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ABSTRAK

EFEKTIVITASTAURIN TERHADAP PENURUNAN KADAR GLUKOSA
DARAH MENCIT JANTAN (Mus musculus) YANG
DIINDUKSI ALOKSAN

Oleh
Ria Laila Husyanti

Diabetes mellitus atau dapat disebut dengan kencing manis atau penyakit gula
darah, salah satu jenis penyakit kronis yang mempunyai tanda awa berupa
meningkatnya kadar gula di daam darah akibat adanya gangguan sistem
metabolisme di dalam tubuh. Diabetes terjadi karena kurangnya insulin, insulin
merupakan zat yang dihasilkan pankreas untuk mengolah zat gula darah (glukosa)
sehingga dapat menjadi energi. Dalam diabetes gula di dalam darah tidak dapat
diproses menjadi energi secara normal, bahkan kadarnya akan terus meningkat.
Peristiwa tersebut disebut dengan hiperglikemia, yaitu penumpukan glukosa yang
terjadi di dalam darah. Untuk mengatasi permasal ahan tersebut pada penelitian ini
akan dilakukan suatu uji coba pemberian taurin pada hewan uji. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui efek pemberian taurin terhadap kadar glukosa darah
pada mencit jantan (Mus musculus) yang telah diinduksi aloksan secara intravena.
Parameter yang diamati dalam penelitian ini adalah berat badan serta kadar
glukosa darah pada mencit jantan (Mus musculus). Penelitian ini dilakukan di
Laboratorium Bimolekuler Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam
Universitas Lampung pada bulan September — November 2015. Pendlitian
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan lima perlakuan. Mencit
dibagi dalam lima kelompok. Kelompok | sebaga kontrol murni yang tidak diberi
perlakuan; kelompok 11 (kontor negatif) diberi aloksan; kelompok 111 diberi taurin
dengan dosis 7,8 mg/bb/hari; kelompok IV diberi taurin dengan dosis 15,6
mg/bb/hari; kelompok V diberi Glibenklamid 0,65 mg/bb/hari. Hasil yang
diperolen menunjukkan bahwa taurin efektif dalam menurnkan kadar glukosa
darah mencit yang terkena diabetes hingga kembali ke glukosa normal.

Kata kunci: Diabetes mellitus, hiperglikemia, taurin, aloksan, glukosa darah



ABSTRACT

TAURINE EFFECTIVITY ON GLUCOSE LEVEL OF THE BLOOD OF
MALE MICE (Mus musculus) INDUCED BY ALOXAN

By
Ria Laila Husyanti

Diabetes mellitusis a chronic disease that is caused by the increased sugar level of
the blood which is triggered by the abnormality of body metabolism. Diabetes
occurs by the defficiency of insulin, a substance produced by pancreas which
helps in processing glucose to produce energy. In this case, the sugar in blood can
not be processed normaly and its level keeps increasing, known as
hyperglycemia, that is the accumulation of glucose in blood. In this experiment,
taurine was tested on mice to determine its effect on the glucose level of mae
mice (Mus musculus) that was induced to alloxan through intravenous injection.
The parameter observed was the glucose level of the blood of male mice. The
experiment was conducted in Biomolecular Laboratory, Faculty of Mathematic
and Science, Lampung University in September to November 2015. The
experiment was conducted in a complete randomized design in five treatments.
The mice were divided in to five groups. Group | as control group was not given
any treatment; group Il (negative control) was given aloxan; group 111 was given
taurine 7,8 mg/bw/day; group 1V was given taurine 15 mg/bw/day; and group V
was given glibenclamide 20 mg/bw/day. The result showed that taurine was
effective in decreasing the glucose level in mice blood to its normal level.

Key words: Diabetes mellitus, hyperglycemia, taurine, alloxan, blood glucose
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I. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes melitus menjadi masal ah kesehatan masyarakat, tidak hanya di
Indonesia, tetapi juga dunia. Hal ini dapat dilihat dengan meningkatnya
jumlah kasus DM di Indonesia yang berada di urutan ke-4 setelah negara
India, Cina, dan Amerika dengan jumlah penderita sebanyak 8,4 jutajiwadan
diperkirakan akan terus meningkat sampai 21,3 juta orang pada tahun 2030
(Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, 2010). Secara umum, hampir
80% prevalens diabetes adalah DM tipe 2 (Kementrian Kesehatan Republik

Indonesia, 2009).

Diabetes melitus umumnya menyerang warga segala lapisan usia dan sosial
ekonomi. Di Indonesia saat ini masalah DM belum menempati skala prioritas
utama pelayanan kesehatan walaupun sudah jelas dampak negatifnya, yaitu
berupa penurunan kualitas SDM, terutama akibat penyulit menahun yang

ditimbulkannya (Rochman, 2006).

Di Indonesia diabetes melitus di kenal dengan istilah penyakit gula atau

kencing manis. Penyakit ini ditandai dengan meningkatnya kadar glukosa



darah (hiperglikemia) yang terjadi akibat tubuh kekurangan hormon insulin

baik absolut maupun relatif (Agoes, 1991).

Kadar glukosa yang tinggi tersebut dapat menyebabkan kebutaan, penyakit
jantung, dan permasalahan ginjal. Pengaturan kadar glukosa darah pada
penderita DM yang baik dapat menunda atau bahkan mencegah kelainan -

kelainan tersebut (Canadian Diabetes Association, 2006).

Terjadinya penyakit diabetes adalah gangguan sekresi insulin, resistens

insulin, serta tubuh memproduksi glukosa yang berlebih (Dailey, 2004).

Pengobatan DM yang sering dilakukan adalah terapi insulin dan obat oral
antidiabetes, akan tetapi pengobatan tersebut dapat memberikan efek negatif,
seperti hipoglikemia berat, mual, rasatidak enak di perut, anoreksia, dan
terjadinya komplikasi jangka panjang yang dapat membahayakan otak serta
membutuhkan biaya yang mahal sehingga banyak penderita yang berusaha
mengendalikan kadar glukosa darahnya dengan pengobatan tradisional

(Shafiee, 2012).

Uraian Masalah

Penyakit tidak menular sudah menjadi masalah kesehatan masyarakat, baik
secara global, regional, nasional dan lokal. Salah satu PTM yang menyita
banyak perhatian adalah Diabetes melitus (DM). Di Indonesia DM

merupakan ancaman serius bagi pembangunan kesehatankarena dapat
menimbulkan kebutaan, gagal ginjal, kaki diabetes (gangrene) sehingga harus

diamputasi, penyakit jantung dan stroke.



Diabetes tidak bisa disembuhkan karenaterjadi kelainan di fungsi pankreas,
sehingga tidak bisa memproduksi insulin, atau bisajuga karena kerja
insulinnyatidak bagus sehinggatidak bisa berfungsi dengan baik. Diabetes
tidak bisa disembuhkan karena penyakit ini tergolong degeneratif dan bersifat
kronis. Artinya, sekali terkena maka dapat menurunkan fungsi organ di dalam
tubuh. Sekali orang didiagnosa dengan diabetes, maka sel-sel tubuhnya sudah
berubah, genetiknya pun berubah, sehingga tubuh gagal memetabolisme
glukosa. Diabetes hanya bisadi kontrol, cara mengontrolnya antaralain
dengan mengurangi atau membatasi asupan glukosa dan makanan berkalori
tinggi, makan dengan gizi seimbang, olahraga teratur, perbanyak makan sayur
dan buah, sertateratur kontrol gula dan darah minum obat bila kondisinya
memang sudah cukup parah. Pada tahap ekstrem, penderita diabetes juga

membutuhkan suntik insulin.

Taurin memiliki peran fisiologi dalam konjugasi asam empedu, detoksifikasi,
dan stabilisasi membran. Taurin jugatelah digunakan dalam berbagai
pengobatan seperti penyakit kardivaskuler, degenerasi retina, diabates, dan
kelainan hepatik, dengan hasil yang beragam. Beberapa pengecualian,
pemberian taurin kepada manusia dan hewan bersifat aman meski diberikan
dalam dosistinggi (Birdsall, 1998). Masalah yang dijelaskan pada penelitian
ini adalah apakah senyawa taurin mampu bekerja sebagai penurunan kadar
glukosa darah dalam keadaan gula darah tidak normal sehingga

mengembalikan gula darah yang normal.



Sediaan senyawa taurin dibuat berdasarkan literatur dari Shao and Hathcock

(2008), yaitu 3 g/70 kg berat tubuh pada manusia. Dosis taurin pada mencit
dihitung dengan menggunakan tabel konversi manusia ke mencit ukuran 20

g menurut Nugraha (2011), nilai konversi dari manusia ke mencit adalah
0,0026. Sehingga diperoleh dosis senyawa taurin untuk mencit, yaitu 3000

mg X 0,0026 = 7,8 mg/bb/hari. Dosis yang digunakan untuk sediaan uji adalah

7,8 mg/bb/hari dan 15,6 mg/bb/hari.

Glibenclamid digunakan sebagai standar obat untuk hewan uji Diabetes
mellitus. Glibenclamid bekerja terutama dalam meningkatkan sekresi

insulin (Bhowmik dkk., 2009). M ekanisme kerja glibenclamid yaitu dengan
merangsang sekresi hormon insulin dari granul sel-sel B langerhans pankreas.
Interaksinya dengan ATP-sensitive K channel pada membran sel-sel 3
menimbulkan depolarisasi membran dan keadaan ini akan membuka kanal Ca.
Setelah terbukanya kanal Ca, maka ion Ca2+ akan masuk ke dalam sel 3
kemudian merangsang granula yang berisi insulin dan akan terjadi sekresi

insulin (Suherman, 2007).

. Tujuan Penéelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas taurin sebagai penurunan
kadar glukosa darah terhadap mencit jantan (Mus musculus) yang telah

diinduks aloksan.



D. Manfaat Pendlitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberi manfaat sebagai sumber informasi
ilmiah bagi masyarakat mengenai kemampuan senyawa taurin yang -
berpotensi sebagai penurunan glukosa darah, terutama bagi penyakit diabetes

belitus.

E. KerangkaPikir

Diabetes melitus ditandai dengan adanya intoleransi glucose. Penyakit ini
terjadi akibat ketidakseimbangan antara supply insulin dan kebutuhan
insulin. DM dapat terjadi akibat tidak terpenuhinyainsulin sesuai kebutuhan
atau insulin yang diproduksi tidak efektif sehinggaterjadi tingginya kadar

glukosa darah.

Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktural adalah derivat pirimidin
sederhana. Aloksan diperkenalkan sebaga hidrasi aoksan padalarutan encer.
Nama al oksan diperoleh dari penggabungan kata allantoin dan oksalurea
(asam oksalurik). Namalain dari aoksan adalah 2,4,5,6-tetraoxypirimidin,
nama I[UPAC aoksan asam Mesoxalylurea 5-oxobarbiturat. Rumus kimia
aloksan adalah C4H,;N,O,. Aloksan murni diperoleh dari oksidasi asam urat
oleh asam nitrat. Aloksan merupakan senyawa kimiatidak stabil, hidrofilk,
dan selektif toksik terhadap hati dan ginjal, tetapi dalam dosis tertentu
menyebabkan destruktif selektif pada sel beta pankreas. Pemberian aloksan

adalah cara yang cepat untuk menghasilkan kondisi diabetik eksperimental



(hiperglikemik) pada hewan percobaan. Aloksan dapat digunakan secara

intravena.

Aloksan yang didapat dalam bentuk serbuk 10 gram yang kemudian
dilarutkan dengan aquades sebanyak 1 liter. Dalam perlakuan ini hewan uji
disuntikkan aoksan sebanyak 0,65 ml/100 gram BB yang diinjeksi secara

intravena pada ekor mencit (Etuk,2010).

Taurin (asam 2-aminoethyl sulphonic) adalah asam amino non-hadir protein di
hampir semua jaringan hewan dan paling banyak asam amino intraseluler
(Ismail dkk, 2005). Efek dari taurin pada glukosa homeostasis dan
metabolisme dalam konteks diabetes, taurin diberikan pada berbagai tindakan
biologis, termasuk antioksidan, osmoregulasi, modulasi, dan konjugasi asam
empedu, yang mempertahankan homeostasis fisiologis. Taurin akan diberikan
dari luar tubuh hewan percobaan dalam dosis bertingkat untuk mengetahui
dosis yang paling efektif dan diharapkan mampu bereaksi dalam menurunkan
kadar glukosa darah. Efek taurin terhadap glukosa darah akan diketahui

dengan melihat penurunan glukosa darah pada hewan percobaan.

Hipotesis

Hipotesis yang digjukan dalam penelitian ini adal ah senyawa taurin mampu
menurunkan kadar glukosa darah sehingga jumlah kadar glukosa darah

kembali normal.



1. TINJAUAN PUSTAKA

A. Diabetes Melitus

Diabetes mellitus adalah gangguan metabolisme yang dapat disebabkan berbagai
macam etiologi, disertai dengan adanya hiperglikemia kronis akibat gangguan
sekresi insulin atau gangguan kerja dari insulin, atau keduanya. Sedangkan
Istilah diabetes mellitus berasal dari bahasa Yunani yaitu diabetes yang berarti
“sypon” menunjukan pembentukan urine yang berlebihan, dan mellitus berasal

dari kata “meli” yang berarti madu (Netty, 2002).

Diabetes mellitus merupakan penyakit degeneratif dengan kadar glukosa yang

terus menerus tinggi pada suatu periode yang lama. Glukosa pada penderita DM
terakumulasi secara berlebihan di dalam darah. Penyakit ini dapat menimbulkan
kerusakan pada hampir semua organ tubuh dan akan menjadi fatal apabila tidak

dikendalikan (Suyono, 2000).

Diabetes mellitus suatu gejala yang timbul pada seseorang yang disebabkan oleh
karena peningkatan kadar glukosa darah akibat penurunan sekresi insulin yang

progresif dilatar belakangi oleh resistensi insulin (Soegondo dkk., 2009).



Diabetes melitus merupakan salah satu penyakit kronis yang dapat meningkatkan
dengan cepat prevalensi komplikasi kronis pada lansia. Hal ini disebabkan
kondisi hiperglikemia akibat ketiadaan absolut insulin atau penurunan relatif
sensitivitas sel terhadap insulin, akan memicu munculnya penyakit tidak menular
kronis lainnya, bahkan kematian penyandang diabetes melitus tidak jarang
disebabkan oleh komplikasi.8,9 Klub Persadia Rumah Sakit Islam Jakarta
Pondok Kopi Tahun 1998 - 2005 menjelaskan bahwa komplikasi diabetes

terbanyak adalah hipertensi dengan proporsi sekitar 54,2% (Martini, 2005).

Diabetes mellitus merupakan kelompok penyakit metabolisme yang ditandai
dengan hiperglikemia akibat cacat pada sekresi insulin, aksi insulin atau
keduanya serta terjadi perubahan progresif terhadap struktur sel beta pankreas.
Prevalensi penyakit DM diperkirakan meningkat dua kali lipat pada tahun 2030

dibandingkan tahun 2007 (American Diabetes Association, 2012).

Diabetes melitus yang ditandai oleh hiperglikemia kronis. Penderita DM akan
ditemukan dengan berbagai gejala, seperti poliuria (banyak berkemih), polidipsia
(banyak minum), dan polifagia (banyak makan) dengan penurunan berat badan.
Hiperglikemia dapat tidak terdeteksi karena penyakit Diabetes melitus tidak
menimbulkan gejala (asimptomatik) dan sering disebut sebagai pembunuh
manusia secara diam-diam Silent Killer dan menyebabkan kerusakan vaskular

sebelum penyakit ini terdeteksi. Diabetes melitus dalam jangka panjang dapat



menimbulkan gangguan metabolik yang menyebabkan kelainan patologis

makrovaskular dan mikrovaskular (Gibney, 2008).

Prevalensi diabetes melitus yang terdiagnosis pada penduduk usia di atas 65
tahun menurut data Riskesdas tahun 2007 adalah 4,6%. Diabetes melitus pada
lansia seringkali tidak disadari karena gejala-gejala diabetes seperti sering haus,
sering berkemih, dan penurunan berat badan tersamarkan akibat perubahan fisik
alamiah lansia yang mengalami penurunan, sehingga diabetes yang tidak
terdiagnosis ini akan terus berkembang menjadi komplikasi yang dapat berakibat
fatal (Sclater, 2003). Data di Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD) dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung menunjukkan angka prevalensi diabetes melitus
mencapai 35,5% dengan 76,2% mengalami komplikasi (Maisaroh, 2003). Poli
lansia puskesmas kecamatan Jatinegara juga menunjukkan angka prevalensi
diabetes melitus yang tak jauh berbeda yaitu mencapai 29,3% pada lansia usia 60

- 69 tahun dan 20,8% pada lansia usia > 70 tahun (Sopriana, 2011).

Tingginya prevalensi DM, yang sebagian besar adalah tergolong dalam DM tipe-
2 disebabkan oleh interaksi antara faktor-faktor kerentanan genetis dan paparan
terhadap lingkungan. Faktor lingkunganyang diperkirakan dapat meningkatkan
faktor risiko DM tipe-2 adalah perubahan gaya hidup seseorang, diantaranya
adalah kebiasaan makan yang tidak seimbang akan menyebabkan obesitas. Selain
pola makanyang tidak seimbang, kurangnya aktifitas fisik juga merupakan faktor

risiko dalam memicu terjadinya DM (Awad dkk., 2013)
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Resistensi insulin terkait obesitas adalah risiko utama untuk DM. Kaitan antara
obesitas dan resistensi insulin sepertinya adalah sebab-akibat karena studi pada
manusia dan hewan mengindikasikan bahwa peningkatan atau penurunan berat
badan berkorelasi erat dengan sensitivitas insulin. Resistensi insulin terkait
obesitas adalah kelainan yang kompleks yang melibatkan berbagai jalur
mekanisme. Pada penderita obesitas akan berkembang resistensi terhadap aksi
seluler insulin yang ditandai oleh berkurangnya kemampuan insulin untuk
menghambat pengeluaran glukosa dari hati dan kemampuannya untuk

mendukung pengambilan glukosa pada jaringan lemak dan otot (Dewi, 2007).

Diabetes melitus sebagian besar disebabkan oleh faktor genetik dan perilaku atau
gaya hidup seseorang. Selain itu, faktor lingkungan sosial dan pemanfaatan
pelayanan kesehatan juga berkontribusi terhadap kesakitan DM dan
komplikasinya. DM dapat memengaruhi berbagai organ sistem dalam tubuh
dalam jangka waktu tertentu yang disebut komplikasi. Komplikasi dari diabetes

dapat diklasifikasikan sebagai mikrovaskuler dan makrovaskuler (Remedi, 2011).

Komplikasi mikrovaskuler termasuk kerusakan sistem saraf (neuropati),
kerusakan sistem ginjal (nefropati) dan kerusakan mata (retinopati). Sedangkan,
komplikasi makrovaskular termasuk penyakit jantung, stroke, dan penyakit
pembuluh darah perifer. Penyakit pembuluh darah perifer dapat menyebabkan
cedera yang sulit tidak sembuh, gangren, bahkan amputasi. Komplikasi yang lain
termasuk kerusakan gigi, penurunan resistensi infeksi seperti influenza dan

pneumonia, makrosomia dan komplikasi saat melahirkan (Deshpande, 2008).
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Komplikasi penyakit ini dikategorikan serius sehubungan dengan kemunculan
penyakit kronis lain yang berbahaya seperti penyakit jantung, hipertensi, stroke,
kebutaan akibat retinopati, glaukoma, katarak, gagal ginjal, impotensi pada pria
serta kecacatan akibat luka yang sulit disembuhkan. Sekitar 83,3% penyandang
diabetes melitus tipe dua yang dirawat di unit rawat inap RSUD Pasar Rebo
mengalami komplikasi, dan pada lansia (> 60 tahun) komplikasi tersebut sekitar
94,6%. Pada usia lanjut, risiko diabetes melitus akan meningkat sehingga

termasuk kelompok yang rentan terhadap kondisi ini (Caspersen, 2012)

B. Karakteristrik Diabetes melitus

Diabetes Mellitus biasa disebut dengan the silent killer karena penyakit ini dapat
mengenai semua organ tubuh dan menimbulkan berbagai macam keluhan.
Penyakit yang akan ditimbulkan antara lain gangguan penglihatan mata, katarak,
penyakit jantung, sakit ginjal, impotensi seksual, luka sulit sembuh dan
membusuk/gangren, infeksi paruparu, gangguan pembuluh darah, stroke dan
sebagainya. Tidak jarang, penderita DM yang sudah parah menjalani amputasi

anggota tubuh karena terjadi pembusukan (Depkes, 2005).

Diabetes mellitus merupakan suatu penyakit yang ditandai oleh kenaikan kadar
gula darah (hyperglikemia) kronik yang dapat menyerang banyak orang di semua
lapisan masyarakat. Problema DM, baik aspek perorangan maupun aspek

kesehatan masyarakatnya, terus berkembang meskipun sudah banya dicapai
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kemajuan di semua bidang riset DM maupun penatalaksanaannya (Gustaviani

dkk., 2000).

Diabetes Melitus merupakan suatu sindrom klinik yang khas ditandai oleh
adanya hiperglikemia yang disebabkan oleh defisiensi atau penurunan efektivitas
insulin. Sedangkan insulin merupakan hormon yang diproduksi pankreas untuk
mengendalikan kadar glukosa dalam darah dengan mengatur produksi dan
penyimpanannya. Gangguan metabolik ini mempengaruhi metabolisme dari
karbohidrat, protein, lemak, air dan elektrolit. Diabetes berasal dari kata yunani
yang berarti mengalirkan atau mengalihkan, sedangkan DM merupakan kata lain
untuk madu atau gula. Sehingga diabetes melitus adalah penyakit di mana
seseorang mengeluarkan atau mengalirkan sejumlah urine yang terasa manis

(Corwin, 1997).

Diabetes melitus merupakan penyakit yang dapat menyebabkan penyakit lain
(komplikasi). Kejadian komplikasi DM pada setiap orang berbeda-beda.
Komplikasi DM dapat dibagi menjadi dua kategori mayor, yaitu komplikasi
metabolik akut dan komplikasi kronik jangka pajang. Komplikasi metabolik akut
disebabkan oleh perubahan yang relatif akut dari konsentrasi glukosa plasma.
Komplikasi metabolik yang paling serius pada diabetes tipe 1 adalah ketoasidosis
diabetic (DKA). Apabila kadar insulin sangat menurun, pasien mengalami
hiperglikemia dan glukosuria berat, penurunan lipogenesis, peningkatan lipolysis
dan peningkatan oksidasi asam lemak bebas disertai pembentukan benda keton

(asetoasetat, hidroksibutirat dan aseton). Peningkatan keton dalam plasma
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mengakibatkan ketosis. Peningkatan produksi keton meningkatkan beban ion
hydrogen dan asidosis metabolik. Glukosuria dan ketonuria yang jelas juga dapat
mengakibatkan diuresis osmotik dengan hasil akhir dehidrasi dan kehilangan
elektrolit. Pasien dapat mengalami hipotensi dan syok. Akhirnya, akibat
penurunan penggunaan oksigen otak, pasien akan mengalami koma dan

meninggal (Price, 2006).

Komplikasi kronik jangka panjang atau dapat disebut juga dengan komplikasi
vaskular jangka panjang DM melibatkan pembuluhpembuluh kecil
(mikroangiopati) dan pembuluhpembuluh sedang dan besar. Mikroangiopati
merupakan lesi spesifik diabetes yang menyerang kapiler dan arteriola retina
(retinopati diabetic), glumerolus ginjal (nefropati diabetic), dan sarafsaraf kapiler
(neuropati diabetic), otot-otot serta kulit. Dipandang dari sudut histokimia, lesi-
lesi ini ditandai dengan peningkatan penimbunan glikoprotein. Selain itu, karena
senyawa kimia dari membran dasar dapat berasal dari glukosa, maka
hiperglikemia menyebabkan bertambahnya kecepatan pembentukan sel-sel
membran dasar. Namun, manifestasi klinis penyakit vaskular, retinopati atau
nefropati biasanya baru timbul setelah 15 sampai 20 tahun sesudah awitan

diabetes (Price, 2006).

Komplikasi DM diakibatkan dari memburuknya kondisi tubuh, perilaku
preventif dari penderita dalam penanganan DM dapat menghindari penderita dari
komplikasi diabetes jangka panjang meliputi diet, olahraga, kepatuhan cek gula

darah dan konsumsi obat (Smeltzer, 2002).
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Faktor -faktor yang dapat menyebabkan seseorang menderita penyakit DM,
antara lain kelainan genetik, obesitas, terpaparnya suatu individu terhadap

molekul radikal bebas.

Selama ini pengobatan yang telah dilakukan untuk penderita diabetes adalah
suntikan insulin dan pemberian obat oral antidiabetes yang memiliki efek
samping seperti sakit kepala, pusing, mual, dan anoreksia serta membutuhkan
biaya yang mahal sehingga banyak penderita yang berusaha mengendalikan kadar
glukosa darahnya dengan cara tradisional menggunakan bahan alam seperti

tanaman herbal (Widowati, 1997 ).

C. Epidemiologi Diabetes melitus

Pada tahun 2000 menurut WHO diperkirakan sedikitnya 171 orang diseluru
dunia menderita DM, atau sekitar 2.8% dari total populasi, insidennya terus
meningkat dengan cepat dan diperkirakan tahun 2030 angka ini menjadi 366 juta
jiwa atau sekitar 4.4% dari populasi dunia, DM terdapat diseluruh dunia, 90%
adalah jenis DM tipe 2 terjadi di negara berkembang, peningkatan prevalensi
terbesar adalah di Asia dan di Afrika, ini akibat tren urbanisasi dan perubahan
gaya hidup seperti pola makan yang tidak sehat, di Indonesia sendiri, berdasarkan
hasil Riskesdas (2007) dari 24417 responden berusia > 15 tahun, 10,2%
mengalami toleransi glukosa tergangggu DM lebih banyak ditemukan pada

wanita dibanding dengan pria, lebih sering pada golongan tingkat pendidikan dan



15

status sosial yang rendah, daerah dengan angka penderita DM yang tertinggi
adalah Kalimantan Barat dan Maluku Utara, yaitu 11.1% sedangkan kelompok
usia terbanyak DM adalah 55-64 tahun yaitu 13.5%, beberapa hal yang
dihubungkan dengan faktor resiko DM adalah Obesitas, hipertensi, kurangnya

aktivitas fisik dan rendahnya komsumsi sayur dan buah (Shaw JE, 2010).

Prevalensi nasional DM berdasarkan pemeriksaan gula darah pada penduduk usia
>15 tahun diperkotaan 5,7%, prevalensi kurang makan buah dan sayur sebesar
93,6%, dan prevalensi kurang aktifitas fisik pada penduduk >10 tahun sebesar
48,2% disebutkan pula bahwa prevalensi merokok setiap hari pada penduduk
>10 tahun sebesar 23,7% (Depkes, 2008). Hasil penelitian epidemiologi yang
dilakukan pada tahun 1993 di Jakarta daerah urban membuktikan adanya
peningkatan prevalensi DM dari 1.7% pada tahun 1982 menjadi 5.7% kemudian
tahun 2001 di Depok dan didaerah Jakarta Selatan menjadi 12.8%, demikian juga
di Ujung Pandang daerah urban meningkat dari 1.5% pada tahun 1981 menjadi
3,5% pada tahun1998, kemudian pada akhir 2005 menjadi 12.5%, di daerah rural
yang dilakukan oleh Arifin di Jawa Barat 1,1% didaerah terpencil, di tanah
Toraja didapatkan prevalensi DM hanya 0,8% dapat dijelaskan perbedaan

prevalensi daerah urban dan rural (Soegondo, 2009).

Berdasarkan proyeksi World Health Organization, diperkirakan bahwa dalam
kurun waktu 30 tahun (1995-2025), jumlah penderita diabetes di negara
berkembang akan meningkat sebesar 170 %. Dari persentase tersebut, jumlah

penderita diabetes di Indonesia akan meningkat dari 5 juta penderita menjadi 12
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juta penderita yang akan termasuk dalam daftar 10 negara dengan jumlah

penderita diabetes terbesar (Shaw JE, 2010).

Angka kejadian diabetes di USA adalah sekitar 1 dari setiap 1500 anak (pada
anak usia 5 tahun) dan sekitar 1 dari setiap 350 anak (pada usia 18 tahun).
Puncak kejadian diabetes adalah pada usia 5-7 tahun serta pada masa awal

pubertas seorang anak. Kejadian pada laki dan perempuan sama (Irland, 2010).

Insiden tertinggi DM tipe 1 terjadi di Finlandia, Denmark serta Swedia yaitu
sekitar 30 kasus baru setiap tahun dari setiap 100.000 penduduk. Insiden di
Amerika Serikat adalah 12-15/100 ribu penduduk/tahun, di Afrika 5/100.000
penduduk/tahun, di Asia Timur kurang dari 2/100 ribu penduduk/tahun

(Weinzimer, 2005).

Insiden di Indonesia sampai saat ini belum diketahui. Namun dari data registri
nasional untuk penyakit DM pada anak dari UKK Endokrinologi Anak PP IDAI,
terjadi peningkatan dari jumlah sekitar 200-an anak dengan DM pada tahun 2008
menjadi sekitar 580-an pasien pada tahun 2011. Sangat dimungkinkan angkanya
lebih tinggi apabila kita merujuk pada kemungkinan anak dengan DM yang
meninggal tanpa terdiagnosis sebagai ketoasidosis diabetikum ataupun belum
semua pasien DM tipe 1 yang dilaporkan. Data anak dengan DM di Subbagian
endokrinologi anak IKA FK UNS/RSUD Dr. Moewardi Surakarta tahun 2008-
2010 adalah sebanyak 11 penderita DM dengan rincian 4 meninggal karena KAD

(semuanya DM tipe 1). Sedangkan 6 anak yang hidup sebagai penderita DM
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terdiri dari 3 anak DM tipe 1 serta 4 anak DM tipe 2.

D. Kriteria Diagnosis

Diabetes melitus ditegakkan berdasarkan ada tidaknya gejala. Bila dengan gejala
banyak minum (polidipsi), banyak kencing (poliuria), banyak makan (polifagia),
maka pemeriksaan gula darah abnormal satu kali sudah dapat menegakkan
diagnosis DM. Sedangkan bila tanpa gejala, maka diperlukan paling tidak 2 kali
pemeriksaan gula darah abnormal pada waktu yang berbeda (Rustama , 2009).
Kriteria hasil pemeriksaan gula darah abnormal adalah:

1. Kadar gula darah sewaktu >200 mg/dl atau

2. Kadar gula darah puasa >126 mg/dl

3. Kadar gula darah 2 jam postprandial >200 mg/dl.

Pada penderita DM, sel beta di dalam organ pankreas yang berfungsi sebagai
penghasil insulin mengalami kegagalan (partial atau total) untuk memproduksi
insulin. Pada kegagalan memproduksi insulin secara total, berarti tubuh sama
sekali tidak bisa menghasilkan insulin, sehingga mutlak dibutuhkan insulin dari
luar, ini disebut Diabetes melitus tipe-1 (IDDM: insulin dependent diabetes
melitus). Sedangkan pada kegagalan partial, berarti tubuh kita bisa menghasilkan
insulin tetapi jumlahnya kurang/ tidak cukup, ini disebut Diabetes melitus tipe-2
(NIDDM: non insulin dependent diabetes melitus). Secara keseluruhan, dari hasil

penelitian epidemiologi, di dalam masyarakat penderita DM tipe 2 adalah yang
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terbanyak (95% dari seluruh penderita Diabetes), dibandingkan penderita DM tipe

1 (hanya berkisar 5% saja).

Deskripsi Penyakit Diabetes Melitus

Perjalanan penyakit ini melalui beberapa periode menurut ISPAD Clinical

Practice Consensus Guidelines tahun 2009, yaitu:

1. Periode pra-diabetes
Pada periode ini gejala-gejala klinis diabetes belum nampak karena baru ada
proses destruksi sel B-pankreas. Predisposisi genetik tertentu memungkinkan
terjadinya proses destruksi ini. Sekresi insulin mulai berkurang ditandai
dengan mulai berkurangnya sel f-pankreas yang berfungsi. Kadar C-peptide
mulai menurun. Pada periode ini autoantibodi mulai ditemukan apabila
dilakukan pemeriksaan laboratorium.

2. Periode manifestasi klinis
Pada periode ini, gejala klinis DM mulai muncul. Pada periode ini sudah
terjadi sekitar 90% kerusakan sel B-pankreas. Karena sekresi insulin sangat
kurang, maka kadar gula darah akan tinggi/meningkat. Kadar gula darah yang
melebihi 180 mg/dl akan menyebabkan diuresis osmotik. Keadaan ini
menyebabkan terjadinya pengeluaran cairan dan elektrolit melalui urin
(poliuria, dehidrasi, polidipsi). Karena gula darah tidak dapat di-uptake ke
dalam sel, penderita akan merasa lapar (polifagi), tetapi berat badan akan

semakin kurus. Pada periode ini penderita memerlukan insulin dari luar agar
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gula darah di-uptake ke dalam sel.
3. Periode ketergantungan insulin yang menetap
Periode ini merupakan periode terakhir dari penderita DM. Pada penderita

akan membutuhkan insulin kembali dari luar tubuh seumur hidupnya.

F. Klasifikasi Diabates Melitus

WHO dan International Society of Pediatric and Adolescence Diabetes
merekomendasikan klasifikasi DM berdasarkan etiologi (Tabel 1). DM tipe 1
terjadi disebabkan oleh karena kerusakan sel B-pankreas. Kerusakan yang terjadi
dapat disebabkan oleh proses autoimun maupun idiopatik. Pada DM tipe 1
sekresi insulin berkurang atau terhenti. Sedangkan DM tipe 2 terjadi akibat
resistensi insulin. Pada DM tipe 2 produksi insulin dalam jumlah normal atau
bahkan meningkat. DM tipe 2 biasanya dikaitkan dengan sindrom resistensi

insulin lainnya seperti obesitas, dan hiperlipidemia (Rustama, 2010).

Salah satu metode yang paling ampuh untuk menginduksi diabetes mellitus
secara eksperimental dengan induksi kimia yaitu dengan menggunakan aloksan.
Ronhilla dan Shahjad (2012) menjelaskan bahwa aloksan adalah pirimidin oksigen
derivatif yang hadir sebagai larutan aloksan hidrat. Aloksan digunakan untuk
menginduksi ekperimental diabetes karena menyebabkan kehancuran selektif
dari sel B pankreas yang memproduksi insulin. Aloksan menginduksi respon
glukosa darah multifase saat disuntikkan kepada hewan percobaan, yang disertai

dengan perubahan konsentrasi insulin plasma dan diikuti perubahan ultrastruktur



20

sel B secara berurutan hingga akhirnya menyebabkan kematian sel nekrotik.

Selanjutnya Etuk (2010) dalam penelitiannya menjelaskan agar tidak

mengasilkan kerusakan mutlak pada sel B pankreas, tetapi cukup untuk membuat

kekurangan insulin pada hewan percobaan maka dosis eksperimental aloksan

yang dapat digunakan adalah 65 mg/kg pada tikus jika induksi secara

intravena,tapi ketika dilakukan secara intraperitoneal atau subkutan maka dosis

efektif yang digunakan harus lebih tinggi.

Tabel 1. Klasifikasi DM berdasarkan etiologi (ISPAD 2009).

L DM Tipe-1 (destruksi sel- [4
a. Immune mediated
b. Idiopati
II. DM tipe-2
IIL. DM Tipe lain
a. Defek genetik fungsi pankreas sel 3
b. Defek genetik pada kerja insulin
c. Kelainan eksokrin pankreas
Pankreatitis;  Trauma/pankreatomi; Neoplasia; Kistik
fibrosis; Haemokhromatosis; Fibrokalkulus pankreatopati;
Dan lain-lain
d. Gangguan endokrin
Akromegali; Sindrom Cushing; Glukagonoma;
Feokromositoma; Hipertiroidisme; Somatostatinoma;
Aldosteronoma; Dan lain-lain
e. Terinduksi obat dan kimia
Vakor; Pentamidin; Asam Nikotinik; Glukokortikoid;
Hormon tiroid; Diazoxid; Agonis [i-adrenergik; Tiazid;
Dilantin; «-interferon; Dan lain-lain
Iv. Diabetes mellitus kehamilan

Sumber: ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2009.
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G. Taurin

Taurin atau asam 2-aminoetanasulfonat adalah turunan asam amino dengan
rumus kimia C,H;NO3S (Gambar.1), yang banyak terdapat dalam empedu dan
pada jaringan lainnya dalam kadar rendah dari banyak binatang, termasuk
manusia. Taurin juga ditemukan di tumbuhan, jamur, dan beberapa spesies
bakteri, tapi dalam jumlah yang lebih sedikit. Taurin adalah turunan darisistenia,
asam amino yang mengandung belerang (S). Taurin tergolong sebagai asam
amino kondisional, artinya asam amino yang dibutuhkan oleh tubuh manusia

dan dapat dihasilkan sendiri oleh tubuh manusia.

Taurina merupakan asam amino kondisional yang dapat diproduksi sendiri oleh
tubuh manusia dewasa. Sumber utama taurina adalah daging dan ikan. Karena
taurina memiliki pengaruh yang besar terhadap kesehatan mata dan penglihatan,
maka anak pada masa pertumbuhan perlu untuk mendapatkan asupan taurina
yang cukup.

O
1l

S
HO™ \(\3\/\NH2

Gambar 1. Struktur taurin (Widiyarti, 2003).
Asam amino ini telah dikaitkan dengan berbagai patologi seperti kardiomiopati
dan degenerasi retina, Pada tahun terakhir, peran menguntungkan dari taurin

pada diabetes telah dipelajari. Salah satunya melalui kemampuannya untuk
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memblokir toksisitas yang disebabkan oleh stress. oksidatif diabetes telah
dikaitkan dengan penurunan tingkat antioksidan endogen penting di beberapa
jaringan, apa yang menimbulkan kemungkinan bahwa penurunan ini negatif
berkontribusi pada keparahan oxidant- dimediasi kerusakan dalam konteks

diabetes (Bouceknooghe, 2006).

Taurin merupakan sebuah asam amino yang dibutuhkan untuk membangun
protein. Zat taurin banyak ditemukan dalam organ otak, jantung, dan otot-otot.
Taurin pertama kali ditemukan pada awal abad ke-19 dari empedu sapi. Taurin
sendiri berasal dari bahasa Latin yang berarti sapi atau banteng. Pada orang
dewasa, taurin merupakan asam amino kondisional esensial (tidak dapat
diproduksi langsung oleh tubuh namun dapat dibentuk). Pembentukan taurin
terdapat di hati dan otak serta membutuhkan vitamin B6 dalam prosesnya

(Depkes, 2002).

Bahan makanan hewani merupakan sumber utama taurin dalam makanan. Taurin
banyak ditemukan pada makanan daging, ikan, dan air susu ibu (ASI). Sementara
sayuran tidak mengandung taurin. Orang vegetarian memiliki kadar taurin yang
lebih rendah di dalam darah dibandingkan mereka yang memakan daging

(Depkes, 2002).

Pada penelitian dengan hewan, kekurangan taurin menyebabkan gangguan

perkembangan retina mata sehingga dapat menyebabkan kebutaan, dan karies
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gigi. Kadar taurin yang rendah menyebabkan kardiomiopati (gangguan otot
jantung). Penggunaan minuman energi yang mengandung taurin meningkatan
pembekuan darah dan menurunkan fungsi sel-sel pembuluh darah serta
meningkatkan tekanan darah. Dosis yang berlebihan akan dikeluarkan melalui
ginjal. Belum diketahui secara jelas efek taurin yang dikonsumsi berlebihan.
Namun, pernah dilaporkan kejadian kerusakan otak akibat pemakaian taurin

dalam dosis besar (14 gram) yang dikombinasikan dnegan insulin dan steroid.

H. Aloksan

Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktural adalah derivat pirimidin
sederhana.1-3 Aloksan diperkenalkan sebagai hidrasi aloksan pada larutan encer.
Nama aloksan diperoleh dari penggabungan kata allantoin dan oksalurea (asam
oksalurik). Nama lain dari aloksan adalah 2,4,5,6-tetraoxypirimidin; 2,4,5,6-
primidinetetron; 1,3-Diazinan-2,4,5,6-tetron (IUPAC) dan asam Mesoxalylurea
5-oxobarbiturat. Rumus kimia aloksan adalah C4H;N,0,. Aloksan murni
diperoleh dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat. Aloksan adalah senyawa
kimia tidak stabil dan senyawa hidrofilik. Waktu paruh aloksan pada pH 7,4 dan

suhu 37° C adalah 1,5 menit (Lenzen, 2008).

Aloksan merupakan bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi diabetes
pada binatang percobaan . Pemberian aloksan adalah cara yang cepat untuk
menghasilkan kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemik) pada binatang

percobaan. Aloksan dapat diberikan secara intravena, intraperitoneal, atau
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subkutan pada binatang percobaan (Szkudelski, 2008). Aloksan dapat
menyebabkan Diabetes Melitus tergantung insulin pada binatang tersebut
(aloksan diabetes) dengan karakteristik mirip dengan Diabetes Melitus tipe 1
pada manusia. Aloksan bersifat toksik selektif terhadap sel beta pancreas yang
memproduksi insulin karena terakumulasinya aloksan secara khusus melalui

transporter glukosa.

Tingginya konsentrasi aloksan tidak mempunyai pengaruh pada jaringan
percobaan lainnya. Mekanisme aksi dalam menimbulkan perusakan selektif sel
beta pankreas belum diketahui dengan jelas. Efek diabetogeniknya bersifat
antagonis terhadap glutathion yang bereaksi dengan gugus SH. Aloksan bereaksi
dengan merusak substansi esensial di dalam sel beta pankreas sehingga
menyebabkan berkurangnya granula —granula pembawa insulin di dalam sel beta
pankreas. Aloksan meningkatkan pelepasan insulin dan protein dari sel beta
pankreas tetapi tidak berpengaruh pada sekresi glucagon. Efek ini spesifik untuk
sel beta pankreas sehingga aloksan dengan konsentrasi tinggi tidak berpengaruh
terhadap jaringan lain. Aloksan mungkin mendesak efek diabetogenik oleh
kerusakan membran sel beta dengan meningkatkan permeabilitas. Dean dan
Matthew (1972) mendemonstrasikan adanya depolarisasi membran sel beta

pankreas dengan pemberian aloksan (Szkudelski, 2008).

Penelitian terhadap mekanisme kerja aloksan secara invitro menunjukkan bahwa
aloksan menginduksi pengeluaran ion kalsium dari mitokondria yang

mengakibatkan proses oksidasi sel terganggu. Keluarnya ion kalsium dari
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mitokondria mengakibatkan homeostasis yang merupakan awal dari matinya sel

(Suharmiati, 2003).

Gambar 2. Struktur kimia aloksan (Yuriska, 2009).

Aloksan secara cepat dapat mencapat pankreas, aksinya diawali oleh
pengambilan yang cepat oleh sel B Langerhans. Pembentukan oksigen reaktif
merupakan faktor utama pada kerusakan sel tersebut. Pembentukan oksigen
reaktif diawali dengan proses reduksi aloksan dalam sel B Langerhans. Aloksan
mempunyai aktivitas tinggi terhadap senyawa seluler yang mengandung gugus
SH, glutation tereduksi (GSH), sistein dan senyawa sulfhidril terikat protein
misalnya SH-containing enzyme (Wilson et al., 1984; Szkudelski, 2001; Walde

et al., 2002).

Aloksan merupakan molekul radikal bebas yang merusak sel - sel beta pankreas.
Pemberian Aloksan digunakan untuk menginduksi Diabetes pada hewan coba.
Aloksan memiliki cara kerja yang selektif pada sel - sel beta pankreas, karena
struktur Aloksan mirip dengan glukosa. Sel beta memiliki efisiensi tinggi dalam
pengambilan glukosa sehingga Aloksan memasuki sel tersebut dengan cara yang
sama seperti glukosa masuk dalam sel beta pankreas. Dengan demikian sel-sel
beta pankreas yang berfungsi memproduksi insulin menjadi rusak oleh Aloksan

(Wolf, 2005).
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Adapun penyakit metabolik yang disebabkan oleh aloksan adalah diabetes
melitus. Diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan
karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja
insulin, atau kedua — duanya yang berhubungan dengan kerusakan jangka
panjang, disfungsi, atau kegagalan beberapa organ tubuh. Diabetes melitus
mengakibatkan berbagai komplikasi akut maupun kronik yang dapat mengenai
berbagai jaringan dan organ tubuh (Gustaviani, 2007). Abbas (2005) Menyatakan
komplikasi akut diabetes melitus dapat berupa ketoasidosis diabetik, koma
hiperosmolar, hiperglikemi non ketotik, asidosis laktat, hipoglikemik iatrogenik
akibat reaksi insulin atau syok insulin, dan infeksi akut. Sedangkan komplikasi
kronis diabetes melitus dapat berupa kelainan pada organ mata (retinopati
diabetik), ginjal (nefropati diabetik), syaraf (neuropati diabetik), penyakit
pembuluh darah koroner dan perifer, infeksi kronik dan ulkus kaki diabetic
(Foster, 2000). Price (2005) menyatakan bahwa tujuh puluh lima persen penderita
Diabetes melitus akhirnya meninggal karena penyakit vaskular. Serangan jantung,
gagal ginjal, stroke, dan gangren adalah komplikasi yang paling utama. Selain itu,
kematian fetus intrauterin pada ibu — ibu yang menderita diabetes melitus tidak

terkontrol juga meningkat (Price, 2005).

Selain komplikasi diabetes melitus yang banyak dan mematikan, insidensinya pun
tergolong tinggi. Penelitian epidemiologi telah menunjukkan adanya
kecenderungan peningkatan angka insiden dan prevalensi Diabetes melitus di

berbagai penjuru dunia. Perserikatan Bangsa — Bangsa (WHO) membuat
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perkiraan bahwa pada tahun 2000 jumlah pengidap diabetes di atas umur 20 tahun
berjumlah 150 juta orang dan dalam kurun waktu 25 tahun kemudian yaitu pada
tahun 2025, jumlah itu akan membengkak menjadi 300 juta orang. Data terakhir
dari WHO (2005) menunjukkan peningkatan tertinggi jumlah penderita diabetes
melitus justru terjadi di Asia Tenggara. Sedangkan Indonesia akan menempati
peringkat 5 sedunia dengan jumlah pasien sebanyak 12,4 juta orang pada tahun
2025, naik 2 tingkat dibanding tahun 1995 dimana jumlah pasien sebanyak 4,5

juta orang (Suyono, 2007).

Deskripsi Mencit (Mus musculus)

Mencit atau tikus putih merupakan hewan laboratorium yang sering digunakan
untuk penelitian (Gambar 3). Mencit laboratorium ini mempunyai galur
antaranya DDY. Menurut Penn (1999), klasifikasi mencit laboratorium adalah
sebagai berikut :
Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Subfilum : Vertebrata
Kelas : Mammalia

Order : Rodentia

Family  : Muridae

Gambar 3. Mus musculu

Genus : Mus

Species : Mus musculu
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Mencit (Mus musculus) adalah anggota|Muridae|(tikus-tikusan) yang berukuran kecil.

Mencit mudah dijumpai di rumah-rumah dan dikenal sebagai hewan pengganggu

karena kebiasaannya menggigitiimebel|{dan barang-barang kecil lainnya, serta

bersarang di sudut-sudut lemari. Hewan ini diduga sebagai|mamalia(terbanyak kedua

di dunia, setelah|manusia{ Mencit sangat mudah menyesuaikan diri dengan perubahan

yang dibuat manusia, bahkan jumlahnya yang hidup liar di hutan barangkali lebih

sedikit daripada yang tinggal di perkotaan. Mencit percobaan (laboratorium)

dikembangkan dari mencit, melalui proses|seleksi| Sekarang mencit juga

dikembangkan sebagaifhewan peliharaan

Mencit rumah atau mencit liar adalah hewan yang semarga dengan mencit
laboratorium dan tersebar di seluruh dunia (Smith, 1988). Bobot mencit dewasa
adalah 20-40 gram dan mencit jantan adalah 18-35 gram (Smith, 1988). Mencit
dipilih sebagai hewan coba karena mudah dipelihara, membutuhkan ruang yang tidak
luas, harganya murah dan mudah diperoleh di pasaran atau di peternakan hewan

kecil.

Tikus putih atau mencit sering digunakan sebagai sarana penelitian, pengujian dan
pendidikan. Kaitannya dengan penelitian, tikus putih digunakan sebagai model
penyakit manusia dalam hal genetika. Hal tersebut karena kelengkapan organ,

kebutuhan nutrisi, metabolisme, dan biokimianya cukup dekat dengan manusia.

Tikus putih yang dimaksud adalah seekor tikus dengan seluruh tubuh dari ujung

kepala sampai ekor serba putih, sedangkan matanya berwarna merah jambu. Dilihat


https://id.wikipedia.org/wiki/Muridae
https://id.wikipedia.org/wiki/Mebel
https://id.wikipedia.org/wiki/Mamalia
https://id.wikipedia.org/wiki/Manusia
https://id.wikipedia.org/wiki/Pemuliaan
https://id.wikipedia.org/wiki/Hewan_peliharaan

dari struktur anatominya, tikus putih memiliki lima pasang kelenjar susu. Distribusi
jaringan mammae menyebar, membentang dari garis tengah ventral atas panggul,
dada dan leher. paru-paru kiri terdiri dari satu lobus, sedangkan paru kanan terdiri

dari empat lobus.

Mencit (mus musculus) menghasilkan jumlah anak yang cukup banyak sekitar 5-10
lebih/ekor dalam satu melahirkan. Pada kelahiran ternak diawali dengan dengsan
peningkatan yang drastis dalam sekresi/kortisol dari kortek adrenal dimana cortiso
fetus bekerja untuk meningkatkan konfersi progesteron sehingga menghasilkan
besarnya nisbah pada estrogen terhadap progesterone pada darah induk, sehingga
pada saat melahirkan akan menghasilkan jumlah anak yang cukup banyak (Anonim,

2009).
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Tabel 2. Data Biologis Mencit di Laboratorium (Kusumawati, 2004).

Berat badan jantan (gram) 20-40
Berat badan betina (gram) 18-35
Lama hidup (tahun) 1-3
Tempratur tubuh (C°) 36,5
Kebutuhan air Ad libitum
Kebutuhan makanan (gram/hari) 4-5
Pubertas ( hari) 28-49
Tekanan darah

Systolik (mmHQg) 133-160
Diastolik mmHg) 102-110
Frekuensi respirasi (per menit) 163
Tidal Volume 0,18 (0,09-0,38)
Systolik (mmHQ) 133-160
Diastolik (mmHg) 102-110
Hematologi

Eritrosit (RBC) (x 10°/mm?®) 6,86-11,7
Hemoglobin (g/dl) 10,7-11,5
MCV (1°) 47,0-52,0
MCH (ppg) 11,7-12,7
MCHC (%) 22,3-31,2
Hematokrit (PVC) (%) 33,1-49,9
Leukosit (WBC) (x 10°/mm?) 12,1-15,9
Neutrofil (x 10°/mm?®) 1,87-2,46
Eosinofil (x 10°/mm?®) 0,29-0,41
Basofil (x 10°/mm®) 0,06-0,10
Limfosit (x 10°/mm°) 8,70-12,4
Monosit (x 10°/mm°) 0,30-0,55
Glukosa (mg/dl) 62,8-176
BUN (mg/dl) 13,9-28-3
Kreatinine (mg/dl) 0,30-1,00
Bilirubin (mg/dl) 0,10-0,90
Kolesterol (mg/dl) 26,0-82,4
Total Protein (g/dl) 4,00-8,62
Albumin (g/dl) 2,52-4,84
SGOT (U 23,2-48,4
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Deskripsi Glibenklamid

Dikenal dua generasi sulfonilurea, generasi pertama terdiri dari tolbutamid,
asetoheksimid, dan klorpropamid. Generasi berikutnya memiliki potensi

hipoglikemik lebih besar, antara lain glibenklamid.

Glibenklamid merupakan Obat Hipoglikemik Oral (OHO) golongan sulfonilurea
yang hanya digunakan untuk mengobati individu dengan DM tipe Il (Moore,
1997). Obat golongan ini menstimulasi sel beta pankreas untuk melepaska
insulin yang tersimpan. Efek samping OHO golongan sulfonilurea umumnya
ringan dan frekuensinya rendah, antara lain gangguan saluran cerna dan
gangguan susunan syaraf pusat. Golongan sulfonilurea cenderung meningkatkan
berat badan.Bila pemberian dihentikan, obat akan bersih dari serum sesudah 36

jam (Soegondo, 2005)

Mekanisme kerja glibenklamid yaitu dengan merangsang sekresi hormon insulin
dari granul sel-sel B Langerhans pankreas. Interaksinya dengan ATP
sensitive K channel pada membran sel-sel B menimbulkan depolarisasi membran
dan kedaan ini akan membuka kanal Ca. Dengan terbentuknya kanal Ca, maka
ion Ca?* akan masuk kedalam sel B kemudian merangsang granula yang berisi
insulin dan akan terjadi sekresi insulin. Pada penggunakan jangka panjang atau

dosis yang besar dapat menyebabkan hipoglekemia (Suherman, 2007).



1. METODE PENELITIAN

A. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada Bulan September hingga November 2015.
Penginduksian aloxan dan pemberian taurin dilaksanakan di Laboratorium
Biologi Molekuler, Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan 1lmu Pengetahuan

Alam, Universitas Lampung.

B. Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah,25 kandang mencit berukuran
36.50 cm x 28 cm x 15.50 cm,25 botol minum mencit, sekam, timbangan Dial-
O-Gram untuk menimbang berat badan mencit selama perlakuan, beaker glass
500 ml untuk pelarutan taurin, aloksan dan glibenklamid, gelas ukur 500 ml
mengukur pelarut yang akan melarutkan taurin,a oxan dan glibanclamid, Tissue,
sepidol marker untuk memberi tanda pada setiap kandang, 1 thermometer untuk
mengukur suhu ruang, 2 jarum sonde (force feeding needle) untuk pencekokan
taurin dan glibenklamid, 1 jarum suntik (syringe) untuk induksi aloxan pada
mencit, 1 alat ukur gula darah NescO® Multi Check®1, 25 strip glucose NecO®

model Multi Check®1, sarung tangan dan masker.
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Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah 25 ekor mencit (Mus
musculus) jantan dari galur DDY yang berumur 3 bulan berasal dari Balai
Penyidikan Penyakit Hewan dan Ternak Dinas Peterenakan Provinsi Lampung,
pakan mencit 9 gram, air untuk minum mencit, aquadest 500 ml, aloxan 10 mg,
taurin dosis 7,8 mg/bb/hari, taurin dosis 15,6 mg/bb/hari, glibenclamid 20 mg

dan aumunium foil.

C. Prosedur Pendlitian
1. Persiapan Kandang Mencit

25 buah bak plastik bersih berukuran 20 x 30 cm yang masing — masing diisi
dengan seresah kayu, dilengkapi dengan tempat minum, tempat pakan, dan
tutup yang terbuat dari kawat persegi empat. Bak bak plastik tersebut disususn
di dalam ruangan yang bersih dengan sirkulasi udara serta pencahayaan yang

baik.

2. Persiapan Mencit

Mencit diaklimatisasi selama 7 hari di kandang. Aklimatisasi bertujuan agar
mencit beradaptasi dengan lingkungan baru dan meminimalisasi efek stres
pada mencit yang dapat berpengaruh pada metabolismenya. Mencit diberi
makan dan minum serta ditimbang berat badannya secara rutin. Mencit yang

digunakan adalah mencit jantan (Mus musculus) dari galur DDY berumur 3



bulan sebanyak 25 ekor yang beratnya 20-30 gram dan ditempatkan di
kandang yang terpisah, dengan masing-masing kandang berisi satu ekor
mencit. dengan diberi pakan dan minum air secaraad libitum (sampai
kenyang). Tikus betinatidak diikutsertakan dalam penelitian ini karena
dikhawatirkan siklus hormonal nya dapat berpengaruh pada kadar glukosa
yang akan diukur. Hormon estrogen dan progestin yang terdapat pada tikus

betina diketahui bersifat antagonis terhadap hormon insulin (Suherman,2007).

. Persiapan Taurin

Taurin yang digunakan sesuai dengan dosis yang biasa digunakan oleh
manusiayaitu 3 g/70 kg berat badan manusia, kemudian dikonversi ke mencit
dengan nilai 0,0026 menurut tabel konversi Suhardjono (1995). Hasil
konversi yang diperoleh dari perhitungan 3000 mg dikali dengan 0,0026
adalah 7,8 mg/bb/hari. Dosis yang digunakan untuk pengujian adalah 7,8 dan

15,6 mg/bb/hari.

. Persiapan Aloksan

Aloksan merupakan derivat pirimidin yang diisolasi pertamakali padatahun
1818 oleh Brugnatelli. Aloksan paling sering digunakan untuk induksi
diabetes melitus karena cepat menimbulkan hiperglikemia permanen dalam
dua sampai tiga hari (Y ayasan Pengembangan Obat Bahan Alam Phyto

Medica,1993). Aloksan bersifat toksik karena dapat merusak sel 3 pankreas
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sebagai penghasil insulin. Pemberian aloksan bertujuan untuk menghasilkan
keadaan diabetes eksperimental pada hewan uji mencit. Aloksan diberikan
secaraintravena untuk mencit (Etuk, 2010). Sebelum kondisi diabetes secara
permanen tercapai, pemberian aloksan akan menyebabkan terjadinya beberapa
tahapan fluktuatif dengan adanya fase hiperglikemik pada hewan. Tahapan-
tahapan sebagai respon glukosa darah akibat pemberian a oksan adalah

sebagai berikut (Lenzen, 2008):

1. Fase pertama, hipoglikemia awal terjadi pada 1 hingga 30 menit setelah
injeksi aloksan. Hipoglikemiaawal terjadi sebagai respon adanya rangsangan
sekresi insulin sementara. Fase ini berlangsung singkat, akan tetapi dapat

menyebabkan kematian hewan uji.

2. Fase kedua dimulai dengan adanya peningkatan kadar glukosa darah dan
penurunan kadar insulin dalam plasma. Fase hiperglikemia pertamaini terjadi

sekitar satu jam setelah pemberian aloksan dan bertahan kurang lebih 2-4 jam.

3. Terjadi fase hipoglikemia kembali. Biasanyaterjadi 4-8 jam setelah
pemberian dan akan bertahan selama beberapa jam. Keadaan hipolikemiaini
terkadang amat parah sampa menyebabkan kegjang atau bahkan kematian jika
tidak diberikan glukosa. Keadaan hipoglikemiatransisi ini disebabkan

keluarnyainsulin dari dalam sel akibat kerusakan sel-sel tersebut.
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4. Fase ini merupakan fase hiperglikemia diabetik. Secara morfologis, telah
terjadi degranulasi yang sempurna dan hilangnya integritas dari sel 8

pankreas. Fase ini dapat terlihat pada 12-48 jam setelah pemberian.

Pada penelitian ini dilaksanakan penginduksian al oksan untuk menciptakan
hiperglikemik pada mencit. Sebelum diinduksi aloksan, mencit dipuasakan
terlebih dahulu namun tetap diberikan air minum. Ini dilakukan sesuai dengan
referensi percobaan yang menyebutkan bahwa hewan uji yang dipuasakan
selama 8-12 jam lebih rentan mengalami hiperglikemia dibanding hewan uji
yang tidak dipuasakan (Katsumata dkk, 1992). Pertama-tama dilakukan
pengukuran kadar glukosa darah puasa untuk mengetahui kadar glukosa darah
hewan uji sebelum diinduksi aloksan. Setelah itu, larutan aoksan disuntikkan
sebanyak 0,65ml/100 gram/bb secara intravena pada kelompok KD, Taurin
7,8, Taurin 15,6 dan Glibenclamide masing-masing terdiri dari 5 hewan uji.
Besarnya volume penyuntikan disesuaikan dengan berat badan masing masing
tikus. Setelah penyuntikan, tikus diberi makan dan minum seperti biasa

(Y ayasan Pengembangan Obat Bahan Alam Phyto Medica, 1993).

Pengukuran kadar glukosa darah puasa tikus dilakukan kembali pada hari ke-
3 setelah induksi aloksan untuk memastikan bahwa tikus mengalamin

hiperglikemia permanen (Lenzen, 2008). Parameter keberhasilan
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penginduksian ialah kenaikan kadar glukosa darah puasa yang melebihi 150

mg/dL (Jain dkk, 2010).

. Persiapan Glibenclamid

Glibenclamid merupakan salah satu obat antidiabetik oral golongan
sulfonilurea generasi 11. Potensi glibenclamid 200 kali lebih kuat dari
tolbutamid. Meski masa paruhnya hanya sekitar 4 jam, efek hipoglikemiknya
berlangsung 12-24 jam. Sediaan larutan suspensi glibenclamid dibuat
berdasarkan literatur dari Daniel Wirawan (2008), glibenclamid pada dosis
manusia5 mg. Dosis glibenclamid pada mencit dihitung dengan
menggunakan tabel konversi manusia ke mencit ukuran 20, nilai konversi dari
manusia ke mencit adalah 0,0026. Sehingga diperoleh dosis glibenclamid
untuk mencit 20 g = 5mg x 0,0026 = 0,013. Dosis 1 kg/bb mencit = 1000/20 x

0,013 mg =0,65 mg/kg/bb (Ergjuwa, 2011).

. AnalissKadar Glukosa Darah

Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan sebanyak 4 kali padatiap tiap
perlakuan. Pengukuran pertama bertujuan untuk mengetahui kadar glukosa
awal sebelum diinduksi dengan aloxan. Pengukuran kedua dilakukan setelah 4
hari dilakukan injeks aoxan untuk mengetahui keberhasilan terjadinya
induksi DM pada tiap hewan uji. Pengukuran ke tiga dilakukan setelah injeksi

yaitu pada hari ke 7. Pengukuran ke empat dilakukan pada hari ke 14 untuk
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mengetahui hasil akhir penurunan glukosa darah yang terjadi setelah injeksi

dan perlakuan.

D. Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilakukan menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan

lima perlakuan dan masing — masing perlakuan menggunakan lima pengulangan.

Perlakuan yang diberikan yaitu:

1. Perlakuan 1 : Sebaga kontrol mencit tanpa diinduksi dan tanpa diberi
perlakuan.

2. Perlakuan 2 : Sebagai kontrol negatif mencit hanyadiinduks aloksan

3. Perlakuan 3 : Mencit diinduksi aloksan dan diberi taurin dengan dosis 7,8 mg
bb/hari

4. Perlakuan 4 : Mencit dinduksi aloksan dan diberi taurin dengan dosis 15,6
mg bb/hari

5. Perlakuan 5: Mencit diinduksi aloksan dan diberi glibenclamid 0,65

mg/kg/bb

E. Parameter Pendlitian

Parameter yang diamati dalam penelitian ini adalah berat badan mencit jantan

serta kadar glukosa darah mencit jantan (Mus muscullus).



F. AnalissData

Data yang diperoleh dari hasil percobaan akan dianalisis dengan menggunakan
ANOVA (Analysis of Variance) padataraf nyata 5%, yang dilanjutkan dengan

uji BNT padataraf nyata 5%

39
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G. Diagram Alir Pendlitian

Hasil

v' Pemesanan mencit jantan sebanyak 25 ekor untuk usia 3-4
bulan
Persiapan Pemesanan aloksan, taurin dan glibenklamid.
Pendlitian Persiapan kandang mencit, pakan, botol minum dan seresah.
\/ v Aklimatisasi hewan uji selama 7 hari
v' Pengukuran berat badan awal
v' Penginduksian aloksan hewan uji dengan aloksan dan menunggu
selama 48 jam, jika didapati hewan uji tidak mengal ami
Awal Perlakuan hiperglikemia maka dilakukan induksi ulang
v" Pengukuran berat badan setelah induksi aloksan
\/ v" Hewan uji dari kelompok perlakuan diberi taurin dengan dosis
7,8 mg bb/hari, taurin dengan dosis 15,6 mg bb/hari, dan diberi
Perlakuan glibenklamid dengan dosis 0,65 mg/kg/bb
Lanjut
\/ v' Hari ke 14 seluruh kelompok hewan uji di timbang berat badan
akhir
Pengamatan v" Pengambilan darah untuk pengukuran kadar glukosa darah
v Analisis glukosa darah
v' Datayang diperoleh dari hasil percobaan akan dianalisis dengan

menggunakan ANOVA (Analysisof Variance) padataraf nyata
5%, yang dilanjutkan dengan uji BNT padataraf nyata5%

<

Gambar 4. Diagram Alir




V.SIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan sebagai

berikut:

1. Pemberian taurin efektif menurunkan kadar glukosa darah mencit jantan

(Mus musculus)

2. Pemberian taurin dosis 7,8 mg//kg/hari dapat menurunkan kadar glukosa

darah mencit jantan (Mus musculus) tertinggi dengan rata rata 89,40%.

B. Saran

Perlu dilakukan pendlitian lebih lanjut mengenai uji senyawa taurin sebagai
penurunan kadar glukosa darah dengan dosis berbeda. Selain itu, perlu

dilakukan pemeriksaan lebih lanjut secara histopatal ogi.
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