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INTISARI

Diabetes adalah penyakit kronis yang disebabkan oleh gangguan sekresi insulin. Cengkeh
(Syzygium Aromaticum) merupakan tanaman tradisional untuk efek hipoglikemik dilaporkan secara
ilmiah memiliki potensi antidiabetes. Penelitian ini bertujuan mengetahui aktivitas antidiabetes
ekstrak etanolik daun cengkeh dan menguji histologi pankreas tikus. Dengan pelarut etanol 70%,
serbuk daun cengkeh diekstraksi dengan metode maserasi. Uji antidiabetes ekstrak etanol daun
cengkeh menggunakan aloksan dosis 150 mg/kgBB. Uji ekstrak etanol dilakukan terhadap kelompok
hewan uji dengan dosis 100, 200 dan 300 mg/kg BB.

Hasil penelitian menunjukan ekstrak daun cengkeh mempunyai aktivitas antidiabetes.
Penurunan kadar gula darah berturut-turut memiliki persentase 55,61%, 64,06% dan 73,06% untuk
ekstrak dosis 100; 200 dan 300 mg/kg BB, dan 65,83% untuk kontrol positif. Pengamatan histologis
pankreas mencit kelompok kontrol negatif menunjukkan bahwa struktur pulau Langerhans berubah,
mengecil, tidak teratur, degenerasi sel dan piknosis. Ekstrak daun cengkeh yang diinduksi aloksan
dosis masing-masing 100, 200, dan 300 mg/kgBB, pada kelompok perlakuan dan kontrol positif
menunjukkan struktur pulau Langerhans yang berbeda, massa sel lebih banyak, regenerasi sel, dan
tidak ada sel yang mengalami degenerasi dan piknosis. Kesimpulan penelitian ini adalah ekstrak
daun cengkeh dapat menurunkan kadar gula darah dengan dosis efektif 300 mg/kgBB dan ekstrak
daun cengkeh mampu memperbaiki sel-sel pulau langerhans pankreas.

Kata kunci : Syzygium aromaticum; Antidiabetes; Aloksan; Histologi

ABSTRACT

Diabetes is a chronic disease caused by impaired insulin secretion. Clove (Syzygium
Aromaticum) is a traditional plant for its hypoglycemic effect which has been scientifically reported
to have antidiabetic potential. This study aims to determine the antidiabetic activity of the ethanolic
extract of clove leaves and to knowing the histology of the pancreas of rats.

With 70% ethanol solvent, clove leaf powder was extracted by maceration method.
Antidiabetic test of clove leaf ethanol extract using alloxan at a dose of 150 mg/kgBW. The ethanol
extract test was carried out on each group of test animals with doses of 100, 200 and 300 mg/kg BW.

The results showed that clove leaf extract had antidiabetic activity. The percentage of
decrease in blood glucose levels was 55.61%, 64.06% and 73.06% for the extract dose of 100; 200
and 300 mg/kg BW, and 65.83% for positive control. Histological observation of the pancreas of mice
in the negative control group showed that the structure of the islets of Langerhans changed, shrank,
irregular, cell degeneration and pyknosis. Clove leaf extract induced by alloxan at doses of 100, 200,
and 300 mg/kgBW, in the treatment and positive control groups showed different islets of
Langerhans structure, more cell mass, cell regeneration, and no cells degenerated and pycnosis. The
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conclusion of this research is that clove leaf extract can relieve blood sugar levels with an effective
dose of 300 mg/kgBB and clove leaf extract can repair pancreatic islets of Langerhans cells.

Keyword: Syzygium aromaticum; Antidiabetic; Aloxan; Histology

1. PENDAHULUAN

Diabetes adalah persoalan kesehatan sejumlah manusia terpenting yang
semakin umum di semua negara. Perkiraan saat ini menunjukkan bahwa sekitar
+463 juta orang dewasa di seluruh dunia menderita diabetes, dan jumlah ini
diperkirakan menjadi +578 juta pada tahun 2030 dan 700 juta pada tahun 2045 [1].
Diabetes melitus merupakan salah satu penyakit metabolik dengan gejala
meningkatnya gula dalam darah, yang mengakibatkan perubahan struktur pulau
Langerhans yang disebabkan oleh sekresi insulin yang abnormal dan progresif [2].

Obat tradisional sudah lama dikenal masyarakat Indonesia. Hingga saat ini,
walaupun obat-obatan sintetis telah banyak dijual dengan berbagai produk, obat
tradisional tetap digunakan oleh masyarakat karena efek sampingnya dianggap
lebih aman. Senyawa yang terkandung dalam obat tradisional secara biologis
bersifat aktif dapat mempengaruhi sel organisme hidup [3].

Cengkeh (Syzygium aromaticum) merupakan batang berbunga tidak berair
aromatik dari pohon family Myrtaceae [4]. Cengkeh dilaporkan secara ilmiah
memiliki potensi antidiabetes, berdasarkan hasil analisis KLT yang dilakukan Ika
Trisharyanti, daun cengkeh mengandung alkaloid, fenolik, flavonoid, triterpenoid,
terpenoid dan saponin. Penelitian sebelumnya oleh Wahyulianingsih dKkk,
menyatakan bahwa kandungan flavonoid total yang terdapat pada daun cengkeh
sebanyak 73,08 mgRE/g ekstrak dengan kadar 7,308%. Flavonoid inilah diduga
menjadi agen antidiabetes [5],[6].

Prinsip dari metode uji adalah induksi aloksan melalui pembuluh darah vena
pada ekor tikus. Pemberian agent hipoglikemik secara oral yang mengurangi kadar
gula darah dibandingkan dengan kelompok uji kontrol positif. [3]. Kemudian
seluruh hewan coba didislokasi serviks. Organ pankreas diambil dan dibedah untuk
persiapan histologis.

Salah satu usaha dalam menegakkan diagnosis pengamatan terhadap
jaringan yang mengalami gangguan adalah dengan menganalisis keadaan histologis
organ-organ yang yang terindikasi mengalami kerusakan akibat pengaruh penyakit,
zat toxic atau proses mutagenik lainnya dan mengamati transisi morfologi dan
strukturnya [7].

Untuk menghitung tingkat kerusakan pankreas dilakukan dengan membuat
preparat histologi pankreas tikus dengan cara cara pankreas difiksasi, didehidrasi,
clearing, diembedding kemudian dilakukan perwarnaan HE. Selanjutnya preparat
histologi diamati dengan menggunakan mikroskop.
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Berdasarkan penelitian tersebut, peneliti tertarik untuk meneliti uji aktivitas
antidiabetes ekstrak ethanol daun cengkeh (Syzygium aromaticum) tikus putih
jantan dan gambaran histologi pankreas.

2. METODE PENELITIAN

2.1 ALAT DAN BAHAN

seperangkat alat kaca, glucometer dan mikroskop. Bahan yang digunakan
adalah daun cengkeh, aloksan monohidrat (Sigma Aldrich), Metformin Hidroklorida
(Hexpharm), CMC-Na (Sigma Aldrich), NacCl fisiologis (Merck), etanol 70%, formalin
10%, etanol absolut (Merck), xylene (Merck), hematoksilin (Merck) dan eosin
(Mercks).

2.2. CARA KERJA

Pembuatan Simplisia

Sampel daun cengkeh (Syzygium aromaticum) yang dikumpulkan diolah
sesuai dengan tahapan pembuatan simplisia yang memenuhi standar menurut FHI,
2008 [8].
Pemeriksaan Karakteristik Simplisia

Pemeriksaan Kkarakteristik simplisia yaitu penentuan kadar air dan

penentuan kadar abu, penentuan kadar sari dalam air, penentuan sari larut etanol,
penentuan kadar abu tidak larut asam, penentuan kadar abu total [9].
Pembuatan Ekstrak

Pembuatan ekstrak dilakukan dengan metode maserasi menggunakan
pelarut ethanol sehingga didapatkan ekstrak kental ethanol daun cengkeh [10].
Pembuatan Suspensi Ekstrak Etanol Daun Cengkeh

Ditimbang ekstrak ethanol daun cengkeh dosis 100, 200, dan 300
mg/kgBB dengan gelas arloji, ditambahkan suspensi Carboxymethyl selullosa
sodium, digerus hingga tercampur merata. Volume dipenuhi dengan suspense
Carboxymethyl selullosa sodium sampai garis tanda [10].
Penyiapan dan Perlakuan Hewan Percobaan

Digunakan 25 ekor tikus galur wistar jantan umur 2-3 bulan, dengan berat
badan #180 gram. Tahap persiapan meliputi masa adaptasi selama satu minggu
Uji Aktivitas Antidiabetes

Tikus dipuasakan selama 24 jam, dosis aloksan yang digunakan 150 mg/kg
BB. Setelah 3 hari tikus disuntikkan bahan penginduksi, kemudian KGD diperiksa.
Hewan uji yang KGD 2200 mg/dL dipilih sebagai hewan percobaan. Diamati pada
hari ke- 0, 7 dan 14. Kemudian darah diambil melalui ujung ekor tikus secara
intravena, KGD diukur dengan alat glucometer. Kemudian setiap kelompok
diberikan:

a. Kumpulan I ( kontrol negatif ) : Carboxymethyl selullosa sodium 0,5%
b. Kumpulan II ( kontrol positif ) : metformin 50 mg/kg BB

c. Kumpulan III : ekstrak 100 mg/kg BB

d. Kumpulan IV : ekstrak 200 mg/kg BB

e. Kumpulan V : ekstrak 300 mg/kg BB
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Setelah perlakuan diberikan, semua hewan percobaan dikorbankan dengan
metode dislokasi serviks. Jaringan pankreas diambil dan dipotong dengan mikrotom
untuk dibuat preparat histologi dengan pengecatan HE.

Pembuatan Preparat Histologi Pankreas Tikus Uji

Dilaksanakan dengan memfiksasi pankreas pada larutan formaldehid 10,0%
selama satu jam, diulangi pada larutan formaldehid 10,0% yang berbeda. Pankreas
yang telah mendekati kondisi awal dikurangi cairan dari jaringan menggunakan
larutan etanol absolut selama satu jam, masing-masing sebanyak 2 kali. Pankreas
yang mengalami dehidrasi kemudian di clearing dengan larutan xylene. Selanjutnya
pankreas dibenamkan dan dilakukan pemotongan, diikuti dengan pewarnaan
hematoksilin eosin (HE). Setelah pewarnaan, preparat ditutup kaca penutup yang
direkatkan dengan entelan. Selanjutnya preparat histologi diamati dengan
menggunakan mikroskop untuk menghitung tingkat kerusakan pankreas [7].
Kriteria Pengamatan Perubahan Histologi Pankreas

Pengamatan perubahan histologi struktur pulau langerhans (degenerasi dan
nekrosis) dilakukan secara deskriptif pada satu bagian jaringan dari setiap pankreas
tikus uji. Pengamatan dilakukan pada 5 area lapang penglihatan yang dipilih secara
random.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Penentuan Karakteristik simplisia
Hasil penentuan karakteristik serbuk simplisia daun cengkeh terlihat pada
tabel dibawah ini
Tabel 1. Hasil pemeriksaan karakteristik simplisia

Penentuan Daun Cengkeh
Penentuan % air 4,39%
Penentuan % sari larut air 35,64%
Penentuan % sari laut dalam etanol 30,38%
Penentuan % abu total 5,92%
Penentuan % abu tidak larut asam 4,93%

Pengukuran Kadar Glukosa Darah

Hasil pengukuran KGD selama 14 hari terhadap lima kumpulan hewan
uji yang diinduksi aloksan dapat dilihat pada tabel 2.
Tabel 2. KGD Tikus Uji (mg/dL)

Tritmen Ho Hi1 H~ His
Kontrol Negatif 92,40 + 7,635 281,80 271,20 = 265,40 =
71,5026 70,368 65,202
Kontrol Positif 103,20 + 385,80 242,60 £ 131,80 +
osis l0me/kgEn Hiboeiasss i Siighs i
Dosis 100 KgBB ,060 + 14, ,00 £ ,60 £ ,00 %
e maenms DS, ol e
Dosis 2 KgBB ,60 = 10, ,20 ,40 £ ,00 +
b ) M 1/ W11
Dosis 300 KgBB ,00 £, b ,00 + ,40
osis 300 mg/Kg +136,743 86,171 37,760
Data ditampilkan dalam bentuk Mean * Standar Deviasi (SD)
Keterangan :
HO : KGD awal H7 : KGD hari ke-7
H1 : KGD setelah induksi aloksan H14 : KGD hari ke-14
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Berdasarkan tabel di atas, terbukti dengan penginduksian aloksan
monohidrat dengan takaran 150 mg/kg BB pada hewan percobaan meningkatkan
KGD pada hari ke-14. Menurut Dewi (2013), aloksan sangat cepat sampai ke
pankreas, mekanismenya diawali oleh pengambilan yang cepat oleh sel Langerhans
[11]. Pembentukan ROS merupakan penyebab utama perusakan sel yang ditandai
dengan proses pengurangan aloksan dalam sel beta langerhan. Perusakan sel beta
langerhan dapat menyebabkan menjadi berkurang granul-granul pembawa insulin
di dalam sel 3 pankreas, sehingga meyebabkan peningkatan KGD [12].

Penurunan Kadar Glukosa Darah (KGD)

Berdasarkan hasil % KGD darah pada hewan pengujian selama 14 hari,
persentase berkurangnya KGD pada dosis 300 mg/kg BB adalah sebesar 73,06%,
lebih besar dibandingkan dengan persentase berkurangnya KGD dosis 100 mg/kg
BB dan dosis 200 mg/kg BB yakni sebesar 55,61% dan 64,06%. Persentase
berkurangnya KGD pada ekstrak dosis 300 mg/kgBB juga lebih besar. Berbanding
dengan Metformin yang menjadi kontrol positif, dimana penurunan penurunan
KGD sebesar 65,83%.

Hasil tersebut sama dengan dengan laporan sebelumnya oleh Ika Trisharyanti
(2017) menuliskan bahwa daun cengkeh mengandung metabolit sekunder alkaloid,
fenolic, flavonoid, triterpenoid, dan saponin. Kandungan flavonoid dalam daun
cengkeh diduga kuat sebagai agen antidiabetes yang dapat menurunkan KGD pada

tikus uji.
Tabel 3. Penurunan KGD
Tritmen % Pengurangan KGD
Hari ke-7 Hari ke-14
Kontrl negatif 3,76 % 5,81 %
Kontrol positif 37,11 % 65,83 %
Dosis 100 mg/kgBB 24,33 % 55,61 %
Dosis 200 mg/kgBB 28,57 % 64,06 %
Dosis 300 mg/kgBB 30,55 % 73,06 %

Berkurangnya KGD disebabkan karena obat golongan biguanid berfungsi
mencegah menghasilkan glukosa yang berlebih dengan penurunan proses
pembentukan zat gula dari non karbohidrat di hati. Obat golongan biguanid ini
memiliki daya posporilasi dan diaktifkannya enzim protein (AMPK) di hati, yang
memberikan sejumlah efek terapeutik, termasuk penghambatan dan pembentukan
senyawa glukosa dan lipid [13].

Pengamatan Histologi Pankreas

Gambaran histologi pankreas tikus kontrol negatif diinjeksikan dengan
aloxsan takaran 150 mg/kg BB dan hanya diberi CMC-Na 0,5% menunjukan struktur
pulau langerhans yang mengalami perubahan, mengecil, jumlah massa sel yang
berkurang dan ditemukannya sel yang mengalami degenerasi hingga nekrosis.
Kelompok positif yang diinduksi dengan aloksan menunjukan struktur pulau
langerhans yang jelas, tampak banyak sel yang mengisi pulau langerhans, tidak
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ditemukan sel yang mengalami degenerasi dan piknosis. Sedangkan kelompok
ekstrak takaran 100; 200 dan 300 mg/kg BB memperlihatkan struktur pulau
langerhans tampak jelas, massa sel yang banyak mengalami regenerasi, tidak
ditemui sel-sel merasai kematian dan kerusakan.

Kandungan flavonoid daun cengkeh berfungsi sebagai pencegah spesies
oksigen yang reaktif. Pemberian senyawa phenol, termasuk flavonoid dapat
menyerap spesies oksigen yang reaktif dan memperkecil stress oxidatif setelah
diberikan aloxan. Senyawa antioksidan ini dapat membaguskan sel dengan
beberapa cara kerja, diantaranya melalui peningkatan enzim catalase yang
mengubah H202 menjadi Oz dan H20 yang tidak membahayakan untuk sel dan
pertumbuhannya [14].

Bertambahnya senyawa-senyawa antioksidan dalam sel-sel dapat menekan
sejumlah spesies oksigen yang reaktif sehingga dapat membantu membalikkan
mutu dan sifat dan menambah kemungkinan untuk hidup sel [15]. Makin bagus
struktur histologi organ pankreas diperkirakan disebabkan oleh senyawa
antioksidan/flavonoid yang terkandung didalam ekstrak daun cengkeh yang
mampu menarik dan melakukan pengurangan jumlah spesies oksigen reaktif, yang
bertanggung jawab atas nekrosis pada sel 3 pankreas. Pengamatan histologi
pankreas ditunjukkan pada gambar 1.

prney | a5 ]
Gambar 1. Pengamatan histologi pankreas
Keterangan:

K(-) : kontrol negatif (40x)

K(+) :kontrol positif (40x)

T1 : dosis 100,0 mg/kg BB (40x)
T2 : dosis 200,0 mg/kg BB (40x)
T3 : dosis 300,0 mg/kg BB (40x)
PL : Pulau Langerhans

Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat perbedaan dengan penelitian
sebelumnya, menurut Sintawahyu (2019) pemberian senyawa eugenol dari bunga
cengkeh pada takaran 10,0 mg/kg BB, juga menunjukkan adanya perbaikan sel
pankreas [16]. Kelebihan dari penelitian ini membuktikan bahwa hanya dengan
menggunakan ekstrak tanpa isolasi sudah dapat menurunkan KGD dan
memperbaiki jaringan pankreas pada hewan uji, dapat dijadikan alternatif dan
informasi kepada masyarakat salah satu tumbuhan yang dapat menurunkan KGD
dengan biaya yang terjangkau.
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Hasil Analisis Data

Berdasarkan hasil analisis One-Way ANOVA untuk hari ke-14
memiliki Fhitung= 10,746 > Ftabel= 2,87, jadi Ha diterima dimana Ha memiliki
perbedaan yang signifikan.

Hasil yang diperoleh, bahwa data tersebar normal pada hari sebelum induksi
aloxan (HO), setelah induksi aloksan atau hari pertama diberikan ekstrak (H1),
diberikan ekstrak (H7), dan diberikan ekstrak (H14) (p < 0,05). Tidak ada
perbedaan nyata antara kumpulan ekstrak 100, 200, 300 mg/kg BB dengan kontrol
positif sedangkan kontrol negatif terdapat perbedaan dengan ekstrak 100, 200, 300
mg/kg BB, kontrol positif.

4. KESIMPULAN

Diperoleh simpulan bahwa ekstrak daun cengkeh (Syzygium aromaticum)
dapat menurunkan KGD tikus uji. Dosis efektif ekstrak daun cengkeh dalam
penurunan KGD tikus uji adalah takaran 300 mg/kg BB dengan % penurunan
73,06%. Gambaran histologi pankreas tikus uji mengalami perubahan struktur
pulau langerhans ditandai dengan adanya sel yang mengalami degenerasi dan
nekrosis. Ekstrak daun cengkeh mampu memperbaiki sel-sel pulau langerhans
pankreas.
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