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Abstrak 

Ensephalophaty diabetes adalah komplikasi diabetes melitus akibat adanya perubahan morfologi dan keabnormalan 

fungsi fisiologis neuron otak, karena kondisi hiperglikemi yang kronis. Perubahan morfologi yang terjadi dapat berupa 

atropi hippocampus otak, peradangan saraf, perubahan neurotransmitter, cidera sawar darah otak, gangguan 

metabolisme energi, dan apoptosis neuron. Peningkatan apoptosis neuron ini terjadi pada lapisan CA1 dan CA3 zona 

pyramidal. Apoptosis neuron hippocampus terjadi melalui peningkatan stress oksidatif, defisit fungsi mitokondria, 

gangguan ekspresi gen dan penghambatan caspases. Antioksidan merupakan senyawa yang dapat menangkap dan 

menurunkan stress oksidatif. Daun salam adalah tanaman antidiabetes yang memiliki sifat antioksidan yang tinggi 

yaitu flavonoid dan tannin. Flavonoid adalah senyawa antidiabetik yang menurunkan kadar gula darah dengan 

berperan sebagai inhibitor enzim  glukosidase, maltase dan  amylase. Flavonoid juga mampu menstimulasi 

pengambilan glukosa di otot melalui regulasi GLUT-4. Selain flavonoid, tannin juga juga merupakan antioksidan yang 

terdapat pada daun salam dan berfungsi sebagai protektor sel beta pankreas dari apoptosis akibat stress oksidatif  

Selain itu, tannin daun salam juga dapat menaikkan kadar faktor neurotropic, dan neuroastrosit, menyembuhkan otak 

yang terluka, serta memodulasi potensial fungsi otak sehingga dapat mencegah apoptosis neuron yang merupakan 

pathogenesis utama terjadinya ensephalophaty diabetes. 
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PENDAHULUAN 

Diabetes melitus adalah suatu penyakit 

kelainan endokrin kompleks yang ditandai dengan 

adanya kondisi hiperglikemia yang kronis.
1
 Gejala 

klinis diabetes melitus ditandai dengan keluhan yang 

khas, berupa polifagi, polidipsi dan poliuri. Salah satu 

klasifikasi dari diabetes melitus adalah diabetes 

melitus tipe 2 yang terjadi karena interaksi antara 

faktor lingkungan dan genetik. Interaksi ini 

menyebabkan perubahan fungsi insulin pada sel beta 

pancreas dan jaringan perifer.
2
 Prevalensi diabetes 

melitus terus mengalami peningkatan.  

Pada tahun 2017, terdapat 451 juta orang yang 

memiliki penyakit diabetes melitus diseluruh dunia 

dan diperkirakan pada tahun 2045 akan terjadi 

peningkatan kasus diabetes melitus menjadi 693 juta 

kasus.
3 

Sementara itu, pada tahun 2018 prevalensi 

diabetes melitus di Indonesia telah mencapai angka 

2%. Angka ini naik jika dibandingkan dengan tahun 

2013, dimana prevalensi diabetes melitus di Indonesia 

hanya sebanyak 1,5%.
4
 Ensephalopahy diabetik 

merupakan salah satu komplikasi diabetes melitus 

dengan ciri adanya gangguan fungsi kognitif.
5
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Ensephalophaty diabetik ini, terjadi akibat 

adanya apoptosis neuron pada hippocampus otak 

pasien dengan diabetes melitus.
6 

 Sedangkan apoptosis 

neuron terjadi karena adanya peningkatan stress 

oksidatif (Radikal bebas), defisit fungsi mitokondria, 

penghambatan caspases dan gangguan ekpresi gen 

akibat kondisi hiperglikemia kronis.
7 

Daun salam 

adalah tanaman  yang dapat dijumpai dengan mudah di 

Asia Tenggara dan dipercaya dapat menyembuhkan 

berbagai penyakit degeneratif serta lazim digunakan 

sebagai bahan tambahan penguat rasa masakan. Daun 

salam juga memiliki sifat antioksidan yang tinggi. 
8,9,10 

Antioksidan adalah senyawa yang mampu menangkap 

dan menurunkan stress oksidatif.
11

 Selain itu, daun 

salam juga merupakan tanaman antidiabetes.
8  

Daun 

salam terbukti dapat menurunkan tingkat penyerapan 

glukosa dalam system pencernaan dan menaikkan 

uptake glukosa pada jaringan perifer.
12

  

Berdasarkan penjelasan diatas, maka penulis 

tertarik untuk menyajikan artikel yang bertujuan untuk 

mengetahui pengaruh antioksidan daun salam terhadap 

kadar glukosa darah dan kemampuannya untuk 

menurunkan aktivitas apoptosis neuron di 

hippocampus otak tikus yang mengalami diabetes 

melitus. 

 

ISI 

Diabetes melitus adalah penyakit gangguan 

metabolisme epidemik yang terjadi karena resistensi 

insulin atau gangguan pelepasan insulin, sehingga 

menyebabkan kondisi hiperglikemia yang kronis.
1
 

Diabetes melitus diklasifikasikan menjadi 4 yaitu, 

diabetes melitus tipe 1, diabetes melitus tipe 2, 

gestasional diabetes dan diabetes karena penyebab lain 

yang spesifik.
13

 Diabetes melitus tipe 2 adalah salah 

satu jenis diabetes yang disebabkan karena interaksi 

antara genetik dan faktor lingkungan berupa obesitas, 

usia, stress psikologis, glukotoxicity dan 

lipotoxicity,stress oksidatif, disfungsi reticulum 

endoplasma, serta diet dan nutrisi.
2 

 

Hubungan Antara Diabetes dan Apotosis Neuron 

Hippocampus 

Pasien diabetes melitus rentan mengalami 

komplikasi diabetes, hal ini dikarenakan 

ketidaksadaran pasien, bahwa dirinya memiliki 

penyakit diabetes.
14

  Ditambah lagi dengan pengobatan 

diabetes yang memakan waktu yang lama dan biaya 

yang mahal.
15

 Salah satu komplikasi diabetes adalah 

ensephalophaty diabetic.  Gejala klinis enseohalophaty 

diabetik ditandai dengan adanya disfungsi kognitif 

akibat perubahan fungsi dan morfologis neuron yang 

abnormal. Perubahan yang terjadi adalah gangguan 

metabolisme energi, cedera sawar darah otak, 

perubahan neurotransmitter, peradangan saraf dan 

apoptosis neuron.
5
 Selain itu, terdapat perubahan 

morfologi lain berupa atropi hippocampus otak
16

 dan 

kematian sel otak yang merupakan penyebab 

terjadinya iskemia serebral.
17

 Iskemia serebral inilah 

yang akan menyebabkan penurunan fungsi kognitif 

sebesar 19% pada pasien diabetes melitus yang 

usianya diatas 40 tahun.
18

  

Apoptosis neuron hippocampus pasien 

diabetes melitus adalah penyebab paling mendasar 

terjadinya ensephalophaty diabetic. Penelitian 

menyebutkan bahwa apotosis itu terjadi pada lapisan 

CA1 zona pyramidal.
6
 Kepadatan neuron juga 

mengalami penurunan akibat apoptosis ini, penurunan 

itu rentan terjadi pada lapisan CA3 zona pyramidal.
19

  

Selain itu, dibuktikan pula bahwa di zona CA1, CA2, 

dan CA3 hippocampus tikus yang mengalami DM 

gestasional tidak terkontrol juga mengalami 

peningkatan aktivitas apoptosis.
20

  

Diabetes melitus sendiri juga dapat 

menyebabkan defisit memori, degenerasi sinaptik 

sebesar 30,2% di CA1sr dan penurunan volume 

hippocampus di zona CA1 pyramidal sebesar 51,5%.
21
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Berikut adalah gambar  komparasi yang menunjukkan 

adanya penurunan volume hippocampus pada tikus 

yang diabetes : 

 

 

Gambar 1. Komparasi perbandingan volume 

hippocampus tikus kontrol dan tikus diabetes.
21 

 

Pathogenesis utama terjadinya apoptosis 

neuron hippocampus adalah peningkatan stress 

oksidatif, penghambatan caspases, defisit fungsi 

mitokondria dan gangguan ekspresi gen yang 

semuanya bermula dari kondisi hiperglikemia kronis.
7
 

Mekanisme dan hubungan antara hiperglikemia kronis, 

stress oksidatif, dan apoptosis neuron dapat dipahami 

dari bagan dan gambar yang ada dibawah ini :  

 

 

 

Gambar 2. Hubungan stress oksidatif dan apoptosis 

neuron.
 

 

 

Gambar 3. Hubungan stress oksidatif dan apoptosis 

neuron.
22 

 

Berdasarkan penjelasan diatas maka dapat 

disimpulkan bahwa hiperglikemia kronis 

menyebabkan peningkatan stress oksidatif. Dan stress 

oksidatif akan menyebabkan apoptosis neuron 

hippocampus yang merupakan pathogenesis utama 

enshepalophaty diabetik 

 

Daun Salam dan Kandungan Senyawa 

Phytomedicine 

 

Daun salam (Syzygium polyanthum) 

merupakan tanaman yang dapat ditemukan dengan 

mudah di Indonesia dan lazim digunakan sebagai 

bahan penguat rasa dalam masakan. Tanaman ini 

merupakan tanaman kelas magnoliopsida, berordo 

myrtales dengan famili myrtaceae.  

 

 

 

Gambar 3. Daun salam 
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Daun salam mengandung beberapa senyawa 

fitokimia yaitu tannin, glikosida, flavonoid (quercetin, 

quercitrin, myricetin) alkaloid, dan triterpenoid 

(saponin), seskuiterpen, fenol, steroid, sitral, lakton, 

minyak atsiri (salamol dan eugenol), serta 

karbohidrat.
23

 Senyawa-senyawa tersebut dapat 

berpotensi sebagai phytomedicine karena berfungsi 

sebagai senyawa antioksidan, antidiabetik, 

antimikrobial, antihipertnesi, antitumor, antidiare, 

acetylcholinesterase inhibitor, dan lipase inhibitor.
24 

 

Antidiabetik Daun Salam 

Daun salam memiliki kandungan flavonoid 

sebesar 392,6/mgDW dan fenol sebesar 445,9/mgDW. 

Sedangkan aktivitas antioksidan daun salam adalah 

sebesar 89,66% dan aktivitas atidiabetiknya sebesar 

97,37%.
23

  Efek antidiabetik daun salam telah terbukti 

efektif menurunkan gula darah sebesar 65,91% pada 

dosis 5 mg/kgbw. Efek hipoglikemik daun salam ini 

0,18mg/hari/200 g BB lebih tinggi dibanding 

glibenklamid.
25  

Daun salam terbukti memiliki efek 

antihiperglikemi melalui penghambatan penyerapan 

glukosa di usus dan peningkatan pengambilan glukosa 

di otot.
26

 Flavonoid merupakan senyawa metabolit 

antidiabetes yang terkandung di daun salam.
27 

 

Flavonoid dapat menurunkan kadar gula darah dengan 

berperan sebagai inhibitor enzim  glukosidase.
28

 

Tidak hanya enzim  glukosidase, senyawa 

antidiabetik daun salam juga dapat menghambat enzim 

maltase dan  amylase. Sedangkan di otot, daun salam 

mampu menstimulasi pengambilan glukosa melalui 

regulasi GLUT4.
29

 Senyawa antidiabetik lain yang 

merupakan turunan flavonoid dan terdapat pada daun 

salam adalah quercetin.
23

  Quercetin memiliki 

mekanisme aksi pada diabetes melitus dengan 

menurunkan peroksidasi lipid, menstimulasi 

translokasi GLUT 4 dan ekspresinya di otot rangka, 

memperbaiki penanda stress oksidatif dan peradangan 

di jaringan adiposa  seperti Nrf2, heme oxygenase-1, 

dan NFkB, meningkatkan aktivitas enzim antioksidan 

(seperti SOD, GPX, dan CAT), menghambat GLUT 2 

sehingga menurunkan penyerapan glukosa dan 

fruktosa usus.
30

  Mekanisme kerja dari kandungan 

flavonoid dan turunannya inilah yang menjadikan daun 

salam menjadi senyawa antiabetik yang terbukti lebih 

efektif dibandingkan dengan glibenklamid. 
 

 

Antiapoptosis Daun Salam 

Antioksidan merupakan senyawa yang telah 

terbukti mampu menangkap dan menurunkan stress 

oksidatif.
11

 Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 

sifat antioksidan daun salam mampu melindungi sel 

dari apoptosis akibat radikal bebas.
31

 Antioksidan daun 

salam juga mampu meningkatkan kadar neurotropic 

dan neuroasterosit, memodulasi fungsi otak, dan 

mengembalikan fungsi otak yang terluka.
32

  Selain 

berfungsi sebagai senyawa antidiabetik, flavonoid juga 

merupakan senyawa antioksidan yang mampu 

berperan sebagai neuroprotektor dari neurotoksin, 

menekan peradangan saraf, penghambatan apoptosis 

serta menginduksi angiogenesis, neurogenesis dan 

perubahan morfologi neuron yang menguntungkan.
33

 

Selain flavonoid, daun salam juga mengandung 

senyawa tannin. Tannin adalah salah satu jenis dari 

kelompok metabolit fenolik yang memiliki aktivitas 

pembersih radikal bebas serta mampu  menghambat 

peroksidase lipid dan lipoksigenase.
34

 Tannin juga 

dapat memberikan efek perlindungan dengan bertindak 

sebagai penangkap radikal bebas dan mengaktifkan 

enzim antioksidan. Tannin juga mampu meningkatkan 

pengambilan glukosa melalui mediator jalur 

pensinyalan insulin, seperti aktvasi PI3K, P38 MAPK 

dan translokasi GLUT-4.
35

 Kemampuan tannin 

menangkap ROS inilah yang kemudian diharapkan 

dapat menjadikan tannin mampu mencegah terjadinya 

apoptosis neuron dan atropi sel-sel otak.  
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SIMPULAN 

Diabetes melitus dapat menyebabkan 

peningkatan apoptosis neuron yang terjadi pada 

lapisan CA1 dan CA3 zona pyramidal. Apoptosis 

neuron hippocampus ini terjadi melalui peningkatan 

stress oksidatif, defisit fungsi mitokondria, gangguan 

ekspresi gen dan penghambatan caspases. Daun salam 

adalah tanaman antidiabetes yang memiliki sifat 

antioksidan yang tinggi yaitu flavonoid dan tannin. 

Flavonoid dapat menurunkan kadar gula darah dengan 

berperan sebagai inhibitor enzim  glukosidase, 

maltase dan  amylase. Flavonoid juga mampu 

menstimulasi pengambilan glukosa di otot melalui 

regulasi GLUT-4. Sedangkan Tannin berfungsi 

sebagai protektor sel beta pankreas dari apoptosis 

akibat stress oksidatif, menaikkan kadar faktor 

neurotropic dan neuroastrosit, menyembuhkan otak 

yang terluka, serta memodulasi potensial fungsi otak 

sehingga dapat mencegah apoptosis neuron. 
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