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Abstract. Metabolic Syndrome is a major cause of major mortality and morbidity globally. Hyperglycemia
and dyslipidemia are the triggers for the emergence of a global pandemic between diabetes mellitus and
cardiovascular disease. The disease can cause hyperplasia and endocrine hypertrophy of the island of
Langerhans and neogenesis of the island of Langerhans. Red ginger has various benefits in the health sector.
The compounds thought to be antidiabetik on the rhizome of ginger is gingerol, shogaol, paradol, phenol,
and zingeron which are derivatives of flavonoids. Ginger has antioxidant effects and plays a role in increasing
antioxidant capacity in oxidative stress conditions to inhibit biomolecular damage. The purpose of this study
was to determine the effect of ginger ethyl acetate fraction on the amount microstructures of pancreatic tissue
of old mice given high-fat feed. This study used an experimental method with the subjects of 30 male old
mice that were divided into four groups randomly, consisting of one control group, and three treatment
groups with the ginger ethyl acetate fraction concentration 0.1; 0.2; 0.5 g / kg BB. in this study the results
obtained p value 0.114 < 0.05. This means that there are no meaningful changes between the control group
and treatment group. A summary of this research is the fraction of ethyl acetate ginger did not give a
significant change in the amount of pancreatic tissue.
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Pengaruh Pemberian Fraksi Etil Asetat Jahe Gajah terhadap Jumlah
Islet of Langerhans Pankreas pada Mencit Metabolik Sindrom

Abstrak. Sindrom Metabolik merupakan penyebab utama mortalitas dan mordibitas utama secara global.
Hiperglikemia dan dislipidemia merupakan pemicu munculnya pandemik global antara diabetes militus dan
penyakit kardiovaskuler. Penyakit tersebut dapat menyebabkan terjadinya hiperplasia dan hipertrofi sel
endokrin pulau Langerhans serta neogenesis pulau Langerhans. Jahe merah memiliki berbagai manfaat di
bidang kesehatan. Senyawa yang diduga sebagai antidiabetik pada rimpang jahe adalah gingerol, shogaol,
paradol, fenol, dan zingeron yang merupakan derivat dari flavonoid. Jahe memiliki efek antioksidan dan
berperan dalam meningkatkan kapasitas antioksidan pada keadaan stres oksidatif untuk menghambat
kerusakan biomolekulel. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pegaruh fraksi etil asetat jahe gajah
terhadap gambaran jumlah Islet of langerhans jaringan pankreas mencit tua yang diberikan pakan tinggi
lemak. Penelitian ini menggunakan metode eksperimental dengan subjek penelitian adalah 30 ekor mencit
tua jantan yang di bagi menjadi empat kelompok secara acak, terdiri dari satu kelompok kontrol, dan tiga
kelompok perlakuan dengan konsentrasi fraksi etil asetat jahe gajah 0,1; 0,2; 0,5 g/kg BB . Dalam penelitian
ini didapatkan hasil p-value 0,114 < 0,05. Artinya tidak terdapat pengaruh pemberian fraksi etil asetat jahe
gajah antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Simpulan penelitian ini adalah fraksi etil asetat jahe
gajah yang diberikan tidak memberikan perubahan yang signifikan terhadap jumlah Islet of langerhans
jaringan pankreas pada mencit tua yang diberikan pakan tinggi lemak.

Kata kunci: Dislipidemia, jahe, pankreas, sindrom metabolik
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Pendahuluan

Sindrom  metabolik  merupakan
sekelompok gejala dengan ditandai adanya
peningkatan tekanan darah, kadar gula
darah yang tinggi , kelebihan kadar lemak
dalam tubuh yang terjadi secara bersamaan.
Prevalensi penyakit kronik ini terus
meningkat secara global maupun nasional.
Sindom metabolik sangat erat hubungannya
dengan peningkatan risiko terhadap
penyakit jantung koroner dan penyakit
metabolik seperti Diabetes Mellitus (DM)

tipe 2 dan aterosklerosis.2 Diabetes mellitus,
obesitas, dislipidemia, dan hipertensi
merupakan komponen sindrom metabolik
sehingga peningkatan prevalensinya akan
berpengaruh pada peningkaan kejadian
sindrom metabolik.? Gangguan tersebut
berkaitan dengan meningkatnya
penggunaan rokok, aktivitas fisik yang
kurang, pola makan yang tidak sehat dan
konsumsi alkohol*

Dislipidemia didefinisikan sebagai
kelainan metabolisme lipid yang ditandai
dengan peningkatan maupun penurunan
fraksi lipid dalam plasma. Kelainan fraksi
lipid yang utama adalah kenaikan kadar
kolesterol total, (K-LDL), Very Low
Density Lipoprotein (VLDL), Intermediate
Density Lipoprotein (IDL), (TAG), serta
penurunan (K-HDL).* Pengobatan
dislipidemia paling sering digunakan adalah
statin, statin memiliki efek samping miopati
jika digunakan pada dosis maksimum,
terutama jika digunakan terus menerus
selama 12 bulan. Penggunaan statin dengan
jangka panjang akan  menyebabkan
peningkatan enzim hati. Penggunaan statin
bisa menyebabkan penurunan daya ingat
atau hilangnya memori pada pasien
sehingga menyebabkan Demensia dan
Alzheimer.*

Hiperglikemia dapat menyebabkan
terjadinya hiperplasia dan hipertrofi sel
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endokrin pulau Langerhans, terutama pada
populasi sel B yang menyusun sebagian
besar pulau Langerhans, serta neogenesis

pulau Langerhans dari sel-sel baru. °

Salah satu tanaman herbal yang
sering dimanfaatkan yaitu  jahe.
Pemanfaatan jahe jahe biasa digunakan
sebagai obat gangguan pencernaan, sebagai
analgesik, antipiretik, antiinflamasi,
menurunkan kadar kolesterol, dan lain-

Iain.5 Kandungan senyawa dari jahe yang
utama adalah minyak atsiri dan non atsiri.
Senyawa yang diduga sebagai antidiabetik
pada rimpang jahe adalah gingerol, shogaol,
paradol, fenol, dan zingeron yang
merupakan derivat dari flavonoid. Jahe
memproduksi antioksidan yang berinteraksi
dengan oksidan dan mengalami oksidasi
untuk menghambat kerusakan

biomolekuler.6

Jahe pun memiliki efek anti
inflamasi dan menekan ekspresi sitokin pro
inflamasi seperti Tumor Necrosis Factor
Alpha (TNF-a) dan menghambat kaskade
asam arakidonat. Jahe mempunyai efek
protektif yang sangat tinggi, mencegah
kerusakan oksidatif yang diinduksi oleh
malathion, yang menghasilkan jahe secara
signifikan dapat menurunkan lipid dengan
mempengaruhi aktivitas enzim
superoksidase dismutase, katalase, dan

glutation peroksidase. o

Ekstrak jahe terbukti mampu
meningkatkan pelepasan insulin pada sel-p
pankreas tikus. Uji toleransi glukosa lebih
lanjut menegaskan bahwa ekstrak jahe ini
juga meningkatkan kadar insulin plasma
sehingga menurunkan kadar glukosa darah.
Fungsi sel f menurun seiring meningkatnya

nilai (LDL). homeostasis kolesterol
merupakan hal yang terkait dengan fungsi
sekresi insulin se/ f pankreas, akumulasi
kolesterol berlebihan pada se/ f dapat

Pendidikan Kedokteran



448 | Aulia Shabaria, et al.

menimbulkan lipotoksisitas yang
menginduksi hiperglikemia, mengurangi
sekresi insulin, menyebabkan disfungsi sel
S dan mengurangi massa sel g. Hal ini
menunjukkan bahwa (LDL) menghambat
sekresi insulin yang distimulasi glukosa dan
proliferasi sel p pankreas. Nilai (LDL)
tinggi (>6mmol/L) menginduksi apoptosis

9
sel fp pankreas.
Metode

Penelitian ini adalah eksperimental
laboratorik dengan menggunakan rancangan
acak lengkap (RAL). Variabel bebas
merupakan fraksi etil asetat jahe gajah yang
dibuat di Laboratorium Sentral Universitas
Padjajaran., variabel terikat adalah jumlah
gambaran mikrostruktur ukuran islet of
langerhans pankreas pada mencit
jantan tua galur Wistar tua (Rattus
norvegicus). Bahan penelitian yang
digunakan adalah jahe gajah , pakan
standar (CP 551), dan pakan tinggi
lemak yang merupakan pakan standar
yang dicampurkan dengan telur bebek
dan lemak sapi cair.

Subjek penelitian adalah mencit
jantan tua galur wistar berusia 45 -49
minggu dengan berat 40-60 gram, sehat
dengan ciri ciri awas, lincah, mata
terbuka dan jernih, telinga berdiri tegak,
bulu tebal dan bersih, dan tidak ada
luka. Hewan uji diadaptasi terlebih
dahulu selama 30 hari. Mencit yang
telah melewati masa adaptasi namun
mengalami penurunan berat badan
minimal 10% atau sakit dan di ekslusi
dari penelitian. Setelah masa adaptasi,
hewan uji dibagi menjadi empat
kelompok secara acak yang terdiri dari
satu kelompok kontrol, dan tiga
kelompok perlakuan. Kelompok 1
(kontrol) diberikan pakan tinggi lemak
dan aquades; kelompok 2 (dosis 1)
diberikan pakan tinggi lemak dan fraksi
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etil  asetat jahe gajah dengan
konsentrasi 0,2 g/kg BB mencit/ hari;
kelompok 3 (dosis 2) diberikan fraksi
etil  asetat jahe gajah  dengan
konsentrasi 0,5 g/kg BB mencit/ hari;
kelompok 4 (dosis 3) diberikan fraksi
etil asetat jahe gajah dengan
konsentrasi 1,1 g/kg BB mencit/ hari.
Semua hewan wuji diberi perlakuan
sesuai dengan kelompoknya selama 28
hari, pada hari ke 29 hewan uji
dikorbankan untuk diambil organ
pankreasnya dan dibuat preparat
histologi dengan pewarnaan
Hematoxylin & Eosin (H&E). Preparat
kemudian diamati dibawah mikroskop
cahaya pada pembesaran 40x dengan
menggunakan optilab yang di
hubungkan dengan komputer dan
menggunakan image raster untuk
mengukur diameter islet of langerhans
pankreas.

Data yang diperoleh merupakan
ukuran diameter islet of langerhans
pankreas. Dilakukan wuji normalitas
pada data menggunakan Shapiro Wilk
dan uji homogenitas menggunakan uji
levene. Uji parametric menggunakan
uji ANOVA dengan derajat
kepercayaan 95 %

Aspek Etik Penelitian

Penelitian ini sudah mendpat
persetujuan etik oleh Komite Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas  Islam  Bandung dengan
nomor:281/Komite  Etik .FK/I11/2018.
Aspek penelitian ini 4 (prinsip), yaituu
Respect for person , Autonomy, Non
maleficience dan Beneficience dan Justice.
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Hasil menunjukan jumlah islet of langerhans pankreas :

Gambar 1:

gambaran ukuran diameter islet of langerhans pankreas (a) kelompok 1, (b)
kelompok 11, (c) kelompok 111, (d) kelompok 1V dengan pembesaran 40x

Sebelum dilakukan analisis statistik,
dilakukan  uji ~ normalitas  dengan
menggunakan shapiro wilk dikarenakan
jumlah sample <50 berasarkan uji
normalitas didpatkan bahwa data semua

kelompok  uji berdistribusi
normal deengan p >0,05.

Selanjutnya dilakukan uji beda
menggunakan uji ANOVA untuk melihat
apakah terdapat terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol, hasil uji tersebut dapat
dilihat pada tabel 4.1.

Tabel 4.1 Rata-Rata Ukuran Islet Of Langerhans

Jumlah Islet Of Langerhans

Mencit Dosis | Dosis Il

Dosis Il Kontrol

a 33 15

13 11

Pendidikan Kedokteran



450 | Aulia Shabaria, et al.

b 24 25 15 4
c 26 39 20 3
d 6 7 4
e 14
Mea
n 20.6 21.5 16 5.5
Sd 10.62 13.8 3.6 3.7

Dari tabel dan gambar di atas terlihat
bahwa jumlah islet of langerhans rata-rata
tertinggi ukuran islet of langerhand
pankreas tertinggi berada pada fraksi etil
asetat dosis Il dengan rata-rata sebesar 21,5
. sedangkan ukuran islet of langerhans
prankeas terendah berada pada fraksi etil
asetat dosis IV dengan rata- rata sebesa 5,5.

Untuk mengetahui bagaimana
perbedaan pada empat kelompok
tersebut, perlu dilakukan analisis
ANOVA dengan terlebih  dahulu
dilakukan pengujian normalitas data
dan homogenitas varians. Hasil uji
tersebut dapat dilihat pada tabel 4.2.

Tabel 4.2 Hasil Uji Normalitas dan Homogenitas

Kelompok Uji Data Jumlah Islet of Langerhans pankreas
Uji P-Value Kesimpulan
Normalitas
Dosis 1 >0,100 Normal
Dosis 2 >0,100 Normal
Dosis 3 >0,100 Normal
Kontrol 0,073 Normal
Uji 0,130 Varians Homogen

Homogenitas
Varians

Berdasarkan tabel 4.2 di atas
diketahui bahwa p-value hasil pengujian
normalitas pada masing-masing kelompok
uji > 0.05 yang menunjukan bahwa data
yang digunakan berdistribusi  secara
normal, dengan kata lain asumsi normalitas
data terpenuhi. Dan dari hasil pengujian
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homogenitas varians, diperoleh p-value
sebesar 0.130 > 0.05 yang menunjukan
bahwa data pada keempat kelompok uji
memiliki varians homogen. Dengan hasil
ini maka data layak dan memenuhi syarat
untuk  dilakukannya analisis varians
(ANOVA).
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Tabel 4.3 Uji beda jumlah Islet Of Langerhans Prankeas

Uji ANOVA
F-Hitung F-Tabel P-Value Kesimpulan
2,45 3,29 0,114 Tidak Bermakna

Tabel 4.3 menjelaskan hasil
perbandingan jumlah islet of langerhans
pankreas antara mencit tua galur Wistar
yang di beri fraksi etil asetat jahe gajah dan
pakan tinggi lemak dengan kelompok
kontrol  dengan  kelompok  kontrol
menggunakan uji Anova. Dari tabel di atas
terlihat bahwa nilai Fhitung yang diperoleh
sebesar 2.45 , nilai ini lebih rendah jika
dibandingkan dengan nilai Ftabel sebesar
3.29. Demikian pula p-value yang
dihasilkan sebesar 0,114 > 0,05. Dengan
demikian dapat disimpulkan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang bermakna ukuran
islet of langerhans pankreas antara mencit
tua galur Wistar yang di beri fraksi etil
asetat jahe gajah dan pakan tinggi lemak
dengan kelompok kontrol dengan kelompok
kontrol. Pembahasan

Berdasarkan dari hasil penelitian ini
terlihat bahwa fraksi etil asetat cenderung
meningkatkan jumlah islet of Langerhans
dibandingkan kontrol. Pada tabel 4.1
terlihat penigkatan jumlah islet of
Langerhans lebih tinggi pada dosis | dan |1
sedangkan untuk dosis lebih tinggi menurun
kembali, berdasarkan hasil penelitian ini
diduga bahwa efek fraksi etil asetat jahe
dalam mempengaruhi jumlah islet of
Langerhans tergantung pada dosis yang
diberikan (dose dependent).

Berdasarkan berbagai penelitian
yang telah dilakukan sebelumnya, jahe
merah memiliki berbagai manfaat di bidang
kesehatan. Pada studi in vitro, ekstrak jahe
terbukti mampu meningkatkan pelepasan
insulin pada sel B pankreas tikus.® Uji
toleransi glukosa lebih lanjut menegaskan

bahwa ekstrak jahe ini juga

meningkatkan  kadar insulin  plasma
sehingga menurunkan kadar glukosa
darah.*

Jahe merah mengandung dua
komponen utama,
yaitu volatile dan nonvolatile.

Komponen volatile bertanggung jawab
terhadap aroma jahe dengan komponen

paling banyak
adalah zingiberen dan zingiberol. S
Sementara itu,

komponen nonvolatile adalah  komponen
yang menyebabkan rasa pedas pada jahe
dengan salah satu substansi terbesarnya
adalah gingerol yang memiliki efek
antiinflamasi dan antioksidan sebagai
perlindungan sel pankreas.
Senyawa gingerol telah diteliti
menunjukkan efek perlindungan pada sel-3
pankreas pada tikus DM dan memulihkan
kadar insulin plasma.*

Jahe  memiliki efek  sebagai
antioksidan dan berperan dalam
meningkatkan kapasitas antioksidan total
dan menurunkan oksidasi lipid dan protein
pada keadaan stres oksidatif.® Jahe
mengandung gingerol dan shogaol yang
menghambat biosintesis prostaglandin dan
leukotrien dengan cara menekan 5-
lipooksigenase sintetase. °

Senyawa Flavonoid dan polifenol
rimpang jahe sebagai antioksidan yaitu
dengan mendonorkan ion hidrogen untuk
menangkap radikal bebas atau reactive
oxygen species (ROS), ?° radikal bebas
tersebut terdapat di dalam sel berasal dari
hasil  produktif — metabolisme.Senyawa
flavonoid dalam jahe dapat meningkatkan
aktivitas 7o-hidroksilase enzim yang
berperan dalam biosintesis asam empedu
sehingga meningkatkan konversi kolesterol
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menjadi asam empedu yang menyebabkan
peningkatan ekskresi kolesterol dalam
tubuh dan dapat berperan sebagai inhibitor
HMG-KoA reduktase.'?

Jahe pun memiliki efek anti
inflamasi dan menekan ekspresi sitokin pro
inflamasi seperti Tumor Necrosis Factor
Alpha (TNF-a) dan menghambat kaskade
asam arakidonat.? Aksi flavonoid bekerja
melalui  kemampuannya  menghindari
absorpsi  glukosa atau  memperbaiki
toleransi glukosa. Manfaat lainnya yaitu
flavonoid dapat menstimulasi pengambilan
glukosa pada jaringan perifer, mengatur
aktivitas dan ekspresi enzim yang terlibat
dalam jalur metabolisme karbohidrat dan
bertindak menyerupai insulin, dengan
mempengaruhi mekanisme
insulin signalling sehingga berdampak
pada penurunan kadar GDP °

Flavonoid juga dapat memodulasi
metabolisme lipid, glukosa, memperbaiki
resistensi insulin perifer dan mengurangi
komplikasi DM yang disebabkan oleh
abnormalitas profil lipid dan resistensi
insulin.®

Jahe mempunyai efek protektif yang
sangat tinggi, mencegah  kerusakan
oksidatif yang diinduksi oleh malathion,
yang menghasilkan jahe secara signifikan
dapat menurunkan lipid dengan
mempengaruhi aktivitas enzim
superoksidase dismutase, katalase, dan
glutation  peroksidase.® Jahe telah
menunjukan secara signifikan menurunkan
total serum kolesterol dan (TAG),dan
meningkatkan (HDL) kolesterol pada tikus
diabetes. Etanolic pada ekstrak jahe yang
dikonsumsi menunjukan penurunan dari
plasma kolesterol dan menghambat (LDL)
pada mencit.?

Hiperglikemia dapat menyebabkan
terjadinya hiperplasia dan hipertrofi sel
endokrin pulau Langerhans, terutama pada
populasi sel B yang menyusun sebagian
besar pulau Langerhans, serta neogenesis
pulau Langerhans dari sel-sel baru. Hal
tersebut dibuktikan dengan terjadinya
peningkatan pada jumlah sel endokrin dan
densitas pulau Langerhans pada mencit
yang diinduksi hiperglikemia.® Peningkatan
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luas pulau Langerhans dapat dikaitkan
dengan adanya mekanisme kompensasi sel
B pulau Langerhans terhadap peningkatan
kadar glukosa darah dalam batas fisiologis
yang menyebabkan sel mengalami
hipertrofi. Akan tetapi, sel akan mengalami
apoptosis jika kadar glukosa darah telah
melewati ambang batas Kkritis tertentu
sehingga dapat terjadi penurunan diameter
dan luas pulau Langerhans.

Ekstrak jahe juga terbukti mampu
meningkatkan pelepasan insulin pada sel-g
pankreas.  Ekstrak jahe ini  juga
meningkatkan  kadar insulin  plasma
sehingga menurunkan kadar glukosa darah
fungsi sel B menurun seiring meningkatnya
nilai  (LDL).? Homeostasis kolesterol
merupakan hal yang terkait dengan fungsi
sekresi insulin sel B pankreas, akumulasi
kolesterol berlebihan pada se/ f dapat
menimbulkan lipotoksisitas yang
menginduksi hiperglikemia, mengurangi
sekresi insulin, menyebabkan disfungsi sel
S dan mengurangi massa sel .12 Fungsi sel
S pankreas menurun pada individu dengan
(LDL) tinggi terutama laki-laki. Hal ini
menunjukkan bahwa (LDL) menghambat
sekresi insulin yang distimulasi glukosa dan
proliferasi se/ f pankreas. Nilai (LDL)
tinggi (>6mmol/L) menginduksi apoptosis
sel p pankreas.’

Berdasarkan hasil penelitian ini
patut diduga terdapat satu kecenderungan
dosis optimum pemberian fraksi etil asetat
jahe gajah (Zingiber officinale Rosc.).

Simpulan

Pemberian fraksi etil asetat jahe
gajah tidak memberikan perubahan yang
signifikan terhadap jumlah Islet of
langerhans pankreas, tetapi pemberian
fraksi etil asetat jahe gajah dengan dosis
tertentu dapat meningkatkan produksi
jumlah Islet of langerhans pankreas.
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