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ABSTRACT

THE EFFECT OF JERUJU (Acanthus ilicifolius L.), YACON (Smallanthus
sonchifolius (Poepp. & Endl.) H.Rob.) LEAVES ETHANOLIC EXTRACT
AND TAURINE ON ANTIDIABETIC AND SPERM COUNT OF MALE
MICE INDUCED BY ALLOXAN

By

NADHIROH ZULFA

Diabetes is a chronic metabolic disorder that occur in many countries, including
Indonesia. This disease is characterized by hyperglycemia due to deficiency or
less responsive of insulin hormone. The condition of hyperglycemia causes tissue
damage and impaired function of the reproductive organs which result in
spermatogenesis disorder. Some studies showed that A. ilicifolius and S.
sonchifolius leaves contains antidiabetic compounds, as well as the taurine. The
aim of this study was to determine effect of A. ilicifolius leaves and S. sonchifolius
leaves ethanolic extract and taurine on blood glucose levels and sperm count of
male mice induced by alloxan. This study was conducted in a complete
randomized design by involving six treatment with each in five replication. They
were K(-) negative control (without any treatment), K(+) positive control (induced
by alloxan), P1 treated with 22,4 mg/bw of jeruju leaves extract after being
induced by alloxan, P2 treated with 22,4 mg/bw of yacon leaves extract after
being induced by alloxan, P3 treated with 15,6 mg/bw of taurin after being
induced by alloxan (curative) and P4 treated with 15,6 mg/bw of taurine before
being induced by alloxan (preventive). One-way Anova followed by LSD test at
5% level of significance was applied to analyze data and indicated that yakon
leaves extract was more effective than jeruju leaves extract to decrease blood
glucose level of diabetic mice, but have not positive effect on sperm numbers.
Both curative and preventif taurine administration decreased and maintained the
blood glucose level of diabetic mice, and effectively increased the sperm count.

Key words : Acanthus ilicifolius, Alloxan, Antidiabetic, Smallathus
sonchifolius, Taurine, Spermatozoa.



ABSTRAK

EFEK EKSTRAK ETANOL DAUN JERUJU (Achanthus ilicifolius L.),
DAUN YAKON (Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.) H.Rob.) DAN
TAURIN TERHADAP ANTIDIABETES DAN JUMLAH SPERMATOZOA
MENCIT JANTAN YANG DIINDUKSI ALOKSAN

Oleh

NADHIROH ZULFA

Diabetes merupakan penyakit atau gangguan metabolisme kronis yang banyak
terjadi di berbagai negara, termasuk Indonesia. Penyakit ini ditandai dengan
hiperglikemia akibat kekurangan atau kurang responsifnya hormon insulin dalam
tubuh. Kondisi hiperglikemia dapat menyebabkan kerusakan jaringan dan
gangguan fungsi organ reproduksi yang berakibat pada gangguan
spermatogenesis. Beberapa kajian menunjukkan daun A. ilicifolius dan S.
sonchifolius mengandung senyawa antidiabetes, demikian juga dengan senyawa
organik taurin. Penelitian ini bertujuan untuk menguji keefektivan ekstrak daun A.
ilicifolius dan S. sonchifolius serta taurin terhadap kadar glukosa darah dan jumlah
spermatozoa mencit jantan yang diinduksi aloksan. Metode penelitian yang
digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang melibatkan 6 kelompok
perlakuan hewan uji dengan 5 ulangan, yaitu K(-): kontrol negatif (tanpa induksi
aloksan maupun bahan uji), K(+): kontrol positif (diinduksi aloksan), P1:
Kelompok yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak A. ilicifolius 22,4 mg/bb, P2:
Kelompok yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak S. sonchifolius 22,4 mg/bb,
dan P3: Kelompok yang diinduksi aloksan dan diberi taurin 15,6 mg/bb (kuratif),
P4: Kelompok yang diberi taurin 15,6 mg/bb, lalu diinduksi aloksan (preventif).
Hasil analisis statistik One Way Anova dan dilanjutkan uji BNT pada taraf nyata
5% menunjukkan pemberian ekstrak daun yakon lebih efektif dibandingkan
ekstrak daun jeruju dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa (GDP) mencit
diabetes, namun tidak berpengaruh positif pada jumlah spermatozoanya.
Pemberian taurin secara kuratif mampu menurunkan kadar GDP dan
pemberiannya secara preventif mampu mempertahankan kadar GDP, serta
keduanya efektif dalam meningkatkan jumlah spermatozoa mencit yang diinduksi
aloksan.

Kata kunci : Acanthus ilicifolius, Aloksan, Antidiabetes, Smallathus
sonchifolius, Taurin, Spermatozoa.
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes melitus adal ah suatu penyakit atau gangguan metabolisme kronis
dengan multi etiologi, yang ditandai dengan tingginya kadar glukosa darah
disertai dengan gangguan metabolisme karbohidrat, lipid dan protein sebagai
akibat insufisiensi insulin (WHO, 1999). Diabetes melitus merupakan
penyakit yang menjadi tantangan kuat di bidang kesehatan masyarakat
(Kemenkes, 2015). Permasalahan tersebut erat kaitannya dengan salah satu
kondisi utama kesehatan nasional, yaitu peningkatan jumlah penduduk usia
lanjut yang berkorelasi langsung dengan peningkatan jumlah penyakit tidak
menular/degeneratif, seperti stroke, jantung, diabetes, kanker dan otoi mun).
Oleh sebab itu diabetes melitus tercantum dalam fokus riset kesehatan

nasiona tahun 2017-2045 (Ristekdikti, 2017).

Diabetes melitus termasuk penyakit degeneratif yang menjadi salah satu
masal ah pada abad ke-21 ini. Penyakit degeneratif adalah penyakit akibat
fungsi atau struktur dari jaringan atau organ tubuh secara progresif menurun
dari waktu ke waktu karena usia atau gaya hidup. World Health Organization
(WHO) memperkirakan pada tahun 2025 jumlah penderita diabetes akan terus

bertambah hingga 300 juta orang (Subroto, 2006; Rolfes dkk, 2009).



Sementara itu, Indonesia menempati peringkat ke-empat dengan jumlah
penderita diabetes melitus tertinggi di dunia pada tahun 2008 setelah Cina,
India, Amerika, yaitu mencapai 8,4 jutajiwa dan diperkirakan akan
bertambah jumlahnya melebihi 21 juta jiwa pada tahun 2025 mendatang.
(Kementrian Kesehatan RI, 2013). Tidak hanya usiadi atas 50 tahun yang
rentan terserang, kelompok usia produktif sekitar 20-30 tahun pun rentan
terkena diabetes melitus. Hal ini disebabkan oleh pola hidup yang berubah,

dimana orang mengkonsumsi berbagai jenis makanan (IDF, 2015).

Diabetes melitus sebagai penyakit sistemik merupakan salah satu penyebab
infertilitas pada pria (David dan Doroles, 2007). Kondisi hiperglikemia
berkaitan erat dengan meningkatnya kerusakan jaringan dan gangguan fungsi
organ reproduksi (Joao dkk., 2008). Hiperglikemia dapat meningkatkan
Reactive Oxygen Spesies (ROS). Beberapa penelitian menyebutkan bahwa
kerusakan suatu organ berasosiasi dengan peningkatan ROS (Brownlee,
2005). Testis merupakan salah satu jaringan yang peka terhadap peningkatan
ROS. Akumulasi ROS dalam testis dapat menyebabkan kerusakan struktur

dan fungsi sel-sel fungsional didalamnya (Diemer dkk., 2003).

Perubahan patologis pada sistem reproduksi pria akibat diabetes melitus
antaralain perubahan pada sel Leydig, tubulus seminiferus, tunika abugenia
dan testis (Karaca dkk., 2015). Peningkatan insidens diabetes melitus
berhubungan dengan peningkatan insiden dari disfungsi ereks,
hipogonadisme dan infertilitas (Irisawa dkk., 1966). Menurut Joao dkk.

(2008), komplikasi diabetes melitus pada organ reproduksi priatelah banyak



ditemukan baik pada penderita maupun hewan coba. Komplikasi ini
menyebabkan berbagai macam disfungsi seksual berupa disfungsi testikular,
penurunan potens fertilitas dan gakulasi retrogade. Cai dkk. (2000)
menyatakan bahwa komplikasi ini juga mengakibatkan gangguan
spermatogenesis berupa penurunan jumlah dan kualitas sperma. Selainitu

terjadi degenerasi dan apoptosis sel-sel germinal.

Meskipun diabetes melitus merupakan penyakit kronik yang tidak
menyebabkan kematian secara langsung, tetapi dapat berakibat fatal bilatidak
ditangani secaratepat. Pengobatan secara kimia mampu menyembuhkan
berbagai macam penyakit dalam waktu yang singkat. Akan tetapi,
pengobatan kimia menimbulkan efek samping yang berbahaya bagi kesehatan
manusia dan membutuhkan biaya yang tidak sedikit sehingga pengobatan
dengan caraini hanya dapat digunakan oleh kalangan tertentu sgja. Oleh
karenaitu, perlu dilakukan upaya untuk menemukan pengobatan alternatif
yang dapat digunakan sebagai pengobatan dan dapat dinikmati oleh semua
pihak. Beberapa penelitian jugatelah membuktikan bahwa khasiat
pengobatan tradisional tidak kalah dibandingkan dengan pengobatan kimia
dalam menyembuhkan berbagai macam penyakit serta tidak menimbulkan

efek samping yang berbahaya bagi manusia (Depkes, 2007).

Beberapa negara telah mulai mengembangkan pengobatan herbal. Tumbuhan
obat terbukti merupakan salah satu sumber bagi bahan baku obat anti diabetes
melitus karena diantara tumbuhan tersebut memiliki senyawa-senyawa yang

berkhasiat sebagal anti diabetes (Suharmiati, 2003). Indonesia merupakan



kawasan yang kaya dengan keanekaragaman hayati, sampal saat ini telah
diketahui 19.112 jenis tumbuhan yang teridentifikasi dan sekitar 30.000-

40.000 jenis yang belum teridentifikasi (BAPPENAS, 2016).

Tumbuhan Jeruju (Acanthusilicifolius L.) mengandung senyawa glikosida,
akaloid, flavonoid, asam lemak, steroid, lignan, dan komponen fenol dan
terpenoid (Kanchanapoom dkk., 2001; Wostmann dan Liebezeid, 2008).
Steroid merupakan komponen aktif dalam tumbuhan yang telah digunakan
untuk penyakit diabetes (Robinson, 1995). Irawanto (2014) juga
menyebutkan bahwa senyawa kimia dalam Acanthusiilicifolius berfungsi
sebagai neuralgia, analgesik, antiinflamasi, antioksidan, hepatoprotektif,
antileukemia, antikanker, antimikroba, antivirus, antijamur juga dapat sebagai

insektisida alami.

Penelitian fitokimia menunjukkan bahwa yakon (Smallanthus sonchifolius
Poepp. & Endl.) H.Rob.) kaya akan protein dan senyawa fenolik, seperti
kafein, asam klorogenat, asam ferulik, dan flavonoid seperti quercetin
(Vaentova dkk., 2003). Pemberian ekstrak daun yakon mampu memperbaiki

kadar glukosa darah puasa dan toleransi glukosa (Lee dkk., 2012).

Taurin (2-aminoethanesulfonic Acid) merupakan asam organik turunan asam
amino yang mengandung sulfur (sulfhidril) yang diproduksi secara alami
dalam tubuh manusia. Taurin bertindak sebagai antioksidan, yang berfungsi
mencegah kerusakan sel sertajaringan akibat peningkatan kadar ROS pada
pasien diabetes melitus. Penelitian mengenai pemberian ekstrak daun jeruju,

daun yakon dan taurin terhadap respons antidiabetes dan jumlah spermatozoa



mencit belum pernah dilakukan. Oleh karenaitu, penelitian ini dilakukan
untuk menguji efektivitas dari ekstrak daun jeruju, daun yakon dan taurin
sebagal agen antidiabetes dan responnya terhadap jumlah spermatozoa mencit

jantan yang diinduksi al oksan.

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah dalam penelitian

ini yaitu :

1. Apakah pemberian ekstrak daun jeruju (Acanthusilicifolius L.) dan daun
yakon (Smallanthus sonchifolius Poepp. & Endl.) H.Rob.) secara kuratif
dapat menurunkan kadar glukosa darah mencit jantan yang diinduksi
aloksan.

2. Apakah pemberian ekstrak daun jeruju dan daun yakon secara kuratif
dapat meningkatkan jumlah spermatozoa mencit jantan yang diinduksi
aloksan.

3. Apakah pemberian taurin baik secara preventif dan kuratif dapat
mempertahankan kadar glukosa darah mencit jantan yang diinduksi
aloksan.

4. Apakah pemberian taurin baik secara preventif dan kuratif dapat
mempertahankan jumlah spermatozoa dan mencit jantan setelah

diinduksi aloksan.



C. Tujuan Pendlitian

Tujuan dari pendlitian ini yaitu :

1.

Untuk menguji efektivitas ekstrak daun jeruju (AcanthusilicifoliusL.)
dan daun yakon (Smallanthus sonchifolius Poepp. & Endl.) H.Rob.)
dalam menurunkan kadar glukosa darah mencit jantan yang diinduksi
aloksan secara kuratif.

Untuk menguji efektivitas ekstrak daun jeruju dan daun yakon terhadap
jumlah spermatozoa mencit jantan yang diinduksi aloksan secara kuratif.
Untuk menguji efektivitas taurin secara kuratif dan preventif dalam
mempertahankan kadar glukosa darah mencit jantan yang diinduks
aloksan.

Untuk menguji efektivitas taurin secara kuratif dan preventif dalam
mempertahankan jumlah spermatozoa mencit jantan yang diinduksi

aloksan.

D. Manfaat Pendlitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi dan referensi ilmiah

mengenal kemampuan ekstrak daun jeruju (AcanthusilicifoliusL.), daun

yakon (Smallanthus sonchifolius Poepp. & Endl.) H.Rob.) dan taurin yang

berpotensi sebagai obat alternatif bagi penderita diabetes melitus.



E. Kerangka Pemikiran

Glukosa di dalam darah tidak dapat masuk dalam sel-sel jaringan tubuh
lainnya seperti otot dan jaringan lemak apabilatidak terdapat insulin.
Penurunan hormon insulin mengakibatkan seluruh glukosa yang dikonsumsi
tubuh tidak dapat di proses secara sempurna, sehingga kadar glukosa darah di
dalam tubuh akan meningkat. Apabila kadar glukosa darah seseorang
meningkat tajam dalam waktu relatif singkat, kondisi ini disebut dengan

hiperglikemik.

Hiperglikemik merupakan suatu tanda terjadinya diabetes melitus. Hewan uji
dikatakan hiperglikemik apabila didapatkan kadar glukosa darah puasa > 126
mg/dl. Sementaraitu, keadaan hiperglikemik ini akan memicu peningkatan
kadar Reactive Oxygen Spesies (ROS) dalam tubuh. Dalam jumlah normal,
ROS berperan pening dalam berbagai proses fisiologis seperti sistem
pertahanan, biosintesis hormon, fertilisasi, dan sinyal seluler. Akan tetapi
peningkatan produksi ROS yang dikena dengan istilah stres oksidatif
memiliki implikasi pada berbagai macam penyakit, salah satunya yakni
diabetes. Peningkatan kadar ROS dalam tubuh berasosiasi dengan kerusakan

suatu organ.

Testis termasuk organ yang peka terhadap peningkatan kadar ROS,
sedangkan testis adalah organ yang berperan dalam pembentukan
spermatozoa. Maka dari itu, secaratidak langsung peningkatan kadar ROS
dalam tubuh akan mengganggu proses spermatogenesi s (pembentukan

spermatozoa) yang berlangsung di dalam tubulus seminiferus, yang letaknya



berada di dalam testis. Dalam kondisi tubuh yang normal, spermatozoa
memproduksi ROS dalam jumlah yang kecil. Dalam jumlah yang kecil, ROS
dibutuhkan untuk regulasi fungsi sperma, kapasitasi sperma dan reaksi
akrosom. Sedangkan dalam jumlah yang besar ROS bersifat toksik terhadap
sel normal dan menurunkan potens fertilitas dari spermamelalui kerusakan
DNA dan apoptosis. Peningkatan ROS dapat menyebabkan gangguan pada
proses spermatogenesis sehingga dapat menyebabkan adanya kelainan pada

morfologi maupun jumlah dari sel spermatozoa.

Daam penelitian ini, untuk mengkondisikan hewan uji adalah dengan
menyuntikkan aloksan pada hewan uji secara subkutan. Aloksan adalah agen
diabetogenik yang secara luas telah digunakan pada banyak penelitian untuk
menginduks hewan percobaan dalam keadaan hiperglikemik. Penginduksian
aloksan menyebabkan kerusakan selektif dari sel B pankreas yang

memproduksi insulin.

Jeruju (Acanthusilicifolius L.) dan Y akon (Smallanthus sonchifolius (Poepp.
& Endl.) H.Raob.) merupakan tanaman obat yang penting dan banyak
digunakan dalam beberapa pengobatan tradisional berbagal penyakit. Ekstrak
daun jeruju dan yakon berpotensi sebagai antidiabetes karena menghasilkan
metabolit sekunder, yang mampu menstimulasi pengambilan glukosa pada
jaringan perifer, mengatur aktivitas dan ekspresi enzim yang terlibat dalam
jalur metabolisme karbohidrat, meningkatkan pengeluaran insulin dari sel
pankreas dan bertindak menyerupai insulin (insulinomimetic), dengan

mempengaruhi insulin signaling.



Taurin merupakan asam amino yang berperan sebagai antioksidan, berfungsi
memblokir toksisitas dan proses perusakan sel yang disebabkan oleh stres
oksidatif pada penderita diabetes. Penelitian mengenai pemberian taurin
secara kuratif untuk mengobati diabetes pada hewan uji sudah cukup banyak
dilakukan. Namun belum ada penelitian mengenai pemberian taurin secara
preventif untuk menguji apakah taurin dapat digunakan untuk mencegah
diabetes pada hewan uji. Oleh karenaitu penulis akan membandingkan
efektivitas pemberian ekstrak daun jeruju dan daun yakon secara kuratif serta
pemberian taurin secara preventif dan kuratif terhadap respons antidiabetes

dan jumlah spermatozoa mencit jantan yang diinduksi aloksan

Hipotesis

Hipotesis yang digjukan dalam penelitian ini adalah :

1. Pemberian ekstrak daun jeruju (Acanthusilicifolius L.) dan daun yakon
(Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.) H.Rob.) secara kuratif
mampu menurunkan kadar glukosa darah mencit jantan yang diinduksi
aloksan.

2. Pemberian ekstrak daun jeruju dan daun yakon secara kuratif mampu
meningkatkan jumlah spermatozoa mencit jantan yang diinduksi aloksan.

3. Pemberian taurin secara preventif maupun kuratif dapat mempertahankan
kadar glukosa darah mencit jantan setelah diinduksi aloksan.

4. Pemberian taurin secara preventif maupun kuratif dapat mempertahankan

jumlah spermatozoa mencit jantan setelah diinduksi aloksan.



1. TINJAUAN PUSTAKA

A. Diabetes Mditus

1.

Definisi Diabetes M elitus

Diabetes melitus merupakan sekumpulan gangguan metabolik yang
ditandai dengan meningkatnya kadar glukosa darah dan gangguan
metabolisme insulin. Penderita diabetes melitus tidak dapat mensekresi
insulin dalam jumlah cukup atau menggunakan insulin secara ef ektif,
maupun keduanya (Subroto, 2006). Insulin adalah hormon yang
mengatur kadar guladarah. Hiperglikemia atau kenaikan kadar gula
darah adal ah efek yang tidak terkontrol dari diabetes dan dalam waktu
panjang dapat terjadi kerusakan yang serius pada beberapa sistem tubuh,
khususnya pada pembuluh darah jantung (penyakit jantung koroner),
mata (dapat terjadi kebutaan), ginjal (dapat terjadi gagal ginjal), syaraf

(dapat terjadi stroke) (WHO, 2011).

Makanan yang masuk ke dalam tubuh kita, diabsorbs oleh darah dalam
bentuk glukosa oleh kerjainsulin, glukosa dibawa ke hati dan disimpan
berupa glikogen. Padakondisi diabetes melitus terjadi gangguan fungsi
insulin sehingga glukosa menumpuk di aliran darah. Keadaan ini disebut

sebagai hiperglikemia (Chandrashekar dan Muralidhara, 2009).
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Kadar glukosa dalam darah yang tinggi melampaui kapasitas ginjal untuk
mereabsorbsi glukosaterjadi pada penderita diabetes melitus. Glukosa
yang tersisadi dalam filtrat pun diekskresikan. Oleh sebab itu,
keberadaan glukosa dalam urin merupakan salah satu indikator tes
diabetes melitus. Ketika glukosa dekonsentrasi di dalam urin, air yang
diekskresikan akan lebih banyak pula, sehingga menghasilkan volume
urin yang berlebih. Istilah diabetes (dari bahasa Y unani diabainein yang
artinya melewati) mengacu pada urinasi yang berlebihan; sementara
mellitus (dari bahasa Y unani meli, yang berarti madu) mengacu pada

keberadaan glukosa dalam urin (Campbell dkk, 2008).

Kadar glukosa darah normal pada manusia adalah 80-110 mg/dL.
Apabilamelebihi kadar tersebut, insulin dilepaskan dan bekerja
menurunkan konsentrasi glukosa dalam darah. Insulin menurunkan
kadar glukosa darah dengan cara merangsang hampir semua sel tubuh
kecuali sel-sel otak untuk mengambil glukosadari darah. Insulin juga
menurunkan glukosa darah dengan memperlambat perombakan glikogen
dalam hati dan menghambat konversi atau perubahan asam amino dan

asam lemak menjadi gula (Campbell dkk, 2008)

Insulin adalah polipeptida yang terdiri dari suatu rantai A dengan 21
asam amino dan rantai B dengan 30 asam amino. Insulin disekresikan
dari sel B pulau Langerhans pankreas sebagai reaks langsung terhadap
keadaan hiperglikemik. (Stryer, 2000). Defisiensi insulin pada penderita

diabetes melitus dapat menyebabkan hambatan transport asam amino ke
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dalam sel serta hambatan inkorporasi asam amino menjadi molekul
protein. Selain itu glukoneogenesis bertambah, sehingga terjadi
imbangan nitrogen negatif. Hal ini menyebabkan penurunan berat badan

secara drastis (Soeharto, 2001).

Konsentrasi insulin di dalam darah sgjgar dengan konsentrasi glukosa
darah. Pemberian insulin dapat mengakibatkan hipoglikemia seketika.
Insulin mempunyai efek segera yang meningkatkan pengambilan glukosa
di jaringan seperti jaringan adiposa dan otot. Sebaliknya, hormon insulin
tidak memiliki efek langsung terhadap penetrasi glukosa pada sel — sel
hati. Meskipun demikian, secaratidak langsung insulin akan
meningkatkan pengambilan jangka panjang glukosa oleh hati sebagai
hasi| kerjanya pada sintesis enzim yang mengontrol glikolisis,

glikogenesis, dan glukoneogenesis (Almatsier, 2004; Styer dkk, 2000).

Salah satu cara mengendalikan kadar glukosa darah penderita diabetes
melitus adalah dengan menghambat aktivitas o-glukosidase (Suarsana
dkk. 2008). Enzim ini berperan sebagai kunci pada akhir pemecahan
karbohidrat. Senyawa a-glukosidase merupakan jenis enzim hidrolase
yang mengatalisis reaks hidrolisis termina non pereduks dari substrat
menghasilkan a-glukosa (Nashiru dkk, 2001). a-glukosidase berperan
dalam metabolisme pati dan glikogen pada jaringan tumbuhan dan hewan
yang dicirikan oleh berbagai substrat yang mengenalinya yaitu maltosa,
glukosamilosa, sukrosa, dan sebagainya (Chen dkk, 2004). Inhibisi

terhadap a-glukosidase menyebabkan penghambatan absorpsi glukosa.
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Inhibitor enzim a-glukosidase ialah agen potensial yang digunakan untuk
terapi diabetes melitus karena secara relevan enzim ini mempengaruhi
proses biologis (Pereiradkk 2011). Keberadaan inhibitor a-glukosidase
dapat memberikan efek positif, karena dengan terhambatnya aktivitas
enzim ini menyebabkan berkurangnya glukosa yang diserap oleh usus
sehingga berkurang pula glukosa yang masuk ke dalam aliran darah.
Peristiwaini dapat menurunkan keadaan hiperglikemik (Lisnawati,

2016).

Kriteria Diagnosis

Menurut Kumalasari (2006) dan Tjokroprawiro (1986), diagnosaklinis
diabetes melitus mempunyai gejalakhas polifagia, poliuria, polidipsia,
dan penurunan berat badan dengan cepat. Gegaalain yang mungkin
dikeluhkan adalah rasa lemah, kesemutan, cepat |apar, gatal-gatal,
penglihatan kabur dan gairah seks menurun dan luka sukar sembuh. Ada
beberapa kriteria diagnosis diabetes melitus berdasarkan kadar glukosa
darah pasien. Berikut kriteria diagnosis diabetes melitus menurut

American Diabetes Association (2010) :

1. Gegaaklasik diabetes melitus dengan glukosa darah sewaktu = 200
mg/ dL (11.1 mmol/L). Glukosa darah sewaktu merupakan hasil
pemeriksaan sesaat pada suatu hari tanpa memperhatikan waktu
makan terakhir. Ggaaklasik adalah: poliuria, polidipsia dan berat

badan turun tanpa sebab.
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2. Kadar glukosadarah puasa= 126 mg/ dL (7.0 mmol/L). Puasa
adal ah pasien tak mendapat kalori sedikitnya 8 jam.

3. Kadar glukosadarah 2 jam PP (Post Prandial) = 200 mg/ dL (11,1
mmol/L). TesToleransi Glukosa Oral dilakukan dengan standar
WHO, menggunakan beban glukosa yang setara dengan 75 gr
glukosa anhidrus yang dilarutkan ke dalam air. Apabila hasil
pemeriksaan tidak memenuhi kriteria normal atau diabetes, maka
dapat digolongkan ke dalam kelompok Toleransi Glukosa Terganggu
(TGT) atau Glukosa Darah Puasa Terganggu (GDPT)

TGT : glukosa darah plasma 2 jam setelah beban antara 140-199
mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)
GDPT : glukosa darah puasa antara 100 — 125 mg/dL (5,6-6,9

mmol/L).

3. Klasifikas Diabetes Melitus

Menurut American Diabetes Association (2010), klasifikasi etiologi

diabetes melitus adalah sebagai berikut :

a. Diabetes Tipe 1 (destruksi sel beta, umumnya menjurus ke defisiens
insulin absolut): 1. Autoimun, 2. Idiopatik. Pada Diabetestipe 1
(Diabetes Insulin Dependent), lebih sering terjadi pada usia anak-
anak sampai remagja. Lebih dari 90% dari sel pankreas yang
memproduksi insulin mengalami kerusakan secara permanen. Oleh

karenaitu, insulin yang diproduksi sedikit atau tidak langsung dapat



15

diproduksikan. Hanya sekitar 10% dari semua penderita diabetes
melitus menderitatipe 1. Diabetes tipe 1 kebanyakan terjadi pada usia
dibawah 30 tahun. Parailmuwan percaya bahwa faktor lingkungan
seperti infeksi virus atau faktor gizi dapat menyebabkan

penghancuran sel penghasil insulin di pankreas.

. Diabetes Tipe 2 (resistensi insulin disertai defesiens insulin relatif
dan defek sekresi insulin disertal resistensi insulin). Diabetestipe 2
(Diabetes Non Insulin Dependent) ini tidak ada kerusakan pada
pankreasnya dan dapat terus menghasilkan insulin, bahkan kadang-
kadang kadar insulin lebih tinggi dari kadar normal. Akan tetapi,
tubuh manusia resisten terhadap efek insulin, sehinggatidak ada
insulin yang cukup untuk memenuhi kebutuhan tubuh. Resistensi
insulin berarti ketidaksanggupan insulin memberi efek biologi yang
normal pada kadar glukosa darah tertentu, maka diperlukan kadar
insulin yang lebih banyak untuk mencapai kadar glukosa darah

normal (Merentek, 2006).

Diabetes melitus Gestasional, yaitu diabetes melitus yang muncul
pada masa kehamilan, umumnya bersifat sementara, tetapi

merupakan faktor risiko untuk DM Tipe 2.

. Diabetes melitustipe lain, yang disebabkan oleh efek genetik fungsi
sel B, DNA mitokondria, efek genetik kerja insulin, penyakit eksokrin
pankreas, endokrinopati, obat/zat kimia, pentamidin dan

glukokortikoid.
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Infertilitas Pada Penderita Diabetes M dlitus

Diabetes melitus dapat mempengaruhi fungsi reproduksi pria pada berbagai
tahap yang mempengaruhi proses spermatogenesis maupun dalam
menimbulkan disfungsi ereksi (Sudoyo dkk., 2006). Beberapa hasil analisis
ditemukan abnormalitas semen pada laki-laki usia produktif, salah satu

faktornya adalah diabetes melitus.

Keadaan hiperglikemik pada penderita diabetes melitus meningkatkan ROS
dalam tubuh. ROS (Reactive Oxygen Species) adalah senyawa pengoksidasi
turunan oksigen yang bersifat sangat reaktif. Dalam jumlah normal, ROS
berperan pada berbagai proses fisiologis seperti sistem pertahanan, biosintesis
hormon, fertilisasi, dan sinyal seluler (Paravicini dan Touyz, 2008). ROS
juga berperan penting pada sistem kekebal an tubuh dengan melawan antigen
selama proses fagositosis (Finaud dkk, 2006). Akan tetapi, peningkatan
produksi ROS yang dikenal dengan kondisi stres oksidatif memiliki implikas
pada berbaga macam penyakit seperti hipertens, aterosklerosis, diabetes,
gagal jantung, stroke, dan penyakit kronis lainnya (Paravicini dan Touyz,

2008).

ROS yang paling penting secara biologis dan paling banyak berpengaruh
pada sistem reproduksi antaralain superoxide anion (Oy), hydroxyl radicals
(OH), peroxyl radicals (RO,) dan hydrogen peroxide (H.O,) (Tremallen,
2008). Berdasarkan hasil penelitian, ROS terlibat sebagai salah satu potensi

penyebab terjadinyainfertilitas pada laki-laki sebesar 40%. Penelitian
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kontemporer juga menunjukan kadar ROS meningkat 30 — 80% pada pria

infertil (Ko dan Argawal, 2014).

Menurut David dkk (2007), ROS berpotens toksik terhadap kualitas dan
fungsi sperma. ROS akan merusak lipid dan protein melalui proses oksidasi,
cross linking dan fragmentasi. Pembentukan ROS yang berlebihan akan
merusak enzim-enzim yang berfungsi sebagai antioksidan radikal bebas.
Spermatozoa mudah terserang oleh induksi stres oksidatif karena dalam

membran plasmanya banyak mengandung asam lemak tak jenuh rantai ganda.

Arif (2000) menyatakan bahwa peningkatan ROS merusak membran
mitokondria dan menghilangkan fungsi potensial membran mitokondria
sehingga menginduksi terjadinya apoptosis. Apoptosis adalah kematian sel
terprogram dimana proses ini merupakan proses fisiologis yang ditentukan
oleh perubahan morfologi dan biokimiasel. Pada priainfertil ditemukan
adanya peningkatan apoptosis sel, yang pada akhirnya menyebabkan turunnya

jumlah spermatozoa (Christina, 2005).

C. Spermatozoa

1. Spermatogenesis

Spermatogenesis adal ah suatu proses perkembangan sel-sel
spermatogenik yang membel ah beberapa kali dan akhirnya
berdiferensias menghasilkan spermatozoa, dan berlangsung di dalam

tubulus seminiferus. Sel-sel spermatogenik terdiri atas spermatogonium,
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spermatosit primer, spermatosit sekunder, dan spermatid.
Spermatogenesis dibagi menjadi tiga tahap yaitu tahap proliferasi, tahap

meiosis dan tahap spermiogenesis (Sukmaningsih dkk, 2011).

Setiap tahap perkembangan sel spermatogenik membutuhkan waktu yang
berbeda-beda, oleh karenaitu akan terjadi berbagai bentuk kombinasi sel
dari berbagai jenis perkembangan sel — sel germinal di dalam tubulus
seminiferus. Kombinasi ini terjadi pada setiap bagian tubulus
seminiferus disebut sebagai asosiasi sel dan membentuk siklus epithel
seminiferus. Siklus epitel seminiferus adalah rangkaian perubahan
pematangan pada daerah epitel germinativum, akibat timbulnya dua
tahap perkembangan sel kelamin yang berurutan (Junquera dan Carneiro,

1980).

Proses spermatogenesis pada mencit terbagi atas empat siklus epitel
seminiferus (Gambar 1), untuk menempuh 4 siklus tersebut memerlukan
waktu selama 35,5 hari. Tiap siklusterdiri dari 12 stadium (Oakberg,
1956). Lama satu siklus epitel seminiferus pada mencit adalah 207 + 6
jam (Johnson dan Everitt, 1990). Siklus pertamadimulai dari
perkembangan sel-sel genosit (primordial germ cell) yang pada mencit
sudah mulai terlihat pada hari ke-8 masa embrio, menjadi sel-sel
spermatogonium. Pada mencit dan tikus ada tiga tipe spermatogonia,
yaitu spermatogoniatipe A, tipe intermediet (In) dan tipe B (Clermont &

Leblond, 1953).
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Gambar 1. Diagram Tahap Spermatogenesis Pada Epitel Seminiferus
Tikus (Russel dkk., 1990)
Spermatogoniatipe A yang disebut juga sebagai spermatogoniainduk
(stem cell), akan mengalami pembel ahan secara mitosis membentuk
spermatogoniainduk baru. Spermatogoniatipe A lainnya kemudian
berdiferensiasi menjadi spermatogoniatipe intermediet (In),
spermatogoniatipe B dan selanjutnya spermatosit primer. Tahapan ini
disebut tahap proliferasi (Paulsen, 1974 dan Syaifuddin, 2006). Pada
tahap meiosis, spermatosit primer akan mengalami pembelahan sebanyak
duakali secara berurutan. Pembelahan pertama, setiap spermatosit
primer membelah menjadi dua spermatosit sekunder, dan pembelahan
meiosis kedua, masing-masing spermatosit sekunder akan membelah
menghasilkan dua spermatid. Spermatid merupakan calon sperma yang
belum memiliki ekor dan bersifat haploid (n). Tahapan yang terakhir
yaitu spermiogenesis. Spermatogenesis terdiri dari tigafase, yaitu fase
Golgi, fase akrosomal dan fase maturasi. Fase golgi terjadi dengan

terbentuknya butiran proakrosom dalam alat golgi spermatid. Butiran ini
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nantinya akan bersatu membentuk satu bentukan dengan akrosom disebut
granula akrosom. Granula akrosom ini melekat ke salah satu sisi inti
yang akan menjadi bagian depan spermatozoa. Fase akrosomal terjadi
dengan terbentuknya akrosom dari vesikel dan granula akrosom yang
menyebar untuk menutupi belahan anterior dari inti yang memadat.
Akrosom mengandung beberapa enzim hidrolitik, seperti hialuronidase,
neuraminidase, fosfatase asam, dan sebuah protease yang memiliki
aktivitas mirip tripsin. Akrosom berfungsi sebagai lisosom berjenis
khusus. Enzim-enzim ini yang nantinya akan mencerna zona pelusida
pada ovum ketikaterjadi fertilisasi. Fase pematangan terjadi ketika
sitoplasmaresidu dibuang dan difagositosis oleh sel sertoli dan
spermatozoa dilepaskan ke dalam lumen tubulus (Junqueira dkk, 1995).

Proses spermatogenesis pada mencit dapat dilihat pada Gambar 2.

Spermatozoa M encit

Spermatozoa mencit adalah sel kelamin (gamet) yang diproduksi di
dalam tubulus seminiferus melalui proses spermatogenesis dan bersama-
sama dengan plasma sperma akan dikeluarkan melalui sel kelamin
jantan. Menurut (Rugh, 1968), spermatozoa mencit yang normal terbagi
atas bagian kepala yang bentuknya bengkok seperti kait, bagian tengah
yang pendek (middle piece), dan bagian ekor yang sangat panjang.
Panjang bagian kepala kurang lebih 0,0080 mm, sedangkan panjang

spermatozoa seluruhnya sekitar 0,1226 mm (122,6 um).
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Gambar 2. Proses Spermatogenesis (Digital World Medical School,
2017)
Ekor spermatozoaterdiri atas tiga bagian, yaitu bagian tengah, bagian
utama, dan potongan akhir (Gambar 3). Anulus, terdiri dari protein
septin, memisahkan bagian tengah dan bagian utama ekor dan dianggap
penting untuk fungsi utama spermatozoa. Parailmuwan yang meneliti
reproduksi manusia, mengajukan hipotesis bahwa fungsi anulus tersebut
adalah untuk menjaga keseimbangan fisiologis antara lingkungan kimia
pada bagian tengah dan bagian utama, memastikan struktur fisik dan
kekuatan ekor spermatozoa. Tanpa anulus, ekornya tidak dapat lurus,

kaku dan tidak akan berfungsi secaranormal (Hernandez, 2017).
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Gambar 3. Spermatozoa Mencit (Hernandez, 2017)

D. Biologi Tumbuhan Jeruju (AcanthusilicifoliusL.)

1. Klasifikas Tumbuhan Jeruju

Klasifikasi tumbuhan Jeruju berdasarkan sistem Cronquist (1981) adalah

sebagai berikut :

Kergaan
Divisi
Kelas
Bangsa
Suku
Marga

Jenis

: Plantae

: Magnoliophyta
: Magnoliopsida

: Scrophulariales
: Acanthaceae

: Acanthus

: Acanthusilicifolius L.



23

Deskripsi Tumbuhan Jeruju

Jeruju adalah suatu komunitas tumbuhan atau suatu jenis individu yang
membentuk komunitas di daerah pasang surut (Gambar 4). Tumbuhan
ini akan tumbuh baik jika berada di dekat komunitas mangrove dengan
habitat tumbuh hutan bakau yang tersebar luas di wilayah pantai

Indonesia (Aspan, 2010).

Gambar 4. Jeruju (Acanthusilicifolius L.) Yang Digunakan Dalam
Pendlitian Ini

Menurut Duke (2006), distribusi A. ilicifolius meliputi estuaria di Benua
Asiadari India hingga Polinesia dan bagian utara Autralia. Acanthus
ilicifolius tumbuh berkelompok dan sangat umum ditemukan di
sepanjang tepi muara dan laguna, di tanah berawa, dan hutan mangrove
dekat dengan pantai (Vakenberg dan Bunyapraphatsara 2002). Acanthus

ilicifolius lebih
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memilih daerah dengan masukan air tawar yang tinggi, dan jarang
terendam air pasang, tersebar luas dan umum. Ditemukan pada semua
jenis tanah, terutama daerah berlumpur sepanjang tepi sungai (Kovendan

dan Murugan, 2011).

Menurut Tomlinson (1986), A. ilicifolius termasuk ke dalam golongan
tumbuhan mangrove sgjati, yang memiliki kemampuan bereproduks
secara vegetatif dengan akar yang menyebar secara horizontal, sehingga
perkembangbiakannya mudah dan meluas. Sedangkan reproduksi secara
generatif yaitu melalui pembentukan biji dari bunga yang diserbuki oleh

burung ataupun serangga.

A. ilicifolius memiliki namalokal jeruju, daruju, daruyu, darulu
merupakan herba rendah, terjurai di permukaan tanah, agak berkayu,
ketinggian mencapai 2 m. Jeruju memiliki daun yang berduri dan
terletak di bagian tangka dengan permukaan daun halus, tepi daun
bervariasi: zigzag/bergerigi besar-besar seperti gerggji atau agak rata dan
secara gradual menyempit menuju pangkal. Letak daun berselang-seling,
bentuk daun lanset sertalebar dengan ujung meruncing. Buah jeruju
berwarna hijau saat masih muda dan berwarna kuning kecoklatan saat
tua. Permukaan buah licin mengkilap dan berbenuk lonjong seperti buah
melinjo. Bungajeruju memiliki warna mahkota bunga biru muda hingga

lembayung (Noor dkk., 1999).

Tumbuhan jeruju berkhasiat sebaga analgesik, antiinflamasi dan

antidiabetes (Revathi dkk, 2014). Penduduk pesisir pantai telah
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memanfaatkan tumbuhan ini sgjak lama sebagai obat, baik kulit, buah
maupun daunnya (Kordi dan Gufron, 2012). Menurut Agoramoorthy
dkk. (2009), selain sebagai tumbuhan obat, Acanthusiilicifolius juga
dapat sebagai bioindikator pencemaran. Kondisi kawasan mangrove
yang rusak ditunjukan dengan dominasi jenis Acanthus, secara spasial
anaisis distribusi jenis dengan tingkat kerusakan mangrove berkorelasi
dengan kelimpahan, kerapatan dan hadirnya Acanthus ilicifolius di suatu

lokasi.

3. Fitokimia Daun Jeruju

Berdasarkan studi fitokimia diketahui bahwa tumbuhan jeruju
mengandung senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada bagian
organ tumbuhan terutama daun, akar, batang dan biji. Ekstrak daun
jeruju (Acanthusilicifolius) mengandung flavonoid, alkaloid, polivenal,
kumarin dan tanin (Binar dan Retno, 2008; Johannes dan Suhadiyah,
2016). Murkherjee dkk. (1997) melaporkan bahwa senyawa flavonoid
berperan penting dalam aktivitas antidiabetes, yaitu menurunkan kadar

glukosa darah secara signifikan.

E. Biologi Tumbuhan Yakon (Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.)
H.Raob.)

1. Klasfikas Tumbuhan Yakon

Berikut ini merupakan klasifikasi ilmiah tumbuhan yakon berdasarkan

sistem Cronquist (1981) :
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Kergaan : Plantae

Divis : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Bangsa . Asterales

Suku . Asteraceae

Marga : Smallanthus

Jenis : Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.) H.Rob.

2. Deskripsi Tumbuhan Yakon

Tumbuhan yakon termasuk dalam suku Asteraceae (Gambar 5). Di
Indonesia, yakon lebih dikenal dengan sebutan daun insulin. Tumbuhan
ini berasal dari Colombia, Ekuador, Peru, Bolivia, Argentina dan tumbuh

subur di lereng Pegunungan Andean, Amerika Latin (Habib dkk, 2011).

Gambar 5. Y akon (Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.)
H.Rob.) (Sumber : Suryadi, 2016)
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Tumbuhan ini merupakan keluarga bunga matahari yang tumbuh di
tempat hangat dengan ketinggian 3200 meter. Di Indonesia sendiri,
tumbuhan ini belum cukup banyak dikenal orang, baru sekitar 2-3 tahun
ef sadibudidayakan di daerah dataran tinggi, salah satunya di Wonosobo.

Suhu optimal untuk pertumbuhannya yaitu berkisar antara 24-30°C.

Tumbuhan yakon dapat hidup di berbagai macam kondisi tanah, namun
akan lebih baik jika ditanam pada tanah dengan pengairan yang baik.
Pada kondisi pH tanah yang rendah (asam) sampai tinggi (basa)
tumbuhan ini dapat tumbuh (Roselino dkk, 2012). Secara morfologi,
tumbuhan yakon dapat tumbuh mencapai 1,5 — 3 meter. Akarnya
berbentuk umbi yang terdiri dari 4-20 |apisan berbentuk oval dengan
panjang mencapai 25 cm dan diameter 10 cm, berwarna cokelat
kekuningan menyerupai kentang. Tumbuhan ini menghasilkan bunga
berwarna kuning hingga oranye berukuran kurang lebih 3 cm yang proses
penyerbukannya dibantu oleh serangga (Lachman, 2003). Daunnya
berbentuk segitiga, ujung meruncing, tepi daun bergerigi dan berwarna

hijau.

Fitokimia Daun Y akon

Daun yakon disebut juga daun insulin karena daun yakon mengandung
protein, karbohidrat, lemak serta gula-gula fruktosa yang tidak dapat
dicerna oleh enzim pencernaan tetapi difermentasi oleh usus besar.

Fruktosa adalah gula sederhana yang memberikan rasa manis, terdapat
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pada makanan alami seperti buah-buahan, madu, sayuran dan biji-bijian.
Berdasarkan hasil penelitian, mengkonsumsi fruktosa yang terdapat
dalam bahan makanan alami tidak membahayakan kesehatan dan tidak
menimbulkan peningkatan berat badan yang signifikan (Zobel dan

Talbert, 2007).

Menurut Johnson dkk (2009), daun yakon mengandung serat dan
sakarida, catechone, terpen, flavonoid dan komponen fenol seperti
chlorogenic, caffeic dan feluric. Kandungan phenol, chlorogenic,
caffeonylquinic, ferulic merupakan antioksidan pada pasien Diabetes
Méelitus (DM) yang dapat memperbaiki sel B pankreas, karena
antioksidan merupakan komponen aktif penting dalam regulasi

metabolisme glukosa (V olenta, dkk, 2004).

Berdasarkan penelitian Lisnawati (2016), komponen bioaktif yang
terdapat pada daun yakon yaitu flavonoid, tanin, saponin dan steroid.
Namun yang paling dominan adalah kandungan flavonoid. Hasll uji
inhibisi flavonoid terhadap a-glukosidase menunjukkan bahwa terdapat
korelasi yang signifikan diantara keduanya, dimana flavonoid dapat
menghambat aktivitas enzim a-glukosidase sehingga menunda
penyerapan glukosa (Havsteen, 2002). Komponen bioaktif lain yang
telah dilaporkan memiliki daya hambat terhadap enzim a-glukosidase

adalah golongan alkaloid (Samson, 2010).
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F. Taurin

Taurin (2-aminoethanesulfonic Acid) adalah asam organik yang merupakan
kandungan utama empedu, dan dapat ditemukan pada jaringan tubuh manusia
terutama pada otot rangka, jantung, serta dalam sel darah putih dan sistem
saraf pusat. Taurin tersusun dari molekul hidrogen, nitrogen, karbon, sulfur,
dan oksigen. Taurin adalah turunan dari asam amino yang mengandung
belerang (sulfhidril) (Gambar 6). Taurin sering disebut sebagai asam amino
tetapi taurin tidak mengandung asam karboksilat seperti pada asam amino
umumnya. Namun taurin memiliki gugus sulfonat sehingga disebut asam

sulfonat amino (Burhan, 2004). Rumus molekul taurin adalah C2ZH7NO3S.
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Gambar 6. Struktur Kimia Taurin (Strange dan Jackson, 1997)

Taurin merupakan merupakan golongan -asam amino yang terlibat dalam
sejumlah proses fisiologis seperti konjugasi asam empedu, osmoregulasi,
rangsangan syaraf reaksi inflamasi dan metabolisme glukosa. Hewan yang
memiliki kadar taurin yang rendah akan mengalami degenerasi retina dan
gangguan pertumbuhan (EFSA, 2012). Taurin disintesis dalam jaringan hati,
kadar taurin tertinggi di dalam tubuh terdapat pada otak, jantung dan retina

mata.
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Taurin memiliki peran dalam membantu penyerapan lemak dan vitamin yang
larut dalam lemak, membantu perkembangan sel-sel tubuh (terutama otot),
membantu pendistribusian nutrisi ke seluruh tubuh, membantu mengatur
detakan jantung, menstabilkan membran sel, dan memelihara kelangsungan
sel-sel otak. Beberapa penelitian menunjukkan adanya korelasi antara
kekurangan taurin dan kelainan seperti defisiensi pertumbuhan dan
perkembangan (Sturman, 1993), kebutaan (Lake dan Malik, 1987), dan

disfungs jantung (Eley dkk, 1994).

Beberapa penelitian menunjukan bahwa taurin memiliki peran dalam
pengaturan metabolisme glukosa. Taurin dapat meningkatkan pengambilan
glukosa oleh hati padatikus dewasa. Hal ini dapat meningkatkan
glikogenesis, glikolisis dan oksidasi glukosa pada hati (Kulakowski dan
Maturo, 1984; Huxtable 1992). Pemberian taurin tidak hanya dapat
menurunkan konsentrasi glukosa darah, tetapi juga meningkatkan kandungan
glikogen pada hati. Taurin juga diketahui memiliki aktivitas antidiabetes,
dengan menstimulasi sekresi insulin sehingga menimbulkan efek

hipoglikemik (Dokchina dkk 1976 dan Tokunaga dkk., 1983)

Bahan makanan hewani merupakan sumber utama taurin dalam makanan.
Taurin banyak ditemukan pada daging, ikan, dan air susu ibu (ASl). lkan
merupakan sumber taurin potensial. Taurin banyak ditemukan di ikan jenis
cod, mackerel, salmon, tuna abakaor, ikan pari dan beberapa jenisikan
lainnya (Susanto dan Fahmi, 2012). Sementara sayuran tidak mengandung

taurin. Paravegetarian memiliki kadar taurin yang lebih rendah di dalam
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darah dibandingkan mereka yang memakan daging. Diet taurin dapat
mencegah terserangnya penyakit kardiovaskular, diabetes, dan hipertensi

(Larsen dkk., 2011).

. Aloksan

Menurut Szkudelski (2001), aloksan (2,4,5,6-tetraxypyrimidine; 2,4,5,6-
pyrimidinetetrone) tergolong senyawa hidrofilik yang tidak stabil. Aloksan
merupakan agen diabetogenik yang secara luas telah digunakan pada banyak
penelitian untuk menginduksi hewan percobaan dalam keadaan

hiperglikemik. Rumus kimia aloksan adalah C4H,N,O4 (Gambar 7).

0
0
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0 N)\D
H

Gambar 7. Struktur Kimia Aloksan (Nugroho, 2006)

Aloksan memiliki bentuk molekul yang menyerupai glukosa, sehingga
dengan cepat dapat di uptake secara selektif oleh sel 3 pankreas, masuk ke
sitosol sel B pankreas melalui reseptor GLUT2. Aloksan bereaks dengan
merusak substans esensial di dalam sel 3 pankreas sehingga menyebabkan
berkurangnya granula-granula pembawa insulin di dalam sel  pankreas
(Szkudelski, 2008). Aloksan mungkin mendesak efek diabetogenik oleh

kerusakan membran sel 3 dengan meningkatkan permeabilitas. Dean dan
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Matthews (1972) mendemonstrasikan adanya depolarisa membran sel 8

pankreas dengan pemberian aloksan.

Waktu paruh aloksan pada pH 7,4 dan suhu 37°C adalah 1,5 menit. Aloksan
dapat diinduksikan ke hewan uji secaraintravena, intraperitonea atau
subkutan. Dosis aloksan berkisar antara 100-200 mg/kgbb. Dosis 130
mg/kgbb termasuk dosis sedang, sedangkan dosis 160 mg/kgbb termasuk
dosistinggi. Untuk penginduksian secaraintravena, dosis yang biasa
digunakan adalah 65 mg/kgbb, sedangkan intraperitoneal dan subkutan adalah

2-3 kali dosisintravena (Szkudelski, 2001; Tailang dkk, 2008).

Aloksan dapat menginduksi diabetes melaui 4 fase (Rohilladan Ali, 2012;

Lenzen, 2008), yaitu :

1. Fasepertamaterjadi dalam beberapa menit pertama setelah injeksi
aloksan, maksimal pada 30 menit, terjadi hipoglikemik transien. Hal ini
terjadi karena peningkatan sekresi insulin secaratransien yang
menyebabkan uptake glukosa oleh sel B pankreas.

2. Fasekeduaterjadi 1 jam setelah injeksi, yaitu fase pertamakali terjadi
peningkatan kadar glukosa darah dan penurunan kadar insulin dalam
plasma. Hal ini terjadi karena aloksan menyebabkan supresi sekresi
insulin. Faseini bertahan + 2-4 jam.

3. Faseketiga adalah fase hipoglikemik kembali yang terjadi setelah 4-8
jam injeks dan akan bertahan selama beberapajam. Padafaseini terjadi
sekresi insulin besar-besaran akibat terjadi ruptur membran sel dan

mitokondria sel  pankreas sehingga menyebabkan nekrosis 3 pankress.
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Keadaan hipoglikemiaini terkadang amat parah sampai menyebabkan
kejang atau bahkan kematian jikatidak diberikan glukosa.

4. Fase keempat terjadi degranulasi dan hilangnya integritas sel f pankreas
secara komplit sehingga terjadi hiperglikemik diabetik. Faseini terjadi

pada 24-48 jam setelah injeksi.

H. Mencit (MusmusculusL.)

Berikut ini merupakan klasifikasi mencit menurut Penn (1999) :

Kergaan : Animalia
Filum : Chordata
Kelas : Mamalia
Bangsa : Rodentia
Suku : Muridae
Marga : Mus

Jenis : Mus musculus L.
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Mencit (Mus musculus) adalah anggota Muridae (tikus-tikusan) yang
berukuran kecil (Gambar 8). Panjang tubuh mencit berkisar 7,5-10 cm
dengan luas permukaan tubuh 36 cm?. Lama hidupnya 1-3 tahun, dimana
pada usia 35 hari mencit sudah termasuk kategori dewasa. Mencit jantan
dewasa memiliki berat badan 20-40 gram dan mencit betina dewa 18-35
gram. Waktu dewasa seksual mencit kurang lebih 60 hari, dan usia
maksimum mencit adalah 1-2 tahun. Masa kebuntingan mencit adalah 19-21
hari dan jumlah anak yang dilahirkan berkisar antara 6-15 ekor. Mencit
jantan dan betina dapat dibedakan dengan mudah, yaitu dengan mengamati
alat kelaminnya. Mencit betina memiliki jarak yang pendek antara anus dan
lubang genital eksternalnya (Armitage, 2004). Hewan ini memiliki karakter

yang lebih aktif pada malam hari daripada siang hari (Rugh, 1990).

Diantara spesies-spesies hewan lainnya, mencit adalah hewan yang paling
banyak digunakan untuk tujuan penelitian medis (60-80%) karena murah dan
mudah berkembang biak (Kusumawati, 2004). Mencit dipilih sebagai subyek
eksperimental sebagai bentuk relevansinya pada manusia. Walaupun mencit
mempunyai struktur fisik dan anatomi yang jelas berbeda dengan manusia,
tetapi mencit adalah hewan mamalia yang mempunyai beberapaciri fisiologi
dan biokimia yang hampir menyerupai manusia terutama dalam aspek

metabolisme glukosa melaui perantarainsulin.



[11. METODE PENELITIAN

A. Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November 2017 — Januari 2018.
Pembuatan ekstrak daun yakon (Smallanthus sonchifolius Poepp. & Endl.)
H.Rob.) dan daun jeruju (Acanthusilicifolius L.) dilaksanakan di
Laboratorium Kimia Organik, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan
Alam, Universitas Lampung. Pemeliharaan hewan uji, penginduksian
aloksan, pemberian taurin; ekstrak daun jeruju; dan ekstrak daun yakon, serta
pembedahan akan dilakukan di Laboratorium Biomolekuler Akuatik, Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung. Pembuatan
serta pengamatan preparat histologi testis mencit dilakukan dilakukan di

Laboratorium Histologi, Fakultas K edokteran, Universitas Lampung.

B. Alat dan Bahan

1. Alat-alat Pendlitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini antaralain : Set peralatan
pemeliharaan hewan uji (kandang berukuran 28 cm x 30 cm x 13 cm
yang dilengkapi dengan penutup berbahan kawat, wadah pakan dan

wadah minum sebanyak 30 buah), timbangan digital untuk menimbang
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bahan, mengukur berat badan serta berat organ testis menit, jarum
suntikberukuran 1ml untuk menginduksikan aloksan dan mengambil
darah menit, gavage/sonde lambung untuk mencekokkan taurin, ekstrak
daun jeruju dan daun yakon pada menit, glukometer untuk mengecek
kadar glukosa darah menit, Hemocytometer untuk menghitung jumlah
spermatozoa, gelas arloji, object glass, spatula, pipet volume, mikroskop,
beaker glass, erlemneyer, botol gelap, set alat ekstraks (oven, blender,
kertas saring, corong buchner dan Rotary evaporator) dan kamera untuk

mel akukan dokumentasi.

Bahan Pendlitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu : Hewan uji berupa
menit jantan berumur 3 bulan dengan berat badan + 30-40 g, taurin,
induksan diabetes menggunakan bubuk aloksan monohidrat (diperoleh
dari PT. Sawittoku Chemical Laboratories, Makasar), daun jeruju

(Acanthus ebracteatus), serta daun yakon (Smallanthus sonchifolius).

Bahan yang digunakan dalam pemeliharaan menit yaitu pelet pakan
menit, air minum dan sekam padi. Untuk melarutkan aloksan digunakan
Aqua pro injection. Adapun bahan yang digunakan untuk ekstraksi daun
jeruju dan yakon adalah etanol 96%. Untuk pengamatan jumlah
spermatozoa, bahan yang digunakan yaitu larutan NaCl fisiologis dan

eosin sebagal zat pewarna spermatozoa.
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Penelitian dilakukan menggunakan metode penelitian Rancangan Acak

Lengkap (RAL) yang melibatkan 6 kelompok perlakuan hewan uji. Jumlah

ulangan ditentukan berdasarkan rumus Federer (Maryanto dan Fatimah,

2004), yaitu (n—1) (t— 1) = 15. t adalah banyaknya kelompok perlakuan dan

n adal ah besar sampel tiap kelompok.

(n-1)(6-1)=15
5n-5=>15
5n=20

n=4

Berdasarkan perhitungan di atas, jJumlah hewan uji dalam setiap kel ompok

harus |ebih besar atau sama dengan 4 ekor, oleh karena itu pada penelitian ini

digunakan 5 ekor menit jantan pada setiap kelompok perlakuan. seperti yang

tertera pada tabel berikut :

Tabe 1. Kelompok Perlakuan

Jumlah
Kelompok K eterangan (ekor)
K(-) Diberi pakan standar dari awal hingga akhir 5
penelitian secara adlibitum.
K (+) Diinduksi aloksan tanpa pemberian bahan uji. 5
Pl Diinduksi aloksan, kemudian diberi ekstrak 5
daun jeruju (22,4 mg/bb/hari) selama 14 hari.
P2 Diinduksi aloksan, kemudian diberi ekstrak 5
daun yakon (22,4 mg/bb/hari) selama 14 hari.
P3 Diinduksi aoksan, kemudian diberi taurin 5
(15,6 mg/bb/hari) selama 14 hari (kuratif)
P4 Kelompok yang diberi taurin (15,6 5

mg/bb/hari) selama 14 hari kemudian
diinduksi aoksan (preventif).
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D. Pdaksanaan Pendlitian

1.

Persiapan Hewan Uji

Dalam penelitian ini digunakan hewan uji berupa mencit jantan
berjumlah 30 ekor, berumur 3-4 bulan dengan berat badan + 30 - 40
gram. Hewan uji didapatkan dari Balai Penyidik dan Pengujian Veteriner
(BPPV) Regional 11l Bandar Lampung. Dari awal hingga akhir
penelitian, mencit dipelihara pada lingkungan homogen secara individu
di dalam kandang yang dilengkapi dengan penutup berbahan kawat,

wadah pakan dan wadah air minum.

Sebelum diberi perlakuan, 30 ekor mencit terlebih dahulu diaklimasi
dalam lingkungan laboratorium selama 10 hari, hal ini bertujuan supaya
mencit tidak stres dan dapat beradaptasi dengan lingkungan baru.
Selama proses aklimasi, mencit diberi pakan standar berupa pelet dan air

minum secara adlibitum (sampai kenyang atau secukupnya).

Persiapan Bahan Uji

2.1 Persiapan Ekstrak Daun Jeruju dan Ekstrak Daun Y akon

Daun Jeruju didapatkan dari Kecamatan Labuhan Maringgai,
Lampung Timur dan daun yakon didapatkan dari PT. Natura Alam
Persada, Y ogyakarta. Alur ekstraksi daun jeruju dan yakon dapat

dilihat pada Gambar 9.
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Daun dipilih yang terbaik (5-6 daun dari pucuk) dan dicuci
dengan air mengalir untuk menghilangkan kotoran

\ 4

Daun dikeringanginkan selama 24 jam, kemudian di oven
dengan suhu 40°C selama 24 jam

\ 4

Daun yang telah kering di haluskan hingga berbentuk serbuk

v
Serbuk daun jeruju dan daun yakon dimaseras menggunakan

pelarut etanol 96% selama 3x24 jam hingga diperoleh
maserat

\4

Dilakukan penyaringan maserat hingga diperoleh filtrat

Filtrat dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada suhu
50°C hingga diperoleh ekstrak kental, lalu dimasukkan ke
oven untuk mendapatkan ekstrak dalam bentuk pasta

Gambar 9. Alur Ekstraksi Daun Jeruju dan Daun Y akon

2.2 Persigpan Taurin

Dosis taurin ditentukan berdasarkan hasil perhitungan nilai konversi
pemberian taurin dari manusia ke mencit. Menurut Shao dan
Hathcock (2008), dosis normal taurin yang diberikan ke manusia
adalah 3g/70kgbb. Berdasarkan tabel konversi dosis Laurence &
Bacharach, nilai konversi dari manusia ke mencit dengan berat tubuh

20 g yaitu 0,0026. Maka, dosis taurin yang diberikan ke mencit
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dengan berat tubuh 40 g yaitu : 3000 mg x 0,0026 x 2 = 15,6

mg/bb/hari.

Induksi Aloksan Monohidr at

Penginduksian a oksan monohidrat dilakukan sebanyak 1 kali yang
bertujuan untuk menciptakan keadaan hiperglikemik pada hewan uji.
Semua kelompok perlakuan (kecuali K-) diinduks aloksan dengan cara
menyuntikkan larutan aloksan secara subkutan yaitu di bagian tengkuk.
Dosis aoksan yang digunakan yaitu 170 mg/kgbb. Sebanyak 6,8 mg

aloksan dilarutkan dalam 0,3 ml aqua pro injection.

Mengkondisikan mencit menjadi keadaan hiperglikemik yaitu dengan
cara mempuasakan mencit selama 6-8 jam namun tetap diberi air minum
yang cukup. Selanjutnya dilakukan pengukuran kadar glukosa darah
puasa untuk mengetahui kadar glukosa darah hewan uji sebelum
diinduks aloksan. Duajam berikutnya setelah luka mengering, mencit
diinduks aloksan. Setelah 24 jam induksi, mencit diberi 3 ml air gula
5% secara oral, untuk mencegah terjadinya hipoglikemiayang fatal.
Untuk melihat pengaruh pemberian aloksan pada mencit, dilakukan
optimasi larutan selama 5 hari. Berdasarkan American Diabetes
Association (2010), kriteria diagnosa terjadinya diabetes melitus (DM)

apabila diperoleh kadar glukosa darah puasa= 126 mg/dl.
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4. Pemberian Bahan Uji Taurin, Ekstrak Daun Jeruju dan Daun

Yakon

Pemberian taurin, ekstrak daun jeruju dan daun yakon diberikan secara
oral padamencit. Taurin diberikan kepada mencit kelompok P3 (setelah
diinduks aloksan) dan P4 (sebelum diinsuksi aloksan). Dosistaurin
yang diberikan yaitu 15,6 mg/bb/hari selama 14 hari. Berdasarkan
penelitian Rudini (2016), pemberian dosis taurin 15,6 mg/bb/hari selama
14 hari dapat meningkatkan jumlah spermatozoa mencit yang mengal ami

diabetes.

Ekstrak daun jeruju diberikan kepada mencit kelompok P1 dan ekstrak
daun yakon diberikan kepada mencit kelompok perlakuan P2 selama 14
hari setelah diinduks aloksan. Dosis pemberian ekstrak daun jeruju dan
daun yakon pada tikus wistar dengan berat 200g adalah 80 mg/bb/hari
(Venkataiah dkk., 2013; Baroni dkk., 2014). Berdasarkan tabel konversi
dosis Laurence & Bacharach (1964), nilai konversi dari tikus ke mencit
yaitu 0,14 (mencit dengan berat badan 20 g), maka dosis ekstrak daun
jeruju dan yakon yang diberikan pada mencit dengan berat 30-40 g

adalah 80 mg x 0,14 x 2 = 22,4 mg/bb/hari.

Parameter Uji

Parameter yang diuji yaitu berat badan mencit, kadar glukosa darah,
jumlah spermatozoa, dan berat testis. Adapun teknik pengambilan

parameter uji sebagai berikut :
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5.1 RerataBerat Badan

Pengukuran berat badan dilakukan dalam empat waktu, yaitu hari
ke-0 (berat badan mencit sebelum diinduksi aloksan), hari ke 6 (berat
badan mencit setelah diinduksi aloksan), hari ke-13 (berat badan
mencit setelah 7 hari pemberian ekstrak daun jeruju, daun yakon,

dan taurin) dan hari ke-20 (berat badan mencit setelah 14 hari
pemberian ekstrak daun jeruju, daun yakon dan taurin). Alat yang

digunakan dalam pengukuran berat badan yaitu timbangan digital.

5.2 Rerata Kadar Glukosa Darah Puasa (GDP)

Sampel darah mencit diambil melalui pembuluh vena ekor
(intravena). Pengukuran kadar GDP dilakukan setelah mencit
dipuasakan selama 6-8 jam, kemudian kadar GDP diukur
menggunakan glukometer. Pengukuran kadar GDP dilakukan
sebanyak empat kali padatiap-tiap perlakuan setelah mencit
dipuasakan selama 6-8 jam. Pengukuran pertamayaitu hari ke-0
(kadar GDP mencit sebelum diinduksi aloksan), hari ke 6 (kadar
GDP mencit setelah diinduksi aloksan), hari ke-13 (kadar GDP
mencit setelah 7 hari pemberian ekstrak daun jeruju, daun yakon,
dan taurin) dan hari ke-20 (kadar GDP mencit setelah 14 hari

pemberian ekstrak daun jeruju, daun yakon dan taurin).
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5.3 Rerata Jumlah Spermatozoa

Pengambilan spermatozoa dilakukan setelah hewan uji diberi ekstrak
daun jeruju, daun yakon dan taurin selama 14 hari. Pada hari ke-21,
mencit dipreparasi dengan caradislokasi leher. Kemudian mencit
ditelentangkan di papan bedah dan dibedah pada bagian abdomen,
kemudian diambil bagian kauda epididimis kanan dan kiri. Kauda
epididimis dibersihkan dari lemak sampai bersih, kemudian
diletakkan pada gelas arloji yang berisi 100 pL larutan ringer (NaCl
0,9%). Selanjutnya kauda epididimis dipotong untuk mengel uarkan
spermatozoa dan dihomogenkan sampai terbentuk suspensi

spermatozoa.

Perhitungan jumlah spermatozoa menggunakan ruang hitung
Improved Neubauer (Hemocytometer). Suspensi spermatozoa yang
telah diencerkan dengan larutan ringer diambil 10 pL kemudian
dimasukkan ke dalam ruang hitung hemocytometer. Hemocytometer
yang telah terisi suspensi spermatozoa kemudian diamati dibawah
mikroskop dengan perbesaran lensa objektif 40x dan lensa okuler
100x. Ruang hitung yang digunakan dalam perhitungan
spermatozoa dapat dilihat pada Gambar 10. Untuk menghitung
jumlah spermatozoa/ mL digunakan rumus sebagai berikut

(Gandasoebrata, 1967) :
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L -1 mm?
T 0,1 mm
Volume - 0,1 mm®

Jumlah spermatozoa dalam 1 bilik /mm?® = u_L1 » Pengenceran X N

=10 x N x Pengenceran
Jumlah spermatozoa/ mL = 10N x Pengenceran x1000

Jumlah Spermatozoa = N x 10* x Pengenceran

Keterangan : N = Jumlah total spermatozoa yang terhitung pada
bilik A, B, C atau D (Gambar 10)

1mm

|
| S
A " B 3
I
clll Lo
I il ||

Gambar 10. Hemocytometer (Kim, 2016)

5.4 RerataBerat Testis

Pengukuran berat testis dilakukan pada hari ke-21, yaitu setelah
mencit dibedah. Organ testis diambil dan dicuci dengan larutan
ringer, lalu organ testis ditimbang beratnya menggunakan timbangan

analitik.
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5.5 Pengamatan Histologi Testis

Setelah ditimbang beratnya, testis diletakkan ke dalam botol film
beris larutan buffer formalin, selanjutnya dilakukan pembuatan
preparat histologi dengan metode parafin dan pewarnaan

Hematoxylin Eosin (HE) untuk diamati sel-sel spermatogeniknya.

E. AnalisisData

Data yang diperoleh diuji homogenitasnya dengan Uji Levene, lalu diandlisis
dengan metode statistik One Way Anova (Analysis of Variance) pada taraf
nyata 5% untuk melihat perbedaan yang nyata antar kelompok perlakuan, jika
terdapat perbedaan maka dilanjutkan dengan Uji BNT (Beda Nyata Terkecil)

padataraf nyata 5%.
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F. Diagram Alir Penelitian

30 ekor mencit umur 3 bulan dengan bobot + 30-40 g

'

Aklimasi selama 10 hari (diberi pakan standar dan air minum)

5 ekor 5 ekor 5 ekor 5 ekor 5 ekor 5 ekor
mencit mencit mencit mencit mencit mencit
(K-) (K+) (P1) (P2) (P3) (P4)

A\ 4
(K+, P1, P2, P3) diinduksi Aloksan

dengan dosis 6,8 mg/bb
A4 A 4 \ 4 \ 4 \ 4
(K-) (K+) (P1) (P2) (P3) (P4)
Pakan Pakan Pemberian Pemberian Pemberian Pemberian
standar dan standar dan ekstrak ekstrak taurin taurin dosis
air minum air minum daun jeruju daun yakon sebanyak 15,6 mg/bb
hingga (14 hari) dosis 22,4 dosis 22,4 15,6 mg/bb (14 hari),
akhir mg/bb (14 mg/bb (14 (14 hari) lalu
penelitian hari) hari) diinduksi
aloksan 6,8
mg/bb

Pembedahan, penimbangan berat testis, penghitungan jumlah
spermatozoa, dan pembuatan preparat histologi testis.

\ 4
Analisis Data

Gambar 11. Diagram Alir Penelitian



V. KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa :

1.

Pemberian ekstrak daun jeruju dan daun yakon mampu menurunkan
kadar glukosa darah puasa (GDP) mencit yang diinduksi aloksan selama
14 hari.

Ekstrak daun jeruju menyebabkan penurunan jumlah spermatozoa akibat
sifat antifertilitas daun jeruju, sedangkan dengan pemberian ekstrak daun
yakon, jumlah spermatozoa tidak mengalami peningkatan setelah
diinduks zat diabetogenik aloksan.

Pemberian taurin secara kuratif mampu menurunkan kadar GDP dan
pemberiannya secara preventif mampu mempertahankan kadar GDP
mencit meskipun telah diinduksi aloksan

Pemberian taurin secara kuratif mampu meningkatkan jumlah
spermatozoa dan pemberiannya secara preventif mampu

mempertahankan jumlah spermatozoa mencit yang diinduksi aloksan.
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B. Saran

Disarankan sekiranya untuk melakukan penelitian lebih lanjut untuk :

1.

Mengkombinasikan ekstrak daun jeruju dan taurin serta ekstrak daun
yakon dan taurin sebagal antidiabetes dan efeknya terhadap jumlah
spermatozoa dengan  penambahan  parameter  jumlah  sel-sel
spermatogenik dan diameter tubulus seminiferus.

Menguji keefektifan ekstrak daun jeruju dan yakon sebagai agen

preventif antidiabetes.
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