, 2019). Kekurangan dari sediaan ini menurut VB
Patravale (2004) perlunya dilakukan ultrafiltrasi untuk pemurnian obat
nanosuspensi yang membuat prosesnya mahal.

Obat dengan bentuk sediaan nanosuspensi telah banyak digunakan di
masyarakat luas diantaranya adalah obat paclitaxel yang diindikasikan untuk
pengobatan antikanker secara intravena, obat naproksen sebagai antiinflamasi

yang diberikan secara parenteral dan obat meloksikam yang diberikan secara oral.



2.2 Diabetes Mellitus
Menurut Nurhayati (2019), diabetes mellitus adalah penyakit tidak
menular yang serius dimana pankreas tidak dapat memproduksi insulin secara
optimal. Insulin merupakan hormone yang mengatur glukosa, insulin yang tidak
kuat akan meningkatkan kadar glukosa dalam darah tinggi. Glukosa darah
normal adalah 70-110 mg/dL pada saat berpuasa (Fatimah, 2015).
Klasifikasi Diabetes dibagi dalam beberapa macam diantaranya
a. Diabetes tipe 1
Diabetes tipe ini muncul ketika pankreas sebagai pabrik insulin
tidak dapat atau kurang mampu memproduksi insulin. Akibatnya gula
menjadi menumpuk dalam peredaran darah karena tidak dapat diangkut ke
dalam sel. Diabetes tipe ini juga disebut insulin dependent diabetes karena
pasien sangat bergantung pada suntikan insulin setiap hari untuk
mencukupi kebutuhan insulin dalam tubuh. Diabetes tipe 1 biasanya
adalah penyakit autoimun, yaitu penyakit yang disebabkan oleh gangguan
sistem imun atau kekebalan tubuh yang mengakibatkan rusaknya sel
pankreas
b. Diabetes tipe 2
Diabetes tipe 2 ini pankreas masih bisa membuat insulin tetapi
kualitas insulinya buruk tidak dapat berfungsi dengan baik sebagai kunci
memasukan gula ke dalam sel, akibatnya gula dalam darah meningkat.
Pasien biasanya tidak perlu tambahan suntikan insulin dalam
pengobatannya tetapi memerlukan obat untuk memperbaiki fungsi insulin,
menurunkan gula, memperbaiki pengolahan gula di hati. Diabetes tipe 2
sering dikenal dengan non insulin dependent diabetes.
c. Diabetes pada kehamilan
Diabetes ini hanya muncul pada saat hamil disebut dengan diabetes
tipe gestasi atau gestational diabetes hal ini terjadi karena pembentukan
beberapa hormone pada ibu hamil yang menyebabkan resistensi insulin,
diabetes semacam ini biasanya baru diketahui setelah kehamilan diatas



empat bulan atau trimester ketiga kehamilan namun setelah persalinan
gula darah akan kembali normal.
d. Diabetes tipe lain

Diabetes sekunder atau akibat penyakit lain yang mengganggu
produksi insulin atau mempengaruhi kerja insulin penyebabnya adalah
semacam radang pankreas (pankreatitis), gangguan kelenjar adrenal atau
hipofisis, penggunaan hormon kortikosteroid, pemakaian beberapa obat
antihipertensi atau anti kolesterol, malnutrisi dan infeksi (Tandra, 2018).
2.3.1 Kriteria Diagnosis Diabetes Mellitus

Mendiagnosis diabetes mellitus menurut The american diabetes
dilihat dari beberapa parameter diantaranya :

a) Melihat Parameter Hemoglobin Alc (HbAlc)

Result Alc
Normal 57%
Prediabetes 57%-64%
Diabetes 6,5 % dan lebih

b) Melihat Parameter Fasting Plasma Glucose (FPG)

Result FPG
Normal <100 mg/dL
Prediabetes 100 mg/dL — 125 mg/dL
Diabetes 126 mg/dL dan lebih

c) Melihat Parameter Oral Glucose Tolerance Test

(OGTT)
Result OGTT
Normal < 140 mg/dL
Prediabetes 140 mg/dL — 199 mg/dL

Diabetes 200 mg/dL dan lebih




Penegakan diagnosis diabetes mellitus dilakukan dengan pengukuran
kadar glukosa darah, pemeriksaan gula darah yang dianjurkan adalah pemeriksaan
secara enzimatik dengan menggunakan bahan plasma darah vena.

Diagnosis diabetes mellitus meliputi 4 hal

1. Pemeriksaan glukosa plasma puasa > 126 mg/dL

2. Pemeriksaan glukosa plasma > 200 mg/dL 2 jam setelah tes toleransi

glukosa oral (TTOG) dengan beban glukosa 75 gram.

3. Pemeriksaan glukosa plasma sewaktu > 200 mg/dL dengan keluhan

Klasik
4. Pemeriksaan HbAlc > 6,5 % dengan menggunakan metode yang
terstandar (Kementerian Kesehatan, 2020).
2.3.2 Terapi Farmakologi Diabetes Mellitus
Terapi yang diberikan pada DM Tipe 1 berupa pemberian
antihiperglikemia dan pemberian insulin (WHO, 2016). Terapi obat insulin
diberikan pada penderita diabetes mellitus adalah Ultralente dan Insulin

Glargine dengan kerja panjang 25-36 jam, pemberian insulin dilakukan

sebelum tidur malam (komponen basal) (Batubara, 2017).

Obat antihiperglikemik oral/suntikan diantaranya
a. Insulin

Mekanisme kerja insulin untuk menurunkan kadar glukosa darah
adalah dengan meningkatkan ambilan glukosa dari darah untuk dipakai
atau disimpan dalam sel tertentu. Glukosa masuk ke dalam sel dengan cara
difusi terfasilitasi melalui glucose transporter dengan bantuan insulin.

Adapun glukosa yang berada di usus dan ginjal masuk ke dalam sel

melalui transport aktif Na* (Anonim, 2005).

b. Golongan Sulfonilurea

Mekanisme kerja golongan ini adalah merangsang sekresi insulin

di sel B di pankreas dengan menutup kanal K ATP yang ada di membran

sel-sel beta, sehingga memberikan efek merangsang untuk meningkatkan



sekresi insulin. Contoh obatnya generasi pertama tolbutamide,
klorpropamide, generasi kedua glimepiride, glibenklamid dan glipizid
(ADA, 2018).

c. Golongan Meglitinid

Mekanismenya sama dengan golongan sulfonilurea obat ini
diabsorpsi sangat cepat setelah pemberian dan diekskresi secara cepat di
hati. Contoh obatnya adalah repaglinide dan nateglinide (Tjay, 2015;
Anonim, 2017).

d. Golongan Biguanid.

Mekanisme kerja dari golongan ini adalah memperbaiki sensitivitas
insulin yang dapat menghambat pembentukan glukosa dalam hati sehingga
dapat menurunkan kadar low density lipoprotein maupun trigliserida.
Contoh obat ialah metformin (Parkeni, 2019).

e. Golongan Tiazolidinedione

Mekanisme kerja dengan meningkatkan PPARy (Peroxisome
Proliferator-activated Receptor Gamma). Sehingga meningkatkan
sensitivitas insulin melalui peningkatan AMP kinase yang merangsang
transportasi glukosa ke sel dan jaringan tubuh. Contoh obatnya adalah
pioglitazone dan rosiglitazone (ADA, 2018).

f. Alpha-glucosidase

Mekanisme kerja dengan memperlambat absorbsi glukosa dalam
usus halus, agar obat membawa pengaruh atau efek pada tubuh untuk
menurunkan kadar glukosa di dalam darah setelah pemberian asupan
berupa makanan. Contoh obatnya adalah acarbose. (Parkeni, 2015)

g. DPP-4 Inhibitor

Mekanisme kerja dengan meningkatkan sekresi insulin dengan cara
menghambat sekresi glukagon dan meningkatkan sekresi insulin di sel 8
pankreas dan menghambat perjalanan glukosa post pragladin. Contoh
obatnya adalah sitagliptin dan vildagliptin (Soelistijo, 2015 ; Harvey,
2013).
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2.3 Aloksan
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Gambar 2. : Struktur Aloksan
Sumber : Nugroho, 2008

Pemberian aloksan dilakukan untuk menghasilkan kondisi hiperglkemik
pada hewan percobaan. Injeksi 120-150 mg/kg BB aloksan dapat menghasilkan
tikus dengan kondisi hiperglikemik. Pemberian aloksan dengan dosis 100 mg/kg
BB secara intraperitonial dapat menyebabkan diabetes (Yuriska, 2010). Pilihan
induksi dengan mengunakan aloksan dikarenakan harganya lebih ekonomis,
waktu paruh pada suhu 37° dan pH netral adalah 1,5 menit dan biasanya lebih
lama pada suhu yang lebih rendah. Aloksan juga mempunyai kemampuan untuk
menginduksi pembentukan Reactive Oxigen Spesies yang menghasilkan nekrosis
selektif pada sel B pankreas (Szkudelski, 2011 ; Saputra et al., 2018).

Aloksan merupakan agonis diabetes yang sering digunakan karena
senyawa ini dengan cepat menyebabkan hiperglikemi permanen dalam waktu dua
atau tiga hari (Ainia, 2017). Senyawa diabetagonik ini dapat menyebabkan
diabetes melitus dengan karakteristik mirip dengan diabetes melitus tipe 1 dan tipe
2. Aloksan bersifat toksik selektif terhadap sel beta pankreas yang memproduksi
insulin karena terakumulasinya aloksan secara khusus melalui transporter glukosa
yaitu GLUT, model diabetes mellitus dibuat dengan menginduksi tikus dengan
aloksan 120 mg/kg BB. Glukosa darah diukur setelah 72 jam atau 3 hari setelah

induksi aloksan kadar gula darah tikus akan meningkat dan tikus yang digunakan
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adalah tikus dengan kadar glukosa > 200 mg/dL (Risdiana, 2016 ; Hery et al.,
2013).

Mekanisme aksi dari aloksan yang menyebabkan terjadinya kerusakan sel
beta pankreas yaitu masuk ke dalam sel beta pankreas terlebih dahulu kemudian
diserap oleh sel beta pankreas. Kemampuan penyerapan zat dari aloksan oleh sel
beta pankreas akan menentukan tingkat toksisitas dan juga sifat diabetogenik.
Setelah terjadi penyerapan zat, sel beta pankreas akan mengalami kerusakan
melalui beberapa proses yang secara bersamaan yaitu melalui oksidasi gugus

sulfidril dan pembentukan radikal bebas (Prameswari dan Widjanarko, 2014).

2.4 Hewan Coba

Penggunaan hewan percobaan pada penelitian kesehatan banyak dilakukan
untuk uji kelayakan atau keamanan suatu obat dan juga untuk penelitian yang
berkaitan dengan suatu penyakit (Sulistiawaty, 2014).

Tikus merupakan hewan percobaan yang sering digunakan untuk
penelitian  (Nugroho, 2018). Tikus putih memiliki beberapa sifat yang
menguntungkan sebagai hewan uji penelitian diantaranya perkembangbiakan
cepat, memiliki ukuran yang lebih besar dibandingkan dengan mencit, mudah
dipelihara dalam jumlah yang banyak.

Tikus putih memiliki ciri-ciri seperti berkepala kecil, albino, ekor yang
lebih panjang, kemampuan laktasi tinggi, temperamen baik dan tahan terhadap
arsenic tiroksin (Akbar, 2010).

Gambar 3. Tikus putih galur wistar



BAB IlI

METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan selama 3 bulan dari bulan april 2022 sampai
juli 2022, di Laborautorim Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan

Alam Universitas Pakuan Bogor.

3.1 Alat dan Bahan Penelitian

Alat — alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah sonde oral,
kandang tikus, tempat makan dan minum tikus, timbangan analitik (LabPRO), alat
pengukur glukosa darah Glucometer (Ease Thuch®), sarung tangan, spuit 1cc atau
2cc dan alat-alat gelas (Pyrex®)

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah sediaan
nanosuspensi biji alpukat dan daun alpukat, tikus wistar sebanyak 30 ekor,

metformin tablet 500 mg dan aloksan.

3.2 Metode Penelitian
Penyiapan Hewan Coba
Sebelum dilakukan penelitian maka penelitian ini diajukan ke Komisi Etik
Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan Alam Universitas Pakuan Bogor.
Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih jantan galur wistar dengan bobot
+200g dan berumur 3-3,5 bulan yang diperoleh dari peternakan hewan penelitian
yang ada di bogor. Perhitungan jumlah hewan uji menggunakan rumus federer
(1963), dibutuhkan sebanyak 30 ekor jumlah perhitungan dan ulangan pada
pengujian sebagai berikut :
(t-1) (n-1)>15
(5-1) (n-1) >15
4 (n-1)>15

nEi

4
n>475~5n=5

12
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Tikus diaklimasi selama 1 minggu dalam kandang Laboratorium
Farmakologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas
Pakuan. Tujuan dari aklimasi ini ialah agar tikus dapat beradaptasi dengan
lingkungan sekitar yang baru serta mengurangi efek stress pada tikus yang dapat
mempengaruhi proses metabolisme pada tubuh tikus yang nantinya dapat
mengganggu penelitian. Tikus yang digunakan dalam penelitian ini harus tikus
yang memiliki keadaan fisiologis yang sehat meliputi ; berwarna putih bersih,
bersih mata jernih, bulu-bulu tidak berdiri, tingkah laku normal serta mengalami
kenaikan berat badan yang baik (£150g-200g) dalam waktu tertentu pada saat
pengukuran secara rutin. Tikus yang digunakan ditimbang berat badannya setiap
akan dilakukan penelitian, serta dipuasakan terlebih dahulu untuk mengetahui
perkembangan berat badan tikus selama penelitian.

Tikus percobaan tersebut dikandangkan secara terpisah dengan jumlah
tikus per kandang 3 ekor tikus, dengan suhu ruang kandang 20 -26 . Kandang
yang digunakan berbentuk kotak dari bahan plastic dengan ukuran p.1.t (panjang
X lebar x tinggi) = 37 cm x 15 cm x 12 cm, dengan tutup kawat yang mudah
dibuka tutup. Kandang dialasi bedding yang harus diganti setiap hari agar kondisi
kandang tetap kering dan sehat. Semua kelompok tikus diberi pakan pellet type
BR 512 secara restricted feeding dan minum secara ad libitum (tanpa batas).
Kandang memiliki suhu ruangan dengan ventilasi yang cukup. Penyucian box
kandang dilakukan setiap 2 kali sehari.

Sebelum diinduksi aloksan tikus dipuasakan selama 12 jam dan hanya
diberi air minum, setelah itu dilakukan pengambilan darah pada ekor tikus untuk
memeriksa kadar glukosa darah puasanya dan memastikan tikus yang digunakan
normal sebelum tikus uji diberikan perlakuan, Setelah itu diinduksikan dengan

aloksan 120 mg/kg BB secara intraperitonial (Hery et al., 2013).
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3.3 Penetapan Dosis Perlakuan
Tikus diinduksi tikus dengan aloksan 120 mg/kg BB (Hery et al., 2013).
Bertujuan agar hewan coba yang digunakan mengalami kerusakan sel  pankreas
dan terjadi kenaikan kadar glukosa plasma sewaktu > 200 mg/dL. (Kementerian
Kesehatan, 2020). Kemudian hewan coba coba diberikan ekstrak nanosuspensi
biji dan nanosuspensi daun alpukat serta ekstrak biji dan daun alpukat.
Nanosuspensi untuk pengajuan diperoleh dari penelitian Atikah dan Fathia
tahun 2021, setiap 300 gram nanosuspensi mengandung 3 gram ekstrak biji
alpukat (1%) dan 3 gram ekstrak daun alpukat (1%). Sehingga bila dikonversi ke
tikus maka nanosuspensi yang diberikan adalah 5,4 gram/200g BB tikus.
Dosis perlakuan yaitu :
e Kelompok 1 (kontrol positif) tikus diabetes yang diberikan metformin
dengan dosis 12,6 mg /200g BB tikus
o Kelompok 2 (kontrol negatif) tikus diabetes yang diberikan pakan dan
air minum
e Kelompok 3 tikus diabetes yang diberikan nanosuspensi ekstrak biji
alpukat 1,8 gram /200g BB tikus
e Kelompok 4 tikus diabetes yang diberikan nanosuspensi ekstrak daun
alpukat 1,8 gram /200g BB tikus
e Kelompok 5 tikus diabetes yang diberikan ekstrak biji alpukat 18 mg
/ 200g BB tikus
e Kelompok 6 tikus diabetes yang diberikan ekstrak daun alpukat 18 mg
/2009 BB tikus
Penetapan nanosuspensi 1,8 gram/200g BB tikus dalam (gram) dan
penetapan ekstrak 18 mg/200g BB tikus dalam (mg) didapat melalui penelitian
Atikah dan Fathia tahun 2021, terkait formulasi dan karakteristik nanosuspensi
ekstrak biji alpukat serta formulasi dan karakteristik nanosuspensi ekstrak daun
alpukat konsentrasi terbaiknya menggunakan 3 gram ekstrak. Hasil tersebut

merupakan konversi dosis ke tikus.
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3.4.1. Penyiapan Sediaan
a. Pembuatan Larutan Aloksan

Bubuk aloksan ditimbang sesuai dengan dosis yang akan diberikan,
yaitu 120 mg/kg BB tikus kemudian dilarutkan dalam NaCl 0,9% (Hery
et al., 2013). Aloksan dibuat larutan stok sebanyak 30 ml. Kemudian di
homogenkan dalam magnetic stirrer setelah itu diinduksikan secara
intraperitoneal (IP) pada tikus. Perhitungan dosis dan volume yang
diberikan pada hewan coba dapat dilihat pada Lampiran 3.1
b. Penyiapan Nanosuspensi dan Ekstrak Biji & Daun Alpukat

Nanosuspensi biji dan daun alpukat ditimbang sesuai dosis, yaitu
1,8 gram/200g BB tikus, diberikan 1 kali sehari secara peroral. Ekstrak
biji dan daun alpukat ditimbang sesuai dosis yaitu 18 mg/200g BB tikus.
Dibuat larutan stok dan diberikan secara peroral. Perhitungan dosis dan
volume yang diberikan pada hewan coba dapat dilihat pada Lampiran 3.2
c. Pembuatan Larutan Metformin

Tablet metformin digerus dan ditimbang setara dengan dosis
0,6615 gram didispersikan dalam 50 mL aquadest. Suspensi diberikan 1
mL setiap hari. Perhitungan dosis dan volume yang diberikan pada hewan
coba dapat dilihat pada Lampiran 3.3
3.4.2 Pengukuran Berat Badan

Berat badan tikus ditimbang menggunakan timbangan analitik
dilakukan sebelum perlakuan aklimasi dan selama perlakuan yang
dilakukan terhadap hewan coba dan sebelum dilakukan pemeriksaan kadar
glukosa darah awal. Berat badan tikus ditimbang setiap 3 hari sekali,
pengukuran berat badan dilakukan karena salah satu gejala yang khas dari
kelainan metabolisme pada kondisi diabetes adalah kehilangan berat
badan. Pada penderita diabetes tipe 2 adanya gangguan fungsi insulin yang
menyebabkan metabolisme karbohidrat, lemak dan protein terganggu.
3.4.3 Pengukuran Kadar Glukosa Darah

Pengukuran kadar glukosa darah pada tikus putih dengan

menggunakan alat glukometer Easy Touch® pengambilan gula darah
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dilakukan dengan cara mengambil darah yang ada di ekor tikus lalu darah

diteteskan pada strip yang dipasang pada alat pengukur yaitu glukometer

Easy Touch® untuk melihat kadar glukosa puasa pada tikus yang telah di

aklimasi dan diinduksi aloksan. Tikus dikatakan diabetes jika kadar

glukosa darah > 200 mg/dL (Kementerian Kesehatan, 2020). Pengukuran

atau pengamatan kadar glukosa darah pada tikus dilakukan setiap 4 hari

sekali dimulai pada hari ke-0,4,8,12,16,20,24,28, dan 32.

3.4.4 Analisis Data

Penelitian ini menggunakan metode eksperimental, data yang dihasilkan
pada setiap perlakuan dan selama waktu pengobatan pada hewan coba untuk
menentukan efektivitas antidiabetes ekstrak biji dan daun alpukat dalam bentuk
nanosuspensi, serta ekstrak biji dan daun alpukat. Menentukan lama pengobatan
nanosuspensi dan ekstrak sebagai antidiabetes. Kemudian data dapat dianalisis
menggunakan Analisis Sidik Ragam untuk Rancangan Acak Kelompok (RAK)
pola faktorial 6x9. Faktor perlakuan pertama adalah faktor dosis (A) yang terdiri
dari 6 level dan faktor perlakuan kedua adalah waktu perlakuan (B) yang terdiri
dari 9 level.

Rancangan Acak Kelompok Faktorial yang digunakan sebagai berikut :

Yik =+ ai + Bj + (afij) + Pk sijk

Keterangan :

Yijx : Respon pada faktor dosis level ke-i, faktor hari pengobatan level ke-j

M : Rataan Umum

ai : Pengaruh faktor dosis (A) (faktor dosis) level ke-i (i = 1,2,3,4,5,6)

Bi : Pengaruh faktor lama terapi (B) level ke-j (j = 0,4,8,12,16,20,24,28,32)

afij : Pengaruh interaksi antara faktor A level ke-i dan faktor B level ke-j

Py : Pengaruh kelompok ke-k

sijk - Komponen eror acak pada ulangan (K =1,2,3,4,5,6)



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Pemberian Aloksan Terhadap Kenaikan Kadar Glukosa Darah Tikus

Sebelum tikus digunakan dalam penelitian dan diberikan perlakuan
dilakukan aklimatisasi terlebih dahulu, setelah aklimatisasi dilakukan
penimbangan bobot badan pada tikus untuk mengetahui keseragaman bobot yang
digunakan. Perhitungan keseragaman bobot dilakuakan dengan cara menghitung
Coefficient Variant (CV). Berdasarkan hasil perhitungan CV diperoleh nilai
sebesar 8.09%. Suatu kelompok dinyatakan homogen bila nilai CV yang diperoleh
memenuhi syarat yaitu < 10-15% (Nasution, 1992). Perhitungan data CV dapat
dilihat pada Lampiran 4.

Sebelum tikus diinduksi dengan aloksan, dilakuakan pengukuran kadar
gula darah normal untuk mengetahui status kenaikan kadar gula darah setelah
induksi aloksan. Data perubahan kadar gula darah tikus sebelum induksi dan

sesudah induksi dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Persentase Rata-Rata Peningkatan Kadar Glukosa Darah Sebelum
dan Sesudah Induksi

Kadar Glukosa Darah Rata-Rata (mg/dL)+SD

Sebelum Induksi Sesudah Induksi Rata-Rata
Kelompok Perlakuan (mg/dL)+SD (mg/dL)+SD Peningkatan(%o)
K+ 86,6+14,05 210,6£17,48 59
K- 89+5,48 204+10,22 56
P1(Nanosuspensi Biji) 86,2+12,11 218,6+9,50 61
P2 (Nanosuspensi Daun) 88+12,10 216,6+24,94 59
P3 (Ekstrak Biji) 86+15,86 209,6+12,03 59
P4 (Ekstrak Daun) 85,2+9,31 231+20,23 64
Rata-Rata 86,83+1,41 216,83+11,10 60%
CVv 11,45% 7,32%

18
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Hasil pengukuran kadar glukosa darah sebelum pemberian aloksan (pada
hari ke-0) dalam keadaan normal dan setelah pemberian aloksan. Rata-rata
kadar glukosa darah pada tikus sebelum induksi aloksan hari ke-0 yaitu sebesar
86,83 mg/dL dan mengalami peningkatan setelah induksi pada hari ke-5 sebesar
216,83 mg/dL dengan rata-rata peningkatan sebesar 60%, kadar glukosa darah
setelah induksi aloksan memenuhi syarat yaitu > 200 mg/dL (Kementerian
Kesehatan, 2020).

Mekanisme aloksan menyebabkan diabetes pada tikus dengan cara
merusak sel yang mensekresi insulin pankreas yang menyebabkannya
hiperglikemia (Ewenighi, 2015). Penurunan produksi insulin dan kerusakan beta
pankreas menyebabkan insulin tidak dapat diproduksi secara normal, hal tersebut
dapat menyebabkan glukosa darah tidak dapat dimanfaatkan untuk diubah
menjadi energi, sehingga kadar glukosa didalam darah menjadi tinggi (Putri et al.,
2014). Kenaikan kadar glukosa darah tikus secara cepat juga diakibatkan karena
rute pemberian yang dilakukan secara intraperitonial (IP) dimana aloksan akan
langsung masuk ke rongga perut dan menyebabkan aloksan cepat sampai ke sel
target yaitu sel B pankreas. Aloksan juga merusak substansi essensial pada sel -B
pankreas sehingga menyebabkan berkurangnya granul pembawa insulin pada sel 8

pankreas. (Rohilla et al., 2012 ; Maulana et al., 2017).

4.2 Pengukuran Kadar Glukosa Darah Setelah Pemberian Sediaan
Nanosuspensi Biji & Daun Alpukat dan Ekstrak Biji & Daun Alpukat

Pada saat glukosa darah tikus sudah dikatakan diabetes maka dilakukan
pembagian kelompok untuk dapat diberikan perlakuan, diantaranya terdapat enam
perlakuan (K+), (K-), (P1), (P2), (P3), dan (P4), setelah itu dilakukan pemberian
sediaan uji secara peroral dengan mengunakan sonde oral. Pengukuran kadar
glukosa darah tikus dilakukan setiap 4 hari sekali sampai hari ke 32, pada hari ke-
4 semua perlakuan K+, P1, P2, P3 dan P4 mengalami penurunan kadar glukosa
darah dari hari ke-4 sampai hari ke-32 terkecuali pada kelompok K- yang

mengalami peningkatan kadar glukosa darah dari hari ke-0 sampai hai ke-32
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karena pada K- tikus hanya diberikan pakan dan minum tanpa diberikan

pengobatan.

Hasil pengukuran kadar glukosa darah pada tikus yang diberi perlakuan

nanosuspensi biji alpukat, nanosuspensi daun alpukat, ekstrak biji alpukat dan

ekstrak daun alpukat mengalami penurunan kadar glukosa darah. Data yang

diperoleh kemudian diuji statistik mengunakan Rancangan Acak Kelompok

(RAK) Pola Faktorial. Hasil penurunan kadar glukosa darah tikus selama

perlakuan dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Rata-Rata Pengukuran Kadar Glukosa Darah Selama Perlakuan.

Kelompok Perlakuan

Hari ke P1 P2 P3 P4 Rata-ratat
K+ K- (Nanosuspensi (Nanosuspensi (Ekstrak (Ekstrak Std -
biji) daun) biji) daun) '
H-0 210,60%Y 204,00 218,60" 216,80“+17, 209,60 231,00"* 215,10"+15,73
+17,49  +1022  “+950 92 +12,03 +16,58
H-4 188,60%°9 209,20 198,009 194,40P"+2 197,809t 220,00"W 201,33%+17,85
+2138 1952 +8,89 2,10 +7,16 +18,40
H-8 154,00m™ 21580™ 185,80% 175,80™+19, 186,80%4" 204,60V 187,13'+24,14
+1909  +10,85 #1215 06 +7,56 +15,18
H-12 130,80"+ 229,60 166,60™ 148,60K+24, 173,20™+ 188,40%°% 172 87°+34.66
14,04 X+10,31 #1396 60 13,10 +10,48
H-16 112,00 235,60"* 142,60 127,60%+17 164,80™" 177,80" 160,079+42,32
+6,20 Y+9 94 +8,20 77 +14,81 10,35
H-20 98,008 23920%7 132,00M 108,60%+14 142,400k 152 40KMm 145 43°+47,71
+6,12 +11,05  +10,54 71 +5,59 +13,72
H-24 89,20+ 246,4097 115,20°0 09 40%+15 125 407N 129 80"+ 134,23P+53 72
5,89 +9.50 h+7 92 36 +8,44 8,64
H-28 83,60+ 248,80Y* 106,60% 91,80%°+89 110,80e™ 108,00%" 124,93%+57,73
4,62 +9.34 +5.03 8 +4 87 +14,47
H-32 82,00+3 253,60+ 98,60°° 88,60°°+8,9 101,20° 99,40™°®  120,572+61,29
67 11,76 +4.39 1 ¢+5.26 +8,20
Rata- 127,64%+ 231,36+ 151,56t 139,07°+47, 156,89% 167,93%+
rataxStd. 46,59 19,52 41,70 82 38,05 47,45
Keterangan : angka superskrip yang diikuti huruf yang sama dalam kolom yang sama

menyatakan tidak ada perbedaan nyata antara perlakuan dan hari berdasarkan uji lanjut Duncan

pada taraf nyata (P > 0,05)



21

300

jary
T 250
SN
£
— 200 === Kontrol Positif
<
o == Kontrol Negatif
% 150
© == Nanosuspensi Biji
t?n 100 == Nanosuspensi Daun
S
3 50 —3 Ekstrak Biji
]
x Ekstrak Daun

0

-4 0 4 8 12 16 20 24 28 32
Perlakuan hari ke
Gambar 4. Grafik rata-rata kadar glukosa darah
Keterangan :

Hari-4 : Kadar glukosa darah normal (sebelum induksi aloksan)

Hari 0 : Kadar glukosa setelah induksi aloksan

Hari 0-32 : Kadar glukosa selama pengobatan

Diantara seluruh perlakuan yang telah dilakukan berdasarkan hasil analisis
pengaruh perbedaan (ANOVA) pada perlakuan didapatkan nilai signifikansi (Sig.)
sebesar 0,000 lebih kecil dari nilai taraf nyata (o)) sebesar 0,05 maka keputusan
yang diambil yaitu berbeda sangat nyata antar perlakuan dan hari terhadap
glukosa darah, maka dilakukanlah uji lanjut Duncan. Pada hasil uji lanjut Duncan
menyatakan ada perbedaan nyata antara perlakuan dan hari dilihat dari data hasil
superskrip.

Sediaan uji yang digunakan berada dalam dua sediaan pertama bentuk
nanosuspensi (P1,P2) dan kedua bentuk ekstrak (P3,P4). Apabila dianalisis secara
keseluruhan pada sediaan nanosuspensi dan ekstrak berdasarkan hasil
superskripsnya menyatakan P1,P2,P3,P4 terdapat perbedaan yang nyata dengan
kontrol —, menandakan bahwa pada daun dan biji alpukat memberikan efek dalam
menurunkan kadar glukosa darah. Menurut penelitian Ferliana (2018), senyawa
flavonoid ada dalam biji alpukat dan menurut Niko (2019), senyawa flavonoid
juga terdapat dalam daun alpukat. Mekanisme dari flavonoid pada penyakit

diabetes mellitus diantaraya ialah flavonoid merupakan senyawa yang
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memberikan aktivitas terhadap sel B pankreas dan pelepasan insulin dari sel
pankreas, dengan cara memberikan perlindungan terhadap kerusakan sel
pankreas, flavonoid juga dapat mempengaruhi trasduksi (komonikasi sel) dan
meningkatkan pemanfaatan glukosa dengan trasportasi glukosa dan signal
reseptor insulin dan flavonoid dapat digunakan sebagai inhibitor a-glukosidase
sehingga dapat mencegah pencernaan karbohidrat dan menunda penyerapan
glukosa. Selain itu penghambat sucrose, maltase dan a-amilase juga menunjukan
potensi hipoglikemik dalam pengobatan diabetes mellitus. (Fajar, 2020).

Berdasarkan hasil analisis Duncan bentuk nanosuspensi (P1,P2) lebih
cepat menurunkan kadar glukosa darah dibandingkan dengan bentuk ekstrak
(P3,P4) karena ukuran partikel pada sediaan nanosuspensi lebih kecil
dibandingkan dengan ekstrak. Menurut Robert, (2020), meningkatnya
bioavailabilitas obat dan ukuran partikel yang rendah sehingga mampu
meningkatkan derajat kelarutan.

Pengamatan sesama sediaan nanosuspensi biji alpukat (P1) dengan
nanosuspensi daun alpukat (P2) terdapat perbedaan yang nyata. Sediaan
nanosuspensi daun alpukat (P2) lebih efektif dibandingkan dengan nanosuspensi
biji alpukat (P1). Hal ini disebabkan kandungan metabolit yang terdapat di
dalamnya. Menurut Arukwe (2012), jumlah flavonoid dalam biji alpukat
bervariasi dari 1,90 + 0,70 (mg/100g) dan pada daun alpukat berkisar 8,11 + 0,14
(mg/100g).

Menurut beberapa penelitian sebelumnya seperti menurut Septa A. et al.,
(2021) dan Patala R. et al., (2020), menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji alpukat
dapat menurunkan kadar glukosa darah dan penelitian M. D. Anggraini (2018),
bahwa ekstrak etanol daun alpukat dapat menurunkan kadar glukosa darah. Rata
rata kadar glukosa darah pada semua perlakuan menunjukan berbeda nyata
dengan (K-).

Nanosuspensi daun alpukat merupakan perlakuan terbaik dalam
menurunakan kadar glukosa darah. Karena pada hari ke-8 kadar glukosa darah
menjadi 175,80 mg/dL, kelompok (P2) menunjukan kadar glukosa darah yang
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lebih rendah jika dibandingkan dengan P1,P3 dan P4 akan tetapi masih belum
memiliki efek yang setara dengan kontrol positif.

Waktu apabila dilihat dari tabel 2 menunjukan bahwa penurunan kadar
glukosa darah mulai terlihat normal pada hari ke-8, menururt Road et al., (2004),
kadar glukosa normal adalah 62-175 mg/dL.

4.3 Pengaruh Berat Badan Terhadap Diabetes Mellitus Pada Tikus
Gangguan metabolik yang disebabkan karena kurang mamadainya sekresi
hormone insulin, resistensi insulin atau terganggunya fungsi insulin, dapat
mengakibatkan peningkatan kadar glukosa dalam darah. Peningkatan prevalensi
diabetes mellitus sangat erat kaitannya dengan obesitas, menurut Jumaini et al.,
(2018), secara klinis apabila seseorang mengalami kelebihan berat badan maka
kadar leptin dalam tubuh akan meningkat, hormon leptin berhubungan dengan
oberitas. Apabila kadar leptin dalam plasma mengalami peningkatan maka terjadi
kelebihan pada berat badan. Menurut penelitian Nangge M (2018), mengatakan
bahwa peningkatan kadar glukosa darah dapat menyebabkan diabetes mellitus
adalah berat badan dan obesitas. Insulin diketahui sebagai reseptor penyerapan
glukosa melalui membram khusus dari insulin sensitive yang menghasilkan
peningkatan kadar glukosa darah akibat serapan glukosa tertunda, oleh karena itu
berat badan berkolrelasi dengan kadar glukosa darah. (Innocent, 2013 ; Abiodun,

2014). Grafik berat badan terhadap hari dilampirkan pada Gambar 5.



24

250
200
g
7y =8 Kontrol Positif
— 150
g == Kontrol Negatif
©
© == Nanosuspensi Biji
@ 100
© == Nanosuspensi Daun
()
] == Ekstrak Biji
50
Ekstrak Daun
0
-3 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Waktu (Hari)

Gambar 5. Grafik Penurunan dan Kenaikan Berat Badan Tikus

Dari gambar 5 terlihat bahwa setiap perlakuan dosis dan kontrol (+)
menunjukan berat badan yang cukup stabil sedangkan pada kontrol (-) cenderung
menurun. Penurunan berat badan pada tikus diduga akibat penginduksian aloksan
yang menyebabkan tikus dalam kondisi hiperglikemia. Menurut Cahyani (2017),
hiperglikemia dapat menyebabkan menurunnya berat badan. pada penderita
hiperglikemia diakibatkan ketidakmampuan tubuh menghasilkan insulin, dimana
insulin dapat mempermudah masuknya glukosa kedalam sel di tubuh,
ketidaksediaan glukosa didalam sel menyebabkan glukosa tidak dapat digunakan
sebagai sumber energi.

Beberapa hal yang berkaitan terhadap perubahan berat badan adalah
kondisi diabetes mellitus dan obat diabetes mellitus yang diberikan. Berat badan
merupakan point penting dalam mencegah diabetes mellitus karena obesitas
dikaitkan dengan ganguan metabolisme seperti resistensi insulin, sehingga
menurut Taghavi (2017), diharapkan berat badan menjadi ideal dan menurunkan
resiko obesitas dengan cara mengkomsumsi obat yang dapat menekan rasa lapar

atau meningkatkan sensitifitas insulin. Metformin adalah obat lini pertama pada
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penderita diabetes mellitus, metformin merupakan agen insulin-sensitizing dan
anti hyperkalemia yang digunakan dalam pengobatan diabetes mellitus tipe 2,
memperbaiki status obesitas menurunkan tekanan darah dan inflamasi yang
direkomendasikan oleh  WHO. Metformin dalam tubuh bekerja dengan
merangsang sintesis glikogen intrasluler, meningkatkan sensitivitas insulin dan
serapan glukosa otot, menurunkan produksi glukosa hati dan penyerapan glukosa
usus serta mengangu aktivitas mitokondria (Beatriz, 2013 ; Azcona, 2015). Efek
penurunan berat badan oleh metformin terjadi melalui pengurangan aktivitas
AMPK hipotalamus, yang menurunkan NPY (oreksigenik) dan meningkatkan
ekspresi POMC (anorektik) pada saraf pusat sehingga mengurangi nafsu makan.
(Malin, 2014).

Berat badan normal pada tikus laboratorium dewasa rata-rata menurut
Harmita & Radji (2010) ialah 200-250 gram, selama perlakuan masih dikatakan
normal karena tidak > 250 gram dan stabil selama perlakuan, hal ini dapat
dikatakan baik karena berat badan tikus tidak mengalami penurunan yang
signifikan yang dapat menyebabkan timbulnya penyakit kronis seperti gaga
jantung dan hati, juga tidak mengalami peningkatan yang signifikan yang dapat
menyebabkan obesitas. Hal ini selaras dengan menurut penelitian Bhatt et al.,
(2016), mencatat bahwa ada hubungan antara kadar glukosa darah dengan berat

badan.



BAB V

KESIMPULAN

5.1 Kesimpulan
1. Bentuk ekstrak dan nanosuspensi biji dan daun alpukat efektif sebagai
antidiabetes. Nanosuspensi daun alpukat yang paling efektif
2. Lama pengobatan nanosuspensi daun alpukat dihari ke-16 menunjukan
glukosa darah tikus normal
5.2 Saran
Perlu dilakukan pengujian efektivitas ekstrak daun dan biji alpukat bentuk
nanosuspensi sebagai penurunan kadar kolestrol pada tikus.
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Lampiran 1. Alur Pembuatan Penelitian Efektivitas Nanosuspensi Ekstrak Biji
dan Daun Alpukat

Penyiapan hewan coba 30 tikus galur wistar

L

Aklimatisasi selama 7 hari

A 4

Tikus diinduksi Aloksan

,  Pengukuran glukosa darah

tikus

Glukosa darah meningkat

—> Pemberian perlakuan

l

Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 Kelompok 4 Kelompok 5 Kelompok 6
kontrol positif kontrol negatif dosis | dosis Il dosis Il dosis IV

—> Pengukuran kadar glukosa darah

Pengukuran kadar glukosa darah hari ke-0,4,8,12,16,20,24,28 dan 32

Analisis data
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Lampiran 3.1. Perhitungan Dosis Aloksan
Dosis aloksan = 120 mg/kg BB tikus diberikan secara intraperitoneal
(Hery et al., 2013).

= hobot badan tikus ¥ dosis aloksan yang dipakai
1kg

200g
1000 g

x 120 mg = 24 mg ~ 0,24 gram aloksan

Dosis yang diberikan :

Konsentrasi aloksan =24 mg/l mL
Rencana penyuntikan =1 mL x 30 ekor =30 mL
Larutan yang dibutuhkan =30mL

Larutan stok yang dibuat untuk aloksan%x 24 mg = 840 mg
m
840 mg aloksan dilarutkan dalam NaCl 0,9% hingga 35 mL, maka volume

peyuntikan pada hewan uji adalah 1 mL
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Lampiran 3.2 Perhitungan Dosis Ekstrak Biji dan Daun Alpukat
Dosis Ekstrak Biji dan Daun Alpukat : 18 mg/200 g BB

Ekstrak Biji dan Daun Alpukat mengunakan pelarut aquadest steril
untuk pengobatan 32 hari, dibuat larutan stok untuk 16 hari

Sehingga konsentrasi stok ekstrak untuk satu kelompok yaitu :
volume pemberian 2 ml peroral
Rencana pemberian peroral =2 mL x 5 ekor = 10 mL

Larutan stok 16 hari =10 mL x 16 hari =160 mL
Jumlah ekstrak = %x 18 mg = 1,800 mg ekstrak yang
m

dilarutkan dalam 200 mL aquadest dan tidak memakai CMC.

Perhitungan Pemberian Nanosuspensi Ekstrak Biji dan Daun Alpukat

Dosis Nanosuspensi Ekstrak Biji dan Daun Alpukat : 1,8 ¢/200 g BB
Pengobatan selama 32 hari, dibuat larutan stok selama 7 hari.

Sehingga konsentrasi stok nanosuspensi untuk satu kelompok yaitu : 1,8 g
/100 mL aquadest, sediaan nanosuspensi setiap 10 mL mengandung 180
mg ekstrak dan pemberian pada tikus sebanyak 18 mg/1 mL.
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Lampiran 3.3 Perhitungan Dosis Metformin

Dosis metformin yang digunakan pada orang dewasa bobot 50 kg sebesar
500 mg/tablet sehingga penggunaan pada tikus putih dengan bobot 200 gram,
dilakukan konversi dosis :

Faktor konversi dari manusia ke dosis tikus ialah :

e Diketahui dosis metformin %’;&x 500 mg =700 mg
g

e Maka dosis pada tikus = 700 mg x 0,018 = 12,6 mg/200 gram BB
¢ Rencana pemberian peroral pada tikus sebanyak 1 mL
Larutan yang dibutuhkan perhari =1mLx5ekor=5mL
Larutan yang dibutuhkan 7 hari =5mLx 7 hari=35mL
Dibuat larutan stok kebutuhan 7 hari sebanyak 50 mL. Maka metformin yang
dibutuhkan untuk membuat larutan metformin 50 mL adalah :

Untuk satu kelompok : = %x 12,6 mg = 630 mg/50 mL
m

Perhitungan kesetaraan :
Kandungan zat aktif tiap tablet metformin = 500 mg
Berat rata-rata tiap tablet metformin adalah
Bobot 10 tablet metformin = 5,250 mg. Maka bobot pertablet adalah

= 5250mg = 525 mg
10

Secara lebih : 10 tablet metformin = 5000 mg

Dosis metformin yang dibutuhkan sebanyak 630 mg, maka serbuk tablet
yang ditimbang adalah :

630 mg ~ 3
So00mg X 9250 Mg = 661,5mg ~0,6615 g

Pembuatan larutan dengan cara : serbuk metformin yang ditimbang
sebanyak 0,6615 g, kemudian dilarutkan dalam 50 mL aquades, kemudian
disonikasi selama 10 menit setelah itu dilakukan penyaringan. Filtrat yang
diperoleh diberikan ke tikus sebanyak 1 mL per ekor.
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Lampiran 4.1 Perhitungan CV

Rumus Standar Deviasi (SD)
VA (xi — x72)

n—1

SD =
Rumus Coefficient Variant (CV)

]

CV =32X100%

= |

e CV Glukosa Darah

Glukosa Darah Sebelum Pemberian Alloxan adalah 236X 100% = 11,45%
606

Glukosa Darah Sesudah Pemberian Alloxan adalah 244 _x 1009 = 7,32%
1.290,4
CV Berat Badan

Berat Badan Sebelum Aklimatisasi adalah Berat %X 100% = 6.00 %
63.

Berat Badan Setelah Aklimatisasi adalah 1682X 100% = 8.09%
208

Berat Badan Setelah Induksi Aloksan adalah %X 100% = 8.87%
202.50
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Lampiran 4.2 Perhitungan Rata-Rata Peningkatan Kadar Gula Darah (%)

Perhitungan % peningkatan kadar gula darah

kadar gula darah setelah induksi—kadar gula darah normal 100%
kadar gula darah setelah induksi -

210.6—86.6
86.6

X 100% =59 %
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Lampiran 2. Pengukuran Glukosa Darah Sebelum dan Sesudah Induksi Aloksan

Perlakuan Ulangan Slﬁejﬂ E: Rata-rata Slfijuudé T Rata-rata
1 75 185
2 88 206
Konrtrol Positif 3 97 232 210.6
4 103 220
5 70 210
1 85 202
2 97 192
Konrtrol Negatif 3 83 215 204
4 89 214
5 91 197
1 90 218
] ) 2 75 210
Dosis N?Br}})isuspenm 3 91 209 218.6
4 73 231
5 102 225
1 100 240
Dosis Nanosuspensi 2 %2 196
e T 3 95 226 223.8
4 84 255
5 69 202
1 70 210
2 69 230
Ekstrak Biji 3 92 200 209.6
4 94 206
5 105 202
1 92 234
2 89 251
Ekstrak Daun 3 90 257 234.4
4 69 208
5 86 222
Rata-Rata 86.83 216.83




Lampiran 3. Hasil Pengukuran Glukosa Darah Selama Perlakuan
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Perlakuan Ulangan H-0 H-4 H-8 H-12 H-16 H-20 H-24 H-28 H-32
Kontrol 1 185 157 137 110 105 98 94 90 88
Positif 2 206 197 130 124 118 96 91 81 80
Metformin 3 232 214 170 146 119 107 95 87 83
12,6 mg /200 4 220 180 163 136 110 90 84 80 79
gBB 5 210 195 170 138 108 99 82 80 80
1 202 210 224 238 240 243 249 251 263

Kontrol 2 192 199 205 212 218 221 93, 235 239
Negatif 3 215 219 222 231 240 251 258 261 266
Diabetes 4 214 218 225 231 238 241 244 250 256
5 197 200 203 236 242 240 249 247 244

Dosis 1 218 203 191 165 147 137 107 101 97
Nanosuspensi 2 210 191 186 169 137 120 111 108 104
Biji Alpukat 3 209 190 172 155 131 125 114 109 102
1,89 /200 g 4 231 211 203 189 150 147 128 113 93
BB 5 225 195 177 155 148 131 116 102 97
Dosis 1 240 212 186 161 137 94 90 87 80
Nanosuspensi 2 196 175 161 150 146 130 121 100 99
Daun Alpukat 3 226 211 190 148 119 103 96 93 90
1,8 9/200 g 4 220 208 192 175 135 117 108 100 95
BB 5 202 166 150 109 101 99 8 79 79
_ 1 210 202 196 184 169 151 130 107 99
[B’i‘J?iS'S EI‘(;JLZ'; 2 230 208 194 183 175 145 132 110 101
18 mg /200 g 3 200 195 182 170 179 138 125 113 96
BB 4 206 194 180 152 142 138 129 118 110
5 202 190 182 177 159 140 111 106 100

1 234 225 213 190 183 159 125 93 90

Dosis Ekstrak 2 251 242 220 201 192 168 130 100 95
?;‘g‘gp;'zpsjokzt 3 240 230 212 195 178 159 142 122 109
BB 4 208 196 183 175 166 140 133 125 107
5 222 207 195 181 170 136 119 100 96




Lampiran 4. Hasil Determinasi Tanaman Biji Alpukat

LEMBAGA ILMU PENGETAHUAN INDONESIA

(INDONESIAN INSTITUTE OF SCIENCES)
PUSAT PENELITIAN KONSERVASI TUMBUHAN DAN KEBUN RAYA

(Research Center For Plant Conservation And Botanic Gardens)
Jalan Ir. H. Juanda No. 13, PO Box 309 Bogor 16003, Indonesia

LIPI Telepon +62 251 8322187, +62 251 8322220 Faximili +62 251 8322187
Nomor © B~ Y495 11/KS 01.03/6/2021 Bogor, O Juni 2021
Sifat =
Lamp -

Perihal . |dentifikasi tanaman

Yth. Asep Denih, S Kom,, M.Sc., Ph.D.
Dekan Fak. Matematika dan limu Pengetahuan Alam
Universitas Pakuan

Bogor

Menindak lanjuti surat Saudara Nomor 1411/D/FMIPA-UP/IV/2021 tanggal 13 Apnl
2021, dengan ini kami sampaikan hasil identifikasi berupa buah dan biji yang dikinm ke Pusat
Peneiitian Konservasi Tumbuhan dan Kebun Raya - LIP! oleh

Nama . Atikah
NPM . 066117328
Prodi Farmasi

adalah dan jenis Persea americana Mill, suku Lauraceae, alpukat
Demikian kami sampaikan dan untuk dipergunakan sebagaimana mestinya.

Dr. R. Hendrian, M Sc. &




Lampiran 5. Hasil Determinasi Tanaman Daun Alpukat
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LIPI Telepon +62 251 8322187; +62 251 8322220 Faximili +62 251 8322187
Nomor - B-44 99 71uKs 01 031612021 Bogor, f Juni 2021
Sifat -

Lamp e
Pernhal Identifikasi tanaman

Yth. Asep Denih, S.Kom, M.Sc., Ph.D
Dekan Fak. Matematika dan limu Pengetahuan Alam
Universitas Pakuan

Bogor

Menindak fanjuti surat Saudara Nomor 1410/D/FMIPA-UP/V/2021 tanggal 13 Apnl
2021, dengan ini kami sampaikan hasil identifikasi berupa ranting muda dan daun yang dikinm
ke Pusat Penelitian Konservasi Tumbuhan dan Kebun Raya - LIPi oleh

Nama . Fathia Qori Amelia
NFM . 066117321
Prodi . Farmasi

adalah benar dan jenis Persea americana Mill , suku Lauraceae, alpukat
Demikian kami sampaikan dan untuk dipergunakan sebagaimana mestinya

.R. Hendrian, M.Sc.§
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Lampiran 6. Surat Keputusan Komisi Etik

KOMITE ETIK PENGGUNAAN HEWAN PERCOBAAN
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS PAKUAN
JL. Pakuan PO BOX 452

SURAT KEPUTUSAN KOMITE ETIK
No. 011 /KEPHP-UNPAK/3-2022

Komite Etik Penggunaan Hewan Percobaan Fakultss Matematika dan [Imu Pengetahuan Alam
Universitus Pakuan, dalam upaya melindungi hak dan kesejahteraan subjek hewan percobaan
dalam penelitian dengan teliti telah mengkaji rancangan penelitian begjudul

Efektivitas Antidinbetes Nanosuspensi dari Ekstrak Biji dan Daun Alpukat pada Tikus
Diabetes vang Diinduksi Aloksan

Peneliti Utama Nurfa Yusup
Institus: - Program Studi Farmasi Fukultas Matematika dan llmu Pengetahuan
Alam Universitas Pakuan Bogor

Dan MENERIMA rancangan penelitian tersebut.

Tanggal ditetapkan
Bogor, 18 Maret 2022

Sekertaris Komite Etik

Kl

Nisa Najwa Rokhmah, M.Farm., Apt




Lampiran 7. Sertifikat Analisis (CoA) Alloxan Monohydrate
Sumber : Dr.Reinhold Schwenninger (SIGMA-ALDRICH.com)
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Lampiran 8. Hasil Analisis Data Mengunakan SPSS (Statistical Package
Forsosial Science) dengan Metode RAK dan Uji Lanjut Duncan
untuk Pengukuran Kadar Gula Darah Pada Tikus

e Uji Menguakan Metode RAK

Hasil uji pengaruh perbedaan (anova)

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Hasil Gula Darah

Type [l Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 719717,9852 53 13579,585 88,049 ,000
Intercept 7121564,815 1 7121564,815 46175,630 ,000
Perlakuan 300863,407 5 60172,681 390,155 ,000
Hari 277645,052 8 34705,631 225,028 ,000
Perlakuan * Hari 141209,526 40 3530,238 22,890 ,000
Error 33313,200 216 154,228
Total 7874596,000 270
Corrected Total 753031,185 269

a. R Squared =,956 (Adjusted R Squared =,945)

Kesimpulan : Berdasarkan uji pengaruh perbedaan (anova) pada perlakuan
didapatkan nilai signifikansi (Sig.) sebesar 0,000 lebih kecil dari nilai taraf
nyata (o) sebesar 0,05 maka keputusan yang diambil yaitu tolak HO terima
H1 artinya pada perlakuan ada perbedaan yang sangat nyata terhadap hasil

gula darah.

Berdasarkan uji pengaruh perbedaan (anova) pada hari didaptkan
nilai signifikansi (Sig.) sebesar 0,000 lebih kecil dari nilai taraf nyata (o)
sebesar 0,05 maka keputusan yang diambil yaitu tolak HO terima H1
artinya pada hari ada perbedaan yang sangat nyata terhadap hasil gula
darah.
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Berdasarkan uji pengaruh perbedaan (anova) pada interaksi antara

perlakuan dan hari didaptkan nilai signifikansi (Sig.) sebesar 0,000 lebih

kecil dari nilai taraf nyata (o) sebesar 0,05 maka keputusan yang diambil

yaitu tolak HO terima H1 artinya pada interaksi antara perlakuan dan hari

ada perbedaan yang sangat nyata terhadap hasil gula darah.

e Pengaruh Perlakuan dan Dosis Terhadap Kadar Gula Darah dengan Uji
lanjut Duncan

Hasil

Hasil Gula Darah

Duncan2b
Subset

Perlakuan N 1 2 3 4 5 6
Kontrol Positif Metformin 45 127,6444

12,6 mg/200 g BB

Dosis Nanosuspensi Daun 45 139,067

Alpukat 1,8 g/200 g BB

Dosis Nanosuspensi Biji 45 151,5556

Alpukat 1,8 g/200 g BB

Dosis Ekstrak Biji Alpukat 45 156,8889

18 mg/200 g BB

Dosis Ekstrak Daun 45 167,9333

Alpukat 18 mg/200 g BB

Kontrol Negatif Diabetes 45 231,3556
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Based on observed means.

The error term is Mean Square(Error) = 154,228.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 45,000.

b. Alpha = ,05.

Kesimpulan : Berdasarkan uji lanjut duncan pada semua perlakuan masing-

masing memberikan pengaruh yang berbeda terhadap hasil gula darah.

Jika dilihat pada kontrol positif berbeda nyata dengan semua perlakuan,
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dlihat dari subset dimana setiap dosis berada pada kolom yang berbeda.
Pada kontrol negatif berbeda nyata dengan semua perlakuan, dlihat dari
subset dimana dosis kontrol (-) berada pada kolom yang berbeda. Jika
dilihat dengan teliti dari angka yang ada dalam kolom subset dimana yang
paling mendekati kontrol (+) adalah nanosuspensi daun dengan selisih
antara kontrol (+) 127.6444 dan nanosuspensi daun 139.0667.

Pengauh Lama Pengobatan (Waktu) Terhadap Kadar Glukosa Darah

Hasil

Hasil Gula Darah

Waktu

Subset
N 1 2 3 4 5 6 7 8

Hari Ke-(32)

30| 120,57

Hari Ke-(28)

30| 124,93

Hari Ke-(24)

30 134,23

Hari Ke-(20)

30 145,43

Hari Ke-(16)

30 160,07

Hari Ke-(12)

30 172,87

Hari Ke-(8)

30 187,13

Hari Ke-(4)

30 201,33

Hari Ke-(0)

30 215,10

Sig.

, 175 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
Based on observed means.
The error term is Mean Square(Error) = 154,228.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 30,000.

b. Alpha =,05.

Kesimpulan : Berdasarkan uji lanjut duncan pada hari ke 0,4,8,12,16,20,24

berbeda nyata terhadap penurunan kadar gula darah karna berada pada
subset yang berbeda. Sedangkan hari ke-32 dan hari ke-28 memberikan
pengaruh yang sama terhadap hasil gula darah atau tidak berbeda nyata
terhadap penurunan kadar gula darah karna berada pada substrat yang

Sama.
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Hasil Gula Darah
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Duncanab

Interaksi

antara

perlakuan Subset
dan hari N 1 2 3 4 5 6 7 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
P1H9 5 82

P1H8 5| 83,6 | 83,6

P4H9 5 (886 | 836 |88,6

P1H7 5 (892 89,2 |89,2

P4HS8 51918 91,8 | 91,8 91,8

P1H6 5| 98 98 98 98 98

P3H9 5986 | 98,6 |98,6| 98,6 | 98,6

P4H7 51994 | 994 |99,4| 99,4 | 99,4

P6H9 51994 994 | 99,4 994 | 99,4

P5H9 5 101,2 (101,2| 101,2 | 101,2

P3H8 5 106,6| 106,6 | 106,6

P6H8 5 108 | 108 | 108

P4H6 5 108,6 | 108,6|108,6

P5H8 5 110,8|110,8| 110,8

P1H5 5 112 | 112 | 112




50

P3H7

115,2

115,2

115,2

115,2

P5H7

125,4

125,4

125,4

125,4

P4HS

127,6

127,6

127,6

P6H7

129,8

129,8

P1H4

130,8

130,8

P3H6

132

132

132

P5H6

142,4

142,4

142,4

P3HS5

142,6

142,6

142,6

P4H4

148,6

148,6

148,6

P6H6

152,4

152,4

152,4

P1H3

154

154

154

P5H5

164,8

164,8

164,8

P3H4

166,6

166,6

P5H4

{2 B @ 2 I 1@ 2 N 16 2 R 1@ 2 N 10 2 N @ 2 R @ 2 N 6 2 A @ 2 N I 2 N 1@ 2 B @2 R

173,2

173,2

P4H3

(&)

175,8

175,8

P6H5

177,8

177,8
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P6H3 5 204,6| 204,6 | 204,6 | 204,6

P2H2 5 209,2 | 209,2 | 209,2

P5H1 5 209,6 | 209,6 | 209,6

P1H1 5 210,6 | 210,6 | 210,6

P2H3 5 215,8 | 215,8 [215,8

PAH1 5 216,8 |216,8

P3H1 5 218,6 (218,6|218,6

P6H2 5 220 | 220 | 220

P2H4 5 229,6|229,6| 229,6

P6H1 5 231 | 231 | 231

P2H5 5 235,6| 235,6 | 235,6

P2H6 5 239,21 239,2 | 239,2
P2H7 5 246,4 | 246,4 | 246,4
P2H8 5 248,8 | 248,8
P2H9 5 253,6
Sig. 0,06 | 0,06 |0,05| 0,07 | 0,07 | 0,05| 0,06 |0,06|0,06|0,05|0,19| 0,06 |0,10| 0,14 | 0,09 | 0,07 | 0,19 | 0,05| 0,08 | 0,05 | 0,09 | 0,09|0,05| 0,06 | 0,13 | 0,10

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
Based on observed means.

The error term is Mean Square(Error) = 154,228.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000.

b. Alpha = ,05.




Keterangan :
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- Pi : Perlakuan ke-i dengan 1 =1,2,3,4,5 dan 6 (Kontrol Positif Metformin 12,6 mg/200 g BB, Kontrol Negatif Diabetes,Dosis
Nanosuspensi Biji Alpukat 1,8 g/200 g BB, Dosis Nanosuspensi Daun Alpukat 1,8 g/200 g BB, Dosis Ekstrak Biji Alpukat 18
mg/200 g BB dan Dosis Ekstrak Daun Alpukat 18 mg/200 g BB)

- H; : Hari ke-j dengan j=1,2,3,4,5,6,7,8 dan 9 (Hari ke-0, Hari ke-4, Hari ke-8, Hari ke-12, Hari ke-16, Hari ke-20, Hari ke-24,

Hari ke-28 dan Hari ke-32)
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Lampiran 9. Hasil Analisis Data Mengunakan SPSS Dengan Metode RAK dan

e Uji Mengunakan Metode RAK

Dependent Variable: Hasil Berat Badan

Uji Lanjut Untuk Berat Badan Pada Tikus

Tests of Between-Subjects Effects

Type Il Sum of

Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 42019,8412 53 792,827 1,656 ,007
Intercept 11893983,560 1 11893983,560 | 24836,240 ,000
Perlakuan 26372,241 5 5274,448 11,014 ,000
Hari 6272,141 8 784,018 1,637 , 116
Perlakuan * Hari 9375,459 40 234,386 ,489 ,996
Error 103441,600 216 478,896

Total 12039445,000 270

Corrected Total 145461,441 269

a. R Squared =,289 (Adjusted R Squared =,114)

Kesimpulan

Berdasarkan uji pengaruh perbedaan (anova) pada perlakuan

didaptkan nilai signifikansi (Sig.) sebesar 0,000 lebih kecil dari nilai taraf

nyata (o) sebesar 0,05 maka keputusan yang diambil yaitu tolak HO terima

H1 artinya pada perlakuan ada perbedaan yang sangat nyata terhadap hasil

berat badan.

Berdasarkan uji pengaruh perbedaan (anova) pada hari didaptkan

nilai signifikansi (Sig.) sebesar 0,116 lebih besar dari nilai taraf nyata (o)

sebesar 0,05 maka keputusan yang diambil yaitu tolak H1 terima HO
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artinya pada hari tidak ada perbedaan yang sangat nyata terhadap hasil
berat badan.

Berdasarkan uji pengaruh perbedaan (anova) pada interaksi antara
perlakuan dan hari didaptkan nilai signifikansi (Sig.) sebesar 0,996 lebih
besar dari nilai taraf nyata (o) sebesar 0,05 maka keputusan yang diambil
yaitu tolak H1 terima HO artinya pada interaksi antara perlakuan dan hari
tidak ada perbedaan yang sangat nyata terhadap hasil berat badan.

Ho : Tidak perbedaan pengaruh antar perlakuan
Hi : adanaya perbedaan pengaruh antar perlakuan

e Pengaruh Setiap Sediaan dan Dosis Terhadap Berat Badan Tikus

Berat Badan

Subset
FPerlakuan I 1 2 3
Duncan®®  Kontrol Megatif 45 195.04

Manosuspensi Biji 45 20418

Ekstrak Daun 45 206.40
Manosuspensi Daun 45 208.80

Ekstrak Biji 45 22096
Kontral Fositif 45 22383
Sig. 1.000 349 518

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
Eased on observed means.
The errarterm is Mean Square(Errar) = 478 8496

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 45.000.
k. Alpha = .05,

Kesimpulan : Berdasarkan uji lanjut duncan pada perlakuan kontrol negatif
memberikan pengaruh yang berbeda terhadap hasil berat badan.
Berdasarkan uji lanjut duncan pada perlakuan nanosuspensi biji,
ekstrak daun dan nanosuspensi daun memberikan pengaruh yang
sama terhadap hasil berat badan. Berdasarkan uji lanjut duncan
pada perlakuan ekstrak biji dan kontrol positif memberikan
pengaruh yang sama terhadap hasil berat badan.
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e Pengaruh Hari (Waktu) Terhadap Berat Badan Tikus

Berat Badan

Subset
W ket Il 1 2
Duncan®® Hari0 30 20217
Hari & 30 206.20 206.20
Hari 3 30 Z06.60 206.60
Hari 9 30 207 .30 207 .30
Hari 12 30 208.50 208.50
Hari 15 30 210.30 210.30
Hari 12 30 214.43 214.43
Hari 21 30 21577
Hari 24 30 217.70
Sig. 0E1 084
Means for groups in homogaeneous subsets are

displayed.
Based on observed means.
The errorterm is Mean Square(Errory = 478.896.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 20.000.
b, Alpha = 05.

Kesimpulan : Berdasarkan uji lanjut duncan pada hari ke-0, hari ke-6, hari ke-3,
hari ke-9, hari ke-12, hari ke-15 dan hari ke-18 memberikan
pengaruh yang sama terhadap hasil berat badan.

Berdasarkan uji lanjut duncan pada hari ke-6, hari ke-3,
hari ke-9, hari ke-12, hari ke-15, hari ke-18, hari ke-21 dan hari ke-
24 memberikan pengaruh yang sama terhadap hasil berat badan.



Interaksi Antara Perlakuan dan Hari Pada Pengujian Berat Badan Berdasarkan Uji Duncan

Hasil Berat Badan

Duncanab
Interaksi antara Subset
perlakuan dan hari N 1 2 3 4 5 6 7 8
P2H9 5
185,4000
P2H8 5 187,8000
187,8000
P2H7 5 191,2000
191,2000 191,2000
P2H6 5 191,8000 191,8000 191,8000
191,8000
P6H1 5 192,0000 192,0000 192,0000 192,0000
192,0000
P2H5 5 194,4000 194,4000 194,4000 194,4000 194,4000 194,4000
P2H4 5 196,0000 196,0000 196,0000 196,0000 196,0000 196,0000
P6H2 5 197,2000 197,2000 197,2000 197,2000 197,2000 197,2000
P3H1 5 199,0000 199,0000 199,0000 199,0000 199,0000 199,0000 | 199,0000
P2H3 5 199,0000 199,0000 199,0000 199,0000 199,0000 199,0000 | 199,0000
P6H3 5 199,2000 199,2000 199,2000 199,2000 199,2000 199,2000 | 199,2000
P4H4 5 199,8000 199,8000 199,8000 199,8000 199,8000 199,8000 | 199,8000
P4H1 5 201,6000 201,6000 201,6000 201,6000 201,6000 201,6000 | 201,6000 | 201,6000
P3H6 5 202,0000 202,0000 202,0000 202,0000 202,0000 202,0000 | 202,0000 | 202,0000
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P3H4 5 202,4000 202,4000 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000
P6H4 5 202,4000 202,4000 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000 | 202,4000
PAH5 5 203,2000 203,2000 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000
P3H7 5 203,2000 203,2000 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000 | 203,2000
P3H2 5 203,6000 203,6000 203,6000 | 203,6000 | 203,6000 | 203,6000 | 203,6000 | 203,6000 | 203,6000
P2H2 5 204,0000 204,0000 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000
P3H3 5 204,0000 204,0000 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000 | 204,0000
P4H3 5 205,4000 205,4000 205,4000 | 205,4000 | 205,4000 | 205,4000 | 205,4000 | 205,4000 | 205,4000
P6HS5 5 205,6000 205,6000 205,6000 | 205,6000 | 205,6000 | 205,6000 | 205,6000 | 205,6000 | 205,6000
P2H1 5 205,8000 205,8000 205,8000 | 205,8000 | 205,8000 | 205,8000 | 205,8000 | 205,8000 | 205,8000
P3H5 5 206,4000 206,4000 206,4000 | 206,4000 | 206,4000 | 206,4000 | 206,4000 | 206,4000 | 206,4000
P6H6 5 207,0000 207,0000 207,0000 | 207,0000 | 207,0000 | 207,0000 | 207,0000 | 207,0000 | 207,0000
P5H1 5 207,2000 207,2000 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000
P3H8 5 207,2000 207,2000 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000 | 207,2000
P1H1 5 207,4000 207,4000 207,4000 | 207,4000 | 207,4000 | 207,4000 | 207,4000 | 207,4000 | 207,4000
P4H2 5 207,8000 207,8000 207,8000 | 207,8000 | 207,8000 | 207,8000 | 207,8000 | 207,8000 | 207,8000
PAHG6 5 209,8000 209,8000 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000
P3H9 5 209,8000 209,8000 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000 | 209,8000
P1H2 5 212,0000 212,0000 212,0000 | 212,0000 | 212,0000 | 212,0000 | 212,0000 | 212,0000 | 212,0000
P5H3 5 214,0000 214,0000 214,0000 | 214,0000 | 214,0000 | 214,0000 | 214,0000 | 214,0000 | 214,0000
P6H7 5 214,4000 214,4000 214,4000 | 214,4000 | 214,4000 | 214,4000 | 214,4000 | 214,4000 | 214,4000
P5H2 5 215,0000 215,0000 215,0000 | 215,0000 | 215,0000 | 215,0000 | 215,0000 | 215,0000 | 215,0000
P1H3 5 215,6000 215,6000 215,6000 | 215,6000 | 215,6000 | 215,6000 | 215,6000 | 215,6000 | 215,6000
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PAH7 5 216,0000 216,0000 216,0000 | 216,0000 | 216,0000 | 216,0000 | 216,0000 | 216,0000 | 216,0000
P4H8 5 216,8000 216,8000 216,8000 | 216,8000 | 216,8000 | 216,8000 | 216,8000 | 216,8000 | 216,8000
P5H5 5 218,6000 218,6000 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000
P6H8 5 218,6000 218,6000 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000 | 218,6000
PAH9 5 218,8000 218,8000 218,8000 | 218,8000 | 218,8000 | 218,8000 | 218,8000 | 218,8000 | 218,8000
P5H4 5 220,6000 220,6000 | 220,6000 | 220,6000 | 220,6000 | 220,6000 | 220,6000 | 220,6000
P6H9 5 221,2000 221,2000 | 221,2000 | 221,2000 | 221,2000 | 221,2000 | 221,2000 | 221,2000
P1H4 5 222,6000 222,6000 | 222,6000 | 222,6000 | 222,6000 | 222,6000 | 222,6000 | 222,6000
P1H5 5 222,8000 222,8000 | 222,8000 | 222,8000 | 222,8000 | 222,8000 | 222,8000 | 222,8000
P5H6 5 224,0000 | 224,0000 | 224,0000 | 224,0000 | 224,0000 | 224,0000 | 224,0000
P5H7 5 226,8000 | 226,8000 | 226,8000 | 226,8000 | 226,8000 | 226,8000
P1H6 5 227,2000 | 227,2000 | 227,2000 | 227,2000 | 227,2000
P5H8 5 228,8000 | 228,8000 | 228,8000 | 228,8000
P5H9 5 233,6000 | 233,6000 | 233,6000
P1H7 5 235,0000 | 235,0000
P1H8 5 235,4000 | 235,4000
P1H9 5 237,4000
Sig. ,063 ,051 ,068 ,051 ,050 ,056 ,054 ,059 ,050

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

Based on observed means.

The error term is Mean Square(Error) = 478,896.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000.

b. Alpha = ,05.

58



Keterangan : - P; : Perlakuan ke-i dengan i=1,2,3,4,5 dan 6 (Kontrol Positif, Kontrol Negatif, Nanosuspensi Biji, Nanosuspensi
daun, Ekstrak Biji, Ekstrak Daun dan Dosis Ekstrak Biji

- H; : Hari ke-j dengan j=1,2,3,4,5,6,7,8 dan 9 (Hari ke-0, Hari ke-3, Hari ke-6, Hari ke-9, Hari ke-12, Hari ke-15, Hari
ke-18, Hari ke-21 dan Hari ke-24)
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Lampiran 10. Alat dan Bahan Induksi Diabetes

P

Ekstrak Kental Biji Alpukat Ekstrak Kental Daun Alpukat

Metformin Aloksan

Strip Easy Touch Alat Easy Touch



61

Lampiran 11. Sediaan Nanosuspensi Biji & Nanosuspensi Daun dan Ekstrak Biji &
Ekstrak Daun

Nanosuspensi Bij Alpukat Nanosuspensi Daun Alpukat

Ekstrak Bij Alpukat Ekstrak Bij Alpukat



Lampiran 12. Dokumentasi Penelitian

Pembacaan Kadar Glukosa di Easy Touch

Pengambilan Darah di ekor Tikus

Penguburan Tikus
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