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Daun Ageratum conyzoides Linn. memiliki efek sebagai antidiabetes 
melitus, namun data terkait efeknya terhadap kondisi kelainan agregasi 
platelet karena komplikasi DM belum pernah dilaporkan. Oleh sebab itu, 
pada penelitian ini dilakukan pengujian antidiabetes dan antiagregasi 
platelet ekstrak etanol daun Ageratum conyzoides Linn. Pemodelan hewan 
menggunakan induksi oral glukosa 20 g/kgBB 3 kali sehari, dan diberi 
pakan khusus lemak dan karbohidrat. Hewan dengan KGD > 135 mg/dL 
dibagi menjadi 6 kelompok, kontrol normal (KN), kontrol diabetes (K(-)), 
diabetes+glibenklamid (K(+)), hewan yang diberi ekstrak etanol daun 
Ageratum conyzoides Linn dosis 100 mg/kgBB (BD1), 200 mg/kgBB (BD2) 
dan 400 mg/kgBB) (BD3). Treatment dilakukan selama 14 hari. Agregasi 
platelet diukur berdasarkan waktu perdarahan dan waktu koagulasi. 
Ekstrak daun Ageratum conyzoides Linn. memiliki potensi sebagai 
antidiabetes (p<0,05) dengan dosis efektif yaitu 200 mg/kgBB dan 
menujukkan efektivitas yang sama dengan glibenklamid dalam 
menurunkan kadar glukosa darah (p>0,05). Namun, ekstrak etanol daun 
Ageratum conyzoides Linn. tidak menunjukkan adanya efek antiagregasi 
platelet pada tikus diabetes yang ditandai dengan penurunan waktu 
perdarahan dan waktu koagulasi (p>0,05). Berdasarkan hal tersebut, 
ekstrak daun Ageratum conyzoides Linn. dapat dikembangkan menjadi 
obat diabetes melitus, namun diduga tidak dapat digunakan untuk 
pencegahan komplikasi terkait agregasi platelet berdasarkan waktu 
perdarahan dan waktu koagulasi. 
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1. PENDAHULUAN  

Manusia dalam menjalan aktivitas sehari-hari membutuhkan energi. Energi yang 

dibutuhkan tersebut dapat berasal dari tiga zat gizi makro yaitu karbohidrat, lemak dan 

protein(Sholichah et al., 2021). Meskipun lemak merupakan sumber energi terbesar, 

namun karbohidrat banyak digunakan sebagai bahan pokok maupun bahan tambahan 

pada makanan, terutama di negara berkembang seperti Indonesia. Namun, 

mengkonsumsi karbohidrat dalam jumlah berlebih dapat memberikan beban glikemik 

(hiperglikemia) yang mengaktivasi sel β-pankreas untuk mensekresikan insulin berlebih 

(hiperinsulinemia) sehingga kadar glukosa darah dapat terkendali. Namun apabila hal 

ini terjadi dalam jangka lama, sel β-pankreas dapatsd mengalami disfungsi dan berujung 

pada keadaan diabetes melitus (Vlachos et al., 2020).  

Diabetes melitus (DM) didefinisikan sebagai penyakit metabolik dengan kondisi 

hiperglikemia kronis yang disebabkan oleh adanya masalah pada sekresi atau kerja 

insulin, serta  terjadinya kelainan metabolisme pada karbohidrat, lipid, dan protein 

sebagai akibat berkurangnya sekresi insulin sebagai hormon anabolik (Kharroubi & 

Darwish, 2015). Berdasarkan data WHO tercatat kejadian DM pada usia 29-70 pada tahun 

2021 mencapai  536.6 juta orang (10.5%) dan diprediksi akan mengalami peningkatan 

menjadi 783,2 juta (12,2%) pada tahun 2045 (Sun et al., 2022).   Diabetes melitus terdiri 

dari 2 jenis, namun yang memiliki prevalensi dengan kejadian terbesar dan 

menyebabkan kematian keenam tertinggi di dunia yaitu DM tipe 2 (DMT2) (Simbolon et 

al., 2020). Kondisi hiperglikemia yang tidak terkontrol pada pasien DMT2 

memungkinkan terjadinya komplikasi, salah satunya yang berhubungan dengan 

reaktivitas platelet (Schuette et al., 2015). Pada kondisi diabetes, trombosit lebih aktif, 

menyebabkan peningkatan adhesi, aktivasi dan agregasi (Sobczak & Stewart, 2019). 

Trombosit yang lebih aktif ini cenderung membentuk bekuan darah dan embolus, aliran 

darah, menyebabkan iskemia dan kerusakan jaringan (Sukandar et al., 2008).  

Kondisi diabetes melitus ini dapat ditangani dengan pemberian terapi obat. Namun 

penggunaanya dalam waktu lama, menyebabkan masyarakat menggunakan tanaman 

herbal sebagai terapi tambahan. Salah satu tanaman yang telah digunakan sebagai 

antidiabetes melitus adalah Ageratum conyzoides Linn (Thorat et al., 2018). Tanaman 

Ageratum conyzoides Linn. telah digunakan sejak lama dalam pengobatan tradisional 

salah satunya sebagai antidiabetes melitus. Perkembangan penelitian menunjukkan 

tanaman ini juga dapat berfungsi dalam pengobatan dislipidemia (Rolnik & Olas, 2022). 

Hal ini mendukung bahwa tanaman ini memiliki potensi untuk mencegah komplikasi 

terkait kardiovaskular pada pasien DM. Namun adanya keterbatasan penelitian ditemui 

mengenai penggunaan tanaman ini dalam pencegahan komplikasi diabetes melitus 

terkait pembentukan agregasi platelet. Sehingga penelitian ini menggunakan pengujian 
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agregasi platelet dari Ageratum conyzoides Linn. dengan parameter waktu perdarahan dan 

waktu koagulasi darah hewan dilakukan.  

Terdapat beberapa metode pemodelan hewan diabetes melitus yang telah 

dilapaorkan salah satunya dengan induksi glukosa. Pemodelan hewan uji menggunakan 

alloxan dan streptozotosin telah lama digunakan sebagai penginduksi diabetes pada 

hewan coba. Namun, penelitian menujukkan bahwa kedua senyawa tersebut dapat 

menyebabkan kondisi yang mengarah ke diabeter melitus tipe 1 (Queiroz et al., 2021). 

Berdasarkan hal tersebut dibutuhkan senyawa diabetogenik lainnya untuk memodelkan 

kondisi DM tipe 2 pada hewan coba, salah satunya penggunaan glukosa oral. Glukosa 

merupakan stimulan utama untuk sekresi insulin (Newsholme & Krause, 2012). 

Konsumsi glukosa berlebih dan dalam waktu yang lama merupakan faktor penyebab 

terjadinya diabetes melitus tipe 2 yang menyebabkan kondisi hiperinsulinemia kronis, 

yaitu kondisi  disfungsi sel beta pankreas (Janssen, 2021). Berdasarkan hal tersebut, pada 

penelitian ini dilakukan pengujian aktivitas antidiabetes ekstrak daun bandotan 

(Ageratum conyzoides Linn.) dan pengaruhnya pada platelet berdasarkan waktu 

perdarahan dan waktu koagulasi pada tikus yang dimodelkan diabetes melitus tipe 2 

menggunakan induksi glukosa. 

 

2. METODE  

2.1 Ekstraksi  

Sampel daun bandotan (Ageratum conyzoides Linn.) diperoleh di Kecamatan Kambu 

Kabupaten Kendari Provinsi Sulawesi Tenggara. Identitas tanaman dideterminasi di 

Laboratorium Pendidikan Biologi FKIP UHO Kendari. Sampel dipreparasi, dikeringkan, 

dan diserbukan hingga diperoleh serbuk kering daun. Serbuk simplisia dimaserasi 

menggunakan pelarut etanol 96% (teknis) dengan perbandingan sampel:pelarut yaitu 1:8 

(b/v) selama 3x24 jam di dalam wadah yang tertutup. Maserat dikumpulkan dan 

dipekatkan dengan vacuum rotary evaporator (IKA-Werke RV 05 Germany®), hingga 

diperoleh ekstrak kental. 

2.2 Penyiapan Hewan Uji 

Tikus (Rattus norvegicus) diperoleh dari Peternakan Tikus dan Mencit Cimahi 

Bandung. Hewan uji dimodelkan menggunakan induksi glukosa dosis 20 g/kgBB tikus 

3 kali sehari dan diberikan pakan tinggi karbohidrat dan lemak (MTKL). 

2.3 Pemodelan Hewan Diabetes  

Glukosa (Himeda®) ditimbang sesuai perhitungan dosis 20 g/kgBB dan dilarutkan 

dalam akuades. Makanan Diet Tinggi Karbohidrat dan Lemak (MTKL) yang diberikan 

pada hewan uji secara per oral terdiri dari campuran lemak sapi 8 gram, kuning telur 
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bebek 80%, sukrosa 15% dan  glukosa 15% (Kasmawati et al., 2019). Tikus yang telah 

diadaptasikan selanjutnya diukur kadar glukosa darahnya (KGD) puasa awal (H0). Tikus 

kemudian diinduksi dengan glukosa dosis 20 gram/kgBB secara oral 3 kali sehari selama 

21 hari. Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa menggunakan glukometer 

(EasyTouch®) pada hari ke-0, 7, 14, dan 21 setelah dipuasakan 12 jam. Hewan yang 

memiliki kadar glukosa darah >135 mg/dL digunakan untuk pengujian antidiabetes dan 

antiagregasi platelet (Kasmawati et al., 2019). 

2.4 Penyiapan Sediaan Uji dan Sediaan Pembanding  

Sediaan uji berupa suspense ekstrak uji sesuai dosis dalam NaCMC 1%. Sediaan 

pembanding yaitu glibenklamid (First medipharma®). Dosis glibenklamid yang 

diberikan pada hewan merupakan dosis hasil konversi dosis manusia ke dosis tikus 

berdasarkan tabel konversi. Hasil konversi diperoleh yaitu 0.09 mg/200 gBB atau 0.00045 

mg/gBB. Glibenklamid selanjutnya disuspensikan pada larutan NaCMC 1%.  

2.5 Uji Aktivitias Antidiabetes 

Hewan uji dikelompokkan menjadi enam kelompok, yang terdiri dari kelompok 

normal (KN) (NaCMC 1%), kontrol negatif (K-) (hewan diabetes+NaCMC 1%), kontrol 

positif (K+) (hewan diabetes+glibenklamid), perlakuan 1 (BD1) (hewan diabetes+ekstrak 

100 mg/kgBB), perlakuan 2 (BD2) (hewan diabetes+ekstrak 200 mg/kgBB), perlakuan 3 

(BD3) (hewan diabetes+ekstrak 400 mg/kgBB). Hewan diabetes diterapi satu kali sehari 

menggunakan oral sonde selama 14 hari. Pengukuran kadar glukosa darah puasa pada 

hari ke- 7 dan 14 terapi. 

2.6 Uji Aktivitas Agregasi Platelet 

Parameter yang digunakan pada uji anti agregasi platelet yaitu waktu pendarahan 

dan waktu koagulasi. 

2.6.1 Waktu Perdarahan  

Darah hewan uji dikumpulkan dengan cara memotong ujung ekor hewan dengan 

jarak 4 mm dari ujung ekor menggunakan silet. Darah yang keluar diserap dengan 

kertas saring whatman No.1 (Cytiva®) tanpa menyentuh luka. Posisi kertas saring 

diganti setiap 15 detik. Waktu yang dibutuhkan dari tetesan darah pertama hingga 

tetesan akhir diukur menggunakan stopwatch, dan dinyatakan lama waktu perdarahan 

(Vogel, 2002).    

2.6.2 Waktu Koagulasi  

Darah hewan uji dikumpulkan dari ujung ekor menggunakan  pipa  kapiler. Pipa 

kapiler dipatahkan sepanjang 0,5 cm yang sebelumnya telah ditandai dengan goresan 

menggunakan pemotong kaca setiap 15 detik. Apabila benang fibrin pada patahan pipa 
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kapiler (Bris®) sudah terlihat, maka perhitungan waktu dihentikan dan dinyatakan 

sebagai lama waktu koagulasi (Vogel, 2002). 

2.7 Analisis Data 

Data kadar glukosa darah, waktu perdarahan, dan waktu koagulasi hewan yang 

telah diberi pengobatan diolah menggunakan Analysis of Variance (ANOVA) one-way 

pada aplikasi IBM SPSS® Statistik 24.  

3. HASIL DAN PEMBAHASAN  

3.1 Ekstraksi 

Ekstraksi simplisia daun bandotan (Ageratum conyzoides Linn.) menggunakan 

metode maserasi. Metode ini memungkinkan untuk tidak terjadinya proses kimia yang 

dipengaruhi oleh panas, penyebab kandungan senyawa dalam sampel bisa terurai. 

Maserat yang diperoleh selanjutnya dipekatkan dan diperoleh ekstrak dengan berat 215 

gram, dan nilai rendamen yang diperoleh yaitu 22.60% (b/b). 

3.2 Pemodelan Hewan Uji  

Hewan diabetes pada penelitian ini dimodelkan dengan pemberian induksi glukosa 

dosis 20 g/KgBB, dan makanan tinggi karbohidrat dan lemak. Kadar glukosa darah 

puasa tikus diukur pada H-7 dan H-14. Hasil induksi glukosa menunjukkan 

peningkatan kadar glukosa darah dan berada pada kriteria kadar glukosa darah puasa 

tikus diabetes (>135 mg/dL) (Gambar 1). 

 
Gambar 1. Grafik Rata-rata kadar glukosa darah puasa tikus yang diinduksi diabetes menggunakan  

           glukosa dosis tinggi 20 g/kgBB. 

3.3 Aktivitas Antidiabetes 

Hewan dengan kadar glukosa darah >135 mg/dL digunakan untuk pengujian 

antidiabetes. Hewan tersebut diberi perlakuan sesuai kelompok. Penurunan kadar 

glukosa darah terlihat setelah diberikan terapi ekstrak (Gambar 2). Pada hari ke-7 terapi, 
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kadar glukosa darah pada kelompok KN, K-, K+, BD1, BD2, BD3 berturut-turut yaitu 

94.67, 151.00, 114.67, 150.00, 141.67, 144.00 mg/dL. Pada hari ke-14 terapi, kadar glukosa 

darah pada kelompok KN, K-, K+, BD1, BD2, BD3 berturut-turut yaitu 100.00, 137.30, 

101.67, 137.00, 111.67, 119.67 mg/dL. Kadar glukosa darah tikus kelompok uji BD1, BD2 

dan BD3 pada hari ke-14 terapi terjadi penurunan. Kelompok BD2 dan BD3 

menunjukkan penurunan kadar glukosa darah yang signifikan (p<0,05) dibandingkan 

kelompok (K-). Hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak berpotensi menurunkan kadar 

glukosa darah. Hasil analisis statistik kadar glukosa darah H-7 kelompok terapi ekstrak 

menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan (p>0,05) terhadap glibenklamid. 

Kelompok BD2 menunjukkan penurunan kadar glukosa darah yang tidak berbeda 

signifikan (P>0.05) dengan glibenklamid. Hasil ini menjadi menarik, karena dosis 200 

mg/kgBB memiliki efektivitas penurunan kadar glukosa darah yang lebih baik dari dua 

dosis ekstrak lainnya, dan efektivitasnya dalam menurunkan kadar glukosa darah sama 

dengan kelompok K(+) yang diberi terapi glibenklamid. 

 

Gambar 2. Kadar glukosa darah tikus setelah pemberian terapi ekstrak Ageratum conyzoides Linn. 
Kelompok kontrol normal (KN), kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+), BD1 (Ekstrak 
Ageratum conyzoides Linn. 100 mg/kgBB), BD2 (Ekstrak Ageratum conyzoides Linn. 200 
mg/kgBB), BD3 (Ekstrak Ageratum conyzoides Linn. 400 mg/kgBB). 

 

Peningkatan dosis obat  akan meningkatkan respon, namun pada penelitian ini 

dosis 200 mg/kgBB ekstrak etanol daun Ageratum conyzoides Linn lebih efektif 

menurunkan gula darah puasa dibandingkan dosis 100 dan 400 mg/kgBB. Hal tersebut 

banyak terjadi pada penelitian dengan menggunakan obat tradisional, karena komponen 

senyawa yang dikandung dalam sampel terutama simplisia tidak tunggal melainkan 

terdiri dari berbagai macam senyawa kimia yang memungkinkan untuk dapat saling 

sinergis menghasilkan efek terapeutik (Pascila et al., 2020), dan dapat terjadi efek 
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antagonis yang memungkinkan adanya interaksi penurunan efek salah satu komponen 

senyawa (Pascila et al., 2020). 

 

3.4 Waktu Perdarahan dan Waktu Koagulasi 

Aktivitas antiagregasi platelet ekstrak etanol daun bandotan (Ageratum conyzoides 

Linn.) dinilai berdasarkan parameter waktu pendarahan dan waktu koagulasi. Waktu 

pendarahan dapat menggambarkan kecepatan terbentuknya agregat platelet yang dapat 

menyumbat pembuluh darah yang rusak, sedangkan waktu koagulasi menggambarkan 

kecepatan terbentuknya benang fibrin untuk memproses agregat platelet menjadi 

trombus. Semakin lama atau panjang waktu koagulasi dan waktu pendarahan semakin 

baik untuk mencegah terjadinya komplikasi terkait agregasi platelet pada kondisi 

diabetes. 

 

 

Gambar 3. Waktu perdarahan tikus diabetes. Kelompok kontrol normal (KN), kontrol negatif (K-), kontrol 
positif (K+), BD1 (Ekstrak Ageratum conyzoides Linn. 100 mg/kgBB), BD2 (Ekstrak Ageratum 
conyzoides Linn. 200 mg/kgBB), BD3 (Ekstrak Ageratum conyzoides Linn. 400 mg/kgBB). 
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Gambar 4. Waktu koagulasi tikus diabetes. Kelompok kontrol normal (KN), kontrol negatif (K-), kontrol 

positif (K+), BD1 (Ekstrak Ageratum conyzoides Linn. 100 mg/kgBB), BD2 (Ekstrak Ageratum 
conyzoides Linn. 200 mg/kgBB), BD3 (Ekstrak Ageratum conyzoides Linn. 400 mg/kgBB) 

Pengukuran waktu perdarahan kelompok KN, K-, K+, BD1, BD2, dan BD3 pada 

hari ke-14 setelah diberikan perlakuan yaitu 160, 125, 150, 65, 60, 50 detik, berturut-turut 

(Gambar 3). Hasil pengukuran waktu koagulasi pada kelompok KN, K-, K+, BD1, BD2, 

dan BD3 pada hari ke-14 setelah perlakuan yaitu 80, 75, 110, 40, 30, 40 detik, berturut-

turut (Gambar 4). Hasil menunjukkan rata-rata waktu pendarahan dan waktu koagulasi 

tikus kelompok KN (normal glikemi) pada hari ke-0 masing-masing adalah 180 detik dan 

75 detik berturut-turut (Gambar 3 dan Gambar 4). Pemberian ekstrak etanol daun 

bandotan (Ageratum conyzoides Linn.) menunjukkan adanya penurunan waktu koagulasi 

dan waktu perdarahan tikus diabetes. Hasil analisis statistik waktu koagulasi dan waktu 

pendarahan kelompok K(-) terhadap ketiga kelompok uji (BD1, BD2, BD3) menunjukkan 

pemberian tiga variasi ekstrak pada tikus diabetes tidak memiliki  perbedaan yang 

bermakna (p<0,05) terhadap peningkatan waktu koagulasi dan waktu pendarahan pada 

hari ke-14 terapi. Sedangkan pemberian glibenklamid sebagai obat antidiabetes sintetik 

pada kelompok K(+) (terapi glibenklamid) menunjukkan hal yang berbeda. Pemberian 

glibenklamid pada kelompok K(+) menunjukkan tidak adanya perbedaan bermakna 

(p>0,05) terhadap waktu pendarahan dan waktu koagulasi pada hari ke-14 terapi 

terhadap kelompok KN. Hal ini mengindikasikan glibenklamid memiliki aktivitas 

antiagregasi platelet dengan memperpanjang waktu koagulasi dan waktu pendarahan 

sedangkan ekstrak etanol daun bandotan tidak memberikan efek antiagregasi platelet 

pada hewan uji. Aktivitas antiplatelet dari glibenklamid ini sejalan dengan penelitian 

berbeda yang telah dilaporkan, yaitu glibenklamid dapat menghambat jalur 

lipoksigenase-1 sehingga mengurangi peningkatan kadar kalsium intraseluler trombosit 

yang diinduksi oleh asam arakidonat dan trombin (Sepúlveda et al., 2017).   
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Ekstrak etanol daun Ageratum conyzoides Linn. dengan tiga varian dosis dapat 

menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes namun tidak dapat digunakan 

untuk mencegah penyakit komplikasi terkait agregasi platelet. Kemampuan daun 

Ageratum conyzoides Linn. dalam menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan 

agregasi platelet disebabkan adanya kandungan senyawa metabolit sekundernya yaitu 

flavonoid, sesquiterpene, tanin dan alkaloid (Kamboj & Saluja, 2008). Flavonoid melalui 

mekanisme antioksidan diketahui dapat menurunkan kadar glukosa darah (Ahriyasna 

et al., 2023). Flavonoid melindungi terhadap kerusakan sel β pankreas dengan perannya 

dalam produksi insulin dan dapat meningkatkan sensitivitas insulin. Antioksidan dapat 

mencegah apoptosis sel beta tanpa mengubah proliferasi  sel beta pankreas (Primal & 

Ahriyasna, 2022). Selain itu, antioksidan juga dapat mengikat radikal bebas penyebab 

resistensi insulin dan menurunkan Reactive Oxygen Spesies (ROS), melalui mekanisme 

penstabilan radikal dengan menyumbangkan atom hidrogennya. Selain itu, flavonoid 

memiliki kemampuan dalam menghambat GLUT2 pada mukosa usus sehingga  

menurunkan absorbsi glukosa (Djohari et al., 2023). Hal tersebut menyebabkan 

penyerapan glukosa dan fruktosa di usus berkurang dan kadar glukosa darah bisa 

terkendali.  

Kadar glukosa darah puasa tikus setelah diberikan ekstrak etanol daun Ageratum 

conyzoides Linn. mengalami penurunan namun tidak diikuti dengan perpanjangan waktu 

koagulasi dan waktu perdarahan. Kandungan senyawa flavonoid diketahui dapat 

meningkatkan jumlah trombosit untuk proses penghentian perdarahan akibat pecahnya 

pembuluh darah (Sidrotullah, 2021). Daun Ageratum conyzoides Linn. juga diketahui 

memiliki kandungan tanin, dimana pada penelitian berbeda diketahui tanin mampu 

mengendapkan protein darah dan meningkatkan produksi tromboksan A2 dan 

menginisiasi terjadinya agregasi platelet sekaligus mempercepat penutupan jaringan 

yang terbuka pada perdarahan (Regina, 2013). 

 

4. KESIMPULAN  

Ekstrak daun Ageratum conyzoides Linn. yang diberikan pada hewan diabetes selama 

14 hari, dapat menurunkan kadar glukosa puasa tikus. Namun ekstrak daun Ageratum 

conyzoides Linn. tidak dapat digunakan untuk pencegahan komplikasi DM terkait 

agregasi platelet.  Dosis terapi yang menunjukkan potensi dan efektivitas mirip dengan 

glibenklamid yaitu 200 mg/kgBB.  
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