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ABSTRAK

Hiperglikemia merupakan suatu keadaan dimana kadar glukosa di dalam darah
lebih tinggi dari normal. Hiperglikemia biasanya merupakan tanda pertama pada
penyakit Diabetes mellitus. Banyak penelitian yang telah dilakukan pada bahan
obat alami hiperglikemia, salah satu tanaman obat adalah daun sukun atau
Artocarpus altilis. Daun sukun mengandung senyawa flavonoid yang mempunyai
kandungan antioksidan tinggi, sehingga diduga mampu menurunkan kadar
glukosa di dalam darah. Penelitian ini bertujuan untuk menguji efektifitas ekstrak
etanol daun sukun (Artocarpus altilis) terhadap morfologi, motilitas, dan viabilitas
spermatozoa mencit (Mus musculus L.). Penelitian ini menggunakan Rancangan
Acak Lengkap (RAL) terbagi atas 5 kelompok perlakuan hewan uji dengan 5
pengulangan, yaitu K- (hanyak diberi pakan dan minum), K+ (diinduksi aloksan
dengan dosis 150 mg/kgBB), P1 (diinduksi aloksan dan diberi ekstrak etanol daun
sukun 5,6 mg/gBB selama 35 hari), P2 (diinduksi aloksan dan diberi ekstrak
etanol daun sukun 11,2 mg/gBB selama 35 hari), dan P3 (diinduksi aloksan dan
diberi ekstrak etanol daun sukun 22,4 mg/gBB selama 35 hari). Hasil analisis
statistik One Way ANOVA dan dilanjutkan uji BNT pada taraf 5% menunjukkan
rerata persentase morfologi spermatozoa mencit pada kelompok K-, K+, P1, P2,
dan P3 berturut-turut adalah 23,80; 74,80; 38; 29,40; 33,20 (%). Rerata persentase
motilitas spermatozoa mencit pada kelompok K-, K+, P1, P2, dan P3 berturut-
turut adalah 84,40; 44,60; 52,80; 72,80; 63 (%). Rerata persentase viabilitas
spermatozoa mencit pada kelompok K-, K+, P1, P2, dan P3 berturut-turut adalah
75,20; 28,80; 68,20; 75,60; 70,80 (%). Dari hasil penelitian menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) dapat meningkatkan
persentase morfologi, motilitas, dan viabilitas spermatozoa mencit yang diinduksi
aloksan.

Kata kunci : mencit (Mus musculus L.), hiperglikemia, ekstrak etanol
daun sukun (Artocarpus altilis), spermatozoa mencit
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MOTTO

“ALLAH tidak membebani seseorang melainkan sesuai
dengan kesanggupannya. ia mendapat pahala (dari

kebaikan) yang diusahakannya dan ia mendapat siksa (dari
kejahatan) yang dikerjakannya.”

(Al-Baqarah ayat 286)

“ALLAH akan mengangkat (derajat) orang - orang yang
beriman di antaramu dan orang - orang yang diberi ilmu

pengetahuan beberapa derajat.”
(Al-Mujadalah ayat 11)

“Siapa yang menempuh jalan untuk mencari ilmu, maka
ALLAH akan mudahkan baginya jalan menuju surga.”

(HR. Muslim, no. 2699)

“Maka sesungguhnya bersama kesulitan itu ada kemudahan.
Sesungguhnya bersama kesulitan itu ada kemudahan.”

(Al-Insyirah ayat 5-6)

"Cukuplah ALLAH bagiku, tidak ada Tuhan selain Dia.
Hanya kepada-Nya aku bertawakkal dan Dia adalah Tuhan

yang memiliki 'Arsy yang agung."
(At-Taubah ayat 129)

”Barang siapa yang menghendaki kehidupan dunia maka
wajib baginya memiliki ilmu, dan barang siapa yang
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memiliki ilmu, dan barang siapa menghendaki keduanya

maka wajib baginya memiliki ilmu”.
(HR. Turmudzi)
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I. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Di Indonesia, setiap tahunnya terjadi peningkatan jumlah penduduk tetapi

tidak diimbangi dengan peningkatan kesejahteraan masyarakat. Minimnya

kesadaran akan pola hidup sehat pada masyarakat dapat menyebabkan

timbulnya berbagai penyakit. Gaya hidup sehat sudah mulai menjadi salah

satu faktor yang perlu diperhatikan masyarakat khususnya di kota - kota

besar di Indonesia. Menurut Kementrian Kesehatan (2013) menyatakan

bahwa masyarakat mengonsumsi makanan beresiko seperti makanan atau

minuman manis lebih dari satu kali dalam sehari adalah 53,1%,

mengonsumsi makanan berlemak, berkolesterol per hari 40,7%, dan

mengonsumsi penyedap lebih dari satu kali dalam sehari 77,3%.

Ditambah dengan hasil penelitian yang sama menunjukkan bahwa secara

nasional masyarakat Indonesia dikategorikan ‘kurang’ dalam

mengonsumsi buah dan sayuran. Kurangnya kesadaran masyarakat dalam

memilih makanan yang sehat dan seimbang akan memicu timbulnya

berbagai penyakit seperti obesitas, tekanan darah tinggi,
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hiperkolesterolemania, hiperglikemia, diabetes mellitus, dan penyakit

jantung koroner (Kementrian Kesehatan, 2013).

Hiperglikemia merupakan suatu keadaan dimana kadar glukosa di dalam

darah lebih tinggi dari normal. Hiperglikemia merupakan tanda pertama

pada penyakit Diabetes mellitus. Hiperglikemia juga dapat diobati dengan

produk alami yang efesien dan aman. Banyak penelitian telah dilakukan

pada bahan obat alami Hiperglikemia, salah satu tanaman obat adalah daun

sukun atau Artocarpus altilis. Daun sukun mengandung senyawa kimia

sebagai anti hiperglikemia sehingga dapat dijadikan farmakoterapi untuk

penderita Diabetes mellitus (Aulia, 2017).

Peningkatan gula darah dapat menyebabkan radikal bebas. Radikal bebas

dapat menyebabkan perubahan histologi pada testis yang ditandai dengan

rusaknya membran mitokondria sel Leydig sehingga proses

spermatogenesis terganggu. Hal tersebut dapat menyebabkan kualitas

sperma yang dihasilkan menurun. Radikal bebas dapat diatasi oleh

senyawa antioksidan yang merupakan suatu molekul stabil yang dapat

memberikan elektron kepada radikal bebas sehingga mampu

menetralkannya dan dapat menghambat terjadinya reaksi berantai dari

pembentukkan radikal bebas baru yang dapat menimbulkan stres oksidatif.

Stres Oksidatif (oxidative strees) terjadi akibat kondisi yang tidak

seimbang antara radikal bebas (prooksidan) dan antioksidan didalam tubuh

(Hariyatmi, 2004).
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Menurut Hariyatmi (2004) meningkatkan senyawa antioksidan yang ada

didalam tubuh mampu mencegah dan meminimalisir penurunan kualitas

spermatozoa yang dihasilkan oleh testis. Pada daun sukun terdapat

senyawa antioksidan yang mampu menetralkan radikal bebas seperti

flavonoid, quercetin, champerol, artoindonesianin, alkaloid, polifenol, dan

berbagai vitamin seperti riboflavin dan vitamin B2 yang mampu

memperbaiki morfologi organ hati mencit akibat induksi aloksan .

Berdasarkan uraian tersebut, maka harus dilakukan penelitian mengenai

Pengaruh Ekstrak Etanol Daun Sukun (Artocarpus altilis) Terhadap

Morfologi, Motilitas, Dan Viabilitas Spermatozoa Mencit (Mus musculus

L.) Yang Diinduksi Aloksan.

B. Uraian Masalah

Hiperglikemia merupakan suatu keadaan kadar glukosa di dalam darah

lebih tinggi dari normal. Hal tersebut sangat berpengaruh terhadap

morfologi, motilitas, dan viabilitas spermatozoa. Daun sukun memiliki

kandungan antioksidan yang tinggi. Daun sukun mengandung zat aktif

yang berkhasiat seperti flavonoid, fitosterol, asam hidrosianat, asetilkolin,

tanin, riboflavin, saponin, fenol (Suryanto dan Wehantouw, 2009). Selain

itu daun sukun juga mengandung champerol, artoindosianin, dan

quercetin yang merupakan salah satu antioksidan kuat yang dapat

melawan efek oksidatif dari aloksan. Senyawa flavonoid dapat digunakan

untuk menurunkan stres oksidatif dan mencegah komplikasi pada

penderita penyakit Diabetes mellitus (Suryanto dan Wehantouw, 2009).
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Hiperglikemia dapat mempengaruhi persentase morfologi, motilitas, dan

viabilitas spermatozoa. Induksi senyawa aloksan yang bekerja secara

spesifik mampu merusak sel pankreas. Induksi senyawa aloksan mampu

menurunkan morfologi, motilitas, dan viabilitas spermatozoa (Olivia,

2009). Beberapa aspek yang mempengaruhi kualitas spermatozoa yaitu

motilitas spermatozoa (motilitas baik, motilitas kurang baik, dan motilitas

tidak motil), morfologi spermatozoa (bentuk kepala, badan,  dan ekor), dan

viabiltas atau kemampuan hidup spermatozoa. Daun sukun (Artocarpus

altilis) memiliki senyawa flavonoid yang mampu menurunkan jumlah

kadar glukosa darah. Sehingga kemungkinan dapat mempengaruhi kualitas

spermatozoa.

C. Tujuan Penelitian

Adapun tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui efek pemberian

ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) pada spermatozoa mencit

(Mus musculus L.) yang diinduksi aloksan terhadap :

1. Persentase morfologi spermatozoa normal mencit.

2. Persentase motilitas spermatozoa normal mencit.

3. Persentase viabilitas spermatozoa normal mencit.

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberi manfaat sebagai sumber

informasi ilmiah bagi masyarakat mengenai pengaruh pemberian ekstrak

etanol daun sukun (Artocarpus altilis) terhadap kualitas spermatozoa,
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sehingga selain dapat dimanfaatkan sebagai penurun glukosa darah juga

dapat dimanfaatkan sebagai kontrasepsi alami bagi pria.

E. Kerangka Pikir

Banyak faktor yang menyebabkan seseorang terkena Hiperglikemia.

Hiperglikemia biasanya ditandai dengan meningkatnya kadar glukosa

darah yang melebihi normal. Senyawa aloksan sering digunakan dalam

penelitian untuk meningkatkan kadar glukosa di dalam darah hewan uji .

Apabila aloksan disuntikkan pada mencit, maka akan terakumulasi di

bagian pulau Langerhans pankreas dan dapat menyebabkan kerusakan

membran serta menyebabkan rusaknya sel beta pankreas serta

menyebabkan pankreas tidak dapat menghasilkan insulin yang dapat

menyebabkan keadaan hiperglikemia pada mencit.

Kondisi ini perlu penanganan secara kimiawi maupun secara tradisional.

Sekarang ini orang – orang lebih memilih pengobatan herbal yang masih

bersifat tradisional. Salah satu obat tradisional yang mampu menurunkan

kadar glukosa darah yaitu ekstrak daun sukun. Daun sukun diketahui

mengandung senyawa flavonoid. Senyawa flavonoid banyak ditemukan

pada tanaman yang diduga memiliki potensi sebagai penurun kadar

glukosa di dalam darah.

Daun sukun diketahui memiliki kandungan antioksidan yang tinggi. Efek

antioksidan ekstrak daun sukun mampu memperbaiki sel pankreas
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sehingga pankreas dapat memproduksi dan mensekresi insulin. Kadar

insulin yang meningkat mampu meningkatkan kerja LH (Luteinizing

Hormone) dan FSH (Follicle Stimulating Hormone) pada sel Leydig dan

sel Sertoli. Peningkatan tersebut dapat memicu tingginya produksi

testosteron yang digunakan dalam proses spermatogenesis. Untuk itu perlu

dilakukan penelitian tentang Pengaruh Ekstrak Etanol Daun Sukun

(Artocarpus altilis) Terhadap Morfologi, Motilitas, Dan Viabilitas

Spermatozoa Mencit (Mus musculus L.) Yang Diinduksi Aloksan.

F. Hipotesis

Hipotesis dalam penelitian ini adalah pemberian ekstrak etanol daun sukun

(Artocarpus altilis) pada mencit (Mus musculus L.) secara oral dapat :

1. Meningkatkan persentase morfologi spermatozoa normal mencit

(Mus musculus L.).

2. Meningkatkan persentase motilitas spermatozoa normal mencit

(Mus musculus L.).

3. Meningkatkan persentase viabilitas spermatozoa  normal mencit

(Mus musculus L.).
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II. TINJAUAN PUSTAKA

A. Tanaman Sukun

1. Klasifikasi Tanaman Sukun

Menurut Utami (2013) klasifikasi tanaman sukun (Artocarpus

altilis) adalah sebagai berikut.

Kerajaan : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Sub Divisi : Angiospermae

Kelas : Dicotyledoneae

Bangsa : Urticales

Suku : Moraceae

Marga : Artocarpus

Jenis : Artocarpus altilis (Parkinson) Fosberg.
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(a) (b)

Gambar 1. (a) Tanaman Sukun, (b) Daun Sukun (Subroto, 2017).

2. Morfologi Tanaman Sukun

Tumbuhan sukun memiliki tinggi mencapai 30 meter, namun rata-

rata tingginya hanya 12-15 meter. Jenis tanaman sukun dapat

tumbuh baik sepanjang tahun (evergreen) di daerah tropis basah

dan bersifat semi deciduous serta di daerah yang beriklim

monsoon. Jenis akar tanaman sukun yaitu akar tunggang, yang

apabila akar tersebut terluka atau terpotong akan memacu

tumbuhnya tunas alam atau root shoots (tunas yang sering

digunakan untuk bibit). Tanaman sukun biasanya menghasilkan

buah dan bunga dua tahun sekali. Daun sukun merupakan sebuah

tanaman yang berukuran sangat lebar, berbulu kasar, daunnya

tunggal, berseling, lonjong, ujung runcing, pangkal meruncing,

tepi bertoreh serta memiliki panjang 50-70 cm, lebar 25-50 cm.

Bunga tanaman sukun berkelamin tunggal (bunga betina dan

bunga jantan terpisah). Bunga jantan berbentuk pipih memanjang

disebut ontel yang berwarna kuning, sedangkan bunga betina
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berbentuk bundar dan bertangkai pendek disebut babal. Daun

sukun memiliki nama ilmiah Artocarpus altilis (Parkinson)

Fosberg, dengan berbagai nama ilmiah lain seperti Artocarpus

communis Forst., Artocarpus communis dan Artocarpus incisa L.

(Utami, 2013).

3. Kandungan Kimia Daun Sukun

Daun sukun memiliki senyawa aktif berupa saponin, asam

hidrosianat, polifenol, asetilcolin, riboflavin, etanol, fenol dan

senyawa tanin. Selain kandungan tersebut di atas, tanaman ini juga

mengandung quercetin, champerol dan artoindonesianin yang

merupakan kelompok senyawa flavonoid (Utami, 2013).

4. Manfaat Daun Sukun

Daun sukun diduga memiliki manfaat kesehatan seperti anti

mikroba atau anti peradangan serta anti kanker. Efek yang

ditimbulkan dari daun sukun diakibatkan oleh adanya kandungan

antioksidan dalam daunnya (Utami, 2013). Daun sukun efektif

dalam mengobati penyakit seperti liver, hepatitis, pembesaran

limpa, jantung, ginjal, tekanan darah tinggi, kencing manis dan

juga bisa untuk penyembuh kulit yang bengkak atau gatal - gatal.

Batang dari daun sukun dapat dimanfaatkan sebagai obat

mencairkan darah pada wanita setelah hari ke 8-10 melahirkan.

Salah satu kandungan kimia yang terdapat dalam daun sukun juga
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dapat digunakan sebagai obat untuk meringankan terjadinya

peradangan (Intanowa, 2012).

B. Mencit

1. Klasifikasi Mencit

Menurut Priyambodo (2003) klasifikasi mencit sebagai berikut.

Kerajaan : Animalia

Filum : Chordata

Sub Filum : Vertebrata

Kelas : Mamalia

Bangsa : Rodentia

Suku : Muridae

Marga : Mus

Jenis : Mus musculus L.

Gambar 2. Mencit (Mus musculus L.) (Dokumentasi pribadi).



11

2. Deskripsi Mencit

Mencit (Mus musculus L.) merupakan mamalia yang bersifat

pengerat (rodensia) yang cepat berkembang biak. Mencit memiliki

tubuh kecil berwarna putih, dengan masa reproduksi 1,5 tahun,

dan biasanya mencit dapat hidup selama 1-2 tahun. Tempat yang

optimal untuk memelihara mencit biasanya harus dijaga

kebersihannya dan harus dijauhkan dari kebisingan. Umumnya

mencit dapat hidup pada suhu ruang 18-19 derajat celcius, serta

kelembaban udara antara 30-70% (Akbar, 2010).

Mencit memiliki variasi genetik yang cukup besar. Pada mencit

jantan memiliki berat badan sekitar 30-40 gram dan dewasa

dengan umur 35-60 hari. Mencit yang digunakan dalam penelitian

di laboratorium merupakan hasil perkawinan tikus putih “inbreed”

maupun “outbreed”. Dari hasil perkawinan sampai generasi 20

akan dihasilkan strain-strain murni dari mencit (Akbar, 2010).

3. Sistem Reproduksi Mencit Jantan

Menurut Akbar (2010) sistem reproduksi pada mencit jantan

terdiri atas sepasang testis yang terdapat dalam skrotum, sepasang

kelenjar asesori, dan organ kopulasi.

a. Testis

Testis berjumlah dua buah yang dilapisi oleh sebuah

kantong luar yang disebut skrotum. Pada semua spesies
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testis berkembang didekat ginjal, yakni di daerah krista

genitalis primitif.

b. Kelenjar Asesori

Kelenjar asesori mamalia umumnya terdiri atas epididimis,

vas deferens, sepasang vasikula seminalis, sepasang

glandula Cowper (bulbourethralis), dan prostat.

c. Organ Kopulasi atau Alat Kelamin Luar

Organ kopulasi mencit jantan adalah penis yang berfungsi

ganda sebagai alat pengeluaran urine dan penyaluran

semen kedalam saluran reproduksi mencit betina.

4. Spermatogenesis

Gambar 3. Proses Spermatogenesis Pada Mencit (Wijaya, 2009).
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Spermatogenesis adalah proses pembentukan spermatozoa yang

terjadi di dalam tubulus seminiferus testis. Spermatogenesis dibagi

menjadi tiga fase yaitu spermatositogenesis, meiosis, dan

spermiogenesis (Akbar, 2010).

a. Spermatositogenesis

Di dalam tubulus seminiferus terdapat sel – sel

spermatogonium yang selama hidupnya aktif membelah

secara mitosis. Ada 2 tipe populasi spermatogonia yaitu

tipe A dan tipe B. Spermatogonia tipe A bersifat stem sel

dan merupakan sel yang tergolong sel gelap (dark cell)

yang tidak aktif membelah. Spermatogonia tipe B berasal

dari tipe A yang membelah untuk menyelesaikan proses

spermatogenesis (Akbar, 2010).

b. Meiosis

Pada fase meiosis ini terjadi pembelahan sekunder dari

spermatosit primer menjadi spermatosit sekunder dan

diikuti dengan terjadinya reduksi jumlah kromosom. Pada

saat proses meiosis 1, setiap spermatosit primer akan

membelah menjadi 2 sel yang disebut spermatosit sekunder.

Kemudian  pada setiap spermatosit sekunder akan

membelah lagi (meiosis 2) dan menghasilkan 4 spermatid

(Akbar, 2010).
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c. Spermiogenesis

Pada fase ini akan terjadi perubahan morfologi dari

spermatid menjadi spermatozoa. Fase spermiogenesis

meliputi fase golgi, fase cap (fase tutup), fase akrosom, dan

fase maturasi (fase pematangan). Pada fase golgi akan

terbentuk butiran proakrosom yang akan membentuk

granula akrosom. Pada fase cap, granula akrosom akan

semakin membesar, bertambah pipih, dan menuju bagian

depan inti, sehingga akhirnya akan membentuk semacam

tutup (cap) sementara. Pada fase akrosom, terjadi

redistribusi bahan akrosom. Pada fase pematangan

(maturasi), bentuk spermatid sudah hampir sama dengan

spermatozoa dewasa. Spermatid yang telah berubah

menjadi spermatozoa akan berhubungan langsung dengan

sel Sertoli yang banyak mengandung glikogen yang

merupakan makanan dari spematozoa. Spermatozoa

akhirnya akan dilepaskan dari sel Sertoli menuju lumen

tubulus seminiferus (Akbar, 2010). Apabila terdapat

kelainan pada sel Sertoli dapat menghambat pertumbuhan

dan pematangan sel spermatogenik, terutama sel spermatid

dan sel sperma (Lohiya et al., 2005).

Menurut Yumte (2013) Energi yang digunakan untuk

motilitas bersumber pada ekor spermatozoa. Ekor

spermatozoa terdiri atas dua bagian yaitu bagian pangkal
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(middle piece) dan bagian ujung (end piece).  Pada bagian

pangkal (end piece) terdapat mitokondria yang berfungsi

dalam proses metabolisme spermatozoa untuk

menghasilkan energi. Energi tersebut berasal dari

perombakan ATP (adenosine trifosfat) di dalam selubung

mitokondria melalui reaksi-reaksi penguraiannya menjadi

ADP (adenosin difosfat) dan AMP (adenosin monofosfat),

sehingga energi yang dihasilkan bagian ujung (end piece)

ini akan digunakan sebagai pergerakan spermatozoa. Pada

pergerakannya spermatozoa dipengaruhi oleh beberapa

sumber energi seperti fruktosa, sorbitol, GPC (gyceril

phorporycholin), kalsium dan plasmogen serta beberapa

caian elektrolit seperti laktat, Na+, Ca+, dan Cl-.

Spermatozoa dapat dianggap fertil apabila memiliki jumlah

spermatozoa abnormal dibawah 40% (Hartamto, 1985).

Bentuk spermatozoa normal mencit (Mus musculus L.)

adalah sebagai berikut

Gambar 4. Spermatozoa Mencit (Mus musculus L.)

(Kwinty et al., 2010).
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5. Pengendalian Hormon Terhadap Spermatogenesis

Proses spermatogenesis dikendalikan oleh sistem hormonal.

Hormon yang berperan dalam proses spermatogenesis adalah

Gonadotropic Releasing Hormone (GnRH), Follicle Stimulating

Hormone (FSH), dan Luteinizing Hormone (LH). Gonadotropic

Releasing Hormone (GnRH) berfungsi untuk  merangsang sintesis

dan sekresi FSH dan LH oleh sel – sel gonadotrof. Follicle

Stimulating Hormone (FSH) berfungsi untuk merangsang sel

spermatogenik untuk melakukan spermatogenesis dan juga untuk

merangsang sel Sertoli untuk mensekresikan ABP (Androgen

Binding Protein) dan inhibirin ABP yang berfungsi untuk

mengangkut testoteron kedalam lumen tubulus seminiferus. Tanpa

ABP testosteron tidak dapat memasuki lumen tubulus. Inhibin

berfungsi menghambat pembentukan Follicle Stimulating

Hormone (FSH). Luteinizing Hormone (LH) berfungsi untuk

merangsang sel Leydig untuk menghasilkan testosteron (Akbar,

2010).

C. Hiperglikemia

1. Definisi Hiperglikemia

Hiperglikemia merupakan suatu keadaan dimana kadar gula di

dalam darah lebih tinggi dari normal. Glukosa darah tinggi terjadi

ketika tubuh memiliki insulin yang terlalu sedikit atau ketika tubuh
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tidak dapat menggunakan insulin dengan benar. Kekurangan

insulin merupakan faktor herediter yang memegang peranan

penting, sedangkan yang lainnya adalah akibat pengangkatan

pankreas, pengerusakan secara kimiawi sel pulau Langerhans,

faktor obesitas, faktor imunologi misal pada penderita

hiperglikemia terdapat bukti adanya suatu respon autoimun.

Respon ini merupakan respon abnormal di mana antibodi terarah

pada jaringan normal tubuh dengan cara bereaksi terhadap

jaringan tersebut yang dianggap sebagai jaringan asing.

Hiperglikemia biasanya merupakan tanda pertama Diabetes

mellitus. Keadaan hiperglikemia dapat menyebabkan gangguan

fungsi imun serta lebih rentan terkena infeksi, perburukan sistem

kardiovaskular, trombosis, kenaikan inflamasi, disfungsi endotel,

stress oksidatif, dan kerusakan otak. Keadaan Hiperglikemia dapat

menyebabkan autooksidasi glukosa, glikasi protein, dan aktivasi

jalur metabolisme poliol yang selanjutnya mempercepat

pembentukan senyawa oksigen reaktif (Perkeni, 2015).

2. Stess Oksidatif

Stress Oksidatif disebabkan oleh suatu ketidakseimbangan antara

kapasitas detoksifikasi dengan produksi oksidan (Reactive Oxygen

Species ) untuk memperbaiki kerusakan sel yang ditimbulkan.

Reactive Oxygen Species atau ROS meliputi radikal bebas seperti

hidroksil, peroksil, superoksida, dan nonradikal seperti hidrogen

peroksida. Keadaan stress oksidatif dapat lebih tinggi pada kondisi
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glukosa darah yang berfluktuasi. Radikal bebas sangat reaktif dan

dengan mudah menjurus kereaksi yang tidak terkontrol dan

menghasikan ikatan silang (cross link) pada DNA, protein, lipida,

atau kerusakan oksidatif pada gugus fungsional yang penting pada

biomolekulnya (Silalahi, 2006).

3. Regulasi Metaboisme Karbohidrat

Metabolisme karbohidrat melibatkan hormon, koenzim, dan

metabolit. Hati berfungsi untuk menyimpan kelebihan glukosa

dalam bentuk glikogen dan untuk melepaskan glukosa dari

glikogen ketika diperlukan. Proses Glikolisis dan glukoneogenesis

tidak akan pernah terjadi secara bersamaan, begitu juga dengan

proses sintesis glikogen dan degradasi glikogen. Terdapat dua

enzim berbeda dengan fungsi katabolik atau anabolik saja.

Hormon yang  mempengaruhi metabolisme karbohidrat yaitu

insulin dan glukagon, glukokortikoid, kortisol, dan katekolamin,

epinephrine. Insulin dapat mengaktifkan glikogen sintase, dan

menghambat sintesis enzim yang berperan pada glukoneogenesis

pada waktu bersamaan. Sedangkan, fungsi glukagon yaitu

mendorong enzim pada glukoneogenesis, menekan piruvat kinase,

dan sebagai enzim kunci glikolisis. Glukagon mampu

menghambat sintesis glikogen seperti halnya epinephrine.

Glukokortikoid mendorong enzim kunci pada glukoneogenesis

dan enzim yang berperan pada degradasi asam amino pada

glukoneogenesis. Metabolit yang berperan dalam regulasi
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metabolisme karbohidrat adalah ATP, Asetyl-CoA, dan sitrat.

ATP dan sitrat akan menghambat glikolisis (allosteric). ATP juga

menghambat piruvat kinase seperti halnya asetyl-CoA. Semua

metabolit ini diperoleh dari degradasi glukosa (Wahjuni, 2013).

Fruktosa 2,6-bifosfat merupakan bagian penting dalam proses

regulasi metabolisme karbohidrat. Metabolisme ini dibentuk dalam

jumlah kecil dari fruktosa 6-fosfat dan memiliki fungsi yaitu untuk

merangsang glikolisis oleh aktivasi alosterik dari

fosfofruktokinase dan menghambat glukoneogenesis oleh

penghambatan fruktosa 1,6-bisphosphatase (Wahjuni, 2013).

Sintesis dan degradasi Fru-2, 6 -bP dikatalisis oleh satu dan

protein yang sama. Jika enzim hadir dalam bentuk tidak

terfosforilasi, ia bertindak sebagai kinase dan mengarah ke

pembentukan Fru-2,6-bP. Setelah fosforilasi oleh cAMP-protein

kinase A (PK-A), ia bertindak sebagai fosfatase dan mendegradasi

Fru-2, 6 -bP menjadi fruktosa 6-fosfat. Kesetimbangan antara

keduanya diatur oleh hormon. Epinefrin dan glukagon

meningkatkan cAMP. Sebagai hasil dari meningkat PK-A

aktivitas, hal ini mengurangi konsentrasi Fru-2,6-bP dan

menghambat glikolisis,sementara pada waktu yang sama

mengaktifkan glukoneogenesis. Sebaliknya, melalui insulin

mengaktifkan sintesis Fru-2,6-bP dan dengan demikian terjadi
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glikolisis. Selain itu, insulin juga menghambat aksi glukagon

dengan mengurangi cAMP (Wahjuni, 2013).

4. Glikasi Non-Enzimatik dan Glikooksidasi

Keadaan Hiperglikemia yang tidak terkontrol dengan baik dapat

mengakibatkan Reactive Oxygen Species dan Radikal Hidroksil.

Glukosa dapat teroksidasi sebelum ataupun sesudah berikatan

dengan protein (glycated protein) dan akan mengakibatkan

Reactive Oxygen Species (ROS). Kombinasi antara glikasi dan

oksidasi glukosa menghasilkan pembentukan AGEs (advanced

glycogen end-products). ROS atau Reactive Oxygen Species dapat

disebut juga Fixatives Of Glycation. Akumulasi AGEs yang terjadi

pada protein lebih lanjut diikuti dengan browning, peningkatan

fluorescence dan cross-linking. Proses pembentukan AGEs

merupakan proses irreversible yang berlangsung lama dan dapat

menimbulkan kerusakan jaringan (Widowati, 2008).

5. Komplikasi Akut Penderita Kelebihan Gula Darah

Komplikasi akut yang sering terjadi antara lain sebagai berikut.

 Hiperglikemia

Merupakan suatu keadaan kelebihan gula darah di dalam

tubuh yang biasanya disebabkan oleh makan secara

berlebihan, stress emosional, dan penghentian obat

Hiperglikemia secara mendadak.Gejalanya berupa

kekurangan cairan hingga penurunan kesadaran.
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 Hipoglikemia

Merupakan suatu keadaan penurunan kadar glukosa darah

dengan gejala berupa gelisah, mual, lemas, lapar, tekanan

darah turun, lesu, keringat dingin, bibir dan tangan

gemetar, sampai terjadi koma.

 Ketoasidosis diabetik

Merupakan suatu keadaan peningkatan senyawa keton

yang bersifat asam dalam darah yang berasal dari asam

lemak bebas hasil dari pemecahan sel – sel lemak jaringan.

(Irianto, 2014).
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III. METODOLOGI PENELITIAN

A. Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November 2018 sampai dengan

Januari 2019 di Laboratorium Zoologi Fakultas Matematika dan Ilmu

Pengetahuan Alam Universitas Lampung untuk pemeliharaan dan

perlakuan hewan uji. Untuk pembuatan ekstrak etanol daun sukun

dilakukan di Laboratorium Kimia Organik FMIPA Universitas Lampung.

B. Alat dan Bahan

1. Alat

Alat – alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah kandang

mencit beserta penutup yang terbuat dari kawat sebanyak 25 unit

(berisi sekam padi, tempat makan dan minum serta pakan mencit)

yang berfungsi sebagai tempat tinggal mencit, wadah pakan

mencit yang berfungsi sebagai tempat pakan mencit, botol minum

mencit yang berfungsi sebagai wadah air minum mencit, rak

kadang mencit yang berfungsi untuk meletakkan kandang mencit,

sonde lambung yang dihubungkan dengan disposible suntik

digunakan untuk pemberian ekstrak etanol daun sukun secara oral,
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seperangkat alat bedah yang berfungsi untuk membedah hewan

uji, mikropipet yang berfungsi untuk mengukur ekstrak etanol

daun sukun, hemositometer yang berfungsi untuk menghitung

jumlah spermatozoa, penyaring dan pompa vacum yang berfungsi

untuk menyaring filtrat, jarum suntik yang berfungsi sebagai alat

pencekok ekstrak daun sukun, mikroskop binokuler yang

berfungsi untuk mengamati preparat histologi, oven yang

berfungsi untuk mengeringkan daun sukun, gelas ukur yang

berfungsi untuk mengukur etanol yang dibutuhkan, tabung reaksi

yang berfungsi untuk menampung filtrat hasil reaksi, tisu yang

berfungsi untuk membersihkan sisa zat warna pada objek gelas,

kertas label yang berfungsi untuk memberikan label pada objek

pengamatan, kamera yang berfungsi untuk mendokumentasi

selama penelitian berlangsung, dan alat tulis yang berfungsi untuk

mencatat data hasil penelitian.

2. Bahan

Bahan yang digunakan adalah 25 ekor mencit (Mus musculus L.)

jantan dengan berat sekitar 30-40 gram yang diperoleh dari Balai

Veteriner Lampung, pelet sebagai pakan mencit, air minum

mencit, sekam padi sebagai alas kandang mencit, aloksan untuk

menaikkan gula darah pada hewan uji, aqua pro injection yang

berfungsi untuk melarutkan aloksan, alkohol yang berfungsi untuk

sterilisasi, kloroform sebagai obat bius, aquabides yang berfungsi

untuk larutan pada perlakuan kontrol, dan ekstrak etanol daun
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sukun yang berfungsi sebagai bahan utama yang akan diuji

efeknya.

C. Pelaksanaan Penelitian

1. Rancangan Penelitian

Penelitian ini bersifat eksperimental, menggunakan Rancangan

Acak Lengkap (RAL). Rancangan Acak Lengkap digunakan

karena unit eksperimental bersifat homogen. Perlakuan dilakukan

secara acak dengan 5 perlakuan dan 5 kali ulangan. Jumlah

perlakuan dan ulangan dibuat berdasarkan rumus Federer (1991),

yaitu t(n-1)≥15

Perlakuan (t) : 4

4(n-1) ≥ 15

4n ≥ 19

n ≥ 5

Satuan percobaan : 5 x 5 = 25 mencit jantan yang homogen. Maka

jumlah mencit yang digunakan adalah 25 ekor mencit.

Tabel 1. Rancangan Percobaan

Kelompok Ulangan (n) Perlakuan

Kontrol Negatif
(K-)

5 Hanya diberikan pakan
standar berupa pellet dan 0,4
ml aquabides selama
penelitian

Kontrol Positif
(K+)

5 Diinduksi aloksan dengan
dosis 150 mg / kgBB, diberi
pakan standar berupa pellet
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dan 0,3 ml aquabides

Perlakuan I
(P1)

5 Diinduksi aloksan, diberi
ekstrak etanol daun sukun
dengan dosis 5,6 mg/40
gram BB

Perlakuan II
(P2)

5 Diinduksi aloksan, diberi
ekstrak etanol daun sukun
dengan dosis 11,2 mg/40
gram BB

Perlakuan III
(P3)

5 Diinduksi aloksan, diberi
ekstrak etanol daun sukun
dengan dosis 22,4 mg/40
gram BB

2. Persiapan Kandang Hewan Uji

Penelitian ini menggunakan hewan uji mencit jantan (Mus

musculus L.) dengan berat badan sekitar 30-40 gram. Kandang

mencit beserta penutupnya sebanyak 25 unit dibersihkan dan

diberi alas sekam padi. Kemudian 25 mencit jantan disiapkan

dalam kondisi yang fertil, berumur 10 minggu, dan berat sekitar

30-40 gram. Mencit kemudian diaklimatisasi selama 1 minggu

dengan diberi makan berupa pellet dan air minum setiap harinya.

Aklimatisasi bertujuan agar mencit melakukan penyesuaian

kondisi dengan lingkungan sekitar. Setelah diaklimatisasi semua

mencit dipuasakan selama 8 – 12 jam dan hanya diberi air minum.

Kemudian semua mencit diinduksi aloksan untuk meningkatkan

gula darah pada hewan uji.
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3. Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Sukun

Pada penelitian ini untuk mendapatkan ektrak etanol daun sukun

yaitu dengan menggunakan metode maserasi. Prinsip kerja

maserasi adalah ekstraksi zat aktif yang dilakukan dengan cara

merendam sampel kedalam pelarut selama beberapa hari (Ansel,

1989). Daun sukun yang diambil dari cabang ke 3 atau ke 4

dibersihkan, dicuci, dan dijemur hingga kering. Setelah kering,

daun sukun kemudian digunting – gunting hingga bagian terkecil.

Setelah itu, daun sukun diblender dan diayak sehingga berbentuk

serbuk. Serbuk kemudian dimaserasi dalam etanol 96% selama 48

jam. Hasil dari maserasi etanol tersebut disaring sehingga

diperoleh filtrat. Filtrat kemudian dievaporasi dengan vacuum

rotary evaporator, sehingga terbentuk ekstrak kasar berbentuk

pasta yang digunakan sebagai bahan percobaan dalam penelitian

ini.

4. Pemberian Perlakuan

Sebelum diberikan perlakuan, mencit ditimbang terlebih dahulu

kemudian diinduksi aloksan dengan dosis 150 mg/kgBB yang

dilakukan 3 kali selama 6 hari yang bertujuan untuk menciptakan

keadaan hiperglikemia pada hewan uji. Kemudian, diberikan

ekstrak etanol daun sukun yang dilakukan dengan cara dicekok

(secara oral) menggunakan sonde menyesuaikan volume suspensi

dengan berat badan. Mencit jantan dibagi dalam 5 kelompok

perlakuan, masing-masing terdiri dari 5 ekor. Persentase yang
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digunakan adalah 1% (Yorijuly, 2012). Hewan uji yang digunakan

dalam penelitian ini adalah mencit jantan dengan berat sekitar 30

gram, sehingga rumus perhitungan volume penggunaan aquabides

adalah sebagai berikut.

Volume Pemberian Aquabides    = Berat x Persen Pemberian

= 40 gram x 1%

= 40 gram x (1 ml/100 gram)

= 0,4 mL

Menurut Rugh (1968) perlakuan diberikan selama 35 hari. Adapun

dosis yang diberikan setiap harinya adalah sebagai berikut.

a. Kontrol Negatif (K-) : Mencit diperlakukan dengan

diberi pakan berupa pellet dan 0,4 ml aquabides

selama 35 hari.

b. Kontrol Positif (K+) : Mencit diperlakukan dengan

diinduksi aloksan 6 mg/40 gram BB, diberi pakan

berupa pellet, dan 0,4 ml aquabides selama 35 hari.

c. Perlakuan I (P1) : Mencit diinduksi aloksan 6 mg/40

gram BB dan diinduksi ekstrak etanol daun sukun

dengan dosis 5,6 mg/40 gram BB selama 35 hari.

d. Perlakuan II (P2) : Mencit diinduksi aloksan 6

mg/40 gram BB dan diinduksi ekstrak etanol daun

sukun dengan dosis 11,2 mg/40 gram BB selama 35

hari.
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e. Perlakuan III (P3) : Mencit diinduksi aloksan 6

mg/40 gram BB dan diinduksi ekstrak etanol daun

sukun dengan dosis 22,4 mg/40 gram BB selama 35

hari.

Waktu pencekokan dilakukan setiap pagi pada pukul 08.00 WIB

selama 35 hari.

5. Pembuatan Larutan

a. Pembuatan Larutan Eosin-Y 0,05 %

0,05 gram Eosin-Y dilarutkan dalam aquades 100 ml

(WHO, 2010).

b. Pembuatan Larutan NaCl 0,9 %

0,9 gram NaCl dilarutkan dalam aquabides 100 ml (WHO,

2010).

6. Parameter Penelitian

Parameter yang diamati pada penelitian ini diantaranya yaitu

morfologi, motilitas, dan viabilitas spermatozoa. Pengamatan

spermatozoa dilakukan di bawah mikroskop cahaya dengan

perbesaran 40 x 10 dengan melihat bentuk abnormal spermatozoa

untuk parameter morfologi, menghitung spermatozoa yang tidak

bergerak untuk parameter motilitas, dan spermatozoa yang tidak

terwarnai untuk parameter viabilitas.
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7. Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini bersifat eksperimental dengan menggunakan mencit

jantan sebagai hewan uji. Rancangan yang digunakan yaitu

Rancangan Acak Lengkap (RAL). Digunakan metode RAL karena

perlakuan dilakukan secara acak dan unit eksperimental dianggap

bersifat homogen. Penelitian ini terdiri dari 3 kelompok perlakuan,

1 kelompok kontrol negatif, dan 1 kelompok kontrol positif

dengan 5 kali ulangan pada masing – masing kelompok.

Adapun rancangan penelitian yang digunakan adalah sebagai berikut.

Gambar 5. Skema Rancangan Acak

Keterangan

K (-) : Kontrol Negatif U1 : Ulangan 1

K (+) : Kontrol Positif U2 : Ulangan 2

P1 : Perlakuan 1 U3 : Ulangan 3

P2 : Perlakuan 2 U4 : Ulangan 4

P3 : Perlakuan 3 U5 : Ulangan 5

K(+)U1 K(-)U4 P3U2 P1U3

P2U1 P1U1 K(+)U4 K(-)U1

P3U1 K(-)U2 P2U3 P1U5

P1U4 K(+)U3

P3U4

P2U5

K(+)U2P2U2

K(-)U5

P1U2

P3U5

K(+)U5

P2U4

K(-)U3 P3U3
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8. Pengambilan Data

a. Morfologi Spermatozoa

Morfologi spermatozoa dapat dilihat dengan

menghomogenkan setetes semen yang kemudian

diletakkan pada kaca objek. Setelah itu, dengan

menggunakan kaca objek lainnya yang diletakkan di

bagian depan kaca objek awal dengan membentuk sudut

30˚ kemudian ditarik ke belakang hingga menyinggung

tetesan semen. Setelah tetesan semen menyebar, dengan

hati – hati tanpa mengangkat kaca objek (sudut tetap 30˚),

kaca objek didorong ke depan, sehingga terbentuk preparat

tipis. Setelah preparat mengering, kemudian dimasukkan

ke dalam metil alkohol (fiksasi selama 5 menit). Setelah

itu preparat diangkat dan dimasukkan ke dalam larutan zat

warna giemsa selama ± 20-30 menit kemudian preparat

diangkat dan dicuci dengan air kran mengalir. Selanjutnya

dilakukan pengamatan menggunakan mikroskop cahaya

untuk melihat abnormalitas sperma yang terjadi pada ekor

dan kepala. Menurut WHO (1988) rumus persentase

normalitas spermatozoa adalah sebagai berikut.

Persentase Morfologi Spermatozoa (%) = x 100%

a = Spermatozoa yang abnormal

b = Spermatozoa yang normal
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b. Motilitas Spermatozoa

Setelah perlakuan, mencit dibunuh dan dibedah.

Spermatozoa diambil dari epididimis. Salah satu

epididimis diletakkan pada kaca arloji yang telah berisi

NaCl 0,9% kemudian organ dicacah menjadi potongan –

potongan kecil dan dipelurut. Suspensi spermatozoa dalam

NaCl 0,9% diteteskan pada hemositometer sebanyak satu

tetes kemudian ditutup dengan kaca penutup kemudian

diamati di bawah mikroskop dengan perbesaran 400 kali.

Persentase jumlah spermatozoa motil ditentukan dengan

membagi jumlah spermatozoa hidup dengan banyaknya

spermatozoa yang diamati kemudian dikalikan 100%.

Menurut WHO (1988) terdapat empat sampai enam lapang

pandang yang harus diperiksa untuk mendapatkan seratus

sperma secara berurutan yang kemudian diklasifikasi

sehingga menghasilkan persentase setiap kategori

motilitas. Adapun rumus persentase motilitas adalah

sebagai berikut.

Persentase Motilitas Spermatozoa (%) = x 100%

a = Spermatozoa yang bergerak

b = Spermatozoa yang tidak bergerak
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c. Viabilitas Spermatozoa

Perhitungan spermatozoa menggunakan Hemositometer.

Suspensi yang sebelumnya telah diencerkan menggunakan

NaCl 0,9% diambil. Kemudian, diteteskan ke dalam

hemositometer lalu ditutup dengan kaca penutup. Setelah

itu, diamati dan dihitung spermatozoa dibawah mikroskop

cahaya dengan perbesaran 400 kali. Menurut WHO (1988)

rumus persentase viabilitas spermatozoa adalah sebagai

berikut.

Persentase Viabilitas Spermatozoa (%) = x 100%

a = Spermatozoa yang tidak terwarnai (spermatozoa hidup)

b = Spermatozoa yang terwarnai (spermatozoa mati)

9. Analisis Data

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan Rancangan Acak

Lengkap dengan lima perlakuan, yang masing – masing perlakuan

dilakukan dengan lima kali pengulangan. Data yang telah

diperoleh dianalisis menggunakan Analisis of Variance (ANOVA)

untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan antar perlakuan.

Apabila ada perbedaan nyata dilanjutkan menggunakan uji BNT

(beda nyata terkecil) pada taraf 5% sebagai perbandingan dari

masing – masing perlakuan.
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10. Diagram Alir Metode Penelitian

Gambar 6. Diagram Alir Metode Penelitian

Mulai

Persiapan Penelitian :

 Persiapan Ekstrak Daun Sukun
 Persiapan Hewan Uji
 Persiapan Alat
 Persiapan Bahan

Perlakuan Dengan Pemberian Ekstrak Daun Sukun
(Artocarpus altilis) selama 35 hari

Analisis Morfologi, Motilitas, Viabilitas
Spermatozoa Mencit (Mus musculus L.)

Interpretasi Data

Penyusunan Laporan

Selesai

Induksi Aloksan



V. PENUTUP

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak

etanol daun sukun (Artocarpus altilis) terhadap mencit (Mus musculus L.)

yang diinduksi aloksan secara oral :

1. Dapat meningkatkan persentase morfologi spermatozoa normal

mencit (Mus musculus L.).

2. Dapat meningkatkan persentase motilitas spermatozoa normal

mencit (Mus musculus L.).

3. Dapat meningkatkan persentase viabilitas spermatozoa normal

mencit (Mus musculus L.).

B. Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap jumlah spermatozoa

normal mencit yang diberi ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis).
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