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ABSTRAK

[Dabetes melitus adalah penyvakit degeneratif vang jika tidek teregulasi dengan baik
akon mengakibatkan suatu keadasn stres oksidatif, yaitu tegadi produksi radikal bebas
vang vang melebihi kemampuan anti cksidan twbuh dalam meredamnya, MDA
Malondialdedid) merupakan salah satu produk fingl dari lipid peroksidasi, senvawa ini
terbentuk akibat degradasi dari radikal bebas hidrokstl dengan lipid membran sel tubuh
atau dengan asam lemak tak jenuh. vang selanjutnya ditransformasi menjadi radikal vang
sangat reakiif, Vitamin C adalah salah satu ami oksidan kuat yvang memiliki efek biologis
untuk menghambat kerusakan oksidatif aleh radikal bebas, Vieamin C memilik] efek
biologis untek menghambat keruszkan oksidatil ofch radikal bebas. Penelitian ini
dilukukan untuk mengetahui pengarch vitamin C sebagal antioksidan terhadap kelinci vang
menderita DM akibat pemberian aloksan,

Tiga puluh ckor kelinci dibagi secara random menjadi 3 kefompok. Sebelum
perlakuan kelinei disklimatisasi selama salu minggu, Kelompek |, kontral negatif, Gdak
diberi aloksan dan vitamin C, Kelempaok 11, kontral positif diinduksi dengan aloksan 200
mgkg BO den tdak diberd vitamin C. Kelompok I, perlakuan diinduksi dengan aloksan
200 mgkzBE dan diberi vitamin C 24 mp/koBB. Scielah 5-6 har dilakukan pemeriksaan
keder glukosa darah. kemudian kelompok 11 diberi vitamin C sclama 2% hari, setelah ity
boru dilakukan pemeriksaan kadar MDA. dengan menpgunakan metods Placer, Cusmarn,
dan JTohnson.

Perbedaan kadar rata-rata MDA darab antara kelompek kontrol negatif dengan
kelompok kontrol positif ataw schaliknya adalah 1,09800 dengan p=0,000 yang berarti
terdupat perbedaan vang bermakna (p=0.01) antara kelompok kontral positif dengan
kelompok perlakuan vitamin C (24mgkegBB) atau sebaliknya adalah 0,931350 dengan
p=lh000 vang  berarti juga terdapat perbedisan yang bernakna (p=0.01), Sedangkan
perbedasn rata-ratz antara kelompok kentrol negatif dengan kelompok peclakuan vitamin C
{2Amg’kgBB) atau sebaliknya adalah 0,16650 dengan p=0,499 yang berarti tidak terlapat
perbedazn vang bermskna {p=0.01) antarz kedua kelompok tersebut. Kesimpulan,
suplementasi vitamin C berpengaruh terhadap kadar MDA darah kelinei diabetes melitus.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (M) adalabh penyakit yang ditandai oleh hiperglikemi dan
pangouan metabolisme karbohidrat, lemak serta protein yeng disebabkan oleh defisiensi
kerja msulin dan stau sckresi insulin baik secara absolut maupun refatif diserai cleh gejala
seperti tasa haus (polidipsi), volume wrin meningkat (polivrl) den peningkatan nafsu
makan{polifagi) {Moningkey, 2000 Askandar T5,1998).

Diabetes melilus (DM} menspakan penyakit degeneratit yang jumlah penderitanya
selalu meningkat dari tahun ke tabun. Sebelumnya dizbetes melitus diznppap sebagai
penyakil orang kaya sehinpga penyakit ini diangeap sebapai penvakit negara-negara maju
dan implikasinya, nepara-negara dunia ketipa korang memperhatikan penyakit ind.
Kenyataannya sekarang ini sangat berheds, beberapa laporan terakhir menunjukkan bahwa
terdapat prevalensi diabetes vang cukup besar pada masyarakat di cegam vang scdang
berkembang. Peninghatan penderita DM umiuk 20 sampai 30 tahun mendatang dischabkan
olelh  penimgkatan  kemakmuren,perebshzan pola makandemografi  dan  urbanisasi.
Perubahan pola makan menjadi pela mekan beresikoseperti konsumsi karbohidrat dan
lemak yang tinggikurangmya aktivitas fsik vang mengakibatkan kegemukan dan
hipertensi, disamping adanya faktor resiko yang tidak bisa dikendaliken seperti gen. umur,
jemis  kelamin  yamag  cukup  berpengaruh dalam meningkatkan  angks  kejadian
{Moningkey,2000; King I Rewers, [991),

Menurut perkirean terakhir, prevalensi digbetes melitus (DM di dunia sebesar 4%,
Ini berarti bahwa terdzpat lebih dari 143 juta penderita DM di dunia, Diproveksikan
prevalensinva akan menjadi 5,4% (300 juta penderita) peda tahun 2023, Sebanyak 77%
diantaranya akan tefadi di negara berkembeng. Sedangkan prevalensi DM di Asia
Tengpara pada tahun 1995 sebesar 4.1% dan diprayeksikan akan menjadi 6,5% padza tahun
2023 Peningkatan penyakit ini di negara berkembang berhubungan dengan industrialisasi
dan perbaikan sosial ekonomi, Berdasarkan berbapai penclitizn epidemiologis di Indonesia
vang dikeluarkan oleh Persatuan Endokrinclogi Indonesia {(PERKENI) pada tahun 2002
menyebutkan balwa prevalensi diabetes melis i Indonesia sebesar 1,5-2,3% dari
penduduk [ndonesia yeng berumur di aras 15 tahun, dan angka ini cenderung meningkat
sejalan dengan pertumbuhan perckonomian Indonesia (Moningkey, 2000: WHO Technical
Feport Series, 1994).



Diabetes melitus vang tidak teregulas dengan baik akan mengakibatkan suatu
keadaan stres oksidanf, dimana terjadi produksi radikal bebas vang melehihi kemampuan
anti oksidan tubuh dalam meredzmnyz. Hiperglikemia secara luas diketahui menyebabkan
peningkatan konsentrasi radikal behas. Halini terjadi melalui tiga jalur vang herbeda, vaitu
nerenzymaetic plyealion, sutooksidast glukosa dan aktivasi intraselolar pelvol padneay,
Jika membran sel diserang oleh radikal bebas yang ditimbulkan sebagai akibat dari tiga
mekanisme tersebut  maka tecjadilah suatu reaksi peroksidesi lipid yanz akan berlanjut
schingea rantal asam lemak terpuius menfadi becbapai senyvawa yang bersifat toksik
terhadap sel, antara lain MDA Melendialdefid) {Inayat, 200:8; Syafml §,20040,

MDA (Malondigldedidy merupakan salah sat produk final dan ipid peroksidasi,
senvawa ini terhentuk akibat degradasi dari radikal bebas hidroksil dengan lipid membran
sel wbuh atsy dengan asam lemak tzk jenuh, yang selanjulnya ditansformasi menjadi
radikal yang sangar reaklil Kemampuan radikal bebas hidroksil membentek resksi rantai
dengan abstraksl satw atem bydropen dart membran sel dan terbentuklah lipid peroksida,
Kelanjutan dari eeaksi ini menvebabkan lerputusnya rantai asam lemak menjadi senyawa
MDA 9-hideoksil nenenal, etana dan pentana. Semua aldehid ini mempunyai dava penusak
vang tinggi terhadap sel tubub.Kadar MDA aken meningkat sesuai dengan fungsi infensitas
oksidatif, schingga MDA akan berkurang bila sistem pertzhanan baik (Askander, T 1908
Sarwono W 1996,

Untuk mengantisipasi cfek radikal bebas pada penderita DM dan kemungkinan
leadinya kemplikasi maka diperlukan tambahan antioksidan dari Juar twboh. Anticksidan
adalah suatu senyawa vang mampu memberi elekiron pada atom yang memiliki elektron
vang tidak berpasangzn. Vitamin yang banyak digunakan adalah vitamin A, vitamin © dan
vitemin E {¥ounsen B, 2005; Srinivasan. Anusuya et al, 2003; Syafril 5,20007.

Vitamin C merupekan vitemin wvang larot dalem air, Vitamin © memiliki
kemampuan anticksidan yang lebih kuat bila dibandingkan dengan vitamin A dan vitamin
E {klenner. 2005} Selain itu vitamin C juga merupakan satu-satunya antioksidan yang
dapat mencegah peroksidasi lipid {MNyyssonen er of, 1997), Vitamin © memiliki efck
biologis umtuk menghambat kerusakan cksidatif oleh radikal bebas (Wise 1, 2001).
Mekanisme kerjanya secara langsung menangkal radikal (Seavenging) dalam plasma
dengan bertindak sebagai pendonor Indrogen sehingza efektif untuk menglientikan reaksi
peroksidasi lipid.(Sitompul 2003; Syafril 5,2000; Maves et al, [999),



Timbulnya pagasan pemberian terapi anticksidan pada penderita diabeles melitus
membuat penulis tertarik melakukan penelitian untuk melibat pengarub vitamin C sebagai

anticksidan dalem menanggulangi stres oksidatif pada penderita diabetes melins,

METODE
Rascangan penelitian

lenis penelitian adalah penclitian eksperimental dengan mengounakan kelinei
schagai hewan coba. Jumlsh sampel dari penelitian ini adalah  sebanyvak 30 ckor vang
dipilih secara acak yang terdini dari kelinei jantan dan beting densan berat hadzn berkisar
200-500 gram, Besar sampel ditentukan dengan romus menusrut Fraenkle and Wallen,

(np—11-{p - !‘,I'-'_'|:~i Dimana : p=jumlab kelompok hewan coba

n=jumlah hewan coba tiap kelempok
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Alat dan Bahan

seperangkat tempat pemeliharazn kelinei

sande oral

limbangan

batal dengan berbagal ukuran

seperangkat alat bedah minor

aelas kimiz dan gelas ukur

lissue pembersih

water bath

sentrifuge

spektrofotometer

spuit dispasable 5 ce

serhuk gergai

Vitamin C

HCL | M

Ha-Thio Barbitueae | %



Larutan tris TCA 100 %

Eeling 30 ekor

Prosedur Kerja
a. Tersiapan alal dan bahan
b. Persiapan hewan percohaan
Schelum  perlabuan, 30 ekor kelinci terlebih dahulu diaklimatizasi dalam
kondisi laboratorium selama satu minggu dengzn diberi makanan yang cukup.
Pada hari terakhir divkur kadar glukpsa darzh puzsa kelinci. Kelinc yang
dipilib adalah kelinci vang mempunyai kadar gula darah normal (20-110mg/di
o, Perencanaan dosis
LAleksan 200 magkaBB intraperitoneal
2Nitamin C 24 makzBB oral
d. Perlakvan pada hewan coba
30 ekor kelinci vang mermpunyai kedar gula darah puasa normal dibagi menjadi
tiga kelompok vaim ¢
o Kelompok | iKontrol negatif) kelinei tdak diinduksi aloksan dan tidak
diberi Vitamin C harva diber makan dan minum.
» RKelompok 11 (Kentral positif) kelinei diinduksi aloksan  sscama
imtraperitoneal dengan dosis 200 mp/keBB dan tidak diberi Vitamin O
= Kelompok III (Perlakuan)  kelinci  diinduksi  aloksan  secara
mtraperitoneal dengan dosis 200 mekgBB dan diberi Vitamin C secara
oral dengan dosis 24 mg/keBB.
Khusus wntuk Kelompek 11 dan [11 beberapa hari (5-6 haril setelah
penginduksian aloksan segera dilekukan pemeriksazn kadar plukosa darah
xarena pemberian Vitemin C dilakukan jika kadar glukosa kelincinya di atas
200 mgidl, biasanya keadaan ini tercapai 5-6 hari setelah penginduksizn
aloksan (Kelompok 111). Vitamin C yang diberikan mempunyzi dosis 24 me/kb
BB per oral selama 28 hari (Kelompok 101). Sedangkan untek pengukuran kadar
MDA darah  dilakukan pada hari terakhir penelitian, Penentuan kader MDA

digunakan metade Placer, Cusman, dan Johnsoen.



Kerangha Qperasional Penelitian:

30 ekor kelinci (kadar glukosa normal)

L

b
-

Kontmal negatif

Kantrel positit

}

Perlakuan

5 kelinci [0 kelinci [5 kelioci
Tanpa Induksi Tnduksi Alokssn Induksi Alcksan
Alaksnn L — ; ¥
| Ukur glukosa F Ukur glukosa
Witamin C
Tanpa Vitamin F::;;E

- w w

Lkur MDA Lker MDA -I Lkur MDA

Pemieriksaan Koadar MDA Darah

Pemertksaan kadar MDA darah menggunakan metode Placer, Cusman, dan
Johnson dengan uji Thio Barbitwrat Acid (TEA) dan pembacaannya dengan menggunakan
spektrofotometer “Spectronic 217 pada panjang gelombang 532 o ataw (ouresen 353 nm.
Cara Kerja:

I, Ambil darah dengan spuit disposible 3 cc dari jantung kelinei kemwudian

sentrifugasi selama 15 menit (1000 rpm)

T

Serum sampel dipipet 1 ce dan dimasukkan ke dalam twbung reaksi 10 m]
3, Tambahkan 100 pl TCA 100 %, lalo divorek,
+. Tambahkan 250 pL HCL 1 A, Jalu divortek dan sentrifugasi selama 13 menit (500

rpm}

L
H

Amhil supematannya dan tambabkan Na-Thio 100 pl,lalu divortek,

f. Kemudian masukkan ke dalam water bath 100 derajat Celeius selama 20 menit,

=i

- Angkat dan biarkan dingin dalam suhu kamar,

8. Baca dengan spektrofotometer “Spectronic 217

Pengolahan dan Analisa Data

Deta MDA dianalisis secara statistik dengan analisis varian (ANOVA).



HASIL PENELTTIAN
Hasil pengukuran kadar MDA pada tikus yang mengalami diabetes mellicus dan
kontrol disajikan dalam tabel berikut ini.

Tabel 1. Hasil pengukuran kadar MDA darah Jelinei
___pada kelompok kontrol megatif.

[ NoKelinc | Kadar MDA darah (nmoliml}
1 ! 0,958
2 ' 1.591
3 : .357
4 | .39
Rata-rats 1,3743
Simpangan baku 0, 29005

Tabel | menunjukkan behwa kadar rata-rata MDA darah kelompok koentrol negatif
adalah 1.3745320,2909 nmol/ml.

Tabel 2. Hasil pengukuran kadar MDA darah kelinei pada
kelompok kontrol positif.

 No.Kelinci | Kadar MDA darah (nmaobinl)
1 [ ]
2 2,389
3 2,522
4 25332
Rata-tata 24723 1
| Simpangan baku L8363 J

Tabel I menunjukkan bahwa kadar rata-rata MDA darsh kelompok kontrol positif
adalab 2 472340 6363 nmal/m].



Tabel 3. Hasil pengokuran kadar MDA darah kelinei pada kelompok perlakuan
vitamin C (24 mpkeBB) per oral.

| Mo Kelinei Kadar MDA darzh (nmal/ml)

| 1 1,724 ‘

| 2 | 1,557 i
3 | 1,291

; 4 1,591

i Rata-rata 1,5407

[ Simpangan baku 0,1814

Tabel 3 menunjukkan bahwa kadar rata-rata MDA derah kelompek peelakias
vitamin C (24mg'kzBB) per oral adalah 1.5340740, 1814 nmolml.

Tabel 4. Tingkat kemaknaan hasil uji Tukey HSD terhadap kadar MDA darah

kelinei
l-'..-.fhlmplbl‘l: Kelompok Ferbedaan Sinmidar crror Probabilitas
Enta-rata
Kentrol nepatil | Keatral posizn <1 DR 142363 oow |
“itartin C = 16630 142383 A
Kentral positif Kabitrol negatit [T | 143343 g
Wilamin 1 g J425685 X
|
Viamin O Kontrol megatif 16650 JA42545 A99
Konirol positf -53150° -la2363 000 ;

[ x=99%. p=0,01,* Terdapat perbedaan bemmakna )

Dari table 4 depat diketahui bahwa perbedran kadar rata-rata MDA dersh antars
kelompoek kentrel negatif dengan kelompok kontrol positif atau sebaliknya adalah 1,09800
dengan p=0,000 yang berani terdapet perbedaan wvang bermakne (p<0,01), antara
kelompoek kontrol positif dengan kelompok perlakuan vitamin C (24mg/keBB) atau
sebaliknya adalah 0,93150 dengan p=0,000 yang berarti juga terdapat perbedaan yang



bermakna (p=lLU1). Sedangkan  perbedaan rata-rata ontara Kelompok Kentrol nepatil
denzan kelompek perlakuan vitamin C (2dma'kgBB) atau sebaliknva adalah 0, 16650
dengan p=0.499 yang berarti tidak terdapat perbedaan yang hermakna {p=0,01) antara

kedua kelompok terschat.

]

Vitamin C —
] O sampel 4
Koantrol g O sampel 3
positif 4 O sampel 2
K.ontrol Ly Osampel 1

negatif - | !

U 1 2 3
Kadar MDA darah (nmol/ml)

i s

Gambar 1. Grafik Kadar MDA darah kelinei
Gambar 5.1 menunjukkan bahwa kadar rata-rata MDA darah tertinggi ditemukan
pada kelompok kontrol positif. kemudian diikuti oleh kador rta-rata MDA darah kelinci
kelompok perlekusn vitamin C (24 mgekgBB) per orzl. sedangkan kadar rata-rata MDA

darah werendah ditemukan pada kelinei kelompok kontrol negarif,
DISKLUSI

Diabetes melitus yvang tidak dikontrol dengan baik dapat menyebabkan stres
oksidatif, dimana terfadi gangguan kescimbangan antura radikal bebas dengan antioksidan
tubul. 5tres oksidatif akan menimbulkon kerusakan oksidatif pada lipid, protein. asam
nukleal dan mengarah pada kemation =gl (Shiels e of, 1994), Kerusakan oksidatf akan
membentuk hasil akhir berupa MDA, 9-Hidroksi Nonenal, peroksida, dan bermacem-
macam senyaws hidrokarbon yang toksik terhadap sel (Survohodoye, 20000, MDA
merupakan salah sam produk final dari lipid peroksida dan parameter yang mudah
terdeteksi.

Penelitian yang telah dilakukan terhadap 30 ckor kelinei dan dibagi menjadi tiga

kelompok (n=4), vaitw kelompok kontrol negatif, kelompok kontol positiC DM akibat



pemberian aloksan, dan kelompok yang menderita DM akibal pemberian aloksan yang
diberikan vitamin C (24 mgkegBB) secars oral selama 28 hard berturut-turar.

Berdasarkan pada tabel 5.1 don pambaer 5.1 tfampak bahwa kadar rata-rate MDA
derah kelompok  kontrel negatif adalah 1,374320,2909 nmol/m] dan kelompok kentral
necalil merupakan kefompok dengan kadar rata-rata MDA darsh terendsh. Hzl o ini
menunjukan kadar MDA normal karena pade kelompok ini kelinel tidak diberikan
perlakuen. Radikal bebas yang dibastlkan di dalam tubuh  secara fisiologis dapat
dikempensasi oleh antioksidan bub (anticksidan  endogen), misalnya superoksida
dismutase (500, katalase (CAT), glutation (GSH). glutation pecoksidase (GPXD, dan
glutation redukiase (GR) sehingpa kader MDA darzh vang terbentuk lebih rendah
dibanding dengan dua kelompok yang lein (Survchudoyo, 2000; Svahbudin, 20007,
Berdasarkan tabel 5.4 kelompok konleol negatif menunjukkan perbedaan yaog bermakna
{p=0.01) dengan kelompok Konteol positil namun tidak menunjukkan perbedaan vang
bermakna denpan kelompak yang menderita DM yang diberi vitamin C secara oral.

Berdasarkan pada tobel 5.2 dan pambar 5.1 tampak bahwa kadar rata-rata MDA
darah kelompok  kontrol positit adalah 22723406363 nmol/ml dan kelompok kontmol
positit merupakan kelompek dengan kadar ratarata MDA darah tertingei. Berdasarkan
tabel 5.4 terlihat bahwa kelompaok kentrol positif menunjukkan perbedaan vang hermakna
(p=0,01) dengan dua kelompok lainnya. Hal ini sesuai dengan teori bahwa pada DM terjadi
peningkatan kadar MDA darah akibat dari keresakan cksidatif vang disebabkan oleh
peningkatan radikal bebas di dalam twbub (Bartosikova ef of., 2003; Kriscahovo er al.,
2003 Jetawarttana, 2003). Peningkatan produksi peningkatan radikal bebas di dalam tulbub
pada keadaan hiperglikemnia melalui Gge jalur yang berbeda, vaitu nerenzymatic glycarion,
autooksidasi glukosa dan aktivasi intraselulae polvol padneay. Peroksidasi lipid akan
berlangsung secara terus menerus karena anticksidan tubuh tidak mampu lagi meredam
radikal bebas vang terbentuk pada DM, ditambah tidak adanva pemberizn antioksidas dari
luar tubuh seperti suplementasi vitamin menyebabkan kelompok kontrol positit memiliki
kadar rata-rata MDA darah tertinggi dibanding dengan dua kelompok vang lainnya.

Berdasarkan pada tabel 5.3 tampak bahwa kelompok yang menderits DM yang
diberi vitamin C secara oral didapatkan kadar rata-rata MDA darah adalah 1,5407<0, 1814
nmolml. Setelzh dilakukan analisis ANOVA (tabel 5.4) didapatkan perbedaan yang

bermakna {p<0,01) denpgan kelompaok kontrol positif namun tidak menunjukkan perbedzan



yang bermakna dengan kelompok Kentrel negatif, Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
vitamin (24 mgkeBR) secara oral pada kelinci DM sclama 28 Dari dapat menurunkan
kadar MDA darah secara sipnifikan bahkan mendekati kadar MDA darah dalam keadaan
fisiclogis. Hal ini juga membuktikan bahwa vitamin C merupakan antioksidan vang sanast
potensial dalam meredam radikal bebas yang terbentuk sehinoga saneat efektif dalam

mengurangi peroksidasi Bpid dan kerasakan membran sel (Charr e af, 1999).

Vitamin C merupakan antioksidan yang luar biasa dan merupakan agen reduksi
vang sengat baik karena vitamin C sangat mudzh melepaskan elekironnya atau kehilangan
elektron.Secara fisiolegis hal tersebut berarti vitamin C menvedizkan  elektron wntuk
enzim atau untuk clekiron lainnya atau zat kimia berupa oksidan, vang berarti vitamin C
merupekan pendonor elektron yang sempuma dalam sistem biologis, Vitamin © bersifat
nidrodilik dan berfungsi baik dalam lingkungan air.Sebagai zat peredam radikal bebas,
vitamin C dapat secara langsung bereaksi dengan supercksida dan anion hidroksil serta
berbagal hidro peroksida lipid vang mencets reaksi peroksida lipid dengan hasil akhir
berupa senyawa toksik yang disebut MDA (lis I, 2004).00ch karcna vitamin C dapat
mengurangs peroksidasi lipid, maka MDA yang rerbentuk sangat rendzh bahkan hampir
mendekati normal dimana kadamya tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan

kadar MDA darah kelompok kontrol negatif,
KESIMPTULAN

[ari hasil penelition yang dikemukakan  sebelumnya  dapat  disimpulkan  bahwa

suplementasi vitamin C berpengarub terbadap kadar MDA darah kelinci diabetes melitus.
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