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ABSTRACT  
 
Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by an increase in blood glucose levels due to 
insulin resistance by pancreatic β cells. Local apple plants can be used as a therapy for diabetes mellitus 
due to their content of quercetin which can control the increase in blood glucose levels. This study aims 
to determine the effectiveness of local apple extract of Romebeauty and Manalagi types to changes in 
body weight and fasting blood glucose levels in type 2 diabetes mellitus rats. This experimental study 
used pre and post-tests with a control group design involving 25 Wistar rats with diabetes mellitus model 
by injection STZ-NA. They were divided into 5 groups: negative control (KN), positive control with 
glibenclamide 0.09 mg/kg BW (KP), and the treatment group with local apple extract of Romebeauty and 
Manalagi at a dose of 90 mg/kg BW with 32,5 mg/g quercetin (P1), 180 mg/kg BW with 65 mg/g quercetin 
(P2), and 270 mg/kg BW with 97,5 mg/g quercetin (P3). The rats were weighed 4 times and fasting blood 
glucose levels were measured before and after the intervention. The results showed that there was a 
significant difference in body weight in all treatment groups after 14 days of intervention (p=0.003). 
Besides, there were significant differences in fasting blood glucose levels before and after the 
intervention in the KP (p=0.043), P1 (p=0.001), and P3 (p=0.005). Thus, it can be concluded that local apple 
extract affects changes in blood glucose levels and body weight of the diabetes mellitus rat model. 

Keywords: local apple extract, blood glucose level, body weight, diabetes mellitus 
 
ABSTRAK  

Diabetes melitus adalah penyakit metabolik ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah akibat 
resistensi insulin oleh sel β pankreas. Tumbuhan apel lokal sebagai tanaman komoditi holtikultura mampu 
dijadikan sebagai terapi untuk diabetes melitus karena mempunyai kandungan kuersetin yang mampu 
mengontrol kenaikan kadar glukosa darah. Tujuan penelitian ini untuk mempelajari efektivitas pemberian 
ekstrak apel lokal jenis romebeauty dan manalagi terhadap perubahan berat badan dan kadar glukosa 
darah puasa tikus model diabetes melitus tipe 2. Penelitian ini adalah eksperimental pre and post test with 
control group design menggunakan 25 tikus wistar model diabetes mellitus dengan injeksi STZ-NA dibagi 
menjadi 5 kelompok yaitu kontrol negative (KN), kontrol positif dengan glibenklamide 0,09 mg/kgBB (KP), 
dan kelompok perlakuan diberikan ekstrak apel lokal jenis romebeauty dan manalagi dosis 90 mg/ kgBB 
mengandung 32,5 mg/g kuersetin (P1), 180 mg/ kgBB mengandung 65 mg/g kuersetin (P2) dan 270 mg/ 
kgBB mengandung 97,5 mg/g kuersetin (P3). Selama penelitian berlangsung, tikus dilakukan 
penimbangan sebanyak 4 kali serta dilakukan pengukuran kadar glukosa darah puasa sebelum dan 
sesudah intervensi . Hasil menunjukkan bahwa terjadi perbedaan berat badan tikus yang signifikan pada 
semua kelompok perlakuan setelah 14 hari diberikan intervensi (p=0,003). Terdapat perbedaan signifikan 
kadar glukosa darah puasa sebelum dan sesudah intervensi pada kelompok KP (p=0,043), P1 p=(0,001), 
dan P3 (p=0,005). Kesimpulan penelitian ini adalah terdapat pengaruh pemberian ekstrak apel lokal 
terhadap perubahan kadar glukosa darah dan berat badan tikus model diabetes melitus. 

Keywords: ekstrak apel lokal, kadar glukosa darah, berat badan, diabetes melitus 
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PENDAHULUAN 
 

iabetes melitus (DM) merupakan salah 
satu penyakit metabolik kronik akibat 
dari kelainan kerja insulin, sekresi insulin 

ataupun keduanya yang ditandai dengan kadar 
glukosa darah berada di atas batas nilai normal 
yaitu 200 mg/dl untuk kadar glukosa acak dan 
126 mg/dl  untuk kadar glukosa darah puasa.1,2 
Kondisi hiperglikemia yang tidak terkontrol pada 
kasus diabetes melitus dalam dalam jangka 
panjang dapat berkembang menjadi komplikasi 
baik mikroangiopati, makroangiopati ataupun 
nefropati.3 Prevalensi kasus yang terus 
meningkat menjadikan  diabetes melitus 
sebagai salah satu permasalahan kesehatan 
dunia. International Diabetes Federation 
menyebutkan bahwa terjadi peningkatan kasus 
diabetes melitus penduduk dunia sebanyak 43 
juta jiwa dari tahun 2014 sampai dengan tahun 
2019 dan diperkirakan akan terus bertambah 
hingga mencapai 578 juta jiwa pada tahun 
2030.4 Berdasarkan data dan informasi 
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia 
menyebutkan Indonesia adalah negara urutan 
ke-7 dengan jumlah kasus diabetes melitus 
terbanyak di dunia.1 Prevalensi diabetes 
melitus menurut diagnosis dokter untuk usia 
≥15 tahun di Indonesia juga mengalami 
peningkatan sebanyak 0,5 persen dari tahun 
2013 sampai dengan tahun 2018.5  

Peningkatan prevalensi dari kasus DM dan 
hampir 80 persen dari prevalensi tersebut 
adalah diabetes melitus tipe 2 harus segera 
diatasi.6 Diabetes melitus tipe 2 dalam 
penatalaksanaan untuk pertama kali dapat 
dilakukan secara non farmakologi yaitu tanpa 
obat dengan merubah gaya hidup seperti 
olahraga serta melakukan diet sehat.7,8 
Penatalaksanaan secara farmakologi sebagai 
pengendalian dalam kasus diabetes mellitus 
dapat digunakan apabila terapi non farmakologi 
tidak menunjukkan hasil yang signifikan 
sehingga diperlukan intervensi insulin ataupun 
obat antihiperglikemik oral, namun terapi secara 
farmakologi dalam jangka panjang dapat 
memberikan efek samping yang mampu 
menurunkan kualitas hidup pasien baik dalam 
segi fisik ataupun ekonomi.9,10 Intervensi rendah 
efek samping dengan tujuan untuk mencegah 
tingkat keparahan dari diabetes melitus tipe 2 
dapat dilakukan dengan memanfaatkan buah 

lokal karena kandungan vitamin, mineral, serat 
serta antioksidannya yang tinggi.11,12  

Romebeauty dan manalagi adalah jenis 
apel yang dapat tumbuh dan berkembang baik 
di Indonesia, salah satu provinsi penghasil apel 
terbesar di Indonesia adalah Jawa Timur.12,13 
Bukti penelitian menyebutkan bahwa jika 
dibandingkan dengan apel import, kandungan 
serat, vitamin C dan antioksidan menunjukkan 
lebih tinggi dalam apel lokal dikarenakan proses 
distribusi yang panjang mempengaruhi 
kandungan gizi dan kerusakan fisik.14,15 
Kandungan serat jenis pektin dapat 
memperlambat penyerapan karbohidrat 
sehingga mampu mencegah terjadinya lonjakan 
kadar glukosa darah dan meningkatkan sekresi 
insulin serta melindungi sel β pankreas dari 
kerusakan oksidatif.16 Selain itu peran 
antioksidan dalam apel seperti kuersetin dan 
vitamin C mempunyai efek antidiabetik yang 
berperan penting dalam melindungi kerusakan 
sel akibat radikal bebas dengan 
menyeimbangkan elektron sehingga dapat 
mencegah penurunan kadar insulin dan massa 
sel β pankreas serta memperbaiki kerusakan 
jaringan akibat dari hiperglikemia yang 
berkepanjangan.17  

Kuersetin adalah jenis flavonoid banyak 
ditemukan di dalam sayuran ataupun buah-
buahan yang mempunyai fungsi antioksidan 
sebagai pengendali radikal bebas di dalam 
tubuh. Flavonoid mempunyai peran dalam 
mengendalikan kadar glukosa darah, 
meningkatkan penyerapan glukosa sel, 
memperkuat ekspresi GLUT4.18 Sebuah 
penelitian menujukkan bahwa pemberian 
ekstrak daun rambutan yang mengandung 
flavonoid kuersetin memiliki aktifitas dalam 
penurunan kadar glukosa dalam darah.19 
Penelitian lain menyebutkan bahwa pemberian 
kuersetin sebanyak 20 mg/kg BB tidak 
menunjukkan perbedaan kadar glukosa darah 
sebelum dan sesudah intervensi.18 Oleh sebab 
itu peneliti tertarik memberikan intervensi 
ekstrak apel lokal dengan kandungan kuersetin 
untuk mengetahui efek penurunan untuk kadar 
glukosa darah. Kandungan antioksidan 
kuersetin yang tinggi dalam suatu bahan 
mampu dioptimalkan dengan proses 
pengekstrakkan karena mampu menyerap 
semua komponen yang terkandung dalam 
bahan atau simplisia.20  

D 
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Pemilihan hewan coba sebagai pembuktian 
terapi pemberian ekstrak apel lokal dengan 
tujuan meminimalisir risiko dari toksisitas suatu 
bahan jika dilakukan pengujian ke manusia.21 
Permodelan diabetes melitus dapat dilakukan 
dengan berbagai macam cara salahsatunya 
yaitu dengan injeksi streptozotocin dan 
nicotinamide.22 Berdasarkan hasil penelitian 
menunjukkan injeksi streptozotocin sebagai 
agen untuk model diabetes melitus 
mengakibatkan kematian Mencit BAlb-C  hal 
tersebut dikaitkan dengan kejadian stress 
hewan coba.23 Oleh karena itu penambahan 
nicotinamide dipilih dengan alasan nicotinamide 
mampu menghambat metilasi DNA dan 
berperan sebagai inhibitor poli ADP ribosa 
polimerase (PARP) sehingga pemberiannya  
mampu melindungi sel pancreas dari efek toksik 
STZ dan mencegah dari lonjakan kadar glukosa 
darah yang terlalu tinggi yang dapat  
mengakibatkan kematian pada hewan coba. 
Pengaruh stress selain menyebabkan kematian 
pada hewan coba juga dikaitkan dengan 
penurunan berat badan. Berdasarkan uraian di 
atas, peneliti tertarik untuk membuktikan 
efektivitas kuersetin dari ekstrak apel lokal 
terhadap perubahan berat badan dan kadar 
glukosa darah puasa pada hewan coba model 
DM. 
 
METODE PENELITIAN 
 
Desain penelitian 

Jenis penelitian ini adalah eksperimental 
dengan pre-post test control group design. 
Pelaksanaan penelitian berlangsung selama 25 
hari pada bulan November-Desember 2022  
bertempat di Laboratorium Biomedik 
Terintegrasi Fakultas Kedokteran Universitas 
Sultan Agung, Semarang. Variable bebas dalam 
penelitian ini yaitu pemberian berbagai dosis 
ekstrak apel lokal serta variable terikatnya yaitu 
berat badan dan kadar glukosa darah puasa. 

Preparasi hewan coba 
Dalam penelitian ini menggunakan subyek 

hewan coba yaitu tikus putih galur wistar (Ratus 
novergicus) berumur 2-3 bulan dan berjenis 
kelamin jantan. Hewan coba tikus putih 
diperoleh dari CV Gamma Scientific Biolab 
dengan bobot  ±200 gram. Hewan coba yang 
digunakan telah mendapat persetujuan dari 
komite etik Fakultas kedokteran Universitas 
Sebelas Maret dengan No: 

113/UN27.06.11/KEP/EC/2022. Jumlah sampel 
penelitian dihitung menggunakan rumus 
Federer dan diperoleh sampel minimal yaitu 5 
ekor per kelompok. Sebanyak 25 ekor tikus 
diadaptasi selama 7 hari dan dipelihara dalam 
kandang bersuhu konstan yaitu berkisar 20-
25°C dengan siklus pencahayaan yang baik 
serta diberikan pakan jenis comfeed dan minum 
aquades secara adlibitum.24,25 Tikus dimodelkan 
menjadi diabetes melitus tipe 2 dengan injeksi 
STZ-NA dengan kenaikan kadar glukosa darah 
sebesar >135 mg/dl.26 Hewan coba dibagi 
dalam lima kelompok perlakuan yaitu kontrol 
negatif (KN) yang diinjeksi streptozotocin-
nicotinamide tanpa diberikan intervensi, kontrol 
positif (KP) yang diinjeksi streptozotocin-
nicotinamide dengan intervensi glibenklamid 
dosis 0,45 mg/kg BB oral dan 3 kelompok 
perlakuan yang diinjeksi streptozotocin-
nicotinamide dengan intervensi ekstrak apel 
lokal yaitu kelompok P1, P2 dan P3 dengan 
dosis 90 mg/ kgBB, 180 mg/ kgBB dan 270 mg/ 
kgBB. 

Pembuatan tikus diabetes melitus dan 
perlakuan intervensi 

Setelah proses adaptasi selama 7 hari, 
tikus dimodelkan menjadi diabetes melitus tipe 
2 menggunakan injeksi intraperitonel 
streptozotocin-nicotinamide dimulai dari injeksi 
nicotinamide dosis 110 mg/kg yang dilarutkan 
sebanyak 0,1 ml dalam NaCl 0,9% secara 
intraperitoneal kemudian ditunggu selama 15 
menit dan dilanjutkan dengan injeksi 
streptozotocin dengan dosis 45 mg/kg yang 
dilarutkan dalam 0,1 ml buffer sitrat pH 4,5 
kemudian tikus diaklimatisasi selama 3 hari.27 
Hewan coba dibagi dalam lima kelompok 
perlakuan yaitu kontrol negatif yang diinjeksi 
streptozotocin-nicotinamide tanpa diberikan 
intervensi, kontrol positif yang diinjeksi 
streptozotocin-nicotinamide dengan intervensi 
glibenklamid dosis 0,45 mg/kg BB oral dan 3 
kelompok perlakuan yang diinjeksi 
streptozotocin-nicotinamide dengan intervensi 
ekstrak apel lokal dosis 90 mg/ kgBB, 180 mg/ 
kgBB dan 270 mg/ kgBB. 

Pengukuran kadar glukosa darah  
Sampel darah diambil secara retroorbitalis 

sebanyak 3 ml yang ditampung dalam tabung 
vacutainer EDTA kemudian dilakukan centrifuge 
selama 15 menit untuk memisahkan plasma 
dan eritrositnya, kemudian plasma diambil 



Gizi Indon 2023, 46(2):171-180           Efektivitas kuersetin dari ekstrak apel lokal terhadap berat badan...      Nila Authoria, dkk. 
 

174 
 

menggunakan micropipette dan ditambung ke 
tube. Kadar glukosa darah puasa dilakukan 
pemeriksaan sebanyak dua kali yaitu sebelum 
dan sesudah intervensi yaitu pada hari ke-0 dan 
hari ke-15 dengan metode Glucose Oxsidase - 
Peroxidase Aminoantypirin (GOD PAP) yang 
dilakukan di laboratorium patologi klinik 
Fakultas Kedokteran Universitas Sultan Agung 
Semarang.26,28  

Persiapan bahan ekstrak 
Pembuatan ekstrak diawali dengan 

persiapan buah apel lokal yaitu jenis manalagi 
dengan ciri berbentuk bulat, berwarna hijau 
kekuningan, mempunyai rasa yang manis dan 
apel lokal jenis romebeauty memiliki ciri 
berbentuk bulat, berwarna merah kehijauan 
serta mempunyai rasa yang manis. Apel lokal 
tersebut didapatkan dari UPT Laboratorium 
Material Medika Kota Batu dengan No. 
521.2/1324/102.7/1659245735/2022 yang 
dibersihkan dan diiris tipis dengan tujuan untuk 
efisiensi dalam proses pengeringan dan dibantu 
dengan oven suhu 500C selama 2 hari. Setelah 
kering dilakukan penghalusan dengan 
menggunakan blender sehingga menghasilkan 
bubuk simplisia.29 Selanjutnya ekstraksi 
dilakukan di Laboratorium Teknik Pangan 
Universitas Katolik Soegijapranata Semarang 
No. 083/H.5/FTP-CFA/X/2022 yaitu simplisia 
dilakukan maserasi dengan etanol 70% selama 
3 hari dan dievaporasi sehingga menghasilkan 
ekstrak kental dari buah apel lokal. Kuersetin 
yang terkandung dalam ekstrak apel lokal akan 
diperiksa kadarnya dengan menggunakan 
metode High Performance Liquid 
Chromatography.  

Analisis data  
Data yang telah diperoleh dilakukan 

analisis dengan aplikasi SPSS versi 20. Data 
dilakukan uji normalitas dengan menggunakan 
uji Shapiro wilk dikarenakan jumlah sampel ≤ 
50. Untuk mengetahui perbedaan kadar glukosa 
darah puasa sebelum dan sesudah perlakuan, 
ababila data berdistribusi normal maka 
menggunakan uji paired t-test, sedangkan jika 
data berdistribusi tidak normal maka 
menggunakan uji statistik Wilcoxon. Setelah itu 
dilanjutkan dengan uji one way annova dan post 
hoc untuk mengetahui perbedaan kadar glukosa 
darah puasa sesudah perlakuan antar kelompok 
yaitu perlakuan manakah yang paling bermakna 
dan jika data tidak berdistribusi normal maka 

dilakukan uji statistic non parametric dengan 
kruskal wallis. 
 
HASIL 

 
Kandungan Kuersetin Ekstrak Apel Lokal 

Ekstrak apel lokal diberikan dalam dosis 
perlakuan 1 sebanyak 90 mg/kgbb dengan 
komposisi ekstrak apel lokal masing-masing 
sebanyak 45 mg/kgbb untuk jenis ekstrak apel 
lokal jenis manalagi dan romebeauty. Dosis 
perlakuan 2 sebanyak 180 mg/kgbb dengan 
komposisi ekstrak apel lokal masing-masing 
sebanyak 90 mg/kgbb untuk jenis ekstrak apel 
lokal jenis manalagi dan romebeauty. Dosis 
perlakuan 3 sebagai dosis terbesar yaitu 
sebanyak 270 mg/kgbb dengan komposisi 
ekstrak apel lokal masing-masing sebanyak 145 
mg/kgbb untuk jenis ekstrak apel lokal jenis 
manalagi dan romebeauty. Kandungan 
kuersetin dalam ekstrak apel lokal perlakuan 1,2 
dan 3 disajikan dalam Tabel 1. 

Berdasarkan Tabel 1 yaitu uji kuersetin 
dengan metode High Performance Liquid 
Chromatography didapatkan hasil bahwa kadar 
kuersetin dalam dosis perlakuan 1, 2 dan 3 dari 
ekstrak apel lokal mengandung kuerasetin 
sebanyak 32,5 mg, 65 mg/kg BB dan 97,5 mg.  

 
Berat badan sampel 

Penimbangan berat badan tikus bertujuan 
untuk melihat kondisi tikus selama penelitian, 
selain itu juga bertujuan untuk melihat pengaruh 
pemberian ekstrak apel lokal terhadap 
perubahan berat badan selama penelitian 
berlangsung. Berat badan tikus dilakukan 
penimbangan sebanyak 4 kali selama 
penelitian, adapun dari perubahan berat badan 
ditunjukkan oleh Tabel 2. 

Berdasarkan Tabel 2 terdapat peningkatan 
pada pengukuran berat badan yang ke-2 yaitu 
fase aklimatisasi, kemudian terjadi penurunan 
pada pengukuran berat badan yang ke-3 yaitu 
fase setelah induksi agen diabetogenik 
streptozotocin-nicotinamide atau 7 hari setelah 
intervesi dan pada pengukuran berat badan 
yang ke-4  yaitu setelah 14 hari intervensi pada 
kelompok P3 dan P1 mengalami peningkatan 
serta terjadi penurunan pada kelompok P2, KN, 
dan KP. Tidak terjadi perbedaan perubahan 
berat badan dari penimbangan ke-1 sampai 
dengan penimbangan berat badan yang ke-4 
yaitu (p>0,05). Berdasarkan uji Kruskal Wallis 
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dikarenakan data tidak berdistribusi normal 
yang menunjukkan bahwa tidak terdapat 
perbedaan antar kelompok pada semua 
penimbangan baik pada awal aklimatisasi, akhir 
aklimatisasi, setelah induksi STZ-NA dan 
setelah intervensi (p>0,05). 
 
Kadar glukosa darah  

Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan 
dengan metode fotometrik dan enzimatik  
bertujuan untuk mengetahui efektifitas 
perubahan kadar glukosa darah puasa setelah 
diberikan intervensi selama 14 hari dari 
berbagai dosis ekstrak apel lokal yaitu jenis 
manalagi dan romebeauty. Hasil dari perubahan 

glukosa darah pada setiap kelompok perlakuan 
dapat dilihat pada Tabel 3. 

Berdasarkan Tabel 3 terdapat penurunan 
kadar glukosa darah pada semua kelompok 
perlakuan dan menunjukkan perbedaan yang 
signifikan sebelum dan sesudah pemberian 
intervensi pada semua kelompok perlakuan 
kecuali kelompok kontrol negatif (p>0,05). 
Berdasarkan uji one way ANOVA terjadi 
perbedaan kadar glukosa darah puasa sebelum 
dan sesudah diberikan intervensi pada semua 
kelompok perlakuan. Penurunan kadar glukosa 
darah puasa terbesar terjadi pada kelompok 
perlakuan 1 yaitu intervensi ekstrak apel lokal 
dengan penurunan sebesar 57,67 persen. 

 
Tabel 1 

Kandungan Kuersetin 
 

Bahan Kadar kuersetin (mg) 

Dosis Perlakuan 1 32,5  
Dosis Perlakuan 2 65  
Dosis Perlakuan 3 97,5  

 
Tabel 2 

Rata-rata berat badan tikus  
 

Kel N Pre-
aklimatisasi 
rerata ± SD 
(g) 

Post-
aklimatisasi 
rerata ± SD 
(g) 

Post-Injeksi 
STZ-NA 
rerata ± SD  
(g) 

Post-
Intervensi 
rerata ± SD 
(g) 

P1 P2 P3 

KN 5 223,0 ± 6,35 230,8 ± 8,51 220,2 ± 8,96 228,4 ± 10,59 0,1353 0,4162 0,5712 

KP 5 225,4 ± 6,23 236,2 ± 7,66 209,6 ± 10,48 199,0 ± 14,37 0,3062 0,0752 0,5682 

P1 5 210,2 ± 6,55 225,2 ± 15,24 194,2 ± 12,75 211,8 ± 16,54 0,3922 0,1572 0,4242 

P2 5 204,8 ± 6,84 215,2 ± 7,2 195,4 ± 16,59 190,6 ± 14,43 0,3262 0,3062 0,8332 

P3 5 226,6 ± 8,00 228,6 ± 8,95 228,4 ± 7,28 227,2 ± 7,19 0,8722 0,9872 0,9092 

p 0,2511 0,6561 0,1981 0,2011    

 
Tabel 3 

Perubahan Kadar Glukosa Darah  
 

Kel n 

Glukosa darah puasa 
Selisih 
(Δ pre - post) 
Rerata ± SD (mg/dl) 

% 
Perubahan 

P 
Pre 
Rerata ± SD 
(mg/dl) 

Post 
Rerata ± SD 
(mg/dl) 

KN 5 272,026 ± 70,54 262,96 ± 92,69 9,066 ± 29,83ab 3,33 0,5342 
KP 5 278,242 ± 37,86 132,546 ±20,82 145,696 ± 35,026a 52,36 0,0433 
P1 5 274,488 ± 21,50 116,19 ±17,82 158,298 ± 37,77b 57,67 0,0012 
P2 5 409,612 ± 59,53 297,282 ±138,02 112,33 ± 93,59c 27,42 0,0683 
P3 5 307,148 ± 114,33 212,812 ± 91,28 94,336 ± 38,45d 30,71 0,0052 

p  0,0481 0,0321 0,0131   
1Uji Kruskal Wallis, 2Paired t test,3Wilcoxon, abcdNotasi huruf serupa menandakan adanya perbedaan nyata uji lanjut kruskal 
wallis memiliki nilai signifikasi yaitu kurang dari 5% 
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BAHASAN 
Pada penelitian ini tikus dimodelkan 

menjadi diabetes melitus tipe 2 dengan 
menggunakan injeksi agen diabetogenik jenis 
streptozotocin-nicotinamide dengan dosis 45 
mg/kg BB dan 110 mg/kg BB. Streptozotocin 
adalah suatu senyawa yang mempunyai sifat 
sitotoksik terhadap sel β pankreas sehingga 
mampu meningkatkan kadar glukosa darah 
hewan coba, sedangkan nicotinamide 
mempunyai fungsi sebagai penghambat zat 
toksik dari streptozotocin yang dapat 
menyebabkan kematian hewan coba karena 
lonjakan kadar glukosa darah yeng terlalu 
tinggi.26 Pemilihan agen diabetik tersebut 
karena terbukti efektif mampu menjadikan 
hewan coba dalam keadaan diabetes mellitus 
tipe 2 dan rendah kematian. Penelitian 
menyebutkan bahwa injeksi STZ-NA mampu 
menaikkan kadar glukosa darah dengan rata-
rata mencapai 261,36 mg/dl dan tidak 
menyebabkan kematian hewan coba karena zat 
toksik dari streptozotocin.30 Injeksi STZ memicu 
pembentukan radikal bebas secara reaktif dan 
mengakibatkan adanya ketidakseimbangan 
antara oksidan dan antioksidan di dalam tubuh 
tikus sehingga memicu terjadinya kerusakan 
molekuler, sel, jaringan, organ sampai dengan 
kematian.31 Hal tersebut sejalan dengan 
penelitian yang menyebutkan bawa injeksi stz 
dosis 40 mg/kg bb selama 3 hari mampu 
menyebabkan kematian sebanyak  16,67 
persen.32 Peningkatan kadar glukosa darah 
pada tikus setelah injeksi stz menyebabkan 
kerusakan sel beta pancreas akibat alkilasi DNA 
melalui pembentukan H2O2 dan reaksi 
inflamasi sehingga dapat mempengaruhi 
prooduksi hormon insulin yang mempunyai 
peran dalam mengontrol masuknya glukosa 
dalam sel.33  

Hasil dari perubahan berat badan selama 
penelitian berlangsung dilakukan penimbangan 
berat badan sebanyak 4 kali. Hasil 
menunjukkan bahwa penimbangan ke-2 yaitu 
setelah tikus melewati proses adaptasi terjadi 
peningkatan berat badan artinya tikus dalam 
kondisi nyaman dan tidak mengalami stress. 
Penimbangan ke tiga dilakukan pada hari ke-7  
di tengah intervensi berlangsung mendapatkan 
hasil bahwa terjadi penurunan rata-rata berat 
badan tikus, hal tersebut dikaitkan dengan 
kondisi stress yang terjadi karena tikus 
dimodelkan menjadi diabetes melitus tipe 2 dan 

dilakukan penyondean untuk intervensi dalam 
penelitian sehingga mempengaruhi perubahan 
berat badan. Penimbangan terakhir yaitu 
dilakukan di akhir setelah tikus mendapatkan 
intervensi menunjukkan pada kelompok P1 dan 
P3 mengalami peningkatan berat badan 
dihubungkan dengan intervensi ekstrak mampu 
meningkatkan berat badan tikus dihubungkan 
dengan kandungan antioksidan kuersetin yang 
berperan dalam penurunan stress oksidatif 
tubuh.  

Ketika tikus mengalami stress selama 
perlakuan dalam penelitian menyebabkan tubuh 
tikus mengaktifkan corticotrophin releasing 
hormone (CRH), setelah itu tubuh akan 
merangsang hipofisis anterior untuk mensekresi 
ACTH dan menyebabkan korteks adrenal 
melepaskan kortisol yang termasuk dalam 
hormon utama ketika tubuh mengalami adaptasi 
dan stress. Terjadinya stress akut pada tikus 
akibat dari permodelan diabetes melitus tipe 2 
dan penyondean selama pemberian intervensi 
menyebabkan CRH yang disekresikan 
menghambat neuropeptida Y (NPY)/ agouti-
related peptida (AGRP) di nucleus arcuata 
hipotalamus (ARC) sehingga dapat 
mempengaruhi perilaku makan dan menekan 
pengeluaran energi yang ditandai dengan 
makanan yang tersisa. Sekresi urokutin yeng 
tergolong dalam CRH akibat dari stress akut 
juga dapat menghambat nafsu makan sehingga 
mempengaruhi penurunan berat badan setelah 
tikus dimodelkan diabetes melitus tipe 2 dan 
dilakukan penyondean untuk keperluan 
penelitian yang menyebabkan tikus takut dan 
tidak nyaman.34 Dikuatkan dengan penelitian 
yang menyebutkan bahwa terjadi penurunan 
kadar glukosa darah akibat permodelan 
diabetes melitus disebabkan karena hormon 
insulin yang disekresikan sel beta pancreas 
menurun, sehingga glukosa tidak dapat masuk 
ke dalam sel dan menyebabkan peningkatan 
kadar glukosa darah, sehingga penggunaan 
energi untuk aktivitas didapatkan dari sisa 
glukosa tersimpan dan menyebabkan penipisan 
sehingga menurunkan berat badan.35  

Hasil pemeriksaan kadar glukosa darah 
setelah dilakukan intervensi menunjukkan 
penurunan pada semua kelompok antara lain 
yaitu kelompok K(-) terjadi penurunan sebesar 
9,066 mg/dl, K (+) terjadi penurunan sebesar 
145,698 mg/dl, P1 terjadi penurunan sebesar 
158,29 mg/dl, P2 terjadi penurunan sebesar 
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112,33 mg/dl dan pada kelompok P3 terjadi 
penurunan sebesar 94,336 mg/dl. Penurunan 
kadar glukosa darah puasa terbesar terjadi 
pada kelompok P1 yaitu kelompok dengan 
pemberian intervensi ekstrak apel lokal 
sebanyak 90 mg/dl dan untuk kelompok K (-) 
menunjukkan penurunan kadar glukosa darah 
paling kecil yaitu 9,066 mg/dl. Nilai normal 
kadar glukosa darah adalah 50 – 135 mg/dl27. 
Hasil menunjukkan kelompok K(+) dan 
kelompok P1 menunjukkan kadar glukosa darah 
puasa normal setelah pemberian intervensi 
selama 14 hari. 

Kontrol negatif yaitu kelompok injeksi 
streptozotocin-nicotinamide sebagai 
permodelan diabetes melitus menunjukkan 
terjadi peningkatan kadar glukosa darah 
menjadi 272,026 mg/dl, setelah 14 hari 
dilakukan pengamatan kadar glukosa darah 
puasa menunjukkan penurunan namun tidak 
menunjukkan perbedaan yang signifikan jika 
dibandingkan dengan sebelum diberikan 
intervensi dengan nilai p = 0,534 (p>0,05), 
dapat diartikan bahwa kadar glukosa darah 
puasa relatif konstan setelah 14 hari. 
Penurunan kadar glukosa darah puasa pada 
kelompok kontrol negatif yang diberikan injeksi 
streptozotocin-nicotinamide sebagai agen 
diabetik menunjukkan terjadi penurunan kadar 
glukosa darah puasa namun masih relatif 
konstan, kadar glukosa darah masih tergolong 
tinggi yaitu 262,96 mg/dl sehingga terbukti 
bahwa tidak adanya intervensi pada kasus 
diabetes melitus tidak bisa secara efektif 
menurunkan kadar glukosa darah puasa. 
Penurunan yang terjadi pada kelompok kontrol 
negatif yang tidak diberikan intervensi 
dihubungkan dengan penelitian yang 
menyebutkan bahwa terjadi penurunan kadar 
glukosa darah pada jam ke-12, 48 dam 96, hal 
tersebut dikaitkan dengan 3 fase setelah injeksi 
streptozotocin yaitu peningkatan kadar glukosa 
darah, penurunan kadar glukosa darah lalu 
diikuti dengan peningkatan kadar glukosa darah 
secara permanen.36 Selain itu hasil penelitian 
lain juga  menyebutkan bahwa kadar glukosa 
pada tikus diabetes cenderung normal secara 
alami setelah 40 minggu setelah injeksi STZ.37  

Kelompok kontrol positif yaitu kelompok 
injeksi streptozotocin-nicotinamide sebagai 
permodelan diabetes melitus menunjukkan 
terjadi peningkatan kadar glukosa darah 
menjadi 278,242 mg/dl. Setelah diberikan 

intervensi glibenklamid dengan dosis sebesar 
0,45 mg/kg BB selama 14 hari menunjukkan 
penurunan kadar glukosa darah puasa secara 
signifikan jika dibandingkan dengan sebelum 
diberikan intervensi dengan nilai p = 0,043 
(p<0,05), dapat diartikan bahwa kadar glukosa 
darah puasa terjadi penurunan kadar glukosa 
secara signifikan hingga mencapai kadar 
normal yaitu 132,546 mg/dl. Penurunan kadar 
glukosa darah secara signifikaan diakibatkan 
karena efek dari glibenklamide yang dapat 
menstimulasi organ pancreas untuk 
meningkatkan prodeksi dan kerja insulin di 
tubuh melalui interaksi dengan ATP yang 
merangsang terbukanya ion Ca2+ sehingga 
akan masuk ke dalam sel β pancreas dan 
merangsang sekresi insulin.38 Penelitian 
menyebutkan bahwa terjadi penurunan kadar 
glukosa darah secara signifikan setelah 15 hari 
intervensi glibenklamid dosis 0,45 mg/kg BB 
hingga mencapai kadar glukosa darah normal 
yaitu 92 mg/dl.39  

Kelompok Perlakuan 1, 2 dan 3 yaitu 
kelompok injeksi streptozotocin-nicotinamide 
sebagai permodelan diabetes melitus 
menunjukkan terjadi peningkatan kadar glukosa 
darah menjadi 278,242 mg/dl. Setelah diberikan 
intervensi selama 14 hari dengan ekstrak apel 
lokal jenis romebeauty dan manalagi dengan 
berbagai dosis antara lain yaitu 90 mg/kg BB 
yang mengandung sebanyak 32,5 mg/kg BB 
kuersetn, 180 mg/kg BB yang mengandung 
kuersetin sebesar 65 mg/kg BB dan 270 mg/kg 
BB yang mengandung sebanyak 97,5 mg/kg BB 
menunjukkan bahwa semua kelompok 
perlakuan dengan pemberian ekstrak apel lokal 
terjadi penurunan kadar glukosa darah setelah 
14 hari intervensi yaitu pada kelompok P1 
sebesar 158,289 mg/dl; P2 sebesar 112,33 
mg/dl dan P3 sebesar 94,336 mg/dl. Penurunan 
kadar glukosa terjadi karena kandungan 
kuersetin yang terdapat dalam apel lokal 
mampu mengaktifkan adenosine 
monophosphate kinase (AMPK) pada otot 
rangka sehingga dapat merangsang 
reseptor GLUT4 pada membran sel yang dapat 
merangsang masuknya glukosa ke dalam sel 
sehingaa dapat mempengaruhi penurunan 
kadar glukosa darah akibat dari diabetes 
melitus.40  

Pemilihan apel sebagai intervensi dari 
penelitian ini dikarenakan apel tergolong buah 
komoditi holtikultura yang diperdagangkan baik 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-transporter-4
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secara regional maupun internasional sehingga 
ketersediaannya melimpah.13 Tumbuhan apel 
dapat tumbuh dan berkembang di Negara 
Indonesia dengan salah satu provinsi Jawa 
Timur sebagai penghasil buah apel terbesar 
yang dibuktikan dari data BPS yaitu 
menghasilkan 515.619 tonsetiap tahunnya. 
Varietas apel jenis manalagi dan romebeauty 
termasuk jenis yang paling banyak ditemukan di 
provinsi Jawa Timur13. Selain ketersediaannya 
yang melimpah kandungan kuersetin pada apel 
lokal tergolong tinggi, hal ini sejalan dengan 
sebuah penelitian yang menyebutkan bahwa di 
dalam buah segar apel lokal jenis manalagi dan 
romebeauty mengandung kuersetin sebanyak 
27,16 mg/ml dan 14,95 mg/ml.41,16 Hasil uji 
kuersetin yang dilakukan di Laboratorium 
Teknik Pangan Universitas Katolik 
Soegijapranata Semarang mendapatkan hasil 
kuersetin dalam ekstrak apel lokal jenis 
romebeauty dan manalagi adalah sebesar 
243,454 mg/g dan 422,235 mg/g. Sehingga 
dapat disimpulkan bahwa kadar kuersetin dalam 
ekstrak apel lebih besar dibandingkan dengan 
buah segar dan proses ekstraksi terbukti 
mengoptimalkan kandungan senyawa kuersetin 
dalam buah apel lokal. Selain kuersetin, 
penurunan kadar glukosa darah disebebkan 
karena kandungan serat jenis pektin dalam apel 
yang mempunyai fungsi dalam mengontrol 
lonjakan kadar glukosa darah  dengan cara 
meningkatkan sekresi insulin serta melindungi 
sel β pankreas dari kerusakan oksidatif.17 Selain 
itu peran antioksidan dalam apel seperti 
kuersetin dan vitamin C mempunyai efek 
antidiabetik yang berperan penting dalam 
melindungi kerusakan sel akibat radikal bebas 
dengan menyeimbangkan elektron sehingga 
dapat mencegah penurunan kadar insulin dan 
massa sel β serta memperbaiki kerusakan 
jaringan akibat dari hiperglikemia secara 
berkepanjangan.18 

Berdasarkan uji beda kadar glukosa darah 
puasa pada 3 kelompok perlakuan yang 
diberikan intervensi ekstrak apel lokal antara 
lain perlakuan 1 dengan intervensi apel lokal 
sebanyak 90 mg/kg BB menunjukkan 
perbedaan secara signifikan kadar glukosa 
darah sebelum dan sesudah perlakuan dengan 
signifikasi 0,001 p = (<0,05), perlakuan 2 
dengan intervensi apel lokal sebanyak 180 
mg/kg BB menunjukkan tidak ada perbedaan 
kadar glukosa darah sebelum dan sesudah 

perlakuan dengan signifikasi 0,068 p = (>0,05) 
dan perlakuan 3 dengan intervensi apel lokal 
sebanyak 270 mg/kg BB menunjukkan ada 
perbedaan yang signifikan kadar glukosa darah 
sebelum dan sesudah perlakuan dengan 
signifikasi 0,005 = (<0,05). Berdasarkan hasil 
penelitian disimpulkan bahwa semakin besar 
ekstrak apel lokal menunjukkan penurunan 
kadar glukosa semakin kecil.  

Keterbatasan pada penelitian ini adalah 
terkait dengan tidak adanya pengamatan 
terhadap histopatologi dan toksisitas organ. 
 
SIMPULAN DAN SARAN 

Simpulan 
Pemberian intervensi ekstrak apel lokal 

mampu miningkatkan berat badan dan 
menurunkan kadar glukosa darah tikus yang 
dimodelkan menjadi diabetes melitus secara 
signifikan pada 3 kelompok perlakuan hal 
tersebut dikaitkan dengan kandungan 
antioksidan jenis kuersetin yang terdapat dalam 
ekstrak apel lokal mampu menangkal stress 
oksidatif tikus setelah dimodelkan menjadi 
diabetes melitus.  
 
Saran 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk 
memanfaatkan ekstrak apel lokal untuk 
dikembangkan menjadi suplemen ataupun 
produk olahan sehingga bisa dikonsumsi secara 
aktif sebagai alternatif terapi secara non 
farmakologis pasien diabetes melitus tipe 2. 
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