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ABSTRACT

Persistent hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus (T2DM) increases the risk of lipid
peroxidation that produces malondialdehyde (MDA). Red spinach mira extract (RSME)
contains anthocyanins and beta carotene, both of which have the potential as
antioxidants in reducing fasting blood glucose (FBG) and MDA levels. The purpose of
the study was to determine the effect of RSME administration on FBG and MDA levels
in T2DM. The research method was true-experimental with pretest-posttest. The study
used 30 male Wistar rats, and divided into 5 groups, namely the normal group and given
standard diet, K- T2DM rats and given a standard diet, K+ T2DM rats and given acarbose
drug therapy 1.8 mg/200g/day, P1 T2DM rats and given a dose of RSME 688 mg/200g
Body weight (BW) and P2 T2DM rats and given a dose of RSME 1376 mg/200g BW for
14 days. Statistical analysis of FBG and MDA using One Way Anova test and continued
with Post Hoc test to determine the difference between groups, while to determine the
effect using Paired t-test. The results of the study after intervention for 14 days, all groups
given RSME experienced a decrease in FBG levels P1 by 158.60 mg/dl (p=0.000), KP2
by 180 mg/dl (p=0.000) and MDA KP1 decreased by 6.01 nmol/mL (p=0.000) and KP2
by 7.75 nmol/mL (p=0.000) and there was significant value (p<0.05). The study
concluded that the best dose is KP2, which reduces FBG levels by 180.84 mg/dl and
MDA by 7.75 nmol/ml, the highest decrease compared to the other doses.
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ABSTRAK

Hiperglikemia pada Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) yang terus terjadi dapat
meningkatkan risiko peroksidasi lipid yang menghasilkan Malondialdehid (MDA). Ekstrak
bayam merah mira (EBMM) memiliki kandungan antosianin dan beta karoten yang
keduanya memiliki potensi sebagai antioksidan dalam menurunkan kadar Glukosa
Darah Puasa (GDP) dan MDA. Tujuan penelitian untuk mengetahui pengaruh pemberian
EBMM terhadap kadar GDP dan MDA pada hewan coba DMT2. Metode penelitian true-
eksperimental dengan pretest-posttes. Penelitian menggunakan 30 ekor tikus jantan
wistar dan dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok normal dan diberi diet standar, K-
tikus DMT2 dan diberi diet standar, K+ tikus DMT2 dan diberi terapi obat acarbose 1,8
mg/200g/hari, P1 tikus DMT2 dan diberi EBMM dosis 688 mg/200g BB dan P2 tikus
DMT2 dan diberi EBMM dosis 1376 mg/200g berat badan (BB) selama 14 hari. Analisis
statistik GDP dan MDA menggunakan uji One Way Anova dan dilanjutkan dengan uji
Post Hoc untuk mengetahui beda antar kelompok, sedangkan untuk mengetahui
pengaruhnya menggunakan uji Paired t-test. Hasil penelitian setelah dilakukan
intervensi selama 14 hari semua kelompok yang diberikan EBMM mengalami penurunan
kadar GDP P1 sebesar 158,60 mg/dl (p=0,000), KP2 sebesar 180 mg/dl (p=0,000) dan
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MDA KP1 terjadi penurunan sebesar 6,01 nmol/mL (p=0,000) dan KP2 sebesar 7,75
nmol/mL (p=0,000) serta terdapat nilai signifikan (p<0,05). Kesimpulan penelitian ini
dosis terbaik yaitu KP2 yaitu menurunkan kadar GDP 180,84 mg/dl dan MDA 7,75
nmol/ml penurunan paling tinggi dibandingkan semua kelompok dan lebih tinggi
daripada K+ yang memperoleh obat acarbose. Pemberian EBMM memiliki pengaruh
pada GDP dan MDA.

Kata kunci: antosianin, beta karoten, ekstrak bayam merah, GDP, MDA
PENDAHULUAN

Diabetes melitus Tipe 2 (DMT2) merupakan salah satu gangguan metabolisme yang
bersifat kronis ditandai dengan adanya hiperglikemia yang disebabkan karena gangguan
sekresi insulin oleh sel beta pankreas [1]. Penegakan diagnosa DMT2 salah satunya
dapat dilakukan dengan cara pemeriksaan kadar glukosa darah puasa (GDP) dengan
hasil 2 126 mg/dL [2]. Terdapat beberapa faktor risiko yang dapat meningkatkan risiko
DM diantaranya obesitas, riwayat keluarga, usia, dislipidemia, rendahnya aktivitas fisik
dan asupan energi berlebihan [3]. Prevalensi DM di dunia menurut International Diabetes
Federation (IDF) pada tahun 2021 yaitu sebanyak 537 juta orang dan diperkirakan akan
meningkat menjadi 643 juta orang di tahun 2030 dan 783 juta orang di tahun 2045.
Indonesia menjadi peringkat ke-5 di dunia sebagai Negara penyandang DM terbanyak,
kasus DMT2 di Indonesia terus mengalami peningkatan dimana sejak tahun 2013
sebanyak 6,9 persen dan meningkat menjadi 8,5 persen di tahun 2018 [4].

Keadaan hiperglikemia kronis pada DMT2 dapat menyebabkan terjadinya
peningkatan radikal bebas dan oksidan [5]. Radikal bebas yang tinggi seperti
superoksida, hidrogen peroksida, nitrit oksida dan hidroksil menyebabkan terjadinya
penurunan kadar antioksidan pada sel beta pankreas, dan bahkan menimbulkan
kerusakan pada sel beta pankreas sehingga insulin yang dihasilkan sangat terbatas dan
menyebabkan hiperglikemia menjadi semakin tinggi [6]. Selain itu, peningkatan kadar
radikal bebas yang terus terjadi pada penyandang DMT2 menimbulkan permasalahan
baru dimana berpengaruh pada peroksidasi lipid, oksidasi DNA dan protein yang pada
akhirnya akan meningkatkan kejadian peningkatan malondialdehid (MDA) [7].
Malondialdehida merupakan produk akhir peroksidasi lipid yang dapat digunakan
sebagai biomarker biologis peroksidasi lipid dan menujukkan tingkat stres oksidatif pada
penyandang DMT?2 [8]. Peningkatan kadar MDA akibat stress oksidatif yang terus terjadi
menimbulkan peradangan kronis dan penyakit aterogenik, serta komplikasi seperti
kerusakan pembuluh darah. Korelasi antara peningkatan kadar MDA dengan kejadian
DMT2 telah dibuktikan oleh beberapa peneliti bahwa kadar MDA penyandang DMT2
lebih tinggi bila dibandingkan individu sehat [9].

Menurut American Diabetes Association, terapi yang dapat diberikan pada
penyandang DMT2 yaitu secara farmakologi dan non-farmakologi. Obat yang paling
sering digunakan untuk mengendalikan GDP yaitu metformin dan acarbose, namun
penggunaan secara terus-menerus juga memiliki efek yang merugikan, sehingga
diperlukan alternatif untuk membatasi penggunaannya [2]. Terapi non-farmakologi yang
dapat digunakan termasuk berolahraga selama 30 menit setiap hari bisa dilakukan 4-6
kali seminggu juga mengonsumsi 5 porsi sayuran dan buah yang tinggi antioksidan
setiap hari. Terapi antosianin dan beta karoten sebagai antioksidan dapat membantu
untuk menurunkan kadar GDP pada DMT2 [10]. Antosianin berfungsi melindungi
terjadinya kerusakan sel akibat dari oksidatif salah satunya yaitu pada jalur peningkatan
fungsi sel beta pankreas, menghambat saat terjadinya kerusakan dan memperbaiki sel
beta pankreas yang telah rusak akibat konsentrasi tinggi dari ROS pada penyandang
DMT2 yang bertujuan agar sekresi insulin oleh pankreas dapat berfungsi secara optimal,
sehingga dapat mengontrol kadar glukosa darah [11]. Beta karoten dapat menurunkan
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glukosa darah dengan cara melindungi kerusakan pada sel beta pankreas dan
mencegah terjadinya stress oksidatif. Beta karoten yang bersifat antioksidan ini memiliki
kemampuan dalam memperbaiki kerusakan sel beta pankreas dalam proses sintesis
dan mensekresi insulin, sehingga dapat menurunkan kadar glukosa dalam darah [12].

Antosianin adalah senyawa organik yang banyak ditemukan pada tumbuhan dan
dapat berwarna merah, ungu, biru, atau hitam. Antosianin juga merupakan pigmen alami
yang termasuk dalam kelompok flavonoid, yang memiliki tiga karbon dan satu atom
oksigen yang diikat [13], [14]. Karakteristik karbon C6C3C6 antosianin larut dalam
pelarut polar karena pelarut antosianin pada tumbuhan berbentuk aglikon [15], [16].
Antosianin sebagai antioksidan banyak ditemukan pada tumbuhan, serta memiliki
banyak manfaat untuk kesehatan manusia seperti sebagai anti diabetes, antiinflamasi,
anti kanker pencegahan penyakit Alzheimer dan pencegahan penyakit kardiovaskular
[17]. Bayam merah berpotensi untuk terapi diabetes karena memiliki kandungan fitokimia
antioksidan yang tinggi seperti antosianin dan beta karoten yang baik untuk DMT2 [18],
[19].

Bayam merah termasuk famili Amaranthaceae dengan genus Amaranthus. Bayam
terbagi menjadi dua jenis yaitu bayam hijau dan bayam merah [20]. Selain itu, juga
terdapat beberapa varietas bayam, antara lain: varietas mira, varietas carla, varietas
bintang asia, varietas baret merah. Bayam merah varietas mira ini adalah bayam cabut
berwarna merah yang memiliki batang lunak dan berwarna putih kemerah-merahan,
pada daun memiliki bentuk bulat dengan ujung sedikit meruncing dan terdapat urat daun
yang jelas, warna daun berwarna merah keunguan. Bayam merah varietas mira
merupakan salah satu bayam yang dibudidayakan di Yogyakarta juga memiliki harga
yang sangat terjangkau, namun pemanfaatannya masih sangat terbatas sebagai terapi
DMT2. Bayam merah varietas mira ini dapat dikonsumsi dalam bentuk sayur namun
untuk mendapatkan khasiatnya diperlukan jumlah sangat besar saat mengonsumsinya,
sehingga diperlukan metode lain yaitu dengan cara membuatnya menjadi ekstrak, selain
praktis umur simpan ekstrak juga bertahan lebih lama [19], [21]. Selain itu, juga dapat
memudahkan senyawa antosianin antioksidan pada bayam merah varietas mira dengan
dilakukan ekstraksi [22]. Ekstraksi merupakan suatu metode yang memanfaatkan
pelarut sesuai dengan perbedaan kelarutannya dan dianggap paling efektif dalam
mendapatkan zat aktif yang terdapat dalam bahan [23].

Berdasarkan penelitian menujukkan bahwa kandungan antosianin bayam merah
yaitu 6,32 mg/g. Antosianin pada bayam merah lebih tinggi jika dibandingkan dengan
bahan lainnya yaitu kulit jamblang merah ungu 3,79 mg/g, daun alas sumalam 0,057
mg/g dan wuhang 1,9 mg/g [24]. Hasil penelitian yang dilakukan oleh peneliti yaitu
ekstrak bayam merah varietas lokal Mira yang diperoleh dari Yogyakarta menujukkan
kandungan antosianinnya lebih tinggi dari penelitian sebelumnya yaitu sebanyak 7,72
mg/g. Selain kandungan antosianinnya, bayam merah juga memiliki kandungan beta
karoten yang tinggi sebesar 7,86 mcg dan bahkan lebih tinggi jika dibandingkan bayam
hijau (3,68 mcg), terong ungu (0,72 mcg), bit merah (0,80 mcg) dan labu kuning (5,83
mcg) [19]. Hasil penelitian yang dilakukan oleh peneliti yaitu ekstrak bayam merah
varietas lokal Mira yang diperoleh dari Yogyakarta menujukkan kandungan beta
karotennya lebih tinggi dari penelitian sebelumnya yaitu sebanyak 3,47 mg/g.

Senyawa antosianin yang terdapat pada ekstrak bayam merah mira memiliki sifat
anti-diabetes melalui mekanisme penghambatan enzim a-glukosidase dan enzim a-
amilase, sehingga proses penyerapan glukosa di dalam tubuh akan melambat dan
proses pemecahan polisakarida menjadi monosakarida menjadi lebih lama [16]. Efek
antioksidan dari antosianin dan beta karoten pada bayam merah juga dapat
menghambat pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS), perokisidasi lipid dan
mengurangi stress oksidatif sehingga nantinya dapat menurunkan kadar MDA dalam
darah serta mengoptimalkan peran ekstrak bayam merah sebagai anti diabetes dan
antiinflamasi [25]. Beberapa penelitian menujukkan bahwa kandungan antosianin pada
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bayam merah memiliki kemampuan dalam mengendalikan glukosa darah dan MDA
pada DM. Penelitian Chaiyasut dan Pasaribu melaporkan pemberian antosianin 5,3
mg/200 g BB dan 26 mg/kg BB selama 28 hari dapat menurunkan kadar glukosa darah
dan MDA [26], [27]. Berdasarkan latar belakang tersebut penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek pemberian ekstrak bayam merah varietas mira terhadap perubahan
kadar GDP dan MDA pada DMT?2.

METODE

Jenis penelitian eksperimental design dengan pendekatan the pre and post-test
control group design. Penelitian dilaksanakan pada bulan Juli sampai Agustus 2023
dimana pemeliharaan, perlakuan, analisis kadar GDP dan MDA pada hewan coba
dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas Gajah Mada
Yogyakarta. Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari Komite Etik
Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret dengan nomor etk
154/UN27.06.11/KEP/EC/2023.

Teknik pengambilan sampel yaitu simple random sampling yaitu dengan cara
mengelompokkan tikus menjadi 5 kelompok secara acak tidak menggunakan strata dan
semua anggota populasi memiliki peluang yang sama untuk dijadikan sampel,
pengelompokan juga dilakukan dengan cara diundi. Penelitian menggunakan 30 ekor
tikus jantan galur wistar sebagai objek penelitian dengan kriteria memiliki berat badan
150 sampai 200 gram, usia tikus 8 sampai 10 minggu. Tikus jantan dipilih karena
memiliki sistem hormonal lebih stabil dan mempunyai kecepatan metabolisme obat yang
lebih baik jika dibandingkan dengan tikus betina [29]. Tikus dibagi menjadi 5 kelompok
dengan masing-masing kelompok yaitu sebanyak 6 ekor tikus. Kelompok pertama yaitu
kontrol normal (KN) yaitu tikus sehat, kelompok kontrol negatif (K-) yaitu tikus DMT2
diberikan diet standard, kelompok kontrol positif (K+) tikus DMT2+acarbose 1,8 mg/200g
BB/hari, kelompok perlakuan (KP1) tikus DMT2+ EKBMM dosis 688 mg/200 g BB/Hari
dengan pakan diet standard dan kelompok terakhir yaitu kelompok perlakuan (KP2) tikus
DMT2+ EKBMM dosis 1376 mg/200 g BB/Hari dan pakan diet standard yang diberikan
satu kali dalam sehari.

Penetuan dosis yang digunakan melihat dari penelitian terdahulu dari Chaiyasut
(2017) dalam penelitiannya dengan dosis antosianin 5,3 mg/200 g mampu menurunkan
kadar glukosa darah. Kandungan antosianin penelitian tersebut setara dengan ekstrak
daun bayam merah varietas mira sejumlah 688 mg [26]. Penelitian ini menggunakan 688
mg dan 1376 mg/200 g ekstrak bayam merah. EKBMM yang diberikan kepada tikus
dalam bentuk ekstrak dan melalui sonde dengan dosis full tanpa dibagi dan tidak
dicampur dengan pakan, sehingga dosis dari EKBMM dapat masuk semua tanpa
terbuang atau kurang. Cara pembuatan dari EKBMM yaitu daun bayam merah segar
dicuci dengan air mengalir. Dilakukan sortasi basah untuk membuang daun yang rusak.
Daun tiriskan di rak penirisan dan dikeringkan pada suhu ruang (£25°C) selama 24 jam
untuk menghilangkan air yang menempel. Dilakukan pengeringan menggunakan oven
dengan suhu 40°C selama 48 jam dan dihaluskan menggunakan mesin penepungan.
Tepung bayam merah diekstrak dengan metode maserasi dengan etanol 80% dengan
perbandingan (1:5) yang diasamkan dengan asam sitrat 3% (perbandingan etanol
dengan asam 85:15 (v/v) diamkan selama 24 jam dan diaduk memakai Orbital Shaker
selama 4 jam. Larutan difiltrasi menggunakan kertas saring agar memisahkan ampas
dengan filtrat. Filtrat diuapkan dengan rotary evaporator dengan suhu (50°C) sehingga
dihasilkan ekstrak kental bayam merah. Ekstrak bayam merah dibuat sekaligus sesuai
kebutuhan intervensi selama 14 hari. Sebelum diintervensi ekstrak bayam merah
disimpan ke dalam botol kaca kecil 1 ml dengan tertutup rapat dan penyimpanan dengan
suhu kulkas (x4°C) serta terlindung dari sinar matahari untuk menghindari kerusakan zat
gizi. Ekstrak bayam merah dikeluarkan 1 botol/hari sesuai kebutuhan. Dosis antosianin
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ini lebih tinggi dibandingkan dengan yang digunakan oleh Chaiyasut. Adapun tujuannya
adalah untuk mempercepat efek antidiabetes dari 28 hari menjadi 14 hari. Dosis yang
diaplikasikan dalam penelitian ini masih dalam batas aman karena tidak ada efek toksik
yang muncul pada pemberian ekstrak antosianin dengan dosis 4.000 mg/kg berat badan
selama 28 hari [26].

Tikus sebelum perlakuan diadaptasi terlebih dahulu selama 7 hari untuk membuat
tikus merasa lebih tenang dan tidak stress agar siap menerima perlakuan nantinya.
Pembuatan tikus model DMT2 dipuasakan terlebih dahulu dalam 1 malam setelah itu ke
esokan harinya di induksi dengan pemberian 110 mg/kg NA diberikan 45 mg/kg
Streptozotocin dalam buffer sitrat 0,1 mol/L, pH 4,secara intraperitoneal. Setelah 72 jam
pemberian STZ-NA, dilakukan pengambilan sampel darah melalui sinus retro orbital.
Tikus dengan kadar glukosa darah > 126 mg/dL dianggap diabetes dan termasuk dalam
penelitian [4].Tikus dipelihara di dalam kandang dengan pengendalian suhu (27-29°C),
siklus pencahayaan pada tikus diberikan 12 jam siklus lampu terang dan 12 jam siklus
lampu gelap (lampu mulai dinyalakan setiap jam 07.00 WIB), dengan kelembaban 70-
90%. Pakan yang diberikan berupa pakan standar comfeed dan air minum diberikan
secara ad libitum. Tikus pada semua kelompok diberi makan standar comfeed yang
terdiri dari kandungan komposisi pakan standar (energi 355 kalori, karbohidrat 53-57%,
protein minimal 15%, lemak 7%, serat maksimal 6% dan air 13%) [29].

Setelah tikus dipuasakan selama dua belas jam, sampel darah diambil melalui sinus
retroorbitalis sebanyak satu mililiter. Sampel diputar selama tujuh menit dengan
sentrifugator kecepatan 3000 rpm dan menghasilkan supernatan. Selanjutnya,
supernatan disimpan suhu —20 °C. Pemeriksaan GDP menggunakan Glucose Oxidase
Phenol 4-Aminophenazone. Sampel serum 10 pL, reagen GOD-PAP 1000 uL, standar
10 uL, dan blank (aquadesh) dicampur bersama-sama. Kemudian, di inkubasi dengan
suhu tiga puluh tujuh derajat celsius dalam waktu sepuluh menit, dan hasil diukur
menggunakan spectrophotometer dengan panjang gelombang 500 nm [29].
Pemeriksaan kadar MDA menggunakan TBRAS, yakni mengukur konsentrasi
Thiobarbutaric Acid Reactive Substance yaitu sebanyak 250 pl TBA, 450 ul aquabides,
750 pl H3PO4 dicampur dengan 50 pl serum selanjutnya dipanaskan dalam waterbath
selama 60 menit pada suhu 80 °C dan diletakkan pada icebath dengan suhu 30 °C dan
dibiarkan dingin selama 60 menit. Larutan yang didinginkan disentrifugasi selama 10
menit dengan kecepatan 3000 rpm. Supernatan yang dihasilkan ditempatkan dalam
kuvet untuk diukur absorbansinya memakai spektrofotometer dengan panjang
gelombang 535 nm [30].

Analisa statistik data GDP dan MDA diolah menggunakan SPSS v.16, dimana untuk
uji normalitas menggunakan Shapiro-wilk dan uji homogenitas menggunakan Levene.
Uji parametrik One Way Anova digunakan karena data antar kelompok terdistribusi
normal, bertujuan untuk melihat pengaruh dan intervensi yang diberikan terhadap kadar
GDP dan MDA. Hasil analisis dari seluruh data signifikan p<0,05 sehingga dilanjutkan
uji Post Hoc. Selanjutnya, untuk mengetahui perbedaan kadar GDP dan MDA antara
sebelum dan sesudah perlakuan menggunakan uji Paired t-test. Seluruh data yang
dianalisis terdistribusi normal yaitu terdapat nilai p>0,05.

HASIL

Berat badan rata-rata tikus pada masing-masing kelompok sebelum dan setelah
adaptasi dapat dilihat pada Tabel 1 yang terdapat hasil diantara setiap kelompok baik
sebelum maupun setelah adaptasi memiliki rerata BB yang signifikan perbedaannya.
Rerata BB paling tinggi sebelum adaptasi dimiliki oleh kelompok perlakuan 1. Setelah
adaptasi selama 7 hari, semua kelompok mengalami peningkatan yang signifikan
dibandingkan dengan sebelum adaptasi (p=0,000). Kelompok P1 memperlihatkan rerata
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BB yang tertinggi (189,00+ 3,78) setelah adaptasi. Data lebih lengkap mengenai rerata
berat badan sebelum dan setelah adaptasi disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Rerata Berat Badan Sebelum dan Setelah Adaptasi

Mean + SD (BB sebelum dan setelah

Kelompok n (30) adaptasi (gram) p
Sebelum Adaptasi Setelah Adaptasi
K 6 177,50 + 2,27 181,66 + 2,89 0,000%*
KN 6 179,33+ 2,49 185,33 + 3,36 0,000%*
KP 6 180,00 + 2,67 185,66 + 3,47 0,000%*
P1 6 184,50+ 3,29 189,00 + 3,98 0,000%*
P2 6 177,33+ 2,16 183,66 + 3,03 0,000%*
p ¥0,001* ¥0,010*
Ket:

Pw : Uji Paired T-Test

Px : Uji One way Anova

*Notasi menandakan adanya perbedaan signifikan dan memiliki nilai signifikasi yaitu
(p<0,05).

Kondisi awal semua tikus sebelum diberikan intervensi ekstrak bayam merah mira
yang mendapatkan injeksi STZ 45 mg/Kg BB dan 110 mg/kg BB NA sudah termasuk
dalam kategori tinggi atau hiperglikemia dengan kadar GDP > 126 mg/dL. Tabel 2
menunjukkan hasil rata-rata GDP tikus sebelum intervensi. Hasil tertinggi yaitu berada
pada kelompok negatif (K-) yaitu dengan rata-rata 276,55 mg/dL sedangkan kadar GDP
paling rendah yaitu pada kelompok KN dimana memang pada kelompok ini tidak
mendapatkan injeksi STZ dan NA dengan rata-rata kadar GDP 72,18 mg/dL. Hasil uji
normalitas kadar GDP menggunakan Shapiro-Wilk sebelum intervensi yaitu semua
kelompok terdistribusi normal dimana semuanya memiliki nilai sig > 0.05 kelompok K
(p=0,977), KN (p=0,203), KP (p=0,493), P1 (p=0,204) dan P2 (p=0,965). Hasil uji
normalitas kadar GDP tikus setelah intervensi semua kelompok juga terdistribusi normal
dimana hasil ujinya kelompok K (p=0,847), KN (p=0,387), KP (p=0,740), P1 (p=0,574)
dan P2 (p=0,392). Hasil uji normalitas selisih kadar GDP antara sebelum dan setelah
intervensi juga terdistribusi normal kelompok K (p=0,937), KN (p=0,063), KP (p=0,373),
P1 (p=0,936) dan P2 (p=0,456).Hasil rata-rata kadar GDP tikus sebelum intervensi dapat
dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Analisis Kadar GDP Sebelum dan Setelah Pemberian Ekstrak Bayam Merah

Mira
Kelompok Glukosa Darah Puasa A p
Pre Rerata = SD Post Rerata + SD Rerata = SD

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
KN 71,01 +1,43 72,18+ 1,89 1,17 +£0,71 0,010"*
K- 275,29 + 3,94 276,55 + 4,08 1,25+ 0,44 0,001"*
K+ 272,73 £5,53 99,35+2,18 -173,38 £ 7,10 0,000""
P1 272,20 + 6,50 113,44 £3,69 -158,76+ 7,44 0,000"*
P2 272,97 +4,12 92,16+ 7,25 -180,84 £ 8,04 0,000%*
p 0,000%* 0,000%* 0,000%*

Ket:

A : Selisih antara sebelum dan setelah intervensi ekstrak bayam merah mira

Pw : Uji Paired T-Test
Px : Uji One way Anova
*Notasi menandakan adanya perbedaan signifikan dan memiliki nilai signifikasi yaitu

(p<0,05).
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Pada tabel 2, berdasarkan hasil uji statistik untuk mengetahui pengaruh intervensi
ekstrak bayam merah mira terhadap GDP diketahui bahwa pada KP1 terjadi penurunan
sebesar 158,76 mg/dl (p=0,000) dan KP2 sebesar 180,84 mg/dl (p=0,000), sedangkan
pada KN yang merupakan kelompok dengan kondisi tikus normal terjadi penurunan
paling kecil yaitu sebesar 1,17 mg/dl (p=0,010), K- sebesar 1,25 mg/dl (p=0,001) dimana
tikus DMT2 tanpa intervensi apapun dan K+ yang merupakan kelompok dengan tikus
DMT2 diberikan terapi standar berupa obat acarbose 1,8 mg/hari mengalami penurunan
sebesar 173,28 mg/dl. Semua kelompok berbeda secara signifikan dengan nilai p<0,05,
sedangkan hasil Uji One Way Anova didapatkan bahwa terdapat perbedaan secara
signifikan pada semua kelompok sebelum intervensi (p=0,000), setelah intervensi
(0,000) maupun rata-rata selisih semua kelompok (p=0,000). Tabel 3 terdapat hasil rata-
rata kadar MDA sebelum intervensi bahwa pada K+ memiliki rata-rata kadar MDA paling
tinggi yaitu 10,25 nmol/mL, sedangkan kadar MDA paling rendah yaitu berapa pada
kelompok normal sebesar 1,20 nmol/mL.

Hasil uji normalitas kadar MDA menggunakan Shapiro-Wilk sebelum intervensi yaitu
semua kelompok terdistribusi normal dimana semuanya memiliki nilai sig > 0.05
kelompok K (p=0,961), KN (p=0,418), KP (p=0,781), P1 (p=0,754) dan P2 (p=0,967).
Hasil uji normalitas kadar MDA tikus setelah intervensi semua kelompok juga
terdistribusi normal dimana hasil ujinya kelompok K (p=0,937), KN (p=0,425), KP
(p=0,710), P1 (p=0,400) dan P2 (p=0,243). Hasil uji normalitas selisih kadar MDA antara
sebelum dan setelah intervensi juga terdistribusi normal kelompok K (p=0,095), KN
(p=0,415), KP (p=0,402), P1 (p=0,733) dan P2 (p=0,746).

Tabel 3. Hasil Analisis Kadar MDA Sebelum dan Setelah Pemberian Ekstrak Bayam

Merah Mira
Kelompok MDA A p
Pre Rerata+ SD  Post Rerata £ SD Rerata = SD
(nmol/mL) (nmol/ml) (nmol/ml)
KN 1,21 +0,13 1,31+0,16 0,10 £ 0,07 0,015%*
K- 10,07 £ 0,05 10,23 £ 0,04 0,15+£0,01 0,000"*
K+ 10,25 £ 0,22 3,25+ 0,39 -7,00 £ 0,53 0,000%*
P1 10,16 £ 0,20 4,15+ 0,56 -6,01+0,48 0,000"*
P2 10,17 £ 0,32 2,42 +£0,19 -7,75+1,21 0,000%*
p 0,000** 0,000** 0,000**

Ket:
A : Selisih antara sebelum dan setelah intervensi ekstrak bayam merah mira
Pw : Uji Paired T-Test
Px : Uji One Way ANOVA
*Notasi menandakan adanya perbedaan signifikan dan memiliki nilai signifikasi yaitu
(p<0,05).

Pada tabel 3 berdasarkan hasil uji statistik untuk mengetahui pengaruh intervensi
ekstrak bayam merah mira terhadap MDA diketahui bahwa pada KP1 terjadi penurunan
sebesar 6,01 nmol/mL (p=0,000) dan KP2 sebesar 7,75 nmol/mL (p=0,000), sedangkan
pada KN yang merupakan kelompok dengan kondisi tikus normal terjadi penurunan
paling kecil yaitu sebesar 0,10 nmol/mL (p=0,015), K- sebesar 0,15 nmol/MI (p=0,000)
dimana tikus DMT2 tanpa intervensi apapun dan K+ yang merupakan kelompok dengan
tikus DMT2 diberikan terapi standar berupa obat acarbose mengalami penurunan
sebesar 7,00 nmol/mL. Semua kelompok berbeda secara signifikan dengan nilai p<0,05.
Uji One Way ANOVA menujukkan perbedaan secara signifikan pada semua kelompok
sebelum intervensi (p=0,000), setelah intervensi (0,000) dan selisih rerata (0,000).

Hasil penurunan kadar GDP dan MDA yang ditampilkan pada Tabel 2 dan 3
menunjukkan bahwa pada KP2 dengan intervensi ekstrak bayam merah mira dosis 1376
mg/200 gBB/Hari kelompok merupakan dosis terbaik dimana mampu menurunkan kadar
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GDP dan MDA paling tinggi diantara semua kelompok dengan menurunkan GDP
sebesar 180,84 + 8,04 mg/dl dan MDA sebesar 7,75 + 1,21 nmol/ml. Bahkan penurunan
ini lebih besar jika dibandingkan dengan terapi standar yang menggunakan obat
acarbose 1,8 mg/hari yang hanya mampu menurunkan kadar GDP 173,38 + 7,34 mg/dI
dan MDA 7,00 £ 0,53 nmol/ml.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil uji statistik menggunakan SPSS v.16 untuk mengetahui pengaruh
intervensi ekstrak bayam merah mira dengan dosis KP1 688 mg/200 gBB/hari dan KP2
1376 mg/200 gBB/hari selama 14 hari terhadap GDP diketahui bahwa pada KP1
mengalami penurunan sebesar 158,76 mg/dl (p=0,000) dan KP2 sebesar 180,84 mg/dI
(p=0,000), hasil pemeriksaan ini dapat menujukkan bahwa ekstrak bayam merah mira
memiliki potensi untuk menurunkan GDP. Hasil penelitian ini didukung dari penelitian
sebelumnya dimana pemberian puding bayam merah pada lansia dengan DMT2
menunjukkan terjadinya penurunan GDP sebanyak 75,32 mg/dl, dan penelitian lainnya
yang dilakukan Suryanita dimana pemberian ekstrak etanol bayam merah 200 mg/kg BB
pada tikus yang di papar asap rokok dapat menurunkan glukosa 98 mg/dl [18].

Pada KN yang merupakan kelompok dengan kondisi tikus normal terjadi penurunan
paling kecil yaitu sebesar 1,17 mg/dl (p=0,010), K- sebesar 1,25 mg/dl (p=0,001) dimana
tikus DMT2 tanpa intervensi apapun dan K+ yang merupakan kelompok dengan tikus
DMT2 diberikan terapi standar berupa obat acarbose 1,8 mg/hari mengalami penurunan
sebesar 173,38 mg/dl. Kelompok K+ mengalami penurunan dikarenakan adanya
pemberian obat acarbose yang merupakan terapi standar untuk penyandang DM.
Acarbose merupakan golongan oligosakarida kompleks yang bekerja sebagai
penghambat enzim a- glukosidase dan a-amilase yang mampu menghambat
penyerapan glukosa di usus halus. Di usus kecil, a-amilase pankreas menghidrolisis
karbohidrat kompleks menjadi oligosakarida sedangkan alfa- glukosidase memecah
oligosakarida, trisakarida, dan disakarida (sukrosa, maltosa) menjadi monosakarida
(glukosa, fruktosa). Dengan menghambat enzim a-glukosidase dan a-amilase maka
acarbose dapat memperlambat penyerapan glukosa sehingga mampu untuk mencegah
hiperglikemia postprandial dan meningkat sensitivitas insulin [11]. Penurunan kadar
GDP karena acarbose didukung oleh penelitian sebelumnya dimana pemberian obat ini
mampu menurunkan GDP sebesar 1,09 mmol/L, glukosa 1 jam postprandial sebesar
2,23 mmol/L dan HbAlc sebesar 0,8% [31]. Mekanisme obat anti diabetes (acarbose)
memiliki kesamaan dengan mekanisme antosianin. Obat ini menargetkan saluran
pencernaan (karbohidrat) di usus, membatasi ketersediaan glukosa di dalam darah, dan
mampu membantu kultur sel adiposit dengan menekan faktor lipogeni [32].

Proses injeksi STZ dan NA terbukti memiliki pengaruh terhadap pemodelan hewan
coba DMT2 dimana semua kelompok yang mendapatkan injeksi memiliki kadar glukosa
darah puasa > 126 mg/dL dimana kadar GDP paling tinggi yaitu terdapat pada kelompok
K- dengan rata-rata kadar GDP 271,29 mg/dL. Pemberian STZ bisa menyebabkan
kerusakan sel beta pankreas, sebaliknya pemberian NA mampu melindungi beberapa
sel yang mensekresi insulin. STZ masuk ke dalam sel beta melalui transporter glukosa
GLUT2, menyebabkan kerusakan DNA dan aktivitas poli (ADP-ribosa) polimerase
(PARP-1) meningkat. Pada kondisi tertentu, penambahan injeksi NA dapat membantu
melindungi sel beta pankreas yang tersisa dengan menghambat aktivitas PARP-1,
mengakibatkan penipisan NAD (+) dan ATP dalam sel dan nekrosis sel yang mensekresi
insulin. Dalam hal ini, terpapar STZ dapat menyebabkan penipisan NAD (+) dan ATP
dalam sel. Akibatnya, tikus pada akhirnya akan mengalami penurunan produksi insulin
dan mengalami gangguan pankreas [33].

Injeksi STZ 45 mg/kg BB dan 110 mg/kg BB NA dapat berpotensi sebagai radikal
bebas karena meningkatnya malondialdehid (MDA) dan penurunan aktivitas enzim
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antioksidan seperti glutation peroksidase, katalase, dan superoksida dismutase [34]. Hal
ini dibuktikan dengan hasil pemeriksaan kadar MDA awal semua tikus yang
mendapatkan injeksi STZ dan NA mengalami peningkatan kadar MDA dengan kelompok
K+ memiliki kadar paling tinggi yaitu 10,25 nmol/mL. Peningkatan kadar MDA pada tikus
juga disebabkan karena hiperglikemik yang terjadi dapat menyebabkan stress oksidatif
yang menimbulkan peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid adalah reaksi oksidasi lemak
terus-menerus yang menghasilkan radikal peroksil dan menjadi produk akhir MDA [35].
MDA adalah produk akhir peroksidasi lipid dan merupakan biomarker biologi peroksidasi
lipid untuk menilai stres oksidatif- [36].

Hasil penelitian ekstrak bayam merah varietas lokal Mira yang diperoleh dari
Yogyakarta menujukkan kandungan antosianinnya lebih tinggi dari penelitian
sebelumnya yaitu sebanyak 7,72 mg/g. Kandungan antosianin dan beta-karoten, yang
berfungsi sebagai antioksidan pada ekstrak bayam merah mira memiliki kemampuan
dalam menurunkan GDP dan MDA. Efek ini terlihat pula pada bayam merah yang
mempunyai warna merah keunguan. Senyawa ini meningkatkan sensitivitas insulin,
mengoptimalkan sekresi insulin, menurunkan kadar glukosa darah dan MDA pada
DMT2. Buah, umbi, biji-bijian, dan sayuran yang berwarna merah, hitam dan ungu
mengandung antosianin dengan aktivitas antioksidan tinggi [37]. Sifat antioksidan
antosinain ekstrak bayam merah memiliki potensi untuk meningkatkan fungsi sel beta
pankreas dan memperbaiki metabolisme glukosa darah pada tingkat seluler. Melalui
penurunan stres oksidatif, antonianin menghambat ekspresi TNF-a. Efek penurunan
stres oksidatif bisa menstimulasi terjadinya peningkatan fosforilasi IRS, respons P13K,
dan aktivitas AMPK. Apabila jalur ini bekerja dengan baik, akan membuat vesikel di
GLUT4, yang memungkinkan glukosa yang beredar masuk ke dalam sel dan
mengurangi resistensi insulin [38].

Terjadi peningkatan aktivitas enzim a-amilase dan a-glukosidase pada penyandang
DMT2 hal ini akan memengaruhi ttingginya proses penyerapan karbohidrat sehingga
dapat menyebabkan meningkatnya kadar glukosa darah [39]. Peran antosianin dalam
menurunkan GDP adalah dengan menghalangi jalur pemecahan karbohidrat, yang
seharusnya lebih cepat diserap dalam keadaan DMT2. Karena antosianin
mempengaruhi katalis enzim alfa-amilase dan alfa-glukosidase, sebagian besar
karbohidrat yang dikonsumsi tidak diubah menjadi glukosa. Jalan ini mampu
menurunkan glukosa darah DMT2 [37]. Adapun, jalur lain pada senyawa antosianin
dalam menurunkan GDP adalah dengan menekan atau mencegah peningkatan stres
oksidatif pada DMT2 melalui jalur penurunan Reaktif Oxygen Species (ROS). Ini
memungkinkan pankreas untuk mengeluarkan insulin dengan benar dan mengontrol
kadar glukosa darah [38].

Selain menurunkan kadar GPD pada penelitian ini ekstrak bayam merah mira juga
terbukti mampu menurunkan kadar MDA pada tikus yang di injeksi STZ dan NA. Pada
KP1 terjadi penurunan sebesar 6,01 nmol/mL (p=0,000) dan KP2 sebesar 7,75 nmol/mL
(p=0,000) dan berbeda secara signifikan. Bayam merah juga memiliki kandungan beta
karoten yang tinggi sebagai antioksidan, pada bayam merah yaitu sebesar 3,47 mg/g
lebih tinggi bila dibandingkan dengan bahan lain, seperti pada melon 0,05 mg/g, daun
kemangi 0,07 mg/g dan blewah 2,15 mg/g. Beta karoten bayam merah sebagai
antioksidan memiliki kemampuan beta karoten untuk menangkap radikal bebas,
menghentikan peroksida lipid, dan melindungi sel beta pankreas. Hal ini mampu
meningkatkan sekresi insulin, menurunkan kadar glukosa darah dan MDA [40].
Mekanisme lain dari beta karoten dalam menurunkan kadar MDA vyaitu melalui
penghambatan yang berinteraksi langsung dengan radikal bebas. Pada penderita DMT2
beta karoten dapat meningkatkan status antioksidan dan mengimbangi penumpukan
radikal bebas pada kondisi hiperglikemia. Beta karoten akan menghambat radikal
peroksida dengan cara memberikan ion hydrogen dengan radikal bebas, sehingga
nantinya radikal bebas akan menjadi lebih stabil dan tidak akan terbentuk lagi stress
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oksidatif dan peroksidasi lipid yang merupakan sumber dari MDA. Jika peroksidasi lipid
dapat dicegah serta dikurangi makan kadar MDA di dalam tubuh akan ikut turun [12].

Kandungan antosianin pada ekstrak bayam merah mira juga memiliki potensi
sebagai antioksidan untuk menurunkan kadar MDA. Lipid peroksida yang terjadi pada
kondisi DMT2 dapat terjadi saat radikal bebas akibat hiperglikemia berikatan dengan
lipid dan antosianin dapat mencegah terjadinya ikatan tersebut dengan cara
mengaktifkan superoksida dismutase (SOD) yang menghambat aktivitas ROS sehingga
ikatan tidak terbentuk dan proses peroksidasi lipid tidak terjadi sehingga nantinya MDA
yang merupakan hasil peroksidasi lipid tidak diproduksi [41]. Hasil penelitian ini didukung
beberapa penelitian sebelumnya dimana pemberian ekstrak bayam merah dengan dosis
35,4 mg/150g BB, 70,8 mg/150g BB dan 141,6 mg/150g BB pada tikus fraktur
menunjukkan hasil terdapat perbedaan signifikan dengan kelompok kontrol di mana
penurunan kadar MDA serum sejalan dengan peningkatan dosis ekstrak bayam merah
[42]. Penelitian lainnya juga menunjukkan bahwa beta karoten memiliki potensi
menurunkan kadar MDA dimana tikus yang di induksi dengan STZ diberikan beta
karoten 20 mg/kg BB mampu menurunkan kadar MDA dan glukosa darah selama 30
hari [12].

Kelompok kontrol tanpa intervensi mengalami penurunan paling kecil yaitu pada KN
(0,010) dan K- (0,027). Selain itu, juga pada K+ yang merupakan kelompok dengan tikus
DMT2 yang diberi terapi standar berupa obat acarbose mengalami penurunan sebesar
7,00 nmol/mL, namun penurunan kadar MDA menggunakan obat ini masih lebih kecil
jika dibandingkan KP2 dimana tikus DMT2 diberi ekstrak bayam merah mira dengan
dosis 1376 mg/200 gBB/Hari selama 14 hari yang mampu turun hingga 7,75 nmol/mi
dan menjadi formula terbaik diantara lainnya karena mampu menurunkan kadar GDP
dan MDA paling besar. Penelitian ini memiliki keunggulan dimana penelitian
pemanfaatan bayam merah mira belum pernah dilakukan sebelumnya untuk melihat
efeknya terhadap GDP dan MDA pada DMT2. Hasil penelitian dapat diketahui bahwa
dosis ekstrak 2 yaitu 1376 mg/200 gBB/Hari selama 14 hari mampu menurunkan kadar
GDP dan MDA paling besar dibandingkan kelompok kontrol dan bahkan lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol positif. Kelemahan penelitian ini yaitu tidak adanya
kelompok perbandingan yang menggunakan jenis bayam dengan varietas atau warna
yang berbeda.

Pada kelompok normal mengalami penurunan kadar GDP dan MDA yang dimana
hal ini dapat terjadi karena karena tikus berisiko rendah mengalami stres akibat gavage,
tikus dalam kelompok ini dibiarkan begitu saja dan diberi makanan standar sesuai
kebutuhan. Stres merupakan reaksi terhadap kondisi mental dan psikologis yang dapat
menyebabkan  produksi hormon, katekolamin, glukagon, glukokortikoid, hormon
pertumbuhan, B-endorfin, kortisol, yang berperan dalam munculnya disregulasi
sehingga dapat meregenerasi kadar gula darah. Hasil dari penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa stres dapat meningkatkan kadar gula darah hingga 1,7 kali lipat
pada kondisi stres berat [10]. Meskipun hasil uji statistik menujukkan hasil signifikan
(p<0,05) namun secara klinis penurunan tersebut dapat dikatakan tidak signifikan karena
penurunan tersebut sangat kecil dan terjadi karena alami tanpa perlakuan apapun.

SIMPULAN

Ekstrak bayam merah mira dapat menurunkan kadar GDP dan MDA secara
signifikan, dimana dosis 1376 mg/200g/BB/hari atau 1,376 g/200g/BB/hari menjadi dosis
paling efektif karena mampu menurunkan kadar GDP dan MDA paling besar
dibandingkan kelompok kontrol dan bahkan lebih tinggi jika dibandingkan kelompok
dengan terapi obat acarbose. Perlu dilakukan penelitian lanjutan penggunaan EBMM
sebagai olahan produk makanan atau minuman pada penyandang diabetes melitus. Jika
di konversikan ke manusia untuk mendapatkan efek terapi yang sama maka dosis yang
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diberikan yaitu sebanyak 77 g/200g/BB/hari ekstrak bayam merah atau sekitar 3,8 kg
bayam merah.
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