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ABSTRAK

Pengaruh Ekstrak Biji Anggur Merah (Vitis vinifera) terhadap Penurunan Kadar Glukosa Darah Tikus Putih
Strain Wistar Model Diabetikum. Latar Belakang : Prevalensi diabetes di Indonesia mengalami peningkatan yang nyata.
Saat ini berkembang pengobatan fitofarmaka salah satunya adalah biji anggur merah. Biji anggur merah mengandung
Oligomer Proanthocyanidin Complex (OPC), Flavonoid, dan Catechin yang mampu menurunkan kadar glukosa darah pada
penderita diabetes. Tujuan : Membuktikan pengaruh ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) terhadap penurunan kadar
glukosa darah tikus putih strain wistar model diabetikum. Metode : True experimental, dengan rancangan The pre post test
Control Group Design. Sampel tikus putih strain wistar yang dibagi 3 kelompok. I: kontrol positif hanya injeksi Alloxan,
II: diberi Alloxan dan ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) 0,093 gr/200 gr BB/hari, dan III: diberi Alloxan dan ekstrak
biji anggur merah (Vitis vinifera) 0,187 gr/200 gr BB/hari. Analisis data menggunakan One way Anova, uji tukey 1%, uji
korelasi, dan uji regresi linier. Hasil Penelitian dan Diskusi : Dari hasil uji One way Anova, didapatkan pengaruh yang
bermakna (nilai sig = 0,000 < α (0,01)) antar kelompok perlakuan. Hasil uji tukey 1%, pada kelompok I, II dan  III
didapatkan notasi yang berbeda dari tiap-tiap kelompok yang artinya tiap-tiap kelompok mempunyai kadar glukosa darah
yang berbeda satu sama lain. Hasil uji korelasi didapatkan nilai pearson correlation = -0,902 pada glukosa darah puasa dan
-0,962 pada glukosa darah 2 jam post pandrial. Hasil uji regresi didapatkan R2= 0,814 pada glukosa darah puasa dan R2=
0,925 pada glukosa darah 2 jam post pandrial. Kesimpulan : Pemberian ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera)
berpengaruh terhadap penurunan kadar glukosa darah.

ABSTRACT

The Effect of Red Grape Seed Extract (Vitis vinifera) to Decrease the Blood Glucose Level of White Rats Strain Wistar Model
of Diabetic. Background : The prevalence of diabetes in Indonesia had noticeable increase. Nowadays, the treatment of phytopharmaca
had been developed, one of  them is red grape seed. It contains Oligomer Proanthocyanidin Complex (OPC), Flavonoid, and Catechin that
are able to decrease the blood glucose level in diabetic patients. Objective : The aim of the study is to prove The Effect of Red Grape
Seed Extract (Vitis vinifera) to decrease the blood glucose level of white rats strain wistar model of diabetic. Method : True experiment
with The Pre Post Control Group Design. The strain wistar samples were divided into 3 groups. Group I: positive control with Alloxan
injection, group II : Injected with Alloxan and 0,093 gr/200 gr BB/day red grape seed extract. And group III: Injected with Alloxan
and 0,187 gr/200 gr BB/day red grape seed extract. Data were analyzed by One way Anova, 1% tukey test, correlation test, and linier
regression test. Result and Discussion : One way Anova test showed significant effect (sigvalue=0,000 < α (0,01)) on the control and
experiment groups. From Tukey test 1% result showed there was different notation from each groups which meant each group has the
differences at blood glucose level. Correlation test showed pearson correlation = -0,902 fasting glucose blood and -0,962 2 hours post pandrial.
Regression test showed R2= 0,814 fasting glucose blood and R2= 0,9252 hours post pandrial. Conclusion : The delivered of red grape
seed extract (Vitis vinifera) take effects to decrease the blood glucose level.

Key words : red grape seed extract (Vitis vinifera), antioxidant, blood glucose, white rats strain wistar,  Alloxan.

PENDAHULUAN
Diabetes merupakan   salah   satu  ancaman   utama

bagi kesehatan umat manusia pada abad 21. Perserikatan
Bangsa-bangsa membuat perkiraan bahwa pada tahun 2000
jumlah pengidap diabetes di atas umur 20 tahun berjumlah
150 juta orang dan dalam kurun waktu 25 tahun kemudian,
pada tahun 2025, jumlah itu akan membengkak menjadi
300 juta orang. Menurut penelitian epidemiologi yang sampai
saat ini dilaksanakan di Indonesia, dalam jangka waktu 30

tahun (1990-2020) penduduk  Indonesia akan naik sebesar
40% dengan peningkatan jumlah pasien diabetes yang jauh
lebih besar yaitu 86-138% (Suyono, 2009). Dari tahun ke
tahun, jumlah pengidap diabetes dapat meningkat pesat
seiring bertambahnya kemakmuran suatu populasi.
Diabetes dapat menye babkan komplikasi jangka panjang
yang melibatkan mata, ginjal, syaraf dan pembuluh darah
sehingga mortalitasnya sangat tinggi (Isselbacher, 2000).
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gerakan yang aktif. (Sudjari,1996). Kriteria Ekslusi yang
dimaksud adalah tikus mati saat perlakuan, tikus tidak mau
makan.

Definisi Ekstraksi   biji   anggur   merah   (Vitis
vinifera)   pada penelitian ini dilakukan   secara maserasi
kinetik dengan menggunakan pelarut etanol 80% sehingga
diperoleh ekstrak etanol biji anggur (Vitis vinifera L. )
varietas merah. Alloxan adalah suatu senyawa  yang sering
digunakan untuk meningkatkan kadar glukosa  darah  pada
tikus  putih  strain  wistar  dengan  dosis  0,2  ml
(Studiawan dan santosa, 2005).  Kadar Glukosa Darah
yerdiri dari beberapa bagian. Kadar glukosa darah puasa
normal pada tikus adalah < 85 mg/dl. Kadar glukosa darah
2 jam post pandrial normal pada tikus adalah <150 mg/dl.
Hiperglikemia  adalah  keadaan  saat  kadar  glukosa  darah
tikus  diatas normal (> 150 mg/dl). Tikus putih strain
wistar adalah hewan  coba  yang  dipakai  dalam  penelitian
ini    adalah  tikus  putih (Rattus novergicus) strain wistar
dewasa, jenis kelamin jantan, umur 2-3 bulan,  berat  badan
150-250  gram  yang  diambil  secara  random  dari populasi
tikus  putih  (Rattus  norwegicus)  strain  wistar  jantan
sebagai hewan coba. Alat dan Bahan yang digunakan pada
penelitian ini adalah sebagai berikut. Alat berupa timbangan
untuk menimbang berat badan tikus, alat pemeliharaan
tikus (Bak tikus, penutup kandang dari anyaman kawat,
botol air, sekam, gelas ukur, alat untuk pengukuran gula
darah tikus dengan  metode GOD-PAP, botol ekstrak biji
anggur merah, sonde modifikasi). Bahan yang digunakan
adalah hewan percobaan, makanan tikus, zat yang diberikan
untuk membuat tikus diabet Alloxan, biji Anggur Merah,
NaCl 0,9%, reagen, serum darah tikus.

Prosedur Penelitian meliputi beberapa proses. Pertama,
adaptasi hewan percobaan. Tikus diaklimatisasi dahulu
dengan lingkungan dan pakan selama satu minggu di
laboratorium sebelum injeksi alloxan sambil diamati
kesehatannya. Memberi makanan pada tikus 2 kali sehari.
Makanan tikus adalah BRI, sedangkan untuk minum tikus
diberikan aquades. Kedua, penentuan dosis Aquades.
Aquades  yang diberikan  pada  setiap  kelompok  adalah
2  ml/200 gram BB. Dosis Alloxan, larutan alloxan diberikan
pada seluruh tikus dengan dosis tunggal 0,2  ml  subkutan.
Hal  ini  berdasarkan  hasil  uji  pendahuluan  dan penelitian
sebelumnya oleh Studiawan dan Santosa (2005). Dosis
Esktrak Biji Anggur Merah. Pada  manusia,  dosis  ekstrak
biji  anggur  merah  efektif      bila diberikan 5210 mg - 10440
mg (Kemper, 1999). Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Beecher, 2004 dijelaskan bahwa dalam 100 gr ekstrak
biji anggur merah terdapat 2872 mg proantocyanidin. Dari
data dosis tersebut kemudian dikonversikan ke dalam dosis
tikus. Konversi dapat dilihat pada tabel berikut  (Laurence
& Bacharach, 1964). Pembuatan Ekstrak Biji Anggur Merah
dilakukan sebagai berikut. Buah anggur merah (Vitis
vinifera) dipisahkan dari bijinya. Kemudian bijinya
dibersihkan dari sisa daging buah yang masih melekat.
Kemudian biji buah anggur merah dikeringkan (di tempat
teduh, suhu udara 25-30 C) selama satu minggu dan
digiling menjadi bubuk halus. Bubuk biji anggur (0,2 g)
dimaserasi dalam 20 ml etanol 80% suling selama 24 jam
pada suhu 5 C dan sekurang-kurangnya 3 kali ekstraksi,
sampai filtrat yang dihasilkan bening Filtrat yang didapat

Ekstrak  biji  anggur  dapat  digunakan  untuk
pengobatan  diabetes (Chris, 2009). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Hassan, 2010 dijelaskan bahwa ekstrak dari
biji anggur merah adalah penangkap reactive oxygen spesies
(ROS) yang   baik. Hasil penelitian ini adalah ekstrak biji
anggur merah merupakan sumber potensial dari antioksidan
alami yang dapat digunakan sebagai fitofarmaka. Seiring
dengan meningkatnya angka kejadian penderita Diabetes
Melitus,   maka   penelitian   ini   bertujuan   untuk
membuktikan   bagaimana pengaruh ekstrak biji anggur
merah terhadap penurunan kadar glukosa darah tikus strain
wistar model diabetikum.

Tujuan Umum Penelitian Membuktikan pengaruh
ekstrak biji anggur merah (Vitis       vinifera) terhadap
penurunan kadar glukosa darah tikus putih strain wistar
model diabetikum. Tujuan khusus penelitian ini adalah
untuk mengetahui  pengaruh  ekstrak  biji  anggur  merah
(Vitis  vinifera) terhadap penurunan glukosa darah puasa
dan 2 jam post pandrial tikus putih strain wistar model
diabetikum. tujuan kedua untuk mengetahui  dosis  ekstrak
biji  anggur  merah  (Vitis  vinifera)  yang paling  efektif
dalam  menurunkan  kadar  glukosa  darah  tikus  putih
strain wistar model diabetikum. Manfaat Penelitian dalam
bidang akademis adalah menambah wawasan dalam  ilmu
pengetahuan kedokteran. Selain itu, sebagai  dasar  untuk
melakukan  penelitian  selanjutnya  yang berkaitan dengan
pengaruh   ekstrak   biji   anggur   merah   terhadap
penyakit degeneratif lainnya. Manfaat Klinis penelitian
sebagai alternatif untuk menurunkan kadar gula darah pada
penderita diabetes melitus. Manfaat bagi masyarakat untuk
memberi informasi kepada masyarakat tentang pengaruh
ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) terhadap penurunan
kadar glukosa darah tikus strain wistar model diabetikum.

METODE PENELITIAN
Penelitian   ini   merupakan   penelitian   true

eksperimental dengan menggunakan metode ThePre- Post
Test Control Group Design. Penelitian  ini  akan
dilaksanakan  selama  1  bulan  bertempat  di Laboratorium
Biokimia Universitas Muhammadiyah Malang. Populasi
penelitian  adalah  tikus  putih  (Rattus  novergicus)  strain
wistar dewasa, jenis kelamin jantan, umur 2-3 bulan, berat
badan 150-250 gram dengan kondisi sehat yang ditandai
dengan gerakannya yang aktif. (Ghoshal, 1978). Sampel
diambil secara random dari populasi tikus putih (Rattus
norwegicus) strain wistar jantan sebagai hewan coba. Sampel
terdiri atas 3 kelompok. Besar sampel dalam penelitian ini
menggunakan 24 ekor tikus, dibagi menjadi 3 kelompok
dan masing-masing kelompok terdiri dari 9 ekor tikus yaitu
klompok I    : Kontrol positif  ( alloxan dan ekstrak biji
anggur merah (Vitis vinifera)).Kelompok II : Pemberian
alloxan dan ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) 0,093
gr/200 gr BB/hari. Kelompok III : Pemberian alloxan dan
ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) 0,187 gr/200 gr
BB/hari.

Karakteristik Sampel Penelitian ini menggunakan
kriteria inklusi dan eksklusi. kriteria Inklusi yaitu umur 2-
3 bulan. berat badan 150 – 250 gram (Sudjari, 1996).
Jantan, strain wistar (Nicholas,1971). Sehat, ditandai dengan
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dipekatkan dengan menggunakan rotary evaporator selama
± 1 jam dan dilanjutkan dengan menggunakan waterbath
pada suhu 60oC yang dijaga konstan sampai didapatkan
bobot konstan, sehingga diperoleh biji anggur ekstrak etanol.
(Hassan, 2010). Pengambilan  darah  tikus  pada  hari  ke-
8  diambil  melalui  ekor sebanyak 0,2 cc, setelah hari ke-28
diambil melalui ekor tikus. Darahnya diteteskan pada strip
glukosa dan ditentukan angka glukosa darahnya dengan
melihat hasilnya pada glukometer.

Pada tahap percobaan, pembuatan tikus diabet adalah
pada uji pendahuluan dilakukan upaya peningkatan kadar
glukosa darah  tikus  dengan  menginduksi  alloxan.
Kemudian,  kadar  glukosa tikus dikontrol pada hari ke-7
untuk meyakinkan bahwa alloxan dengan dosis tersebut
menyebabkan kondisi diabetik. Dua puluh empat ekor tikus
kemudian dibagi dalam 4 kelompok secara  random,  masing-
masing  sebanyak  6  ekor.  Kelompok  I  tidak diberi
pemberian alloxan karena kelompok I adalah kelompok
kontrol negatif.  Sedangkan  untuk  kelompok  II,III dan
IV    diberi  perlakuan pemberian injeksi larutan alloxan
tetrahidrat dengan dosis tunggal 0,2 ml secara subkutan
setiap hari 1x/hari, selama 1 minggu untuk mendapatkan
tikus diabet. Pemberian ekstrak biji anggur merah adalah
kelompok I sebagai kelompok kontrol positif hanya diberi
perlakuan injeksi alloxan, sedangkan pada kelompok II dan
III selain pemberian injeksi larutan alloxan pada hari ke 8
selama 1 minggu juga diberi  perlakuan  Ekstrak  Biji
Anggur  Merah.  Ekstrak  Biji  Anggur Merah diberikan
masing-masing dengan dosis 0,093 gr/200 gr BB/hari dan
0,187 gr/200 gr BB/hari tikus/hari. Untuk keseragaman
maka pemberian Ekstrak Biji Anggur Merah dilakukan setiap
hari selama 28 hari jam 12.00 – 13.00 WIB siang. Dalam
penelitian ini, pemeriksaan kadar gula darah pada tikus
dilakukan 2 jam setelah makan (post pandrial). Menurut
Kusumawati (2004), kadar glukosa darah tikus dalam kondisi
normal adalah 50-135 mg/dl. Pemeriksaan kadar glukosa
pada tikus dilakukan pada hari ke-1, ke-14, dan ke-28.
Pemeriksaan pada hari ke-14 bertujuan untuk mengetahui
efek hiperglikemik dari alloxan. Sedangkan pada hari ke-28
bertujuan untuk mengetahui efek pemberian ekstrak biji
anggur merah, yang merupakan akhir dari perlakuan terhadap
hewan coba. Pengukuran kadar glukosa dalam penelitian ini
menggunakan metode enzimatik GOD-PAP sebagai berikut
: Glukosa dapat ditentukan dengan enzimatik dengan
penambahan enzim glukosa oksidase (GOD) dan peroksidase
(POD). Dengan adanya oksigen atau udara, glukosa dioksidasi
oleh enzim GOD menjadi asam glukonat  disertai
pembentukan  H2O2.  Dengan  adanya  enzim  POD, H2O2
akan membebaskan oksigen  yang akan mengoksidasi akseptor
kromogen  yang  sesuai  serta  memberikan  warna  yang
sesuai  pula. Akseptor kromogen yang dimaksud adalah 4-
aminofenazon, dapat pula digunakan o-dianisidin, dan NN-
dimetil anilin.  Kadar glukosa darah ditentukan berdasarkan
intensitas warna yang terjadi dan diukur dengan
spektrofotometri. Metode ini spesifik untuk glukosa saja
karena enzim GOD akan mengkatalisa reaksi oksidasi glukosa
menjadi asam glukonat dan peroksidase (Thomas, 1998).

Analisis statistik yang digunakan adalah One way
ANOVA, yaitu untuk menguji hipotesis kesamaan rata-rata

antar kelompok (> 2 kelompok), apakah rata-rata antar
sampel berbeda secara signifikan  atau  tidak;  dengan
tingkat  kepercayaan  α =  0,01,  di  mana apabila diperoleh
α > 0,01 artinya tidak ada perbedaan yang bermakna
sebaliknya bila α < 0,01 menunjukkan adanya perbedaan
yang bermakna. Uji Tukey 1% merupakan uji kelanjutan dari
uji ANOVA, digunakan untuk mengetahui perbedaan yang
bermakna antar tiap kelompok perlakuan dalam penelitian.
Uji korelasi digunakan untuk mengetahui hubungan yang
signifikan antara dosis ekstrak biji anggur merah (Vitis
vinifera) dengan perlakuan (penurunan kadar gula darah). Uji
Regresi untuk mengetahui ada tidaknya hubungan dosis
ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) dengan perlakuan
(penurunan kadar gula darah) dan mengetahui seberapa
kuat hubungan tersebut.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Gaya hidup kembali ke alam (back to nature), merupakan

gaya hidup yang semakin digemari banyak orang
(Furnawanthi, 2002). Dalam bidang medis, salah satu yang
terpenting adalah mulai berkembangnya cara pengobatan
dengan  bahan  alam  yang  lebih  dikenal  dengan
fitofarmaka sebagai alternatif lain  dari pengobatan kimiawi
(Kumalaningsih, 2007).  Hal ini terjadi karena semakin
banyaknya ditemukan berbagai fakta baru bahwa tidak sedikit
dari  bahan-bahan yang diteliti dan telah di konsumsi secara
umum dari penemuan- penemuan  terdahulu, memberikan
manfaat  pada kehidupan manusia khususnya di bidang
kesehatan (Rohdiana, 2009). Indonesia merupakan negara
yang kaya akan keanekaragaman hayati. Salah satunya adalah
tanaman anggur. Ada beberapa jenis dari anggur antara lain
anggur  hijau,  merah,  dan  hitam  (Wiriyanta,  2008).
Anggur  varietas merah  merupakan  varietas  yang  sudah
dikenal  sebagai  varietas  unggul, karena anggur ini cocok
dengan kondisi alam Indonesia (Rukmana, 1998). Pada
umumnya, buah anggur tumbuh di daerah tropis dengan
ketinggian antara 5-1000 m diatas permukaan laut. Suhu
cuaca antara 250C-300C dengan curah hujan yang diperlukan
oleh tanaman ini   sekitar 800 mm per tahun (Wiriyanta,
2008).

Anggur (Vitis vinifera) adalah salah satu buah yang
paling banyak dikonsumsi di seluruh dunia dan memiliki
kepentingan besar sebagai obat serta gizi selama ribuan
tahun (Arora, 2010). Pemanfaatan buah anggur seringkali
hanya memanfaatkan daging buah sedangkan bijinya dibuang
(Subehi, 2008). Biji anggur mengandung lemak, protein,
karbohidrat, dan 5 –8% polifenol tergantung dari varietas.
Polifenol yang terdapat pada biji anggur terutama flavonoid
yang meliputi asam galat, catechin, epicatechin, gallocatechin,
epigallocatechin, dan procianidin yang tinggi. Biji anggur juga
mengandung fenol berupa proanthocyanidins (Shi, 2003).
Peneliti di Perancis telah menemukan suatu senyawa biofla-
vonoid yang tidak berwarna pada biji anggur merah yang
ternyata mengandung proanthocyanidins sebanyak 95%.
Dalam penelitiannya, zat tersebut diberi nama Oligomer
Proanthocyanidin Complex (OPC) (Liers, 1993). Penelitian
menunjukkan bahwa antioksidan kuat dari OPC mempunyai
potensi 50x lebih besar daripada vitamin C dan 20x lebih
besar daripada vitamin E (Shi, 2003).
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Penelitian terdahulu yang berasal dari penelitian Al-
awwadi dan rekan hanya menggambarkan aktivitas
antidiabetes dari ekstrak polifenol anggur merah pada tikus
yang diinduksi streptozotocin (STZ) (Al-awwadi, 2004).
Kandungan yang terdapat pada biji anggur merah yang
dapat digunakan untuk menurunkan glukosa darah adalah
OPC, flavonoid dan  catechin. OPC yang terdapat pada biji
anggur berpengaruh besar terhadap aktifitas antioksidan
dan proteksi DNA dari zat kimia (Bagchi, 1998). Antioksidan
berperan dalam pengobatan  diabetes melitus untuk
memperbaiki sel β pankreas yang rusak sehingga dapat
meningkatkan sekresi insulin (Chauhan,  2008).  Flavonoid
dapat berperan sebagai antioksidan. Kemampuan Flavonoid
sebagai antioksidan mampu mengurangi ROS. Hal ini dapat
menimbulkan efek protektif terhadap sel beta pankreas dan
meningkatkan sensitivitas insulin (Kaneto, 2009). Flavonoid
memiliki mekanisme dalam  penghambatan  fosfodiesterase
sehingga  kadar  Cyclic Adeno Monophosphat (cAMP) dalam
sel beta pankreas meninggi. Hal ini akan merangsang sekresi
insulin melalui jalur Ca (Ohno, 1993). Peningkatan kadar
cAMP ini akan menyebabkan penutupan kanal K+ATP
dalam membran plasma   sel   beta.   Keadaan   ini
mengakibatkan   terjadinya depolarisasi membrane dan
membukanya saluran Ca tergantung-voltasi sehingga
mempercepat masuknya ion Ca ke dalam sel. Peningkatan
ion Ca dalam sitoplasma sel beta ini akan menyebabkan
sekresi insulin oleh sel beta pankreas (Sato, 1999). Senyawa
Catechin menghambat penyerapan glukosa usus (Shimizu,
2000). Senyawa Catechin merupakan antioksidan, antikanker,
antimutagenik, dan antidiabetes (Rohdiana, 2009).

Penelitian ini merupakan penelitian true experiment
dengan Pre Post Test Control  Group  Design  untuk
membuktikan  pengaruh  ekstrak  biji  aggur merah (Vitis
vinifera) terhadap penurunan glukosa darah tikus putih
strain wistar model diabetikum. Glukosa darah yang diukur
yaitu kadar glukosa darah puasa dan kadar glukosa darah 2
jam PP. Pada penelitian ini dilakukan tiga kali pengukuran
kadar glukosa darah. Pengukuran pertama dilakukan pada
awal perlakuan.  Pengukuran kedua dilakukan  setelah
pemberian Alloxan dosis  0,2 ml  SC  yang  diberikan pada
kelompok I, II dan III selama 7 hari.   Kemudian
pengukuran ketiga dilakukan setelah pemberian ekstrak biji
anggur merah yang diberikan pada kelompok II dan III
dengan dosis 0,093 gr/200 gr BB/hari dan dosis 0,187 gr/
200 gr BB/hari selama 28 hari. Dari hasil pengukuran
tersebut dapat dilihat pada awal perlakuan rerata kadar
glukosa darah puasa tikus putih strain wistar tertinggi
terdapat pada kelompok 1 yaitu 73,631, sedangkan kadar
glukosa darah 2 jam PP tikus putih strain wistar tertinggi
terdapat pada kelompok 3 yaitu 118,595. Kadar glukosa
darah puasa normal yaitu < 85 mg/dl. Sedangkan untuk
kadar glukosa darah 2 jam PP normal yaitu < 150 mg/dl.

Dari hasil pengukuran tersebut dapat dilihat setelah
pemberian Alloxan rerata kadar glukosa darah puasa tikus
putih strain wistar tertinggi terdapat pada kelompok 2 yaitu
105,963, sedangkan kadar glukosa darah 2 jam PP tikus
putih strain wistar tertinggi terdapat pada kelompok 2 yaitu
224,956. Terjadi peningkatan kadar glukosa darah puasa dari
kadar normal yaitu < 85 mg/dl  menjadi  >85  mg/dl.
Sedangkan  untuk  peningkatan  kadar  glukosa darah 2 jam

PP dari kadar normal yaitu < 150 mg/dl meningkat menjadi
> 150 mg/dl. Dari hasil pengukuran tersebut dapat dilihat
setelah pemberian ekstrak biji anggur merah rerata kadar
glukosa darah puasa tikus putih strain wistar terendah
terdapat pada kelompok 3 dengan pemberian dosis ekstrak
biji anggur merah 0,093 gr/200 gr BB/hari yaitu 65.724,
sedangkan kadar glukosa darah 2 jam PP tikus putih strain
wistar terendah terdapat pada kelompok  3  dengan
pemberian  dosis  ekstrak  biji  anggur  merah  0,093 gr/
200 gr BB/hari yaitu 149.558.

Tabel uji  One  way  ANOVA  menunjukkan  rata-rata
antar  sampel berbeda secara signifikan atau tidak; dengan
tingkat kepercayaan α= 0,01, di mana apabila diperoleh α >
0,01 artinya tidak ada perbedaan bermakna sebaliknya bila α
< 0,01 menunjukkan adanya perbedaan bermakna. Uji
menunjukkan bahwa nilai sig = 0,000 lebih kecil daripadaα
= 0,01 yang berarti terdapat perbedaan bermakna antara
pemberian ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) terhadap
kadar glukosa darah puasa tikus putih  strain  wistar  setelah
pemberian  ekstrak  biji  anggur  merah  (Vitis vinifera). Uji
menunjukkan bahwa nilai sig = 0,000 lebih kecil daripadaα
= 0,01 yang berarti terdapat perbedaan bermakna antara
pemberian ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) terhadap
penurunan kadar glukosa darah 2 jam PP tikus putih strain
wistar setelah pemberian Ekstrak Biji Anggur Merah (Vitis
vinifera). Uji  Tukey  1%  untuk  mengetahui  perbedaan
yang  bermakna  pada masing- masing kelompok dan
bagaimana perbedaan tersebut. Berdasarkan perhitungan di
atas maka dapat dikatakan bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna antar kelompok perlakuan.

Uji korelasi digunakan untuk mengetahui hubungan
yang signifikan antara dosis ekstrak biji anggur merah (Vitis
vinifera) dengan   penurunan kadar glukosa darah. Nilai sig
(2-tailed) = 0,000 < α (0,01), hal tersebut menunjukkan
korelasi  yang berbanding terbalik  bermakna  yang berarti
bahwa semakin tinggi dosis ekstrak biji anggur merah
menyebabkan semakin besar penurunan glukosa darah puasa
tikus putih strain wistar diabetes pada akhir perlakuan. Hal
ini ditunjukkan dengan nilai pearson correlation = -0,902. Nilai
sig (2-tailed)= 0,000 < α (0,01), hal tersebut menunjukkan
korelasi  yang berbanding  terbalik  bermakna  yang berarti
bahwa semakin tinggi dosis ekstrak biji anggur merah
menyebabkan semakin besar penurunan glukosa darah 2
jam pp tikus putih strain wistar diabetes pada akhir perlakuan.
Hal ini ditunjukkan dengan nilai pearson correlation = -0,962.

Uji regresi digunakan untuk menentukan hubungan
antara dosis ekstrak biji anggur merah (Vitis vinifera) terhadap
penurunan kadar glukosa darah pada tikus putih strain
wistar model diabetikum. Persamaan  tersebut  dapat
digunakan,  hal  ini  dikarenakan  sig  anova regresi = 0,000
< α = 0,01. Koefisien determinasi R2  = 0,814, berarti
penurunan kadar glukosa darah puasa pada tikus putih
strain wistar ditentukan oleh 81,4% pemberian dosis ekstrak
biji anggur merah (Vitis vinifera).

Penelitian ini merupakan penelitian true experiment
dengan Pre Post Test Control Group Design untuk
membuktikan pengaruh ekstrak biji anggur merah (Vitis
vinifera) terhadap penurunan kadar glukosa darah tikus putih
strain wistar yang diinduksi Alloxan. Penelitian ini dilakukan
selama 1 bulan. Tikus diadaptasikan  dengan  lingkungan
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sekitar  selama  7  hari  kemudian  dilakukan injeksi Alloxan
pada kelompok I, II dan III selama 7 hari. Pada tikus
kelompok II dan III dilakukan pemberian ekstrak biji
anggur merah (28 hari) dengan dosis yang telah ditentukan
pada  hari ke 8 setelah pemberian Alloxan sedangkan pada
kelompok I dibiarkan selama 28 hari. Hasil  penelitian
menunjukkan  bahwa  kelompok  I  atau  kontrol  positif
memiliki rerata kadar glukosa darah paling tinggi yaitu
97,615 mg/dl pada saat puasa dan 216,784 2 jam PP, karena
efek alloxan menyebabkan tikus putih strain wistar  dalam
keadaaan  hiperglikemik  serta  tidak adanya  perlakuan
pemberian ekstrak biji anggur merah. Keadaan hiperglikemik
dapat dijelaskan melalui teori yang  menyatakan  bahwa
alloxan  menyebabkan  kerusakan  sel  β pankreas. Substansi
diabetogenik ini secara selektif bekerja pada sel β pankreas
yang bertanggung jawab untuk memproduksi insulin
(Szkudelski, 2008). Alloxan dalam darah berikatan dengan
GLUT-2 (pengangkut glukosa) yang memfasilitasi masuknya
Alloxan ke dalam sitoplasma sel β pankreas. Di dalam sel
β, Alloxan menimbulkan depolarisasi berlebih pada
mitokondria sebagai akibat pemasukan ion  Ca2+ yang
diikuti  dengan  penggunaan  energi  berlebih  sehingga
terjadi kekurangan energi dalam sel. Dua mekanisme ini
mengakibatkan kerusakan baik dalam  jumlah  sel  maupun
massa  sel  pankreas  sehingga  terjadi  penurunan pelepasan
insulin yang mengakibatkan terjadinya hiperglikemi (Lenzen,
2007).

Pada kelompok II, setelah pemberian ekstrak biji anggur
merah dengan dosis 0,093 gr/200 gr BB/hari, didapatkan
penurunan kadar glukosa pada tikus putih dimana kadar
glukosa darahnya lebih rendah dari kelompok kontrol
positif. Pada kelompok III, setelah pemberian ekstrak biji
anggur merah dengan dosis 0,187 gr/200 gr BB/hari,
didapatkan kadar glukosa terendah dibanding kelompok
perlakuan lain   yaitu 65,724 mg/dl untuk gula darah puasa
dan 149,558 mg/dl untuk gula darah 2 jam PP. Penurunan
kadar glukosa darah dapat dijelaskan melalui dua mekanisme
utama yaitu secara intra pankreatik dan ekstra pankreatik
(Whoter, 2001). Mekanisme intra pankreatik bekerja dengan
cara memperbaiki sel   pankreas yang rusak  dan  melindungi
sel   dari kerusakan  serta merangsang pelepasan insulin (Li
MX, 2001). Mekanisme ekstra pankreatik dapat berlangsung
melalui berbagai mekanisme. Alkaloid menurunkan glukosa
darah dengan cara menghambat  absorbsi  glukosa  di  usus,
meningkatkan  transportasi  glukosa  di dalam darah,
merangsang sintesis glikogen dan menghambat sistesis
glukosa dengan menghambat enzim glukosa 6-fosfatase,
fruktosa 1,8-bifosfatase serta meningkatkan oksidasi glukosa
melalui glukosa 6-fosfat dehidrogenase. Glukosa 6-fosfatase
dan fruktosa 1,6-bifosfatase merupakan enzim yang berperan
dalam glukoneogenesis. Penghambatan pada kedua enzim
ini akan menurunkan pembentukan glukosa dari substrat
lain selain karbohidrat (Whoter, 2001).

Hasil  analisis data  pada  uji  one  way  ANOVA
menunjukkan  bahwa  nilai sig=0,000 < α =0,01, hal ini
berarti terdapat pengaruh  yang bermakna antara pemberian
ekstrak biji anggur merah terhadap penurunan kadar glukosa
darah pada tikus putih strain wistar. Hasil uji Tukey 1%
menunjukkan bahwa kelompok I, II dan III memiliki
notasi berbeda yang berarti terdapat perbedaan nyata antara

saat pengukuran glukosa darah puasa maupun glukosa
darah 2 jam PP.

Kandungan ekstrak biji anggur merah yang dapat
digunakan untuk menurunkan glukosa darah adalah fla-
vonoid, OPC dan catechin (Baghci, 1998). OPC merupakan
tipe paling umum dari flavonoid yang banyak ditemukan
pada makanan yang dikonsumsi manusia (Santos-Buelga,
2000), dimana OPC dapat berperan sebagai antioksidan
melalui beberapa mekanisme yaitu scavenging free radicals,
chealation of transition metals, serta           inhibitor enzim
(Aron, 2007). Mekanisme pertama sebagai scavenging free
radicals. OPC memiliki konfigurasi elektron yang dapat
mempermudah pengeluaran beberapa elektron untuk spesies
radikal bebas seperti anion superoksida, hidroksida dan nitric
oxide. Terjadinya pengeluaran elektron bebas dari proses
reactive oxygen spesies akan langsung ditangkap oleh oligomer
proanthocyanidin complex. Sebagai scavenging free radicals, oligo-
mer proanthocyanidin complex bersifat lebih aman dan memiliki
senyawa yang lebih stabil dibandingkan dengan initial radical
spesies yang lain (Havsteen, Kitao et al, 2006). Mekanisme
kedua sebagai chealation of transition metal, terdapat dua
reaksi yang berperan dalam proses ini yaitu reaksi Fenton
dan reaksi  Haber-Weiss  (Cos,  De  Bruyne  et  al,  2004).
Pada  reaksi  Fenton,  Fe2+ mengkatalis   terbentuknya
radikal   hidroksida.   Kemampuan   dari   oligomer
proanthocyanidin  complex  untuk  mengikat  divalent
transition  metals  secara efektif mengurangi konsentrasi
dari kation dan perluasan dari aktivitas oksidasi (Beecher
2004).

Flavonoid  merupakan  antioksidan  kuat  yang
berpengaruh  kepada  status redoks intraseluler (Coskun,
2005). Kemampuan Flavonoid sebagai antioksidan mampu
menurunkan stress oksidatif. Hal ini dapat menimbulkan
efek protektif terhadap sel beta pankreas dan meningkatkan
sensitivitas insulin (Kaneto et al, 1999). Mekanisme ini
melalui dua jalur. Jalur pertama sebagai peredam radikal
bebas secara  langsung dengan  menyumbangkan  atom
hidrogennya.  Flavonoid akan teroksidasi oleh   radikal
bebas menjadi senyawa yang lebih stabil. Jalur kedua melalui
chelating ion logam (Nijveldt et al, 2001). Flavonoid
memiliki mekanisme dalam penghambatan fosfodiesterase
sehingga kadar cAMP dalam sel β pankreas meninggi. Hal
ini akan merangsang sekresi insulin melalui jalur Ca2+

(Ohno et al, 1993). Peningkatan kadar cAMP ini akan
menyebabkan penutupan kanal K+ATP dalam membran
plasma sel beta. Keadaan ini mengakibatkan terjadinya
depolarisasi membrane dan membukanya saluran Ca2+

tergantung- voltase sehingga mempercepat masuknya ion
Ca2+ ke dalam sel. Peningkatan ion Ca2+  dalam sitoplasma
sel beta ini akan menyebabkan sekresi insulin oleh sel β
pankreas (Sato et al, 1999; Yamada et al, 2002). Polifenol
dan catechin telah ditemukan efisien sebagai penangkal
radikal bebas (Rice-Evans, 1999). Kemampuan dari senyawa
tersebut untuk bertindak sebagai penangkal radikal bebas
adalah terkait dengan potensi pengurangan satu-elektron,
ukuran reaktivitas antioksidan adalah sebagai hidrogen atau
donor elektron (Halliwell, 1999).

Dari tabel uji korelasi antara perlakuan dan penurunan
kadar glukosa darah pada tikus putih menunjukkan bahwa
nilai sig = 0,000 yang berarti kurang dari α (0,01), sehingga
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dapat disimpulkan terdapat korelasi yang bermakna antara
pemberian ekstrak biji anggur merah dan penurunan glukosa
darah. Korelasi yang terjadi pada penelitian menunjukkan
korelasi yang berbanding terbalik bermakna yang berarti
bahwa semakin tinggi dosis ekstrak biji anggur merah
menyebabkan semakin besar penurunan glukosa darah
puasa tikus putih strain wistar diabetes pada  akhir  perlakuan.
Hal  ini ditunjukkan  dengan  nilai  pearson  correlation =
0,902 untuk pengukuran glukosa darah puasa dan pearson
correlation = 0,962 untuk pengukuran glukosa darah 2 jam
post pandrial. Maka dosis paling efektif pada penelitian ini
adalah dosis sebesar 0,187 gr/200 gr BB/hari pada kelompok
III. Hasil uji regresi menunjukkan penurunan kadar glukosa
darah puasa pada tikus  putih  strain  wistar  ditentukan
oleh  81,4%  pemberian  dosis  ekstrak  biji anggur merah
(Vitis vinifera) pada pengukuran glukosa darah puasa dan
92,5% pada pengukuran glukosa darah 2 jam post pandrial.
Dari berbagai fakta yang ditemukan pada penelitian ini dan
melalui kajian statistika, maka hipotesis tentang pemberian
ekstrak biji anggur merah terhadap penurunan glukosa
darah tikus putih strain wistar yang diinduksi alloxan
terbukti, namun masih memerlukan penelitian lebih lanjut
untuk mengetahui mekanisme pasti ekstrak biji anggur
merah dalam menurunkan glukosa darah.

SIMPULAN
Kesimpulan penelitian ini adalah Pemberian Ekstrak

Biji Anggur Merah (Vitis vinifera) dapat menurunkan kadar
glukosa darah tikus putih strain wistar model diabetikum.
Pemberian Ekstrak Biji Anggur Merah (Vitis vinifera) dengan
dosis yang berbeda dapat menurunkan kadar glukosa darah
tikus putih strain wistar model diabetikum dengan
perbedaan yang signifikan. Dosis yang paling efektif dalam
penelitian ini adalah 0,187 gr/200 gr BB/hari.
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