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“EFFECTIVENESS TEST OF KEBIUL LEAF EXTRACT (Caesalpinia 

Bonduc (L).Roxb) ON BLOOD GLUCOSE LEVELS IN STREPTOZOTOCIN-

INDUCED DIABETIC RATS” 

 

ABSTRACT 

 

Background: Diabetes mellitus is a metabolic syndrome characterized by elevated 

blood glucose levels due to decreased insulin secretion or insulin resistance. 

Patients with diabetes mellitus require lifelong consumption of synthetic 

antidiabetic drugs, which have side effects and high costs. The WHO encourages 

the development and research of plants with hypoglycemic effects as a safe 

alternative to synthetic antidiabetic drugs. One plant that has long been used as an 

antidiabetic medicine is the fever nut (Caesalpinia bonduc (L). Roxb). Fever nut 

(Caesalpinia bonduc (L). Roxb) is a tropical plant found throughout the world, 

mainly in India, Sri Lanka, Myanmar, and Indonesia. The bioactive compounds 

such as flavonoids, saponins, tannins, alkaloids, sterols, phenols, and glycosides 

found throughout the fever nut plant are used as antipyretics, antibacterials, 

anthelmintics, antioxidants, antiperiodics, and even antiproliferatives. 

Objective: To determine the effectiveness of kebiul leaf extract (Caesalpinia 

bonduc (L).Roxb) in reducing blood glucose levels in streptozotocin-induced 

diabetic rats 

Method: True experimental research with administration of kebiul leaf extract 

(Caesalpinia bonduc (L.) Roxb) on rats with streptozotocin-induced diabetes 

mellitus and high-fat diet to test its effectiveness in reducing blood glucose levels. 

Results: The research results showed that the average blood glucose levels of 

positive and negative control rat groups decreased at the 2nd hour post-intervention, 

whereas the groups receiving doses of 150 mg/kg BW, 200 mg/kg BW, and 400 

mg/kg BW decreased significantly at the 4th hour post-intervention. Although the 

negative control group (CMC-Na) experienced a decrease in blood glucose levels, 

it was not as significant and consistent as the other groups. The groups receiving 

doses of 150 mg/kg BW and 400 mg/kg BW had effects most similar to the positive 

control group given the standard diabetes mellitus drug, glibenclamide. 

Conclusion: The leaf extract of kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) is effective 

in lowering blood glucose levels starting from doses of 150 mg/kgBW, 200 

mg/kgBW, and 400 mg/kgBW. 

Keywords: Caesalpinia bonduc (L).Roxb, diabetes mellitus, blood glucose levels
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ABSTRAK 

 

Latar belakang: Diabetes melitus adalah sindrom metabolik yang ditandai oleh 

peningkatan kadar glukosa darah akibat penurunan sekresi insulin atau 

ketidakefektifan kerja insulin. Pasien diabetes melitus memerlukan konsumsi obat 

antidiabetes sintesis seumur hidup yang  memiliki efek samping serta biaya yang 

tinggi. WHO mendorong pengembangan dan penelitian tanaman dengan efek 

hipoglikemik sebagai alternatif aman terhadap obat antidiabetes sintetis. Salah satu 

tanaman yang telah lama digunakan sebagai obat antidiabetes adalah biji kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb). Kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) merupakan 

tumbuhan tropis yang tersebar di seluruh dunia utamanya India, Sri Lanka, 

Myanmar dan Indonesia.  Kandungan senyawa bioaktif flavonoid, saponin, tanin, 

alkaloid, sterol, fenol, dan glikosida yang tersebar di seluruh bagian tanaman kebiul 

digunakan sebagai antipiretik, antibakteri, antihelmintik, antioksidan, antiperiodik, 

bahkan antiproliferatif. 

Tujuan: Untuk mengetahui efektifitas ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc 

(L).Roxb) dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus dengan diabetes melitus 

yang diinduksi streptozotocin. 

Metode: Penelitian true eksperimental dengan pemberian ekstrak daun kebiul  
(Caesalpinia bonduc (l).roxb) pada tikus dengan diabetes melitus  yang diinduksi 

streptozotocin dan diet tinggi lemak untuk menguji efektivitasnya dalam 
menurunkan kadar glukosa darah. 
Hasil: Hasil penelitian didapatkan rata-rata kadar glukosa darah tikus kelompok 

kontrol positif dan negatif menurun pada jam ke-2 pasca intervensi, sedangkan 

kelompok dosis 150 mg/KgBB, 200 mg/KgBB dan 400 mg/KgBB menurun secara 

signifikan pada jam ke-4 pasca intervensi. Meskipun kelompok kontrol negatif 

(CMC-Na) mengalami penurunan kadar glukosa darah, namun penurunannya tidak 

sesignifikan dan sekonsisten kelompok lain. Kelompok dosis is 150 mg/KgBB, dan 

400 mg/KgBB memiliki efek yang paling mirip dengan kelompok kontrol positif 

yang diberikan obat standar diabetes melitus yaitu glibenklamid. 

Kesimpulan: Ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) efektif dalam 

menurunkan kadar glukosa darah mulai dari dosis 150 mg/KgBB, 200 mg/KgBB 

dan 400 mg/KgBB. 

Kata kunci: Caesalpinia bonduc (L).Roxb, diabetes melitus, kadar glukosa darah 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Indonesia merupakan negara tropis  yang dikenal sebagai mega center 

biodiversity terbesar ke-2 di dunia setelah Brazil. Terdapat sekitar 30.000 jenis 

tumbuhan yang tersebar di seluruh wilayah Indonesia , sekitar  7000-nya di 

perkirakan berkhasiat sebagai obat dan 2500-nya sengaja di budidayakan 

sebagai tanaman obat. Hal ini menjadi bukti bahwa di Indonesia sendiri 

penggunaan tanaman sebagai obat telah lama dan masih digunakan sampai 

sekarang. Berbagai tanaman tersebut dimanfaatkan menjadi obat tradisional 

yang secara turun temurun telah dibuktikan berdasarkan pengalaman (empiris) 

dapat memelihara kesehatan, mencegah dan mengobati berbagai macam 

penyakit. Salah satu tanaman yang berkhasiat sebagai obat dan telah lama 

digunakan adalah  biji kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb).(1,2,3) 

Kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) merupakan tumbuhan tropis 

yang tersebar di seluruh dunia utamanya India, Sri Lanka, Myanmar dan 

Indonesia.  Kandungan senyawa bioaktif flavonoid, saponin, tanin, alkaloid, 

sterol, fenol, dan glikosida yang tersebar di seluruh bagian tanaman kebiul 

digunakan sebagai antipiretik, antibakteri, antihelmintik, antioksidan, 

antiperiodik, hidrokel bahkan antidiabetik.(4) 

Hasil penelitian sebelumnya menyimpulkan bahwa serbuk biji kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) dapat menurunkan kadar glukosa darah mencit 

dengan diabetes melitus eksperimental yang di induksi aloksan monohidrat 

mulai dosis 200 mg/KgBB dan 400 mg/KgBB. Senyawa flavonoid pada kebiul  



2 
 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) dapat meningkatkan sekresi insulin, 

meningkatkan toleransi glukosa, menurunkan resistensi insulin perifer dan 

menurunkan absorpsi glukosa. Berdasarkan analisis senyawa kimia flavonoid 

ini paling banyak ditemukan pada bagian daun diikuti dengan inti biji dan 

batang dari tanaman kebiul  (Caesalpinia bonduc (L).Roxb).(5,6) 

Diabetes melitus merupakan suatu sindroma metabolik yang ditandai 

dengan peningkatan kadar glukosa darah akibat menurunnya jumlah sekresi 

insulin ataupun ketidakefektifan kerja insulin itu sendiri. Diabetes melitus telah 

menjadi penyebab kematian prematur terbesar di dunia. Penyakit ini juga 

menjadi predisposisi berbagai penyakit lainnya seperti diabetik retinopati, 

penyakit kardiovaskular dan gagal ginjal. (7) 

Pada Tahun 2019, Internasional Diabetes Federation (IDF) 

memperkirakan sebanyak 463 juta penderita diabetes dan setidaknya terdapat 

4,2 juta kasus kematian di dunia. Kasus ini diperkirakan akan terus meningkat 

menjadi 578 juta kasus pada 2030 dan menjadi 700 juta kasus pada 2045. 

Indonesia sendiri menduduki urutan ke-7 dengan kasus diabetes tertinggi di 

dunia pada Tahun 2019. (8) 

Riset Kesehatan Dasar (RISKEDAS) 2018 menunjukkan bahwa 

prevalensi diabetes secara diagnostik didapatkan mulai dari usia  ≥ 15 Tahun 

sebesar 2%. Hal ini menunjukkan peningkatan sebesar 0,5% dibandingkan 

dengan hasil Riset Kesehatan Dasar  (RISKEDAS) 2013. (8) 

Pasien diabetes melitus harus mengkonsumsi obat antidiabetes seumur 

hidup. Penggunaan obat antidiabetes sintetis jangka panjang seperti 

sulfonylurea dan biguanid tentunya memiliki efek samping oleh karena itu perlu 
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obat pendamping alami yang murah, mudah didapatkan tetapi memiliki efek 

samping rendah.WHO menghimbau untuk selalu mengembangkan dan meneliti 

tanaman yang memiliki efek hipoglikemik karena penggunaan obat sintetis 

yang kurang aman. (9,10) 

Berbagai ayat dan hadist tentang tanaman juga obat telah Allah turunkan 

dan menjadi ladang ijtihad bagi manusia untuk terus mengembangkan serta 

meneliti tentang tanaman sebagai obat salah satunya adalah ayat dan hadist 

berikut. 

م ْأ  
َ
ْْوَل

 
ا ْْيَرَو 

َ
ْْإِل ض 

ر 
َ  
م ْْْٱلْ

َ
اْْك

َ
ن بَت 

ۢ
ن
َ
لْ ْْمِنْْفِيهَاْْأ

ُ
ْْك ج 

و 
َ
ْْْز يم  ر 

َ
ك  

Artinya: 

“Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami 

tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?” Syu’ara 

(26) ayat 7  

Dari Abu Hurairah RA. Rasul bersabda: 

اءًْ
َ
هُْشِف

َ
زَلَْل

 
ن
َ
ْأ

ا
ْدَاءًْإِلَّ ُ

ه
زَلَْاللَّ

 
ن
َ
 مَاْأ

Artinya 

"Allah tidak menurunkan suatu penyakit kecuali menurunkan kepadanya 

obat."(Shahih Bukhari No. 5678)(48) 

Oleh karena adanya himbauan tersebut dan hasil penelitian terhadap 

senyawa flavonoid dari  inti biji kebiul  (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) yang 

terbukti memiliki efek hipoglikemik. Serta profil senyawa tanaman kebiul  

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) yang memperlihatkan bahwa senyawa 

flavonoid ini paling banyak ditemukan pada daun, maka peneliti bermaksud 

untuk melakukan penelitian tentang UJI EFEKTIVITAS EKSTRAK DAUN 
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KEBIUL  (CAESALPINIA BONDUC (L).ROXB) TERHADAP KADAR 

GLUKOSA DARAH TIKUS DENGAN DIABETES MELITUS  YANG 

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN. 

B. Rumusan Masalah 

Rumusan masalah pada penelitian ini yaitu “apakah ekstrak daun kebiul  

(CAESALPINIA BONDUC (L).ROXB) efektif dalam menurunkan kadar 

glukosa darah tikus dengan diabetes melitus yang diinduksi streptozotocin” 

C. Tujuan Penelitian 

1. Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektifitas ekstrak daun 

kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) dalam menurunkan kadar glukosa 

darah tikus dengan diabetes melitus yang diinduksi streptozotocin. 

2. Tujuan Khusus 

a. Untuk mengetahui kandungan senyawa daun kebiul (Caesalpinia 

bonduc (L).Roxb) 

b. Untuk mengetahui bagaimana pengaruh pemberian ekstrak daun kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) dalam menurunkan kadar glukosa darah 

tikus dengan diabetes melitus yang diinduksi streptozotocin dengan 

konsentrasi 150 mg/KgBB, 200 mg/KgBB, dan 400 mg/KgBB 

D. Manfaat Penelitian 

1. Bagi Peneliti 

Sebagai bahan pengetahuan dan pembelajaran tersendiri dalam 

melakukan penelitian eksperimental di laboratorium. 

2. Bagi Universitas 
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- Menjadi referensi pengetahuan di Fakultas Kedokteran dan Ilmu 

Kesehatan Universitas Muhammadiyah Makassar mengenai tanaman 

herbal daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) 

- Menambah pengetahuan tentang penyakit endokrin dan metabolik 

diabetes melitus 

3. Bagi Masyarakat 

Menambah pengetahuan masyarakat bahwa daun kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) dapat digunakan untuk penyakit diabetes 

melitus. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

A. Tanaman Kebiul    

Tanaman kebiul atau Caesalpinia bonduc (L).Roxb adalah tanaman yang 

banyak tersebar di daerah yang lebih panas dari negara-tropis seperti India, Sri 

Lanka, Myanmar dan Indonesia.  Nama ‘bonduc’ sendiri diambil dari bahasa 

Arab ‘bonduce’ yang artinya ‘bola kecil’ sebagaimana dengan bentuk biji dari 

tanaman ini yang hampir bulat seperti bola. Di India tanaman ini memiliki nama 

‘Kuberakshi’ yang memiliki makna mata dari dewa ‘Kubera’. Di Indonesia 

sendiri tanaman ini memiliki nama lain seperti kemrunggi (Jawa) kadara (Bima) 

dan gorek (Sulawesi dan Kalimantan).(11,12,13) 

Tanaman ini merupakan tumbuhan liana yang memiliki habitus pohon, 

perdu, maupun belukar. Tanaman ini tumbuh dengan baik di hutan yang teduh 

dengan sedikit cahaya matahari dengan media tanah yang lembab dan lembut 

seperti tanah liat. Tanaman ini dapat ditemukan disekitar hutan, tebing dan 

daerah tepi sungai.(14) 

1. Taksonomi Kebiul  

 

Gambar II.1. Tanaman Kadara (Asep Kusrahman, 2012) 

Taksonomi tanaman kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) adalah 

sebagai berikut : 
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Divisi   : magnoliophyta 

Subdivisi  : magnoliopsida 

Class    : angiospermae 

Ordo   : fabales 

Family   : fabaceae 

Genus   : caesalpinia 

Spesies   : Caesalpinia bonduc (L.)) Roxb.(15) 

2. Morfologi Tanaman Kebiul  

a. Daun  

 

Gambar II.2. Morfologi Daun Tanaman Kebiul  

(Asep Kusrahman, 2012) 

 

Daun majemuk dengan salah satu sisi tumpul atau oval dan salah 

satu sisinya lagi tajam. Memiliki tangkai daun dan tulang daun yang 

tersusun sejajar. (11) 

b. Batang  
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Gambar II.3. Morfologi Batang Tanaman Kebiul 

(Asep Kusrahman,2012) 

Batang muda berwarna hijau, batang tua berwarna coklat dengan 

duri di sepanjang batang. Batangnya merambat ke tanaman lain dengan 

panjang yang dapat mencapai puluhan meter. (16) 

c. Biji Kebiul 

 

Gambar II.4. Morfologi Biji Tanaman Kebiul 

(Asep Kusrahman,2012) 

 

Berbentuk bulat dan terdapat 2-8 biji di dalam buah kebiul. Buah 

kebiul sendiri memiliki kulit lunak dan duri yang tajam berwarna hijau 

jika muda dan menjadi coklat hingga hitam pada buah yang sudah tua. 

Biji kebiul berwarna hijau dengan kulit biji yang lunak jika masih muda 

sedangkan pada biji yang tua kulit biji akan mengeras dan berwarna abu-

abu.(15) 

d. Inti Biji 

Berbentuk oval dengan diameter sekitar 1,23-1,75 cm dan 

berwarna kuning pucat sampai putih. Memiliki konsistensi keras dengan 

permukaan berlekuk dan bergerigi. (6) 

3. Komponen Bioaktif 
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Komponen bioaktif merupakan segala senyawa yang terdapat dalam 

pangan fungsional dan aktif dalam berbagai bentuk metabolisme yang 

menguntungkan bagi kesehatan.(17) 

a. Flavonoid 

Senyawa flavonoid adalah salah satu pigmen tanaman yang 

memberi warna merah sampai biru pada kelopak tanaman. Senyawa ini 

terdiri dari 15 atom carbon dan memiliki potensi sebagai antioksidan 

dan antidiabetik. Flavonoid ini tersebar diseluruh bagian dari tanaman 

kebiul dan paling banyak ditemukan pada daun.(18) 

Pada tanaman kebiul sendiri senyawa flavonoid ini dapat bekerja 

sebagai antioksidan yang mencegah kerusakan dan regenerasi sel β-

pankreas.(19) 

b. Saponin 

Tanaman kebiul mengandung senyawa saponin yang memberi 

rasa pahit dan bau yang menyengat. Saponin merupakan senyawa 

metabolik sekunder yang berasal dari kelompok triterpenoid atau steroid 

aglikon. Saponin tersusun atas satu atau lebih gugus gula yang berikatan 

dengan aglikon atau sapogenin. Gugus gula ini akan dipecah oleh 

bakteri usus yang sebagian besar dikeluarkan melalui feses dan sisanya 

akan mengikuti gugus aglikon menyusuri aliran darah lalu kemudian 

masuk ke dalam sel. Senyawa ini dapat ditemukan diseluruh bagian 

tanaman kebiul.(15) 

Saponin pada tanaman kebiul dapat mencegah peningkatan 

glukosa darah dengan cara inhibisi alfa glukosidase pada usus halus.(19) 
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c. Tannin 

Tannin merupakan senyawa yang terdapat dalam tumbuhan 

berpembuluh atau angiospermae seperti kebiul dan merupakan salah 

satu zat kelompok polifenol. Tannin memiliki berat 0,5-3 KD yang dapat 

larut dalam air dan memberi warna merah gelap sampai coklat pada air. 

Senyawa ini hanya terdapat pada daun dari tanaman kebiul.(6,15,16) 

Tannin ini juga memiliki efek hipoglikemik dengan cara 

meningkatkan fosforilasi reseptor insulin sehingga resistensi insulin 

perifer akan menurun.(19) 

4. Manfaat Tanaman Kebiul 

a. Antibiotik 

Kebiul memiliki efek bakteriostatik akibat adanya flavonoid 

yang akan menghambat motilitas bakteri dengan cara memproduksi 

protein ekstraseluler. Saponin pada tanaman kebiul dapat bertindak 

sebagai agen surfaktan yang melisiskan dinding sel bakteri sehingga 

komponen esensial intrasel akan keluar ke ekstraseluler dan 

menyebabkan kematikan bakteri.(20) 

b. Antiinflamasi 

Masyarakat Bengkulu telah lama menggunakan biji kebiul yang 

telah di sangrai sebagai antiinflamasi. Fungsi anti inflamasi ini di 

dapatkan dari senyawa flavonoid yang dapat menghambat enzim COX 

dan lipooksigenase pada mekanisme inflamasi. Selain itu flavonoid juga 

dapat menekan reaksi inflamasi dengan cara mencegah pelepasan asam 

arakidonat dan menekan kerja leukosit dan sistem komplemen.(21) 
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c. Tabir Surya 

Fraksi metanol cangkang biji tanaman kebiul memiliki aktivitas 

tabir surya ultra tertinggi yaitu sebesar 19,8 SPF. (22) 

d. Antiproliferatif 

Senyawa diterpenoid yang terisolasi pada tanaman kebiul 

memiliki aktifitas antriproliferatif terhadap sel MCF-7 yang 

berkontribusi pada kanker payudara, sel DU145 pada kanker prostat dan 

sel C33A pada kanker serviks.(22) 

e. Antihelmintik 

Tanaman kebiul di Pakistan telah lama digunakan sebagai obat 

tradisional yang efektif dalam mengatasi masalah helmintiasis. Studi 

sebelumnya juga membuktikan bahwa daun kebiul memiliki efek 

antihelmintik terhadap beberapa jenis helminth.(22) 

B. Diabetes Melitus 

1. Definisi Diabetes Melitus 

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik progresif dan 

kronik yang ditandai dengan kondisi hiperglikemi akibat penurunan sekresi 

insulin atau penurunan fungsi insulin maupun keduanya. Insulin merupakan 

hormon yang mengatur metabolisme glukosa dan secara tidak langsung juga 

berkontribusi dalam metabolisme asam lemak. Keadaan insulin yang rendah 

maupun ketidakefektifan kerja insulin menyebabkan peningkatan kadar 

glukosa darah yang menjadi indikator kejadian diabetes melitus.(23,24) 

2. Batasan Diabetes Melitus  
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Seseorang dikatakan diabetes melitus jika memenuhi kriteria 

sebagai berikut : 

a. Pemeriksaan glukosa plasma sewaktu ≥ 200 mg/dl disertai keluhan 

klasik yaitu polidipsi, polifagi dan poliuri 

b. Pemeriksaan glukosa plasma puasa (tidak ada asupan kalori selama 8 

jam) ≥ 126 mg/dl 

c. Pemeriksaan glukosa plasma ≥ 200 mg/dl 2 jam setelah tes toleransi 

glukosa oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram 

d. Pemeriksaan HbA1C ≥ 6,5% dengan metode yang terstandarisasi oleh 

National Glichohaemoglobin Standarization Program (NGSP).(8) 

3. Klasifikasi 

a. Diabetes Melitus tipe 1  

Diabetes melitus tipe 1 yaitu diabetes yang terjadi karena 

kurangnya rasio insulin yang di hasilkan oleh sel β-pankreas. 

Ketidakmampuan sel β-pankreas dalam menghasilkan insulin yang 

cukup disebabkan oleh adanya reaksi autoimun terhadap sel β-pankreas 

sehingga diabetes melitus tipe 1 dapat menyerang orang-orang dengan 

berat badan dan kesehatan yang baik di semua umur.(25) 

b. Diabetes Melitus Tipe 2 

Disebut juga non-insulin-dependent diabetes mellitus, obesity-

related diabetes, adult-onset diabetes karena diabetes ini terjadi bukan 

disebabkan rendahnya rasio insulin yang dihasilkan sel β-pankreas 

melainkan resistensi insulin perifer. Resistensi insulin ini dapat 

disebabkan oleh disfungsi GLUT10 dan kofaktor hormon resistin pada 
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jaringan yang telah mengalami mutasi. Diabetes tipe ini juga dapat 

disebabkan oleh dislipidemia dan lipodistrofi.(26) 

4. Patogenesis 

a. Diabetes Melitus Tipe 1 

Adanya autoimun yang kemudian menyerang sel β-pankreas 

menyebabkan penurunan sekresi insulin. Glukosa yang diabsorpsi dari 

usus halus tidak dapat diterima oleh jaringan karena ketidakcukupan 

insulin yang mengangkut glukosa ke jaringan sehingga menyebabkan 

kondisi hiperglikemia post prandial.(25) 

b. Diabetes Melitus Tipe 2 

 

Kejadian diabetes melitus tipe 2 merupakan proses panjang yang 

multifaktorial. Kejadian yang paling sering adalah adanya akumulasi 

lemak viseral selama beberapa dekade dan kejadian resistensi insulin 

yang secara fisiologis tubuh mengompensasi dengan menghasilkan 

hormon insulin dalam jumlah banyak sehingga hiperglikemia dapat 

dicegah dan gejala klasik tidak muncul. Pada tahap ini disebut juga 

stadium normoglikemia.(27) 

Suatu saat mekanisme kompensasi ini akan berhenti secara 

bertahap dan sekresi insulin juga akan menurun sedikit demi sedikit. 

Gabungan antara resistensi insulin dan defek sekresi insulin sehingga 

terjadi hiperglikemia disebut stadium hiperglikemia.(27) 

5. Terapi Obat Anti Diabetes 

a. Obat Antihiperglikemia Oral 
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1) Pemacu Sekresi Insulin 

- sulfonilurea bekerja dengan cara meningkatkan sekresi sel β-

pankreas. Efek samping utamanya yaitu hipoglikemia dan 

peningkatan berat badan. Contohnya yaitu Glibenklamid, 

Glipizid, Glimepiride. (28) 

- Glinid juga meningkatkan sekresi insulin oleh sel β-pankreas 

hanya saja dengan  lokasi reseptor berbeda. Contohnya adalah 

Repaglinid Dan Nateglinid.(28) 

2) Peningkatan Sensitivitas terhadap Insulin 

- Metformin bekerja dengan mencegah glukoneogenesis oleh hati 

dan meningkatkan ambilan glukosa di perifer. Merupakan 

pilihan pertama kasus diabetes melitus tipe 2. (28) 

- Tiazolidinedion merupakan Agonis Peroxisome Proliferator 

Activated Reseptor Gamma ( PPAR-gamma) yang merupakan 

reseptor inti di sel otot, lemak dan hati sehingga obat ini 

memiliki efek dalam meningkatkan ambilan glukosa di jaringan 

perifer dan hiperlikemia dapat dicegah. Contohnya adalah 

Pioglitazone.(28) 

3) Penghambat α-glukosidase 

Enzim alfa glukosidase bekerja dengan meningkatkan 

absorpsi glukosa di usus halus sehingga ketika enzim ini dihambat 

maka absorpsi glukosa di usus juga menurun. Obat ini tidak boleh 

digunakan oleh orang-orang dengan gangguan ginjal. Efek samping 
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obat ini adalah peningkatan frekuensi flatus. Contohnya adalah 

Acarbose.(28) 

4) Penghambat Enzim Dipeptil Peptidase-4 

Ketika enzim dipeptil peptidase-4 dihambat, maka 

glucagon-like peptide GLP-1 dan glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide (GIP)  akan teraktivasi sehingga toleransi glukosa dapat 

diperbaiki dan sekresi glukagon dapat dicegah. Contohnya adalah 

Linagliptin, Sitagliptin Dan Saxagliptin.(28) 

5) Penghambat Enzim Sodium Glucose co-Transporter 2 

Obat ini menekan reabsorpsi glukosa di tubulus proksimal 

sehingga glukosa urin akan meningkat. Hanya saja obat ini memiliki 

efek samping infeksi saluran kemih dan juga gangguan ginjal, oleh 

karena itu perlu pertimbangan khusus untuk menggunakan obat 

ini.(28) 

b. Obat Antihipertlikemia Suntik 

1) Insulin 

Insulin subtitusi ini memiliki kerja yang sama dengan insulin 

fisiologis. Pemberian insulin perlu pertimbangan khusus 

dikarenakan efek hipoglikemiknya yang tinggi dan juga reaksi alergi 

yang sering dilaporkan.(28) 

2) Agonis GLP-1 / Incretin Mimetic 

Merupakan hormon peptida yang dihasilkan oleh 

gastrointestinal yang berpotensi meningkatkan insulin endogen. 
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Efek samping obat ini adalah mual dan muntah. Contohnya 

Liraglutide, Exenatide dan Dulaglutide.(28) 

C. Herbal yang Berkhasiat dalam Mengobati Diabetes Melitus 

Terdapat berbagai bahan alam yang berpotensi sebagai agen 

hipoglikemik dan telah terbukti secara empiris antara lain sebagai berikut : 

1. Beluntas 

Beluntas mengandung mengandung senyawa kafeoilkuinat yang 

menghambat enzim α-glukosidase dan senyawa tannin yang mencegah stres 

oksidatif sehingga kadar glukosa darah menurun dan komplikasi dapat 

dihindari. Hasil penelitian sebelumnya membuktikan bahwa beluntas dapat 

menurunkan kadar glukosa darah pada dosis  0,9 mg/20gBB yaitu sebesar 

37,17%.(3) 

2. Daun Kecombrang 

Daun kecombrang terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah 

pada dosis 100 mg/kgBB yaitu sebesar 76,62% .Asam klorogenat dan 

kuersetin yang terkandung pada daun ini dapat menghambat aktivitas enzim 

α-glukosidase, meningkatkan kadar GIP (peptida insulinotropik yang 

responsif terhadap glukosa), pengaktifan AMPK sehingga ekspresi dan 

translokasi GLUT-4 pada jaringan perifer meningkat. (3) 

3. Kembang Bulan 

Kembang bulan mengandung senyawa bioaktif flavonoid dan 

seskuiterpen. Flavonoid bersifat protektif terhadap sel β pankreas dan 

seskuiterpen berfungsi meningkatkan sensitifitas reseptor insulin di jaringan 
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perifer. Kembang bulan dapat menurunkan kadar glukosa darah mulai dosis 

5,14 ml/ 200gBB yaitu sebesar 136,8 mg/dL. (3) 

4. Kenikir 

Kenikir terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah pada dosis 

1400 mg/200gBB yaitu sebesar 49,09%. Senyawa flavonoid pada kenikir 

bersifat antioksidan terhadap sel β pankreas sehingga produksi insulin dapat 

meningkat. (3) 

5. Pucuk Merah 

Pucuk merah mengandung senyawa bioaktif steroid dan terpenoid 

yang dapat memperbaiki sel β pankreas. Hasil uji dosis 100 mg/kgBB yaitu 

terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah sebesar 51,42%.(3) 

6. Sambiloto 

Sambiloto mengandung andrografolida yang meningkatkan 

penggunaan glukosa dalam otot dengan menstimulasi GLUT-4. Hasil uji 

dosis  40 mg/kgBB terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah. (3) 

7. Pinang 

Pinang mengandung senyawa bioaktif alkaloid yang dapat 

mengakselerasi proses regenerasi sel β pankreas yang telah rusak. Selain itu 

pinang juga mengandung senyawa flavonoid, saponin dan tannin yang juga 

efektif dapat menurunkan kadar glukosa darah. Ekstrak pinang pada dosis 

750 mg/kgBB terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah. (3) 

8. Kebiul 

Kebiul mengandung senyawa flavonoid, triterpenoid dan steroid 

yang bersifat antioksidan terhadap sel β pankreas sehingga produksi insulin 
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meningkat dan ambilan glukosa oleh jaringan perifer lebih efektif. Hasil uji 

dosis 51 mg/20gBB mencit terbukti dapat menurunkan kadar glukosa darah 

sebesar 24,3%.(3) 

D. Daun Kebiul dalam Mengobati Diabetes Melitus 

Pada diabetes melitus  terjadi kondisi hiperglikemik kronis yang 

perlahan-lahan akan memberikan komplikasi pada organ lainnya. Kondisi 

hiperglikemik  ini terjadi oleh karena  rendahnya kadar insulin yang dilepas oleh 

sel β-pankreas akibat kondisi degeneratif sel itu sendiri pada diabetes melitus 

tipe 1 dan resistensi insulin perifer pada diabetes melitus tipe 2.(19)  

Berbagai obat  sintetis telah dibuat untuk mengatasi kondisi 

hiperglikemi tersebut dengan berbagai macam proses farmakokinetik. Ada yang 

bekerja dengan cara meningkatkan sekresi insulin oleh sel β-pankreas misalnya 

pada obat golongan sulfonilurea dan glinid.  Terdapat juga obat yang bekerja 

dengan menghambat kerja dari enzim alfa glukosidase yang terlibat dalam 

absorpsi glukosa pada usus halus. Selain itu pilihan insulin sintetis yang  masih 

menjadi terapi utama bagi diabetes melitus tipe 1. (19) 

Sementara itu di berbagai belahan dunia penggunaan obat alternatif 

telah lama digunakan dan masih terus dikembangkan seperti kebiul  atau 

Caesalpinia bonduc (L).Roxb. Tanaman ini mengandung 3 senyawa utama yang  

dapat membantu mengatasi diabetes melitus yaitu flavonoid, saponin dan 

tannin. Senyawa flavonoid pada tanaman ini bersifat antioksidan terhadap sel 

β-pankreas sehingga dapat mencegah kerusakan sel β-pankreas terhadap 

reactive oxygen species  yang bersifat radikal terhadap sel tersebut. Dengan 

tersedianya sel β-pankreas yang cukup maka , jumlah insulin yang dihasilkan 
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juga akan memadai dan glukosa di dalam darah dapat diangkut ke jaringan 

sehingga kadar glukosa darah dapat berangsur menurun. Oleh karena itu  secara 

tidak langsung  tanaman ini memiliki farmakokinetik yang cocok untuk 

mengatasi diabetes melitus tipe 1. (19) 

Saponin pada  tanaman ini memiliki efek inhibisi terhadap enzim alfa 

glukosidase yang berperan dalam pemecahan polisakarida menjadi 

monosakarida agar molekul tersebut memungkinkan untuk diabsorpsi oleh 

brush border usus halus. Dengan efek inhibisi  tersebut maka kadar glukosa 

darah diharapkan dapat menurun dan stabil. Efek dari saponin ini sama dengan 

kerja obat antihiperglikemik oral  acarbose.  Dengan sedikitnya glukosa yang 

dapat diabsorpsi maka tanaman ini diharapkan dapat mengatasi diabetes melitus 

tipe 1 maupun tipe 2. (19) 

Senyawa tannin dari tanaman ini memiliki efek fosforilatif terhadap 

reseptor insulin perifer sehingga reseptor insulin akan lebih peka terhadap 

adanya insulin yang berikatan dengan glukosa dan glukosa akan lebih mudah 

masuk kedalam sitoplasma sel. Jika glukosa mudah untuk masuk kedalam sel 

maka kadar glukosa yang beredar di dalam darah dapat menurun dengan cepat. 

Dengan demikian senyawa ini memiliki efek farmakokinetik yang mirip dengan 

metformin  sehingga baik untuk mengatasi diabetes melitus tipe 2. (19) 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak kebiul efektif 

dalam menurunkan kadar glukosa darah pada konsentrasi 5% dan meningkat 

secara eksponensial setiap penambahan dosis 2,5% dengan dosis maksimum 

10%.   Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan dosis maksimum 2000 

mg/kgBB ekstrak daun kebiul tidak menyebabkan perubahan perilaku yang 
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signifikan terhadap tikus seperti kejang, agitasi, distress pernafasan, koma 

maupun kematian.(5,29) 

E. Kerangka Teori 

 

Bagan II.1. Kerangka Teori 
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BAB III 

KERANGKA KONSEP 

A. Kerangka Pemikiran 

B. Definisi Operasional 

Tabel III.1. Definisi Operasional 

Variabel Definisi 

Operasional 

Instrumen Cara 

Ukur 

Hasil Ukur Skala 

Ukur 

Dependent : 

daun kebiul 

(Caesalpini

a bonduc 

(L).Roxb) 

Sediaan cair 

dari proses 

ekstraksi 

simplisia 

daun kebiul 

(Caesalpinia 

bonduc 

(L).Roxb) 

Neraca 

analitik 

dan gelas 

ukur 

Pengenc

eran 

Konsentrasi 

150 

mg/KgBB, 

200 

mg/KgBB, 

400 

mg/KgBB 

Rasio 

Independen

t : kadar 

glukosa 

darah tikus 

dengan 

diabetes 

melitus 

yang 

diinduksi 

streptozoto

cin 

Konsentrasi 

glukosa 

mg/dl yang 

beredar 

dalam darah 

tikus dengan 

diabetes 

melitus 

eksperimenta

l 

menggunaka

n 

streptozotoci

n 

Glukomet

er 

Menggu

nakan 

glukome

ter 

dengan 

sampel 

darah 

yang 

diambil 

dari ekor 

tikus 

Kadar 

Glukosa 

darah jam 

ke-0,2,4,6 

dan 24 

Numer

ik 

 

C. Hipotesis 

A. Hipotesis Null (H0) 

Ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) tidak 

memberikan efek hipoglikemik terhadap tikus dengan diabetes melitus yang 

diinduksi streptozotocin. 

B. Hipotesis Alternatif (Ha) 



22 
 

Ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) memberikan 

efek hipoglikemik terhadap tikus dengan diabetes melitus yang diinduksi 

streptozotocin. 



23 
 

BAB IV 

METODE PENELITIAN 

A. Desain Penelitian 

Desain penelitian ini yaitu penelitian true eksperimental dengan 

perlakuan pemberian ekstrak daun kebiul  (Caesalpinia bonduc (l).roxb) pada 

tikus dengan diabetes melitus  yang diinduksi streptozotocin untuk menguji 

efektivitasnya dalam menurunkan kadar glukosa darah.  

B. Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasi Universitas 

Muhammadiyah  Makassar bulan Oktober-November 2023. 

C. Sampel Penelitian 

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus wistar (Rattus 

novergicus).Pada penelitian ini jumlah sampel minimal diestimasi berdasarkan 

rumus Federer sebagai berikut : 

(t-1)(r-1)>15 

Keterangan : 

r = jumlah sampel tiap kelompok perlakuan 

t = banyaknya kelompok perlakuan 

Dalam rumus akan digunakan t = 5 karena menggunakan 5 kelompok 

perlakukan, dalam hal ini ada 3 sampel konsentrasi ekstrak, 1 kontrol positif 

dan 1 kontrol negatif, maka jumlah sampel (n) minimal tiap kelompok 

ditentukan sebagai berikut : 

    ( t-1)(r-1) > 15 

(5-1)(r-1) > 15 
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(4) (r-1) > 15 

r-1 > 15:4 

r>3,75 + 1 

r>4,75 (dibulatkan menjadi 5) 

Berdasarkan hasil perhitungan menggunakan rumus Federer di atas, 

maka jumlah sampel tikus minimum adalah 5 ekor dalam setiap kelompok. 

Pada penelitian ini digunakan 5 kelompok, jadi total sampel tikus yang 

digunakan adalah 25 sampel. 

1.  Kriteria Inklusi  

a. Tikus wistar  putih jantan   

b. Tikus wistar dengan berat badan minimal ± 200 gram  

c. Tikus wistar  berusia ± 3 bulan. 

2. Kriteria Eksklusi  

a. Tikus wistar yang cacat 

b. Tikus wistar yang albino 

c. Tikus wistar yang tampak sakit 

d. Tikus wistar yang tampak lemah 

e. Tikus wistar yang memiliki bitemark  

f. Tikus wistar yang diare 

g. Tikus wistar yang mengeluarkan eksudat pada bagian tubuh tertentu 

h. Tikus wistar yang berbulu rontok 

i. Tikus wistar yang mengalami penurunan berat badan >10% selama 

periode aklimatisasi 
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j. Tikus wistar yang cacat 

k. Tikus wistar yang albino 

l. Tikus wistar yang tidak mampu beradaptasi. 

3. Kriteria Drop Out 

a. ≥60 % tikus mati selama penelitian maka penelitian akan diberhentikan 

b. Tikus yang tidak mengalami diabetes melitus setelah induksi 

streptozotocin yaitu tikus yang memiliki kadar glukosa darah sewaktu 

< 200 mg/dL. 

D. Alat dan Bahan 

1. Alat 

Alat-alat yang digunakan adalah : spoit 1ml, spoit 5 ml, pipet tetes, 

glukometer, cawan porselin, gelas ukur 50 ml dan 100 ml, mortir, neraca 

analitik, timbangan analitik, stamper, rotary evaporator, seperangkat alat 

maserasi, gelas piala 50 ml,tabung reaksi, jarum 23 G. 

2. Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah : simplisia daun 

kebiul  (Caesalpinia bonduc (l).roxb) , larutan CMC-Na 1 %, tablet 

glibenklamid, etanol 96%, strip glukometer, aquades, larutan Mg, larutan 

HCl, larutan buffer citrate pH 4,5. larutan FeCl3 1%. 
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E. Alur Penelitian 

 

F. Kelompok Kontrol 

1. Kontrol Positif 

Tikus dengan diabetes melitus yang diberi larutan glibenklamid. 

Glibenklamid merupakan obat standar dalam menurunkan kadar glukosa 

darah pada pasien diabetes melitus. 

2. Kontrol Negatif 

Tikus dengan diabetes melitus yang diberikan CMC-Na 0,5%. 

CMC-Na 0,5% dari penelitian sebelumnya dianggap sebagai bahan kontrol 

negatif karena tidak memiliki efek hipoglikemik terhadap hewan uji. 

G. Prosedur Penelitian 

1. Aklimatisasi Hewan Coba  
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Dipilih 25 tikus secara acak yang akan dikelompokkan menjadi 5 

kelompok. Tikus yang terpilih adaptasikan pada kandang baru yang di beri 

alas serbuk kayu, dengan suhu dan pH ruangan tertentu. Hal ini bertujuan 

untuk mencegah perubahan proses fisiologis serta biokimiawi tikus. 

Diberikan pakan standar dan air matang ad libitum selama 7 hari kemudian 

di timbang untuk melihat berat badan tikus. 

2. Pengelompokan Hewan Coba 

Setelah diaklimatisasi tikus kemudian diinjeksikan streptozotocin 

dosis 45 mg/KgBB secara intraperitoneal dan diberi diet tinggi lemak lalu 3 

hari kemudian diambil sampel darahnya pada vena lateral ekor untuk diukur 

menggunakan glukometer. Tikus yang telah mengalami diabetes melitus 

oleh karena streptozotocin yang bersifat toksik terhadap sel β-pankreas dan 

resistensi perifer akibat diet tinggi lemak kemudian dikelompokkan menjadi 

5 kelompok, yaitu : (30) 

a. Kontrol positif : tikus dengan diabetes melitus yang diberikan 

glibenklamid 5 mg/KgBB  

b. Kontrol negatif : tikus dengan diabetes melitus yang diberikan CMC-Na 

0,5 % 

c. Perlakuan I : tikus dengan diabetes melitus yang diberikan ekstrak daun 

kebiul konsentrasi 150 mg/KgBB 

d. Perlakuan II : tikus dengan diabetes melitus yang diberikan ekstrak daun 

kebiul konsentrasi 200 mg/KgBB 

e. Perlakuan III : tikus dengan diabetes melitus yang diberikan ekstrak 

daun kebiul konsentrasi 400 mg/KgBB 
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3. Pengukuran Kadar Glukosa Darah Baseline 

Tikus yang telah dikelompokkan kemudian diambil sampel 

darahnya pada vena lateral ekor tikus (Rattus novergicus) dengan cara tikus 

yang telah diberi anestesi lokal dipasang pada penahan lalu dimasukkan 

jarum 23 G ke dalam pembuluh darah tanpa menggosok ekor tikus terlebih 

dahulu. Lalu sampel darah tersebut diteteskan pada strip glukometer dan 

dicatat hasilnya. 

4. Pembuatan Ekstrak 

a. Pengumpulan Bahan 

Sampel yang digunakan adalah daun kebiul (Caesalpinia 

bonduc (l).roxb) yang masih segar. Sampel diperoleh dari desa Sikeli, 

Kecamatan Kabaena Barat, Kabupaten Bombana, Provinsi Sulawesi 

Tenggara.  

b. Pembuatan Simplisia 

Sampel kebiul (Caesalpinia bonduc (l).roxb segar yang 

diperoleh kemudian disortasi basah untuk memisahkan kotoran dari 

sampel. Sampel kemudian dicuci dengan air mengalir lalu ditiriskan, 

selanjutnya dilakukan proses pengeringan dengan cara di angin-

anginkan dan dihindarkan dari sinar matahari. Setelah kering sampel 

disortasi kering untuk memastikan tidak ada kotoran yang tertinggal lalu 

kemudian dirajang dan ditimbang.  

c. Ekstraksi 

Simplisia daun kebiul (Caesalpinia bonduc (l).roxb yang telah 

kering diekstraksi dengan metode maserasi dengan cara menyimpan 
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simplisia ke dalam  wadah, kemudian ditambahkan pelarut etanol 96% 

% ± 2,5 L. Simplisia  yang telah disimpan di dalam wadah kemudian 

ditutup rapat dan dilakukan pengadukan setiap 24 jam dalam kurun 

waktu selama 3 hari. Simplisia yang telah mengalami perendaman 

selama 3 hari disaring untuk memisahkan ampas sehingga diperoleh 

ekstrak cair daun kebiul (Caesalpinia bonduc (l).roxb. Setelah diperoleh 

ektrak cair, dilanjutkan proses evaporasi dengan alat rotary evaporator, 

sehingga diperoleh ekstrak kental daun kebiul  (Caesalpinia bonduc 

(l).roxb). 

5. Penentuan Dosis 

a. Dosis Streptozotocin  

Dosis streptozotocin untuk manusia dewasa dengan berat badan 

standar 70 kg adalah 45 mg. Faktor konversi manusia ke tikus dengan 

berat badan standar 200 gram adalah 0,018 sehingga dosis 

streptozotocin untuk tikus 200 gram adalah: 

Dosis konversi = Dosis manusia dewasa × faktor konversi 

 = 45 mg/70 KgBB × 0,018 mg 

 = 0,81 mg/200 gBB 

Volume maksimum pemberian larutan pada tikus dengan berat 

200 gram per intraperitoneum adalah 2,0-5 mL, pada penelitian ini 

digunakan volume maksimum sebesar 5 mL. sehingga konsentrasi stok 

larutan streptozotocin yang dibuat adalah : 

Konsentrasi 

larutan stok  

= Dosis konversi × bobot standar hewan uji/
1

2
  × 

volume maksimum 

 = 0,81 mg/200 gram × 200 gram/
1

2
 × 5 mL 

 = 0,324 mg/mL 
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Karena jumlah sampel adalah 20 sampel maka jumlah obat yang 

ditimbang dan jumlah pelarut adalah : 

Jumlah pelarut = Jumlah sampel × 
1

2
 × volume maksimum 

  = 20 ×  
1

2
 × 5 mL 

 = 50 mL 

Jumlah obat dalam 

pelarut 

= Konsentrasi larutan stok × jumlah pelarut 

 = 0,324 mg/mL × 50 mL 

 = 16,2 mg 

Sehingga sediaan yang dibuat adalah 16,2 mg streptozotocin 

dalam 50 mL pelarut yaitu buffer citrate pH 4,5.  

b. Dosis Glibenklamid 

Dosis glibenklamid untuk manusia dewasa dengan berat badan 

standar 70 kg adalah 5 mg. Faktor konversi manusia ke tikus dengan 

berat badan standar 200 gram adalah 0,018 sehingga dosis glibenklamid 

untuk tikus 200 gram adalah: 

Dosis konversi = Dosis manusia dewasa x faktor konversi 

 = 5 mg/70 KgBB x 0,018 mg 

 = 0,09 mg/200 gBB 

 

Volume maksimum pemberian larutan pada tikus dengan berat 

200 gram per oral adalah 5 mL. Sehingga konsentrasi  larutan stok 

glibenklamid yang dibuat adalah : 

Konsentrasi larutan 

stok  

= Dosis konversi × bobot standar hewan 

uji/
1

2
 × volume maksimum 

 = 0,09 mg/200 gram × 200 gram/
1

2
 × 5 mL 

 = 0,036 mg/mL 

Karena jumlah sampel adalah 20 sampel maka jumlah obat 

yang ditimbang dan jumlah pelarut adalah : 
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Jumlah pelarut = Jumlah sampel × 
1

2
 × volume maksimum 

 = 20 ×  
1

2
 × 5 mL 

 = 50 mL 

Jumlah obat 

dalam pelarut 

= Konsentrasi larutan stok × jumlah pelarut 

 = 0,036 mg/mL × 50 mL 

 = 1,8 mg 

  Sehingga sediaan yang dibuat adalah 1,8 mg glibenklamid 

dalam 50 mL pelarut CMC-Na 0,5%.  

c. Dosis Suspensi CMC-Na 0,5% 

50 ml aquades dihangatkan menggunakan hot plate lalu 

dimasukkan 1 gram CMC-Na sedikit demi sedikit sambil dihomogenkan 

hingga terbentuk larutan koloid kemudian dicukupkan volumenya 

menjadi 100 ml dengan menambahkan 50 ml aquades sisanya. 

d. Dosis Ekstrak 

1) Dosis 150 mg/KgBB 

Dosis konversi = Dosis ekstrak × berat badan standar hewan 

coba 

 = 150 mg/KgBB × 200 gBB 

 = 0,15 g/1000 g × 200 gBB 

 = 0,03 g/200 gBB 

Karena volume maksimum pemberian ekstrak per oral pada 

tikus dengan berat badan standar 200 gram adalah 5 mL, maka 

jumlah ekstrak yang dibutuhkan dalam pelarut sebesar 50 mL 

adalah: 

Dosis dalam 

suspensi 

= Volume pelarut × dosis konversi/ volume 

maksimum 

 = 50 mL × 0,03 g/5 mL  

 = 0,3 g 



32 
 

2) Dosis 200 mg/KgBB 

Dosis konversi = Dosis ekstrak × berat badan standar hewan 

coba 

 = 200 mg/KgBB × 200 gBB 

 = 0,2 g/1000 g × 200 gBB 

 = 0,04 g/200 gBB 

Karena volume maksimum pemberian ekstrak per oral pada 

tikus dengan berat badan standar 200 gram adalah 5 mL, maka 

jumlah ekstrak yang dibutuhkan dalam pelarut sebesar 50 mL 

adalah: 

Dosis dalam 

suspensi 

= Volume pelarut × dosis konversi/ volume 

maksimum 

 = 50 mL × 0,04 g/5 mL  

 = 0,4 g 

3) Dosis 400 mg/KgBB 

Dosis konversi = Dosis ekstrak × berat badan standar hewan 

coba 

 = 400 mg/KgBB × 200 gBB 

 = 0,4 g/1000 g × 200 gBB 

 = 0,08 g/200 gBB 

Karena volume maksimum pemberian ekstrak per oral pada 

tikus dengan berat badan standar 200 gram adalah 5 mL, maka 

jumlah ekstrak yang dibutuhkan dalam pelarut sebesar 50 mL 

adalah: 

Dosis dalam 

suspensi 

= Volume pelarut × dosis konversi/ volume 

maksimum 

 = 50 mL × 0,08 g/5 mL  

 = 0,8 g 

6. Uji Fitokimia 

a. Flavonoid 
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Dimasukkan 3 tetes sampel ekstrak daun kebiul (Caesalpinia 

bonduc (l).roxb)ke dalam tabung reaksi kemudian ditambahkan serbuk 

Magnesium 2 mg dan 3 tetes HCl pekat. Sampel kemudian 

dihomogenkan, hasil positif jika terdapat perubahan warna larutan 

menjadi merah, kuning atau jingga. 

b. Saponin 

Dimasukkan ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc (l).roxb) 

sebanyak 3 tetes lalu kemudian ditambahkan 20 ml aquades dan 

disaring. Filtrat dikocok selama 15 menit lalu diamati. Terbentuknya 

busa menunjukkan hasil positif terdapat saponin. 

c. Tannin 

3 tetes ekstrak daun kebiul  (Caesalpinia bonduc (l).roxb) 

dimasukkan ke dalam tabung lalu dihomogenkan dengan 3 tetes FeCl3 

1% lalu diamati perubahan warnanya. Dikatakan positif terdapat tannin 

jika larutan sampel berubah warna menjadi hijau tua. 

7. Pengukuran Kadar Glukosa Darah Pasca Induksi 

3 hari setelah induksi streptozotocin, diambil sampel darahnya lalu 

diteteskan pada strip glukometer dan dicatat hasilnya untuk memastikan 

keberhasilan induksi diabetes melitus.(31) 

8. Perlakuan Sampel 

a. Kontrol positif : hanya diberikan glibenklamid per oral sekali sehari 

tanpa pemberian ekstrak daun kebiul  (Caesalpinia bonduc (l).roxb) lalu 

diukur kadar glukosa darahnya pada jam 0,2,4,6 dan 24.  
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b. Kontrol negatif : hanya diberikan CMC-Na 0,5% per oral sekali sehari 

tanpa pemberian ekstrak daun kebiul  (Caesalpinia bonduc (l).roxb) lalu 

diukur kadar glukosa darahnya pada jam 0,2,4,6 dan 24. 

c. Perlakuan I : diberikan ekstrak daun kebiul  (Caesalpinia bonduc 

(l).roxb) 150 mg/KgBB per oral sekali sehari lalu diukur kadar glukosa 

darahnya pada jam 0,2,4,6 dan 24. 

d. Perlakuan II : diberikan ekstrak daun kebiul  (Caesalpinia bonduc 

(l).roxb) 200 mg/KgBB per oral sekali sehari lalu diukur kadar glukosa 

darahnya pada jam 0,2,4,6 dan 24. 

e. Perlakuan III : diberikan ekstrak daun kebiul  (Caesalpinia bonduc 

(l).roxb) 400 mg/KgBB per oral sekali sehari lalu diukur kadar glukosa 

darahnya pada jam 0,2,4,6 dan 24. 

9. Pengukuran Kadar Glukosa Darah Pasca Intervensi 

Tikus yang telah mengalami diabetes melitus kemudian diberi 

perlakuan sesuai kelompoknya lalu diambil sampel darahnya  pada vena 

lateral yang terdapat pada ekor dan diukur kembali kadar glukosa darahnya 

menggunakan glukometer pada jam ke-0,2,4,6 dan 24 lalu dicatat hasilnya. 

H. Analisis 

Efektivitas penurunan kadar glukosa darah dihitung sebagai mean 

differences dari masing-masing kelompok yang dianalisis menggunakan SPSS. 

Data yang diperoleh pertama-tama dilakukan uji Saphiro-Wilk untuk melihat 

normalitas data. Dikatakan data terdistribusi normal jika nilai P > 0,05. 

Selanjutnya dilakukan ujia One Way Anova untuk melihat ada tidaknya 
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perbedaan kadar glukosa darah antar kelompok. Jika nilai P < 0,05 berarti 

terdapat perbedaan yang bermakna, maka dapat dilakukan uji Post Hoc 

Bonferroni untuk mengetahui perbedaan antar kelompok. 

I. Etika 

1. Memenuhi  prinsip  dasar etika penelitian terhadap hewan : 

a. Respect yaitu menghormati hewan coba sebagai makhluk hidup bukan 

benda mati. 

b. Beneficiary yaitu bermanfaat bagi manusia dan makhluk lain. 

c. Justice yaitu setiap hewan coba mempunyai hak untuk mendapatkan 

perlakuan yang sama. (29) 

2. Memenuhi prinsip 3R : 

a. Reduction yaitu penggunaan sampel seminimal mungkin dengan hasil 

yang penelitian yang shahih. Sampel yang digunakan harus 

dimanfaaktan seefektif dan seefisien mungkin sehingga penambahan 

jumlah hewan coba dapat dihindarkan. Kalaupun terdapat penambahan 

jumlah hewan coba, maka harus didasari alasan yang dapat dibenarkan 

b. Replacement yaitu menghindari penggunaan hewan coba sebisa 

mungkin. Replacement sendiri mencakup dua pengertian yaitu 

replacement relative dan replacement absolute. Replacement relative  

yaitu penggunaan sel, jaringan atau organ dari hewan coba yang 

dimatikan secara manusiawi (isolated organ). Replacement absolute 

yaitu sama sekali tidak menggunakan hewan coba. Selain itu 

penggunaan hewan coba sebisa mungkin adalah hewan yang lebih 

rendah ordonya tetapi representatife terhadap penelitian. 
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c. Refinement  yaitu menghilangkan atau mengurangi rasa nyeri dan 

penderitaan sehingga hewan coba terjamin kesejahteraannya. (29) 

3. Memenuhi prinsip 5F : 

a. Freedoms from hunger and thirst dengan memberikan makan dan 

minum yang sesuai dan cukup sehingga dapat terjaga kesehatannya. 

b. Freedoms from discomfort yaitu memberikan rasa nyaman dengan 

menyediakan kendang yang cukup dan lingkungan yang sehat sesuai 

dengan biologi spesies. 

c. Freedoms from pain, injury and disease yaitu meniadakan atau 

meminimalisir rasa sakit pada hewan coba dengan cara 

mempertimbangkan prosedur non invasif. Kalaupun terpaksa 

melakukan prosedur invasif maka perlu diperhatikan pemberian  

analgesik maupun anestesi.  

d. Freedoms from fear and distress yaitu mencegah distress pada hewan 

dengan cara aklimatisasi. 

e. Freedoms to express natural behavior yaitu memberikan ruang bagi 

hewan coba untuk melakukan pola interaksi semirip mungkin dengan 

aktivitas pada habitatnya.(32) 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN 

A. Pengolahan Sampel 

Daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) segar yang diambil dari 

Desa Sikeli, Kecamatan Kabaena Barat, Kabupaten Bombana, Provinsi 

Sulawesi Tenggara terlebih dahulu disortasi basah untuk memisahkan kotoran 

yang terdapat pada sampel. Setelah disortasi basah, sampel kemudian dicuci 

dengan air mengalir untuk memastikan sampel terhindar dari zat lain yang 

dikhawatirkan dapat mempengaruhi hasil ekstrak yang diperoleh. Setelah dicuci 

sampel kemudian ditiriskan dan di angin-anginkan serta dihindarkan dari sinar 

matahari langsung selama 7 hari untuk mengurangi kadar air yang terdapat pada 

sampel. Setelah kering sampel kemudian disortasi kering untuk memastikan 

tidak adanya kontaminasi benda asing pada sampel selama proses pengeringan. 

Lalu kemudian sampel  dirajang menjadi bagian-bagian kecil dan ditimbang 

sehingga diperoleh simplisia kering daun kebiul (Caesalpinia bonduc 

(L).Roxb).  

Simplisia kering tersebut dimaserasi dengan cara dimasukkan ke dalam 

wadah lalu ditambahkan 2,5 L etanol 96%. proses maserasi ini berlangsung 

selama 3 hari dan di aduk setiap 24 jam untuk memaksimalkan proses ekstraksi. 

Pada hari ke-4 sampel kemudian disaring menggunakan kertas saring sehingga 

diperoleh filtrat berupa ekstrak cair. Etanol yang terdapat pada sampel  

dipisahkan kembali dengan cara evaporasi menggunakan rotary evaporator. 

Setelah proses evaporasi, filtrat yang tersisa kemudian ditutup menggunakan 

aluminum foil yang telah diberi lubang untuk menguapkan sisa-sisa etanol 
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selama 3 hari sehingga diperoleh ekstrak kental daun kebiul (Caesalpinia 

bonduc (L).Roxb). Ekstrak kental tersebut ditimbang sehingga didapatkan 

rendamen pada tabel berikut: 

Tabel V.1. Hasil Maserasi 

Simplisia Kering (g) Ekstrak Kental (g) Rendamen (%) 

413 g 10,82 g 2,6% 

 

B. Skrining Fitokimia 

Ekstrak kental daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) sebagian 

digunakan untuk skrining fitokimia. Skrining fitokimia dilakukan untuk 

mengetahui adanya senyawa aktif yang terkandung dalam sampel. Berikut hasil 

skrining uji fitokimia:  

Tabel V.2. Hasil Skrining Fitokimia 

Uji 

Fitokimia 

Pereaksi Interpretasi Keterangan Hasil 

Flavonoid Mg + H + Terbentuk 

warna jingga 

 

Saponin HCl 2N + Terbentuk busa 
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Tannin FeCl3 + Terbentuk 

warna hijau 

kebiruan 

 

 

C. Uji Karakteristik Hewan Coba 

Sebanyak 20 hewan coba Rattus novergicus dipilih secara acak dengan 

tetap memperhatikan kriteria inklusi dan kriteria ekslusi. Hewan coba yang 

terpilih kemudian dibagi ke dalam 5 kelompok dan masing-masing anggota 

kelompok diberi tanda 1 sampai 4. Setiap anggota kelompok kemudian 

ditimbang berat badannya lalu diukur glukosa darahnya sehingga diperoleh 

glukosa darah pretest atau glukosa darah sewaktu baseline sebagaimana 

tercantum pada tabel V.3.   

Tabel V.3.  Uji Karakteristik Hewan Coba 

Kelompok 

x̄ GDS (mg/dL) 

P Value Pasca 

Induksi   

0 2 4 6 24 

Kontrol (+) 352 298 148 160 234 296 0,03 

Kontrol (-) 417 415 381 421 438 370 0,03 

Dosis  

150 mg/KgBB 
424 231 156 108 120 322 0,03 

Dosis 

200 mg/KgBB 
551 463 372 329 463 429 0,03 

Dosis 

400 mg/KgBB 
471 418 276 107 141 304 0,03 

Keterangan : 

- x̄ berat badan (gram)         : rata-rata berat badan tikus  

- x̄ GDS baseline (mg/dL) : rata-rata glukosa darah sewaktu tikus sebelum 

intervensi 

- p value           : uji Saphiro-Wilk (p bermakna jika p>0,05) 
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Data rata-rata berat badan dan glukosa darah sewaktu baseline setiap 

anggota kelompok dilakukan uji Saphiro-Wilk untuk menguji karakteristik 

setiap sampel. Pada penelitian ini didapatkan p>0,05 yang artinya semua data 

normal dan homogen sehingga dapat dilanjutkan dengan uji One Way Anova. 

D. Uji Efektivitas Ekstrak Daun Kebiul 

Hewan coba Rattus novergicus kemudian diaklimatisasi selama 14 hari 

sambil menunggu ekstrak kental sampel daun kebiul (Caesalpinia bonduc 

(L).Roxb). Proses aklimatisasi berupa adaptasi lingkungan dengan cara 

pemberian sekam secara berkala dan penggantian sekam secara rutin 3 kali 

seminggu untuk menjaga kelembapan kandang.  

Pemberian pakan dasar  dicampur pakan tinggi lemak dengan 

perbandingan 1: 1 selama 3 hari pertama untuk adaptasi pencernaan. Pada hari 

ke-4 jumlah pakan tinggi lemak dinaikkan secara bertahap untuk menginduksi 

diabetes melitus tipe 2. Pemberian makan dan minum deberikan secara ad 

libitum sebanyak 2 kali sehari. Setelah proses aklimatisasi, pada hari ke-15 

dilakukan penginduksian diabetes melitus tipe 1 dengan pemberian 

streptozotocin secara intraperitoneum berdasarkan berat badan tikus. 3 hari 

pasca penginduksian dilakukan pengukuran kadar glukosa darah post test untuk 

memastikan keberhasilan penginduksian diabetes melitus tipe 1 dan 2.  

Setelah pengukuran kadar glukosa darah post test kemudian dilakukan 

penimbangan berat badan tikus dan perhitungan dosis larutan intervensi. 

Setelah perhitungan dosis kemudian dilakukan intervensi terhadap tikus sesuai 

dengan kelompoknya lalu segera dilakukan pengukuran kadar glukosa darah 

untuk menilai efek intervensi pada 0 jam pertama. 2 jam setelah intervensi 
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kemudian dilakukan pengukuran kadar glukosa darah sewaktu tikus dengan 

cara yang sama dengan pengukuran glukosa darah sebelumnya yaitu dilakukan 

penusukan pada vena lateral yang telah di asepsis terlebih dahulu lalu ditusuk 

dengan menggunakan jarum 23 G dan sampel darah diteteskan pada strip 

glukometer. Begitupun dengan kadar glukosa darah jam ke-4,6 dan 24. Setiap 

pengambilan darah tikus, lokasi penusukan vena lateral diusahakan sama 

dengan lokasi penusukan sebelumnya untuk meminimalisir komplikasi 

terhadap hewan coba. Berikut rata-rata kadar glukosa darah sewaktu hewan 

coba sebelum dan sesudah intervensi. 

Tabel V.4. Uji Efektivitas Ekstrak Daun Kebiul 

Kelompok 

x̄ GDS (mg/dL) 

P Value Pasca 

Induksi   

0 2 4 6 24 

Kontrol (+) 352 298 148 160 234 296 0,03 

Kontrol (-) 417 415 381 421 438 370 0,03 

Dosis  

150 mg/KgBB 
424 231 156 108 120 322 0,03 

Dosis 

200 mg/KgBB 
551 463 372 329 463 429 0,03 

Dosis 

400 mg/KgBB 
471 418 276 107 141 304 0,03 

Keterangan : 

- x̄ GDS (mg/dL) : rata-rata glukosa darah sewaktu tikus setelah intervensi 

- p value    : uji one way anova (p bermakna jika p<0,05) 

Hasil uji One Way Anova didapatkan nilai signifikan 0,03 artinya 

terdapat perbedaan rata-rata kadar glukosa darah yang signifikan antar interval 

waktu pengukuran kadar glukosa darah hewan coba tiap kelompok. 

Dikarenakan uji One Way Anova memenuhi syarat, maka analisis data dapat 

dilanjutkan dengan uji Post Hoc Bonferroni untuk membandingkan  rata-rata 

kadar glukosa darah kelompok hewan coba yang satu dengan lainnya. Data-data 
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tersebut juga dimasukkan kedalam grafik sehingga hasil yang didapatkan adalah 

sebagai berikut: 

Grafik V.1. Rata-rata Kadar Glukosa Darah 

Garis vertikal menunjukkan rata-rata kadar glukosa darah sampel tiap 

kelompok sedangkan garis horizontal menunjukkan waktu pengukuran kadar 

glukosa darah. Berdasarkan grafik tersebut dapat ditarik kesimpulan bahwa 

rata-rata kadar glukosa darah kelompok kontrol (+) terendah pada jam ke-2. 

Rata-rata kadar glukosa darah kelompok kontrol (-) terendah pada jam ke-2. 

Kelompok dosis 150 mg/KgBB memiliki rata-rata kadar glukosa darah terendah 

pada jam ke-4 begitupun dengan kelompok 200 mg/KgBB dan 400 mg/KgBB. 

Berdasarkan grafik dapat juga disimpulkan bahwa ekstrak daun kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) memiliki onset 4 jam pasca pemberian. 

E. Uji Perbandingan 

Setelah dilakukan uji One Way Anova, selanjutnya dilakukan uji Post 

Hoc Bonferroni dengan nilai kepercayaan 95% untuk melihat perbedaan 

pengaruh antar kelompok. Berikut tabel hasil uji bonferroni: 
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Tabel V.5. Uji Perbandingan 

Kelompok Intevensi Kelompok Pembanding P Value 

Kontrol (+) 

Kontrol (-) 0,10 

Dosis 150 mg/KgBB 1,00 

Dosis 200 mg/KgBB 0,03 

Dosis 400 mg/KgBB 1,00 

Kontrol (-) 

Kontrol (+) 0,10 

Dosis 150 mg/KgBB 0,04 

Dosis 200 mg/KgBB 1,00 

Dosis 400 mg/KgBB 0,47 

Dosis 

150 mg/KgBB 

Kontrol (+) 1,00 

Kontrol (-) 0,04 

Dosis 200 mg/KgBB 0,01 

Dosis 400 mg/KgBB 1,00 

Dosis 

200 mg/KgBB 

Kontrol (+) 0,03 

Kontrol (-) 1,00 

Dosis 150 mg/KgBB 0,01 

Dosis 400 mg/KgBB 0,16 

Dosis 

400 mg/KgBB 

Kontrol (+) 1,00 

Kontrol (-) 0,47 

Dosis 150 mg/KgBB 1,00 

Dosis 400 mg/KgBB 0,16 

       Keterangan: 

- P Value : uji post hoc bonferroni (p bermakna jika p<0,05) 

Berdasarkan tabel tersebut dapat disimpulkan bahwa jika dibandingkan 

antara kelompok kontrol (+) dengan kelompok lainnya, hanya kelompok dosis 

200 mg/KgBB yang memiliki perbedaan signifikan dengan p value 0,04.  

Kemudian hasil dari perbandingan kelompok kontrol (-) dengan kelompok 

lainnya didapatkan dosis 150 mg/KgBB memiliki perbedaan  nilai yang 
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signifikan. Perbandingan antara kelompok dosis 150 mg/KgBB dengan 

kelompok lainnya menunjukkan bahwa kelompok kontrol (-) dan kelompok 

dosis 200 mg/KgBB memiliki perbedaan yang signifikan. Jika kelompok dosis   

200 mg/KgBB dibandingkan dengan kelompok lainnya, maka kelompok yang 

memiliki nilai perbedaan signifikan adalah kelompok kontrol (+) dan kelompok 

dosis 200 mg/KgBB. Jika kelompok dosis 400 mg/KgBB dibandingkan dengan 

kelompok lainnya, maka tidak ada kelompok yang memiliki perbedaan yang 

signifikan. 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

A. Ekstraksi dan Skrining Fitokimia Ekstrak Daun Kebiul 

Untuk menghasilkan ekstrak kental daun kebiul (Caesalpinia bonduc 

(L).Roxb) digunakan metode maserasi dengan cara merendam simplisia dalam 

pelarut etanol 96%. Metode maserasi dipilih karena sederhana dan tanpa proses 

pemanasan yang dapat merusak senyawa metabolit yang terkandung dalam 

tanaman.(36)   

Pemilihan pelarut etanol dalam proses maserasi didasarkan pada 

penelitian yang dilakukan oleh Hearbone pada 1987 dalam Yulianti dkk. bahwa 

etanol adalah pelarut universal yang dapat melarutkan senyawa polar maupun 

nonpolar. Selain itu pelarut etanol relatif aman dikonsumsi dalam batas yang 

wajar dan memiliki titik didih yang rendah sehingga proses evaporasinya akan 

lebih sederhana. Dengan sifat-sifat tersebut, etanol dianggap efisien untuk 

menghasilkan ekstrak dengan kandungan senyawa yang tinggi, meskipun 

pemilihan pelarut juga dipengaruhi oleh sifat-sifat spesifik bahan tanaman yang 

diekstrak.(37) 

Penggunaan etanol dengan konsentrasi tertentu pada proses maserasi 

juga mempengaruhi hasil ekstraksi sebagaimana yang dilakukan oleh Fauziyah 

dkk. pada tahun 2022 mengenai perbandingan ekstraksi ampas jahe merah 

limbah penyulingan menjadi oleoresin menggunakan pelarut etanol dengan 

berbagai konsentrasi 95%, 90%, 70%, dan 50% menghasilkan oleoresin yang 

mengandung senyawa fenolik, flavonoid, tanin, dan terpenoid. Penelitian 

tersebut menunjukkan bahwa etanol 90% adalah pelarut terbaik untuk 
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mengekstrak oleoresin dari ampas jahe merah.(37) Hal tersebut sejalan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Endra dkk. yang membandingkan total senyawa 

flavonoid dari pelarut etanol 70% dan 96%, dimana semakin tinggi konsentrasi 

pelarut etanol maka semakin tinggi pula senyawa flavonoid yang terekstrak 

yaitu pada pelarut etanol 96%.(38) 

Berdasarkan penelusuran lebih lanjut, justru beberapa penelitian tidak 

menunjukkan hubungan yang signifikan antara tingginya kadar pelarut etanol 

dengan hasil rendamen contohnya penelitian yang dilakukan oleh Riwanti dkk. 

yang meneliti tentang pengaruh perbedaan konsentrasi etanol pada kadar 

flavonoid total ekstrak etanol 50,70 dan 96% Sargassum polycystum dimana 

didapatkan bahwa flavonoid total dari ekstrak etanol 70% adalah yang 

tertinggi.(39)Begitupun pada penelitian lainnya yang membandingkan 

kandungan flavonoid ekstrak daun katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.) dari 

berbagai konsentrasi etanol, dimana kadar tertinggi dihasilkan dari pelarut 

etanol 70%.(40) 

Kedua hal tersebut sesuai dengan apa yang terdapat dalam buku 

Referensi Ekstraksi yang disusun oleh Hujjatusnaini dkk. pada 2021 yang 

mengungkapkan bahwa  konsentrasi pelarut etanol tidak selalu proporsional 

dengan tinggi rendamen dalam proses ekstraksi. Faktor-faktor seperti kelarutan 

senyawa, selektivitas pelarut, kondisi fisik pelarut, dan jenis bahan yang 

diekstrak memainkan peran kunci. Senyawa tertentu mungkin lebih larut pada 

konsentrasi pelarut yang lebih tinggi, namun hal ini tidak universal. Pelarut 

dengan konsentrasi rendah juga bisa lebih efektif dalam mengekstrak kelompok 
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senyawa tertentu. Pengaruh ini sangat tergantung pada sifat bahan dan tujuan 

ekstraksi.(41) 

Pada penelitian ini, waktu maserasi dilakukan selama 3 hari. 

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, waktu maserasi juga mempengaruhi 

banyaknya rendamen dimana maserasi selama 72 jam menghasilkan lebih 

banyak rendamen dibandingkan maserasi 24 dan 48 jam.(34) 

Dari hasil ekstrak daun kebiul dilakukan skrining fitokimia untuk 

mengetahui senyawa metabolit yang terkandung di dalam ekstrak secara 

kualitatif. Hasil dari skrining ekstrak daun kebiul pada penelitian ini 

menunjukkan bahwa ekstrak mengandung senyawa flavonoid, saponin dan 

tanin yang sama dengan penelitian tentang skrining senyawa metabolit tanaman 

kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) dari berbagai bagian tanaman.(4) Namun 

berdasarkan skrining fitokimia yang dilakukan oleh Sembiring, dkk. bahwa 

daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) mengandung senyawa lain yang 

berkhasiat sebagai obat yaitu triterpenoid, alkaloid, quinon, dan steroid.(22) 

B. Uji Efektivitas Ekstrak Daun Kebiul 

Sebelum di induksi dan di intervensi, sampel tikus yang dipilih terlebih 

dahulu dilakukan aklimatisasi selama 15 hari. Proses aklimatisasi ini berfungsi 

untuk mencegah stres pada tikus yang akan mempengaruhi kadar glukosa darah 

baseline tikus dimana akan cenderung meningkat dikarenakan tingginya 

hormon stres yaitu hormon kortisol.(35) 

Untuk menginduksi diabetes melitus tipe 1 digunakan injeksi 

streptozotocin secara intraperitoneum. Streptozotocin dipilih karena lebih cepat 

dalam menginduksi diabetes melitus dan lebih toleran terhadap tikus (Rattus 
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novergicus) dibandingkan penginduksi lain yaitu aloksan. Hal tersebut sejalan 

dengan penelitian yang dilakukan sebelumnya yang membandingkan 

efektivitas streptozotocin dan aloksan dimana didapatkan bahwa streptozotocin 

lebih efektif dalam menginduksi diabetes melitus dibandingkan aloksan.(42) 

Untuk menginduksi diabetes melitus tipe 2, dilakukan diet tinggi lemak 

pada hewan coba selama 2 minggu sebagaimana yang dilakukan oleh penelitian 

sebelumnya oleh Mutia dkk. dimana terjadi kenaikan kadar glukosa darah tikus 

lebih dari kadar glukosa darah normal dengan pemberian diet tinggi lemak 

minimal selama 7 hari. Diet tinggi lemak menyebabkan kerusakan sinaps saraf 

pada hippocampus yang mempengaruhi pensinyalan insulin.(43) Begitupun 

dengan penelitian yang dilakukan oleh Nasution yang meneliti efek diet tinggi 

kolestrol terhadap kadar glukosa darah tikus Rattus novergicus bunting, dimana 

didapatkan perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan tikus tanpa diet 

tinggi kolestrol.(44) 

Dalam penelitian ini, kelompok kontrol positif adalah kelompok tikus 

yang diberikan suspensi glibenklamid. Pemilihan glibenklamid sebagai kontrol 

positif dikarenakan glibenklamid merupakan obat standar yang digunakan 

untuk menurunkan kadar glukosa darah. Glibenklamid bekerja dengan cara 

meningkatkan sekresi insulin oleh sel β-pankreas. Glibenklamid juga rutin  

digunakan sebagai pembanding kelompok yang diintervensi sebagaimana yang 

dilakukan oleh Wahyuni dkk. dimana glibenklamid menyebabkan penurunan 

kadar glukosa darah yang signifikan terhadap tikus sehingga dapat menjadi 

pembanding terhadap kelompok intervensi lainnya.(45) Meskipun obat 

antihiperglikemik yang digunakan sebagai obat diabetes melitus ada berbagai 
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jenis, namun glibenklamid adalah yang paling memungkinkan untuk dijadikan 

sebagai pembanding karena efek hipoglikemiknya yang kuat daripada obat 

golongan biguanide yang secara mekanisme kerja berbeda. Glibenklamid 

adalah golongan sulfonilurea yang bekerja dengan cara meningkatkan sekresi 

insulin sedangkan golongan biguanide bekerja dengan cara meningkatkan 

sensitivitas reseptor insulin di perifer. Jika dibandingkan dengan insulin, 

glibenklamid memang efek hipoglikemiknya lebih rendah tetapi tidak efektif 

digunakan sebagai kontrol positif karena terlalu invasif.(28) Sesuai dengan aspek 

etika penelitian terhadap hewan coba yaitu reduction, maka dipilih obat 

antihiperglikemik yang memiliki efek hipogelikemik kuat namun tidak invasif 

yaitu glibenklamid.(32) 

Na-CMC selain digunakan sebagai pensuspensi juga digunakan sebagai 

kontrol negatif. Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, Na-CMC digunakan 

sebagai pensuspensi untuk menghasilkan ekstrak berwujud koloid karena 

koloid dapat meningkatkan kelarutan zat aktif dan juga bersifat lebih stabil 

sehingga bioavalailabilitasnya lebih tinggi serta mudah diabsorpsi di usus. Na-

CMC digunakan sebagai kontrol negatif karena sama-sama akan diberikan 

kepada hewan coba namun tanpa ekstrak karena Na-CMC bersifat tidak inert 

atau tidak berinteraksi terhadap  senyawa atau sistem biologis tertentu.(46) 

Berdasarkan penelusuran literatur, penelitian yang dilakukan oleh 

Pandaleke dkk. untuk menilai efektivitas ekstrak terhadap kadar glukosa darah 

dalam berbagai interval waktu menggunakan rata-rata kadar glukosa darah tiap 

kelompok yang dianalisis menggunakan tool SPSS.(47) Dengan menggunakan 

cara yang sama, data-data yang didapatkan dalam penelitian ini kemudian 
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dianalisis sehingga didapatkan bahwa ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc 

(L).Roxb) efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah mulai dari dosis 150 

mg/KgBB, 200 mg/KgBB dan 400 mg/KgBB. 

Belum ada penelitian tentang efek ekstrak daun kebiul (Caesalpinia 

bonduc (L).Roxb) terhadap tikus dengan diabetes melitus tipe 1 dan 2. Namun 

penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Ridwan  et. al., pada 2022 

menunjukkan bahwa ekstrak biji kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) paling 

efektif menurunkan kadar glukosa darah mencit dengan diabetes melitus yang 

diinduksi aloksan pada dosis 400 mg/KgBB.(4) Begitupun dengan penelitian 

yang dilakukan oleh Farid dan Hafid bahwa ekstrak etanol biji kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) 1%, 2% dan 3% dapat menurunkan kadar 

glukosa darah mencit dengan konsentrasi terbaik yaitu 3%.(33)  

C. Tinjauan Keislaman 

Pemilihan ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) sebagai 

obat diabetes melitus  berdasarkan petunjuk yang terdapat dalam surah Asy-

Syu’ara ayat 7 yaitu: 

م ْأ   
َ
ْْوَل

 
ا ْْيَرَو 

َ
ْْإِل ض 

ر 
َ  
م ْْْٱلْ

َ
اْْك

َ
ن بَت 

ۢ
ن
َ
لْ ْْمِنْْفِيهَاْْأ

ُ
ْْك ج 

و 
َ
ْْْز يم  ر 

َ
ك  

Terjemahan: 

“Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami 

tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?” 

Ayat  tersebut menurut Hidayatul Insan bi Tafsiril Qur'an menunjukkan 

tanda-tanda kebesaran Allah salah satunya adalah tumbuh-tumbuhan yang baik. 

Kata baik tersebut dapat dikiaskan dengan obat yang baik bagi kesehatan, dalam 
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penelitian ini adalah obat diabetes melitus yang berasal dari daun kebiul (Aziz 

dkk., 2023).(50) 

Tidak hanya itu, penelitian ini juga menjadi ikhtiar akan janji Allah 

sebagaimana yang terdapat dalam hadis berikut. 

Dari Abu Hurairah RA. Rasul bersabda: 

اءًْ
َ
هُْشِف

َ
زَلَْل

 
ن
َ
ْأ

ا
ْدَاءًْإِلَّ ُ

ه
زَلَْاللَّ

 
ن
َ
 مَاْأ

Terjemahan: 

"Allah tidak menurunkan suatu penyakit kecuali menurunkan kepadanya 

obat."(Shahih Bukhari No. 5678)(48) 

Meskipun kenyataannya yang terjadi saat ini adalah belum ada obat  

yang dapat menyembuhkan  diabetes melitus, yang ada hanyalah obat yang 

mengontrol dan mencegah komplikasi bagi penderita diabetes melitus. Namun 

kejadian ini telah dijelaskan dalam hadis berikut. 

Dari Ibnu Mas’ud bahwa Rasulullah saw. bersabda: 

أ   بهإهذنْه  الله  اء   الدَّاءه  ب ر  يْب   د و  اءٌ، ف إهذ ا أ صه  لهك له   د اء   د و 

Terjemahan: 

“Sesungguhnya Allah Ta’ala tidak menurunkan penyakit, kecuali Allah juga 

menurunkan obatnya. Ada orang yang mengetahui ada pula yang tidak 

mengetahuinya.”(HR. Ahmad) 

Sutrisna dalam Dasar-dasar Terapi Rasional yang ditulis pada tahun 

2022 mengatakan bahwa jika kedua hadis dikaitkan satu sama lain maka 

terdapat dua kemungkinan. Yang pertama, bisa jadi obat kesembuhan diabetes 

melitus yang dimaksud termasuk obat pengendali diabetes melitus yang 

menyebabkan kualitas hidup penderitanya meningkat. Kedua, barangkali belum 
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ada yang mengetahui obat dari penyakit diabetes melitus, jadi bukan berarti 

tidak ada obat dari penyakit tersebut.(49) 

Pemilihan ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) sebagai 

obat diabetes melitus  berdasarkan petunjuk yang terdapat dalam surah Asy-

Syu’ara ayat 7 yaitu: 

م ْأ   
َ
ْْوَل

 
ا ْْيَرَو 

َ
ْْإِل ض 

ر 
َ  
م ْْْٱلْ

َ
اْْك

َ
ن بَت 

ۢ
ن
َ
لْ ْْمِنْْفِيهَاْْأ

ُ
ْْك ج 

و 
َ
ْْْز يم  ر 

َ
ك  

Artinya: 

“Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami 

tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?” 

Ayat  tersebut menurut Hidayatul Insan bi Tafsiril Qur'an menunjukkan 

tanda-tanda kebesaran Allah salah satunya adalah tumbuh-tumbuhan yang baik. 

Kata baik tersebut dapat dikiaskan dengan obat yang baik bagi kesehatan, dalam 

penelitian ini adalah obat diabetes melitus yang berasal dari daun kebiul (Aziz 

dkk., 2023).(50) 

Ikhtiar pengobatan dengan memanfaatkan tanaman ternyata telah lama 

diterapkan sejak zaman nabi, sebagaimana kisah Nabi Musa a.s. yang terdapat 

dalam kitab Aqidatul Awwam bahwa  Nabi Musa  mengeluhkan sakit giginya 

kepada Allah, lalu Allah memerintahkannya mengambil rumput tifani untuk 

diletakkan pada giginya. Seketika sakit giginya hilang, namun beberapa lama 

kemudian sakit giginya kembali kambuh sehingga Nabi Musa menggunakan 

kembali rumput tersebut tetapi yang terjadi sakit giginya justru bertambah 

parah. Nabi Musa pun bertanya “ ya Allah bukankah engkau yang telah 

menyuruhku menggunakan rumput ini  sebagai obat?” Allah menjawab “ Hai 

Musa, Akulah Yang Menyembuhkan dan Yang Menyehatkan, Aku Yang 
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memberi mudarat dan manfaat. Tempo hari kau meminta bantuanku maka Aku 

sembuhkan penyakitmu, namun hari ini kau meminta bantuan rumput tifani”. 

Dari kisah tersebut selain menjadi petunjuk akan manfaat tanaman tifani, dapat 

juga ditarik kesimpulan bahwa hendaknya kita melakukan ikhtiar yang murni  

untuk menguatkan aqidah dengan menanamkan di dalam hati bahwa Allah yang 

memberikan sakit dan juga kesembuhan sehingga obat yang berasal dari 

tanaman ataupun sintetis hanyalah perantara-Nya.(51)
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BAB VII 

PENUTUP 

A. Kesimpulan  

Berdasarkan penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan bahwa: 

1. Hasil skrining fitokimia ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc 

(L).Roxb) ditemukan senyawa flavonoid, saponin dan tanin. 

2. Ekstrak daun kebiul (Caesalpinia bonduc (L).Roxb) efektif dalam 

menurunkan kadar glukosa darah mulai dari dosis 150 mg/KgBB, 200 

mg/KgBB dan 400 mg/KgBB. 

B. Keterbatasan Penelitian 

Keterbatasan penelitian yang dihadapi oleh peneliti antara lain: 

1. Tidak adanya kriteria batasan minimum dosis ekstrak daun kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) yang mampu memberikan efek 

hipoglikemik terhadap kadar glukosa darah hewan coba.  

2. Skrining fitokimia yang terbatas hanya untuk melihat 3 senyawa saja 

yaitu flavonoid, saponin dan tanin.  

C. Saran 

Adapun saran yang dapat diberikan untuk penelitian selanjutnya adalah: 

1. Keberlanjutan hasil penelitian ini diperlukan adanya uji dosis minimal 

yang bertujuan untuk mengetahui berapa dosis terendah daun kebiul 

(Caesalpinia bonduc (L).Roxb) yang dapat memberikan efek 

hipoglikemik. 

2. Perlu dilakukan skrining fitokimia untuk mengidentifikasi senyawa 

metabolit lainnya yang juga berefek sebagai agen antihiperglikemik.
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Lampiran 4. Perhitungan Rendamen Ekstrak 

 

Rendamen Ekstrak = 
𝑏𝑒𝑟𝑎𝑡 𝑒𝑘𝑠𝑡𝑟𝑎𝑘 𝑘𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙

𝑏𝑒𝑟𝑎𝑡 𝑠𝑖𝑚𝑝𝑙𝑖𝑠𝑖𝑎 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑑𝑖 𝑒𝑘𝑠𝑡𝑟𝑎𝑘𝑠𝑖
100% 

 
= 

10,82 gram

413 gram
× 100% 

 = 2,6% 
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Lampiran 5. Perhitungan Rata-Rata Glukosa Darah Sewaktu 

 

Rumus:  

x̄ =
X1 + X2 + X3 + X4

𝑛
 

Keterangan: 

- x̄ : rata-rata 

- X1 : glukosa darah sewaktu tikus ke-1 

- X2 : glukosa darah sewaktu tikus ke-2 

- X3 : glukosa darah sewaktu tikus ke-3 

- X4 : glukosa darah sewaktu tikus ke-4 

- 𝑛    : banyaknya data glukosa darah sewaktu 

Misalnya: 

x̄ =
119 + 76 + 97 + 83

4
 

x̄ =
375

4
 

x̄ =
119 + 76 + 97 + 83

4
 

x̄ = 94
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Lampiran 6. Hasil Olah Data SPSS 

 

A. Uji Karakteristik Hewan Coba 

 

B. Uji Efektivitas Ekstrak Daun Kebiul 

 

C. Post Hoc (Multiple Comparison) 
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