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ABSTRAK
Diabetes melitus merupakan suatu sindroma klinik yang ditandai oleh poliuri, polidipsi, dan polifagi, disertai peningkatan kadar glukosa darah atau hiperglikemia (glukosa puasa ≥ 126 mg/dL atau postprandial ≥ 200 mg/dL atau glukosa sewaktu ≥ 200 mg/dL). Penelitian bertujuan untuk menguji efektivitas dan menetapkan dosis efektif  kombinasi ekstrak etanol 96% daun insulin dan daun sirsak sebagai antihiperglikemik yang diinduksi larutan glukosa pada mencit putih jantan. Penelitian menggunakan 8 perlakuan dosis dengan masing masing 4 ulangan, dengan  kelompok perlakuan kontrol positif metformin (1,3 mg/20 g BB), kontrol negatif (air), kontrol normal (pakan),  Dosis 1 (sirsak 2,24 mg/ 20 g BB), Dosis 2 (insulin 0,7 mg/20 g BB), Dosis 3 ( insulin 0,7 mg/ 20 g BB dan sirsak 2,24 mg/20 g BB) ,Dosis 4 (insulin 0,7 mg/ 20 g BB dan 1,12 mg/ 20 g BB) Dosis 5 (insulin 0,35 mg/ 20 g BB dan dan 2,24 mg/20 g BB).Hasil penelitian menunjukkan bahwa dengan pemberian dosis kombinasi daun insulin 0,7 mg/ 20 g BB dan daun sirsak 2,24 mg/20 g BB efektif menurunkan kadar gula darah dengan rata rata 93,15 mg/dL.
Kata kunci : Antihiperglikemik, TTGO, Daun Sirsak, Daun Insulin.

EFFECTIVENESS TEST OF 96% ETHANOL EXTRACT COMBINATION OF INSULIN LEAVES (Tinthonia diversifolia) AND SOURSOP LEAVES (Annona muricata) AS ANTIHIPERGLICEMIC IN WHITE MICE

ABSTRACT
Diabetes Mellitus is syndroma clinic be marked by polyuria, polyphagic, polydipsi accompanied by increased blood glucose levels or hyperglycemia (fasting glucose ≥ 126 mg/dL atau postprandial ≥ 200 mg/dL).This study aim was to test effectivity and determine effective  combination ethanol extract 96% insulin leaves and soursop leaves  for antihyperglycemia  the induction glucose solution to male mice. This study aim to use 8  dose treatment with 4 replication, with positive control treatment  is metformin (1,3 mg/ 20 g/BB), negative control (water), normal control (weft), dose 1 ( soursop 2,24 mg/ 20 g BB), dose 2 (insulin 0,7 mg/20 g BB), dose 3 ( insulin 0,7 mg/ 20 g BB and soursop 2,24 mg/20 g BB) , dose 4 (insulin 0,7 mg/ 20 g BB  and soursop 1,12 mg/ 20 g BB) dose 5 (insulin 0,35 mg/ 20 g BB and soursop 2,24 mg/20 g BB). The result a show that with  combination dose administration insulin leaves 0,7 mg/ 20 g BB and soursop leaves 2,24 mg/20 g BBeffective reduce blood sugar levels with mean 95,15. mg/dL.
Keywords : Antihiperglicemic, TTGO, Soursop Leaves, Insulin Leaves.

 
PENDAHULUAN
Diabetes melitus merupakan suatu sindroma klinik yang ditandai oleh poliuri, polidipsi, dan polifagi, disertai peningkatan kadar glukosa darah atau hiperglikemia (glukosa puasa ≥ 126 mg/dL atau postprandial ≥ 200 mg/dL atau glukosa sewaktu ≥ 200 mg/dL) (FK UI, 2007). 
Di Indonesia diperkirakan pada tahun 2030 akan memiliki  penderita DM  sebanyak 21,3 juta jiwa (Depkes RI, 2013). Obat yang digunakan untuk masyarakat penderita DM saat ini adalah Meftormin terbukti memiliki efek samping yaitu flatulensi (12%), mual (14%), diare (2%) dan nyeri perut (6%) (Primadianti dkk., 2009). 
Tanaman bahan alam sebagai pengobatan yang alternatif alamiah dan aman digunakan untuk meminimalisir penggunaan obat kimia dan efek samping. Tanaman di Indonesia yang dapat memberikan manfaat sebagai antidiabetes adalah daun insulin. Rebusan daun insulin dipercaya berkhasiat dalam mengobati DM (Ronald, 2015). Penelitian Prasetyo dkk, (2016) menyatakan bahwa tanaman daun insulin pada tikus mempunyai efektivitas sebagai antidiabetes dengan dosis 250 mg/KgBB namun masih berbeda nyata dengan kontrol positif (Metformin). Tanaman daun insulin memiliki kandungan flavonoid dan seskuiterpen yang mempunyai potensi untuk penurunan kadar gula darah (Sasmita dkk, 2017).
Tanaman obat yang lain yang dapat memberikan manfaat sebagai antidiabetes adalah daun sirsak.. Tanaman daun sirsak  dengan dosis 800 mg/kgBB terhadap tikus memiliki potensi sebagai antidiabetes setara dengan kontrol positif yaitu Glibenklamid (Seytawati dkk., 2015).
METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan
	Alat-alat yang digunakan berupa : neraca analitik merk Lab Pro®, ayakan mesh 40, krus, tanur merk Vulcan Pro A-550®, oven merk Memmert 53L® Excellent, kandang mencit, kain batis, grinder (Miyako®), tempat makan dan minum mencit, sonde lambung, masker, sarung tangan, pisau, stopwatch, alat pengukur gula darah atau glucometer merk Easy Touch®, strips glucometer merk Easy Touch®, vacuum dryer merk Ogawa®, dan peralatan gelas laboratorium lainnya.
 Bahan-bahan yang digunakan terdiri dari daun insulin, daun sirsak, hewan mencit putih (Mus musculus), aquadest, makanan mencit (pellet), sekam serbuk kayu, obat antidiabetik oral (Metformin), glukosa monohidrat, etanol 96%, serbuk magnesium, HCL P, Asam Sulfat 2 N, pereaksi Dragendorff, pereaksi Mayer, NaCl, gelatin, larutan 1% Besi (III) klorida.
Pembuatan Simplisia Daun Sirsak dan Daun Insulin 
Tanaman insulin dan sirsak diperoleh dari Kota Bogor. Bagian yang digunakan nya adalah seluruh bagian daun tua pekat sebanyak 2 kg. Daun kemudian dikumpulkan dan dilakukan sortasi basah pada sehingga dapat dibersihkan dari pengotor menempel pada daun, proses pencucian dilakukan dengan menggunakan air bersih yang mengalir hingga bersih, kemudian ditiriskan dengan cara diangin-anginkan yang bertujuan untuk membebaskan daun dari sisa-sisa air selama proses pencucian. Proses pengeringan menggunakan oven dengan suhu 50-55°C di Laboratorium Universitas Pakuan, simplisia kering melewati proses sortasi kering bertujuan untuk memisahkan benda asing atau pengotor lainnya selama proses pengeringan dan adanya daun yang rusak dikarenakan pemanasan. Tahap berikutnya simplisia digrinder sehingga menjadi simplisia serbuk dan diayak dengan ayakan mesh 40. 

Penetapan Kadar Air
	Penetapan kadar air dilakukan dengan menggunakan metode gravimetri ditimbang sebanyak 2 g simplisia, kemudian dimasukkan ke dalam cawan penguap yang sebelumnya telah ditara terlebih dahulu, lalu dimasukkan ke dalam oven dengan suhu 105°C selama 3-5 jam, kemudian didinginkan lalu ditimbang, dilanjutkan setelah 1 jam sampai berat 2 penimbangan terakhir tidak lebih dari  0,25%.(DepKes RI, 2000).
Penetapan Kadar Abu
Timbang 2 g simplisia, dimasukkan ke dalam krus. Pijarkan dengan suhu ±600°C perlahan lahan hingga arang habis ditandai serbuk ditandai serbuk berwarna putih atau abu, didinginkan lalu ditimbang hingga bobot tidak lebih dari 0,25%. Lakukan pengulangan 2 kali (duplo) caranya yaitu dengan memasukkan krus ke dalam tanur secara bersamaan (Depkes RI, 1979).
Pembuatan Ekstrak Daun Insulin dan Daun Sirsak 
	Ekstrak daun insulin dan daun sirsak diekstraksi dengan menggunakan maserasi. Pelarut yang digunakan adalah etanol 96%. Simplisia serbuk daun insulin dan daun sirsak ditimbang masing masing 500 g direndam menggunakan pelarut etanol 96% dengan perbandingan (1:10) masing masing sebanyak 5 L pada hari pertama direndam etanol sebanyak 2 L, hari kedua 1,5 L dan hari ketiga 1,5 L kemudian diendaptuangkan. Maserat dipisahkan dengan cara filtrasi. Proses penyarian diulangi sekurang kurangnya dua kali dengan jenis dan jumlah pelarut yang sama. Semua maserat dikumpulkan, kemudian dikeringkan menggunakan alat vacuum dryer terbentuk ekstrak kering (Depkes, 2013).  

Uji Fitokimia Simplisia dan Ekstrak Daun Sirsak dan Daun Insulin
       Uji fitokima yang dilakukan untuk mengidentifikasi senyawa aktif yang terdapat dalam ekstrak tersebut. Uji fitokimia meliputi uji flavonoid, tanin, saponin, dan alkaloid.
Tahap Perlakuan Hewan Coba
Aklimatisasi Hewan Coba 
Sebelum dilakukan penelitian, dilakukan kaji etik terlebih dahulu di Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Pakuan Bogor, kemudian aklimatisasi hewan coba berupa mencit putih jantan (Mus muculus) sebanyak 32 ekor yang digunakan pada penelitian ini. Terlebih dahulu hewan coba ditimbang kemudian dihitung Coefficient of Variation (CV) untuk mengetahui kehomogenan, hewan coba masih dapat dinyatakan homogen bila CV <15%.(Nasution, 2009)  Selanjutnya dibagi secara acak menjadi 8 kelompok perlakuan yang setiap kelompok nya terdiri dari 4 ekor sebagai ulangan   kemudian didiadaptasikan selama  7 hari dalam kandang, diberi makan dan minum secara ad libitum.
Uji Aktivitas Antihiperglikemik dengan menggunakan metode TTGO.
1.	Hewan percobaan yang digunakan dalam penelitian ini mencit jantan sebanyak 32 ekor dengan berat mencit berkisar antara 20-30 g. Hewan percobaan diaklimatisasi terlebih  dahulu  selama 7 hari. Hewan uji dikelompokkan secara acak dibagi dalam 8 kelompok dengan masing masing kelompok 4 ulangan dilakukan penimbangan bobot badan awal untuk semua hewan uji sebelum dilakukan pengujian. Setelah dipuasakan selama 10-12 jam, lalu diukur kadar glukosa darah tikus dengan mengambil sampel darah dari vena ekor untuk penentuan kadar glukosa awal (t0).  Kelompok Kontrol Negatif K(-) diberi aquadest, Kelompok Kontrol Positif K(+) diberi metformin 1,3 mg/kgBB. Kelompok uji dosis tunggal diberi 0,7 mg/20 g BB ekstrak tunggal daun insulin dan  ekstrak tunggal daun sirsak 2,24 mg/20 g BB . Kelompok uji dosis kombinasi 1:1 diberi 0,7 mg/20 g BB ekstrak daun insulin dan 2,24 mg/20 g BB ekstrak daun sirsak. Kelompok uji dosis kombinasi 1 : 0,5 diberi 0,7 mg/20 g BB ekstrak daun insulin dan 1,12 mg/20 g BB ekstrak daun sirsak. Kelompok  uji dosis kombinasi 0,5:1  diberi 0,35 mg/ 20 g BB ekstrak daun insulin dan 2,24 mg/20 g BB ekstrak daun sirsak. Setelah 30 menit, semua hewan uji di induksi dengan larutan glukosa 0,13 g/ BB secara oral. Selanjutnya kadar glukosa darah diukur selama periode waktu menit ke-0, ke-30, ke-60 ,ke-90, ke-120 dengan menggunakan glukometer easytouch 
2.	Data yang diperoleh dianalisa dengan analisa sidik  ragam rancangan acak lengkap (RAK) dengan  menggunakan program SPSS
Pengukuran Kadar Gula Darah Tikus    
Pengukuran kadar gula darah tikus diukur pada menit ke -0, ke-30, ke-60, ke-90, ke-120. Pengukuran kadar gula darah dilakukan setelah tikus puasa selama 10-12 jam, cuplikan berupa darah diambil melalui pembuluh darah vena pada ekor tikus, kadar gula darah diukur menggunakan alat glukometer Easy Touch®. Kadar gula darah dinyatakan mg/dL.
Parameter Penelitian 
Parameter yang diukur pada penelitian ini adalah kadar gula darah tikus.

Analisis Data
Untuk mendapatkan suatu kesimpulan dari peneltian ini, data yang diperoleh dianalisis dengan menggunakan Rancangan Acak Kelompok. Faktor perlakuan pertama adalah dosis yang terdiri dari  8 dosis dan faktor perlakuan kedua adalah lama pemberian yang terdiri dari 5 lama pemberian.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Pembuatan Ekstrak Daun Insulin dan Daun Sirsak
	Serbuk simplisia daun sirsak dan daun insulin di ekstraksi dengan menggunakan metode maserasi karena metode maserasi dapat menghasilkan senyawa flavonoid yang optimum (Damar dkk, 2014) dan pelarut yang digunakan untuk ekstraksi adalah etanol 96%.  Menurut penelitian Senja (2014) pelarut etanol 96% dapat menghasilkan persentasi rendemen yang tinggi dan memberikan perlindungan terhadap kontaminasi mikroba selama pembuatan ekstrak karena kandungan air sedikit (Yulia, 2006). Tahapan selanjutnya maserat dikumpulkan kemudian dilakukan pengeringan menggunakan vacum dryer  untuk mendapatkan ekstrak kental.
Penetapan Kadar Air Serbuk dan Ekstrak Daun Sirsak dan Daun Insulin.
Kadar air merupakan salah satu standarisasi simplisia. Adanya air dalam simplisia tanaman obat atau dalam serbuk dan ekstrak akan memungkinkan tumbuhnya mikroba.
	 Hasil penetapan kadar air serbuk simplisia daun insulin 8,03% dan berdasarkan  penelitian sebelumnya kadar air serbuk simplisia daun insulin sebesar <22% (Prilly, 2017). Penetapan kadar air simplisia serbuk daun sirsak 8,22%, pada penelitian Febriana dkk., (2015) menunjukkan kadar air serbuk simplisia daun sirsak yaitu 4,6%.
Hasil perhitungan rata rata kadar air ekstrak daun insulin 4,55%. Menurut penelitian Prilly (2017)  kadar air ekstrak daun insulin adalah <10%. Hasil perhitungan rata rata kadar air ekstrak daun insulin 4,55%. Menurut penelitian Herni (2016) kadar air ekstrak daun sirsak 7,72% dan hasil penetapan kadar air ekstrak daun sirsak 5,04%.
Penetapan Kadar Abu Serbuk dan Ekstrak Daun Insulin dan Daun Sirsak .     Penentuan kadar abu adalah bahan dipanaskan pada temperatur senyawa organik (debu, kerikil, dan pasir) dan turunannya terdekstruksi menguap. Sehingga tersisa unsur mineral dan anorganik, yang memberikan  gambaran kandungan mineral internal dan eksternal (Fe,Zn, Na dan Cl)  yang berawal dari proses awal sampai terbentuknya ekstrak atau simplisia.( Depkes RI, 2000)
Hasil penetapan kadar abu pada serbuk simplisia daun insulin 5,90%. Menurut penelitian Prilly, (2017) kadar abu simplisia daun insulin sebesar <17%. Hasil penetapan kadar abu serbuk simplisia daun sirsak 5,74%. Menurut penelitian Rivai dkk., (2013).
Hasil penetapan kadar abu ekstrak daun insulin 4,60%. Persyaratan kadar abu ekstrak daun insulin menurut penelitian Prilly, (2017) sebesar <18%. Hasil penetapan kadar abu ekstrak daun sirsak 4,47%,  persyaratan kadar abu  ekstrak daun sirsak 7,25% (Herni, 2016).

Hasil Uji Fitokimia Serbuk dan Ekstrak Daun Insulin dan Daun Sirsak
	Hasil uji fitokimia daun insulin mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, tanin, saponin hasil tersebut sesuai dengan penelitian Purba (2013) yang menyatakan bahwa daun insulin mengandung  senyawa alkaloid, tanin, saponin, dan flavonoid.
Hasil Uji Aktivitas Antihiperglikemik menggunakan metode (TTGO) Tes Toleransi Glukosa Oral.
Sebelum pemberian perlakuan pada hewan coba terlebih dahulu dilakukan kaji etik di Fakultas Matematika dan Ilmu pengetahuan Alam Universitas Pakuan Bogor dan telah lolos kaji etik seperti pada Lampiran 2. Untuk mendapatkan hasil data yang akurat, maka dilakukan perhitungan CV (Coefficent variant) berdasarkan bobot badan baru dilakukan aklimatisasi pada hewan coba tersebut. Berdasarkan hasil perhitungan yang didapatkan nilai CV sebesar 8,36%, sehingga dapat dinyatakan hewan coba yang digunakan relatif homogen karena CV <15% (Nasution,  2009). Rata rata Kadar Gula Darah Mencit (mg/dL) selama perlakuan dapat dilihat pada Tabel 1.
 

Tabel 1. Rata-rata Kadar Gula Darah Mencit Selama Perlakuan 
Perlakuan	Menit ke -	Rata – rata ± standar deviasi	%
Penurunan
	0	30	60	90	120		
Kontrol (+)	101,75	135	118,25	104,5	96,25	111,15±15,60b
	28,70
Kontrol
 (-)	99	255,75	213,75	201,25	181,75	190,30±57,79d	28,64
Sirsak	92,5	138	125	114,25	108,25	115,60±5,35b	21,55
Insulin	96,75	243	216	141,75	113,25	162,15±64,26c	53,39
sulin : Sirsak 
(1 : 1)	97	146,5	94,25	70	58	93,15±34,03b	60,40
Insulin : Sirsak
 (1 : 0,5)	98	172,7	125,25	99,5	81,5	115,40±35,67b	52,82
Insulin : Sirsak 
(0,5 : 1)	95,25	126	101,75	87,25	80	98,05±17,64b	36,50
Kontrol Normal	103,5	47	83	50,5	56,5	68,1±3,33a	-20,21
 
 
Penelitian ini menggunakan metode Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) dengan memberikan induksi beban glukosa dengan konsentrasi larutan glukosa yang digunakan adalah 0,13g/kg BB. Mencit normal induksi hiperglikemia dengan pemberian glukosa tinggi (0,13g/kg BB) untuk meningkatkan kadar gula dara yang bersifatnya sementara pada menit ke 0. Metode ini bertujuan untuk mengetahui kemampuan tubuh mentoleransi pemberian larutan glukosa sehingga dapat diketahui adanya pengaruh pemberian perlakuan dosis dengan melihat kurva toleransi glukosa oral (Atmojo dkk, 2016).
	Berdasarkan rata rata kadar gula darah dosis insulin : sirsak (1 : 1) yaitu  0,7 mg/20 gBB dan 2,24 mg/20 gBB memiliki penurunan kadar gula darah yang paling rendah yaitu 93,15 mg/dL, dibandingkan dosis kombinasi lain nya. Dan pada dosis insulin : sirsak (0,5 : 1) (0,35 mg / 20 gBB dan 2,24 mg/20 gBB) memiliki rata rata kadar gula darah 98,05 mg/dL lebih baik bandingkan dengan kontrol positif (metformin) yang rata rata kadar gula darah sebesar 111,15 mg/dL, kontrol negatif memiliki rata rata kadar gula darah lebih tinggi 190,30 mg/dL dan pada kontrol normal memiliki rata rata kadar gula darah  68,1 mg/dL.Setelah dilakukan analisis data dengan menggunakan RAK. Berdasarkan uji ANOVA menujukkan bahwa perlakuan (dosis) memberikan pengaruh yang nyata terhadap pernurunan    kadar gula pada mencit yang hiperglikemia. 
  	Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan dilakukan uji lanjut DUNCAN. Pada kontrol positif (Metformin), dosis insulin : sirsak (1 : 1) (0,7 mg/20 gBB dan 2,24 mg/20 gBB), dosis insulin : sirsak (1:0.5) (0,7 mg/20 gBB dan 1,12 mg/20 gBB) dan dosis insulin : sirsak (0,5 : 1) (0,35 mg / 20 gBB dan 2,24 mg/20 gBB ) memiliki pengaruh yang sama terhadap penurunan kadar gula darah, dan berbeda dengan kontrol negatif (air)  dan kontrol normal terhadap penurunan kadar gula darah, dosis yang paling efektif untuk menurunkan kadar gula darah berdasarkan uji lanjut DUNCAN kadar gula darah adalah dosis insulin : sirsak (1 : 1) (0,7 mg/20 gBB dan 2,24 mg/20 gBB) karena memiliki rata rata penurunan kadar gula darah yang paling rendah dibandingkan dengan dosis kombinasi lainnya.
 
 
  Grafik 1. pengukuran kadar gula darah
 
	Berdasarkan grafik di atas pada menit ke-0, kadar glukosa darah normal tidak lebih dari 126 mg/dL (glukosa darah puasa) (Perkeni, 2011), kemudian pada menit ke 30 di induksi glukosa dan diamati kadar gula darah melebihi normal karena disebabkan pengambilan glukosa sel B pankreas yang difasilitasi oleh glucose transpoter (GLUT 2) transpoter glukosa type 2, terjadi penurunan kadar gula darah pada menit 90-120 karena peningkatan insulin yang dapat menyebabkan penurunan glukosa darah puasa (Agnia, 2016). 
		Aktivitas pada kombinasi ekstrak daun insulin dan daun sirsak terbukti mampu menurunkan kadar gula darah pada mencit.  Senyawa aktif yang terdapat dalam daun insulin adalah flavonoid  yang merupakan senyawa polifenol untuk menurunkan kadar gula darah dan menghambat alfa enzim glukosidase  dan enzim amilase sehingga pemecahan karbohidrat menjadi monosakarida menjadi gagal dan glukosa tidak dapat diserap oleh usus yang menyebabkan terjadi penurunan kadar glukosa dalam darah (Baroni et,al, 2008). Dan senyawa aktif flavonoid yang terkandung dalam daun insulin juga berfungsi sebagai antioksidan yang mampu menangkal radikal bebas. Flavonoid dalam daun insulin berperan sebagai memperbaiki sel β pankreas yang dapat menurunkan kadar glukosa darah. Berdasarkan jurnal antihiperglikemia ekstrak etanol 95% daun insulin dapat mengurangi absorbsi glukosa dengan menghambat alfa enzim glukosidase dalam memecah disakarida sukrosa menjadi glukosa pada saluran instetinal (Darmawi dkk., 2015) dan mekanisme kerja daun insulin adalah menghambat proses glikogenolisis dan glukoneogenesis.
		Senyawa aktif daun sirsak yang mampu menurunkan kadar glukosa darah adalah flavonoid dan tanin. Flavonoid memiliki efek hipoglikemik dengan mekanisme yaitu merangsang pelepasan insulin yang bertindak seperti insulin, meningkatkan glukosa oleh jaringan perifer serta mengatur enzim enzim yang berperan dalam metabolisme karbohidrat (Brachmachari, 2011). Salah satu jenis flavonoid yaitu quercetin mampu menurunkan kadar gula darah dengan mekanisme inhibitor transpor glukosa oleh instestinal GLUT 2 dan GLUT 5 yang bertanggung jawab didalam usus halus (Wulandari, 2010). Tanin juga dapat menurunkan kadar gula darah dengan meningkatkan aktivitas glukosa melalui aktivasi MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) dan PI3K (Phosphoinositide 3-Kinase) (Kumari dkk., 2012). Tanin terhidrolisis menjadi gallotanin dan ellagitanin. Gallotanin dapat meningkatkan kadar glukosa sekaligus menghambat adipogenesis Turunan ellagitanin yaitu lagerstromein, flosin B, dan reginin A memiliki sifat yang mirip dengan hormon insulin. Tiga senyawa tersebut mampu meningkatkan aktivitas transport glukosa ke dalam sel adiposa secara invitro (Hernawan, 2004).
KESIMPULAN
Dari hasil penelitian diatas dapat disimpulkan bahwa :
1.	Dosis kombinasi daun insulin dan daum sirsak berpotensi menurunkan kadar gula darah.
2.	Dosis kombinasi yang paling efektif dalam menurunkan kadar gula darah adalah daun insulin 0,7 mg/20gBB dan daun sirsak (2,24 mg/20 gBB dengan rata rata kadar gula darah puasa sebesar 93,15 mg/dL.
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