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Abstrak

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek terapi sirup cengkeh terhadap kadar glukosa darah tikus
Rattus norvegicus diabetes melitus. Rancangan percobaan yang digunakan adalah rancangan acak lengkap
(RAL). Hasil yang diperoleh dianalisis dengan Analysis of Variance (ANOVA) kemudian dilanjutkan Uji
Duncan pada taraf nyata o = 0,05 menggunakan perangkat lunak SAS. Sampel berjumlah 12 ekor tikus,
yang dibagi menjadi 4 kelompok. Kelompok tikus K (+), P1, P2 dibuat diabetes dengan injeksi
streptozotocin 45 mg/kg BB. Kelompok P1 dan P2 diberikan sirup cengkeh dengan dosis berturut- turut
1,8, 3,6 ml/ekor/ hari. Tikus diaklimatisasikan selama 21 hari kemudian diberi perlakuan selama 14 hari,
dan diukur kadar glukosa darahnya pada hari ke 7 dan hari ke 14. Hasil penelitian menunjukkan adanya
efek penurunan kadar glukosa darah, yang mana dosis efektif yaitu 1,8 ml/ekor/hari sehingga dapat
disimpulkan bahwa sirup cengkeh memiliki potensi dalam menurunkan kadar glukosa darah pada tikus
Rattus norvegicus diabetes melitus.
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A. PENDAHULUAN

American Diabetes Association (2012) dalam Isnaini dan Ratnasari (2018)
mendefinisikan Diabetes Melitus sebagai penyakit yang disebabkan oleh gangguan
metabolisme yang terjadi pada organ pankreas, yang ditandai dengan kondisi hiperglikemia.
Hiperglikemia merupakan suatu kondisi medis dimana tingginya rasio gula dalam plasma
darah, umumnya ditemukan pada pasien terindikasi diabetes (Korytkowski et al., 2012). Selain
itu diabetes melitus dapat menyebabkan timbulnya penyakit lain seperti gagal ginjal, jantung
koroner, kebutaan, hingga kematian (Lathifah, 2017).

Pengobatan diabetes melitus meliputi penggunaan insulin dan obat antidiabetes oral.
Penggunaan menggunakan obat-obatan tersebut dalam jangka waktu yang lama dapat
menimbulkan efek samping seperti diantaranya diare, pusing, sakit kepala, mual, muntah
(Theresia et al., 2017). Oleh karena itu, perlu ditemukannya obat yang efektif dengan efek
samping yang lebih rendah (Dalimartha, 2012 dalam Diki-Dongga et al., 2016). Salah satu
alternatif untuk pengobatan diabetes yaitu dengan cara pengobatan tradisional menggunakan
tumbuh-tumbuhan (Diki-Dongga et al., 2016). Potensi tumbuhan yang dapat dimanfaatkan
sebagai obat-obatan tradisional di Indonesia sangatlah banyak. Tumbuhan dapat dijadikan obat-
obatan karena mengandung bahan kimia alami berupa senyawa metabolit primer maupun
sekunder (Anastasia et al., 2016)
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Cengkeh (Syzygium aromaticum) merupakan tanaman rempah yang tergolong dalam
famili Myrtaceae, tanaman ini merupakan asli dari wilayah Indonesia terutama wilayah Maluku
(Cortés-Rojas et al., 2014).Tanaman rempah ini memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi
karena memiliki kandungan eugenol yang cukup tinggi, selain itu cengkeh juga memiliki
beberapa senyawa lainnya yang dapat dimanfaatkan (Mu’nisa et al., 2012). Bagian cengkeh
yang paling sering dimanfaatkan sebagai bahan obat-obatan maupun rempah-rempah adalah
bagian bunganya, karena kandungan minyak atsiri yang terdapat pada bunga cengkeh lebih
tinggi dari bagian cengkeh lainnya yaitu sebesar 10-20% (Pratama et al., 2019). Selain itu pada
bunga cengkeh juga terdapat kandungan fitokimia seperti saponin, tannin, flavonoid, dan
polifenol (Fatimatuzzaroh et al., 2016).

Secara empiris, cengkeh telah digunakan masyarakat sebagai tumbuhan obat bahkan
ada yang membuatnya menjadi sirup cengkeh yang dikombinasikan dengan kayu manis dan
madu sebagai perasa, Sehingga diperkirakan sirup cengkeh berpotensi dalam menurunkan gula
darah pasien diabetes. Hal ini yang menjadi landasan untuk dilakukannya penelitian yang
bertujuan mengkaji perubahan kadar glukosa tikus Rattus norvegicus model diabetes melitus
setelah diterapi sirup cengkeh.

B. METODE PENELITIAN
Tipe Penelitian
Penelitian ini merupakan tipe penelitian eksperimen laboratorik.

Waktu dan Lokasi Penelitian

Penelitian ini telah dilaksanakan di Laboratorium Zoologi dan Laboratorium Kimia
Dasar, Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan Alam, Universitas Pattimura, Ambon pada
Oktober 2020 - Desember 2020.

Rancangan Penelitian
Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) yang terdiri dari empat
perlakuan dan tiga kali ulangan. Penelitian ini menggunakan 12 ekor tikus sebagai hewan
model. Perlakuan yang diteliti adalah perbedaan dosis sirup cengkeh yang diberikan pada tikus
diabetes melitus, dengan rincian :
K (-) : Kelompok tikus yang tidak diberi streptozotocin maupun sirup cengkeh (kelompok
normal)
K (+) : Kelompok tikus yang diberi streptozotocin 45 mg/kg BB.
P1 : Kelompok tikus yang diberi streptozotocin 45 mg/kg BB kemudian diberikan sirup
cengkeh 1,8 ml/ekor/hari selama 14 hari.
P2 : Kelompok tikus yang diberi streptozotocin 45 mg/kg BB kemudian diberikan sirup
cengkeh 3,6 ml/ekor/hari selama 14 hari.

Alat dan Bahan

1. Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan, erlenmeyer, gerlas ukur,
jarum suntik, jarum sonde, pipet, strip gula darah, glukometer (Easy Touch GCU), wadah,
kandang tikus dan kelengkapannya, almunium foil, kertas label.
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2. Selain itu ada pula bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah bunga
cengkeh, kayu manis, madu, tikus, streptozotocin, kertas saring whatman, makanan dan
minuman tikus.

Prosedur Penelitian

1. Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus Rattus novergicus dengan
rata-rata berat badan + 200 gr sebanyak 12 ekor. Sebelum digunakan sebagai hewan
percobaan, semua tikus diaklimatisasi terlebih dahulu selama 21 hari.

2. Pembuatan sirup cengkeh dilakukan dengan cara sebagai berikut, bunga cengkeh 12,70 gr
direbus dengan kayu manis 9 gr dalam air 120 ml selama 15 menit sampai volume
maksimal 50 ml. Setelah itu disaring airnya dan diamkan, kemudian ditambahkan madu 12
ml.

3. Analisis kandungan fitokimia sirup cengkeh dilakukan pada Laboratorium Kimia Dasar,
Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan Alam, Universitas Pattimura.

4. Pembuatan tikus model diabetes melitus dengan menginduksi streptozotocin. Pertama-
tama tikus yang telah diaklimatisasi dipuasakan selama 5 jam sebelum dilakukan injeksi
steptozotocin. Streptozotocin sebanyak 45 mg/kg BB (Aji et al.,, 2019) dilarutkan
menggunakan citrate buffer dengan pH 4,5. Setelah itudilakukan injeksi streptozotocin
secara intraperitoneal. Kemudian 3 hari setelah dilakukan injeksi dilakukan pengukuran
kadar gula darah untuk mengetahui tikus yang terindikasi diabetes melitus.

5. Perlakuan Sirup Cengkeh Terhadap Tikus Diabetes Melitus. Tikus kontrol (-), kontrol (+),
P1 dan P2 yang telah dibuat diabetes diambil darahnya untuk dilakukan pengukuran kadar
gula darah sebagai data awal. Kemudian kelompok P1 dan P2 dilakukan pemberian sirup
cengkeh sesuai dosis yang telah ditentukan, diberikan pada hari ke 7 dan ke 14.

6. Pengukuran gula darah dilakukan dengan menggunakan alat glukometer, setiap 7 hari
sekali dengan prosedur sebagai berikut: tikus dipuasakan 5 jam sebelum dilakukan
pengambilan darah. Setelah itu dilakukan pengambilan darah tikus yang dilakukan dengan
cara menusukkan jarum pada bagian vena ekor, sampai keluar darah. Kemudian
menyentuhkan tetesan darah ke strip. Ketika wadah strip terisi penuh oleh darah, alat akan
memulai mengukur kadar gula darah, hasil pengukuran kadar gula darah dibaca 10 detik
setelah darah masuk strip (Tandi et al., 2017).

Analisis Data

Hasil pengukuran kadar glukosa darah kemudian dianalisis dengan Analysis of
Variance (ANOVA).Dan dilanjutkan dengan Uji Duncan dengan selang kepercayaan 95% (o
=0,05) dengan menggunakan software SAS.

C. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil
1. Kandungan Fitokimia Sirup Cengkeh

Setelah dilakukan analisis kandungan fitokimia, maka ditemukan komponen fitokimia
sirup cengkeh sesuai pada table 1.
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Tabel 1. Kandungan fitokimia sirup cengkeh
Parameter Uji/Komponen Hasil
Alkaloid +
Flavonoid
Terpenoid
Phelonik
Saponin
Tanin
Vitamin C
Fosfor

Z
o

N~ WD

+ + + + + + +

2. Kadar Glukosa Darah Tikus Rattus norvegicus Diabetes Melitus

Hasil penelitian menunjukan bahwa rataan kadar glukosa pada awal, sebelum diberi
streptozotocin tidak berbeda nyata (P>0.05) untuk semua perlakuan. Hal ini membuktikan
bahwa semua perlakuan masih dalam keadaan normal. Sementara hasil penelitian menunjukkan
bahwa rataan perubahan kadar glukosa dalam darah tikus setelah pemberian streptozotocin,
menunjukkan adanya kenaikan kadar glukosa dalam darah tikus setelah diberi streptozotocin,
antara semua perlakuan dibandingkan kelompok tikus normal (K(-)) (P<0.05). Hal ini
membuktikan bahwa streptozotocin berpengaruh meningkatkan kadar glukosa dalam darah
tikus (Tabel 2).
Tabel 2. Rataan perubahan kadar glukosa dalam darah tikus setelah diberi perlakuan
Kadar Glukosa Darah Perlakuan (mg/dL)

Hari
art K(-) K(+) P1 P2

Awal 823 = 0012 92.6+0.01° 793+ 0.02° 74.6 £ 0.01°

Setelah pemberian 87.6 = 0.022 164.6 =0.01° 161.3 =0.01° 157.3 =0.01°

STZ (H 0)

Setelah pemberian

51 keh

SUp o cengse 843 =0.01° 212.0£0.02° 120.0 = 0.02° 129.0 =0.01°

pada hari ke 7 (H

7)

Setelah pemberian

keh

SIUp - CengRe 91.6 = 0.012 2243 =0.01° 86.6 = 0.02 101.0 = 0.01

pada hari ke 14

(H14)

Keterangan: Huruf superscript yang berbeda dalam satu baris menunjukkan hasil yang berbeda nyata
(P<0.05) antar kelompok perlakuan.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa rataan perubahan kadar glukosa dalam darah tikus
setelah pemberian sirup cengkeh pada hari ketujuh (Tabel 2), mengalami penurunan mendekati
normal (P<0.05), dibandingkan kontrol positif (+) (P<0.05). Sedangkan pemberian sirup
cengkeh pada hari keempat belas menunjukkan penurunan kadar glukosa darah yang sama
dengan kontrol negatif (-) (P>0.05), namun berbeda nyata dengan kontrol positif (+).

Pembahasan
Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik yang dapat ditandai dengan
terjadinya kondisi hiperglikemia atau kadar glukosa darah di dalam tubuh yang tinggi (Shofia
et al., 2013), sehingga kondisi hiperglikemia dapat menjadi indikator terjadinya diabetes
melitus.
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Hasil penelitian menunjukkan bahwa pengukuran awal kadar glukosa darah pada setiap
kelompok tikus berkisar antara 74,6-92,6 mg/dL yang mana masih dalam batas normal untuk
pengukuran gula darah puasa, yaitu tidak lebih dari 126 mg/dL. Namun setelah dilakukan
injeksi streptozotocin sebanyak 45 mg/kg BB pada kelompok kontrol negatif (+), perlakuan 1
dan perlakuan 2 terjadi peningkatan pada kadar gula darah yang menyebabkan kadar glukosa
dalam darah melewati batas normal yaitu 157,3-164,6 mg/dL. Peningkatan ini menjadi
indikator tikus telah mencapai kondisi diabetes melitus, sehingga dapat dikatakan injeksi
streptozotocin sebanyak 45 mg/kg BB mampu menginduksi diabetes melitus pada hewan model
(Wilson and Islam, 2012). Streptozotocin merupakan zat yang memiliki sifat diabetogenik
sehingga sering digunakan untuk menginduksi diabetes pada hewan model, sifat diabetogenik
dari streptozotocin ini ditimbulkan karena rusaknya sel § pankreas (Furman, 2015), akibat dari
pembentukan radikal bebas sangat reaktif yang dapat menimbulkan kerusakan pada membran
sel, protein, dan deoxyribonucleic acid (DNA) (Wilson, 1988 dalam Saputra et al., 2018).

Pada hari ketujuh menunjukkan adanya perubahan pada kadar glukosa darah kelompok
yang diberikan sirup cengkeh, dimana pada kelompok-kelompok tikus ini terjadi penurunan
kadar glukosa darah hingga mencapai 120 - 129 mg/dL. Pada hari ketujuh ini, penurunan kadar
gula darah antara kelompok perlakuan baik yang diberikan glibenklamid maupun sirup cengkeh
menunjukkan efek antidiabetik yang sama. Sementara pada pengukuran kadar glukosa darah
pada hari keempat belas mengalami penurunan kadar glukosa darah pada perlakuan 1 yaitu
pemberian sirup cengkeh dosis 1,8 ml/ekor/hari dan juga kelompok perlakuan 2 yaitu
pemberian sirup cengkeh dosis 3,6 ml/ekor/hari. Penurunan kadar glukosa darah yang terjadi
pada kelompok-kelompok ini telah mencapai kondisi yang sama dengan normal, yang mana
ditunjukan dengan hasil yang tidak berbeda nyata antar kelompok.

Sementara pada kelompok perlakuan sirup cengkeh, efek penurunan kadar glukosa
darah disebabkan oleh kandungan-kandungan senyawa metabolit sekunder yang terdapat di
dalamnya. Berdasarkan uji fitokimia yang dilakukan menunjukan bahwa didalam sirup cengkeh
mengandung alkaloid, flavonoid, terpenoid, fenol, saponin dan tanin. Berdasarkan penelitian
Arjadi dan Susatyo (2007) dalam Larantukan (2014) efek hipoglikemik yang dimiliki alkaloid
dan flavonoid memiliki dua mekanisme, yaitu secara intra-pankreatik dan ekstra-pankreatik.
Secara intra pankreatik senyawa-senyawa ini meregenerasi sel p pankreas yang rusak dan juga
melindungi sel sel B pankreas dari kerusakan, serta merangsang sekresi insulin. Efek regenerasi
dan perlindungan yang terjadi pada sel B pankreas disebabkan karena senyawa metabolit
sekunder dalam sirup cengkehmemiliki sifat antioksidan seperti flavonoid, yang mampu
mengurangi stress oksidatif sehingga dapat melindungi dan mempercepat regenerasi sel.
Senyawa metabolit sekunder seperti alkaloid mampu merangsang sekresi insulin karena
alkaloid mampu merangsang saraf simpatik (simpatomimetik) yang berefek pada peningkatan
sekresi insulin.Sementara kerja senyawa metabolit sekunder dalam menurunkan kadar gula
darah dengan menggunkanan mekanisme ekstra pankreatik yaitu dengan cara meningkatkan
transportasi glukosa dalam darah, menghambat absorbsi glukosa yang terjadi di usus, serta
menghambat sintesis glukosa dan meningkatkan oksidasi glukosa.

Selain alkaloid dan flavonoid, dalam sirup cengkeh terdapat pula kandungan saponin.
Senyawa ini memiliki efek penghambat atau inhibitor terhadap enzim a-glukosidase. Enzim a-
glukosidase merupakan enzim yang terdapat di usus halus yang berfungsi mengubah disakarida
menjadi glukosa, dengan efek inhibitora-glukosidase yang dimiliki sponin maka absorbsi
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glukosa yang terjadi di usus halus dapat dihambat (Fiana dan Oktaria, 2016). Efek inhibitor
enzim a-glukosidase ini bukan hanya dimiliki oleh saponin, tetapi berdasarkan Iryani et al.
(2017) flavonoid juga memiliki efek inhibitor yang sama.

D. KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan pembahasan yang telah dipaparkan, maka dapat disimpulkan
bahwa Sirup cengkeh dapat berpengaruh terhadap penurunan kadar glikosa darah tikus Rattus
norvegicus model diabetes mellitus, dimana dosis yang efektif adalah 1,8ml/ekor/hari.

Saran

Saran yang dapat disampaikan adalah perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
melihat pengaruh terapi sirup cengkeh dengan dosis yang lebih tinggi terhadap glukosa darah
dan membandingkan dengan obat diabetes melitus.
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