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ABSTRAK

OPTIMASI DOSIS STREPTOZOTOCIN PADA TIKUS
WISTAR (Rattus norvegicus) UNTUK INDUKSI
DIABETES MELLITUS

(Prima Yudha Aditya, 29 November 2024, 101 Halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Diabetes mellitus adalah kelainan metabolisme yang ditandai dengan peningkatan
kadar glukosa darah. Diabetes mellitus menjadi salah satu masalah kesehatan utama
dengan prevalensi yang terus meningkat di Indonesia. Akibat dari dampak yang
ditimbulkan diabetes mellitus menjadi fokus utama dalam bidang medis. Selama
beberapa tahun, telah dilakukan percobaan pada hewan untuk mempelajari diabetes
melitus dan menguji agen anti-diabetes. Penelitian ini menggunakan rancangan
eksperimental in vivo pada 28 tikus jantan yang dibagi menjadi empat kelompok
perlakuan dengan dosis streptozotocin berbeda: 35, 50, 65, dan 80 mg/kgBB. Pada
penelitian yang dilakukan, pembuatan model hewan coba diabetes mellitus
diinduksi menggunakan streptozotocin. Parameter diukur pada hari ke-0, ke-1, ke-
2, ke-3, ke-7, dan ke-14. Penelitian menunjukkan bahwa pemberian streptozotocin
menyebabkan peningkatan penurunan berat badan dan peningkatan glukosa darah
puasa dan sewaktu, terutama pada dosis 50 mg/kgBB, 65 mg/kgBB, dan 80
mg/kgBB. Uji statistik menunjukkan adanya perbedaan signifikan pada kelompok
dengan variasi dosis streptozotocin terhadap perubahan berat badan dan kadar
glukosa darah puasa dan sewaktu dengan nilai p<0,05. Terjadi penurunan berat
badan, pengingkatan glukosa darah puasa dan sewaktu pada kelompok tikus
intervensi. Dosis 50 mg/kgBB dapat digunakan sebagai dosis optimal untuk model
diabetes pada tikus Wistar.

Kata kunci : Diabetes Mellitus, Tikus Wistar, Streptozotocin, Glukosa Darah, Berat
Badan.
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ABSTRACT

OPTIMIZING STREPTOZOTOCIN DOSAGE IN WISTAR
RATS (Rattus Norvegicus) FOR THE INDUCTION OF
DIABETES MELLITUS

(Prima Yudha Aditya, 29 November 2024, 101 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by elevated blood glucose
levels. Diabetes mellitus has become one of the major health issues with a steadily
increasing prevalence in Indonesia. Due to its significant impact, diabetes mellitus
has become a primary focus in the medical field. Over the years, animal
experiments have been conducted to study diabetes mellitus and evaluate anti-
diabetic agents. This study employed an in vivo experimental design involving 28
male Wistar rats divided into four treatment groups with different streptozotocin
doses: 35, 50, 65, and 80 mg/kgBW. In this study, the diabetes mellitus animal
model was induced using streptozotocin. Parameters were measured on days 0, 1,
2, 3, 7, and 14. The study revealed that streptozotocin administration resulted in
weight loss and an increase in fasting and random blood glucose, particularly at
doses of 50 mg/kgBW, 65 mg/kgBW, and 80 mg/kgBW. Statistical analysis
demonstrated significant differences among groups with varying STZ doses in
terms of changes in body weight and fasting and random blood glucose, with
p<0.05. Weight loss and an increase in fasting and random blood glucose were
observed in the intervention groups. Streptozotocin doses of 50 mg/kgBW can be
considered optimal for developing a diabetes model in Wistar rats.

Keywords: Diabetes Mellitus, Wistar Rats, Streptozotocin, Blood Glucose, Body
Weight.
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RINGKASAN

OPTIMASI DOSIS STREPTOZOTOCIN PADA TIKUS WISTAR

(Rattus norvegicus) UNTUK INDUKSI DIABETES MELLITUS
Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 29 November 2024

Prima Yudha Aditya; dibimbing oleh Pariyana, SKM., M.Kes dan Dr. dr. Nita
Parisa, M.Bmd.

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya
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RINGKASAN

Diabetes mellitus merupakan gangguan metabolisme kronis yang ditandai dengan
hiperglikemia akibat gangguan sekresi atau aksi insulin. Dengan prevalensi yang
terus meningkat, diabetes mellitus menjadi salah satu masalah kesehatan utama di
Indonesia. Model hewan coba sangat diperlukan untuk memahami patofisiologi
diabetes mellitus dan menguji terapi potensial. Model ini penting untuk pengujian
obat-obatan agen antidiabetik.  Penelitian ini bertujuan mengetahui dosis
streptozotocin yang optimal untuk membuat model diabetes mellitus pada tikus
Wistar dengan parameter keberhasilan berupa berat badan, kadar glukosa darah
puasa, dan kadar glukosa darah sewaktu. Penelitian ini menggunakan rancangan
eksperimental in vivo dengan 28 tikus Wistar jantan yang dibagi dalam empat
kelompok perlakuan. Setiap kelompok diberi streptozotocin dengan dosis berbeda
yaitu 35, 50, 65, dan 80 mg/kgBB. Parameter diukur pada hari ke-0, ke-1, ke-2, ke-
3, ke-7, dan ke-14 pasca induksi. Hasil menunjukkan bahwa pemberian
streptozotocin secara signifikan meningkatkan kadar glukosa darah puasa dan
sewaktu, serta menurunkan berat badan tikus. Dosis 50 mg/kgBB memberikan hasil
optimal dengan tingkat keberhasilan yang tinggi dalam menginduksi diabetes tanpa
menyebabkan tingkat kematian yang signifikan. Streptozotocin bekerja dengan
menyebabkan kerusakan pada sel beta pankreas melalui mekanisme stres oksidatif
dan alkilasi DNA. Dosis tinggi streptozotocin lebih cenderung menghasilkan model
diabetes mellitus tipe 1 karena destruksi sel beta yang lebih masif, sedangkan dosis
rendah dikaitkan dengan model diabetes mellitus tipe 2. Pada dosis optimal 50
mg/kgBB, streptozotocin menghasilkan model diabetes mellitus yang
mencerminkan karakteristik klinis seperti hiperglikemia kronis, penurunan berat
badan, dan perubahan kadar glukosa darah puasa dan sewaktu.

Kata Kunci: Diabetes mellitus, Tikus Wistar, Streptozotocin, Glukosa Darah, Berat
Badan.

Kepustakaan: 58
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SUMMARY

OPTIMIZING STREPTOZOTOCIN DOSAGE IN WISTAR RATS
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xviii + 101 pages, 36 tables, 7 pictures, 8 attachments

SUMMARY

Diabetes mellitus has become a major health issue with a steadily increasing
Diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder characterized by hyperglycemia
resulting from impaired insulin secretion or action. With its prevalence steadily
increasing, diabetes mellitus has become a major health issue in Indonesia. Animal
models are essential for understanding the pathophysiology of diabetes mellitus and
testing potential therapies. These models play a crucial role in evaluating
antidiabetic agents. This study aims to determine the optimal dose of streptozotocin
to develop a diabetes mellitus model in Wistar rats, using body weight, fasting blood
glucose levels, and random blood glucose levels as indicators of success. The study
employed an in vivo experimental design involving 28 male Wistar rats divided into
four treatment groups. Each group received streptozotocin at different doses: 35,
50, 65, and 80 mg/kgBW. Parameters were measured on days 0, 1, 2, 3, 7, and 14
post-induction. The results showed that streptozotocin administration significantly
increased fasting and random blood glucose levels while reducing the rats' body
weight. A dose of 50 mg/kgBW was found to be optimal, as it induced diabetes
effectively without causing significant mortality. Streptozotocin exerts its effect by
damaging pancreatic beta cells through mechanisms involving oxidative stress and
DNA alkylation. Higher doses of streptozotocin are more likely to create a type 1
diabetes model due to more extensive beta-cell destruction, while lower doses are
associated with type 2 diabetes models. At the optimal dose of 50 mg/kgBW,
streptozotocin produces a diabetes mellitus model that mimics clinical
characteristics such as chronic hyperglycemia, weight loss, and changes blood
glucose levels.

Keywords: Diabetes Mellitus, Wistar Rats, Streptozotocin, Blood Glucose, Body
Weight.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Diabetes mellitus menjadi salah satu penyakit yang memiliki tingkat beban
yang tinggi bagi masyarakat Indonesia karena dapat menimbulkan banyak
komplikasi bagi penderitanya. Diabetes mellitus adalah kelainan metabolisme yang
ditandai dengan peningkatan kadar glukosa dalam darah (hiperglikemia).!
Penyebabnya karena tubuh tidak peka terhadap sekresi insulin atau biasa disebut
dengan resistensi insulin.? Diabetes mellitus merupakan kondisi kronis yang
ditandai oleh peningkatan kadar glukosa darah yang melampaui batas normal.
Terbagi menjadi 4 tipe antara lain, diabetes mellitus tipe 1, diabetes mellitus tipe 2,
diabetes mellitus gestasional, dan diabetes mellitus tipe lainnya.>

Angka kejadian diabetes mellitus di dunia secara tahun mengalami
peningkatan. Data dari International Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas
edisi 9 menunjukkan bahwa 463 juta orang dewasa terkena penyakit diabetes
mellitus.* Di Indonesia sendiri, angka kejadian diabetes mellitus terus mengalami
peningkatan. Indonesia menjadi wilayah peringkat ketiga di Asia Tenggara
penderita diabates mellitus dengan prevalensi 11,3%. Menurut International
Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas edisi 10, di Indonesia, prevalensi dan
jumlah kasus Diabetes (total) di Indonesia dan setiap provinsi diperkirakan
meningkat cukup tinggi pada tahun 2020-2045. Secara nasional, prevalensi
Diabetes meningkat dari 9,19% pada tahun 2020 (18,69 juta kasus) menjadi 16,09%
pada tahun 2045 (40,7 juta kasus).” Meningkatnya prevalensi diabetes mellitus
diperlukan skrining untuk mendeteksi diabetes dan pradiabetes pada kelompok
resiko.®

Pada orang dewasa, tipe diabetes yang sering terjadi adalah diabetes mellitus
tipe 2. Hal ini bisa terjadi disebabkan oleh beberapa faktor risiko seperti darah tinggi
(hipertensi), merokok, kualitas tidur yang tidak baik, depresi, dislipidemia,

penyakit kardiovaskular, tingginya kadar asam urat, usia tua, etnis, kurangnya
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aktivitas fisik, obesitas, dan riwayat keluarga.” Faktor risiko sering menyebabkan
terjadinya diabetes mellitus adalah obesitas. Menurut penelitian yang dilakukan
oleh Amalia, dkk. (2022), obesitas menjadi penyebab utama diabetes mellitus tipe
2 dengan prevalensi 60,4%.% Secara umum, terjadinya diabetes tipe 2 karena
kenaikan glukosa darah dan penurunan sekresi insulin dari kelanjar pankreas.
Menurut Petersmann, dkk. (2019), diabetes mellitus tipe 2 sering dikaitkan dengan
penyakit lain atau disebut dengan sindrom metabolik.? Adapun sindrom metabolik
meliputi obesitas, hipertensi, hiperglikemia, dan dislipidemia.® Apabila kondisi
tersebut dibiarkan terlalu lama dapat menimbulkan komplikasi yang mengancam
jiwa. Beberapa contoh komplikasi yang dapat timbul berupa kerusakan saraf
(neuropati), gangguan penglihatan (retinopati), penyakit kardiovaskular, dan ulkus
pada tungkai.

Seiring dengan peningkatan prevalensi dan dampak signifikan yang
ditimbulkannya terhadap kondisi fisik serta psikologis pada penderita, diabetes kini
menjadi fokus utama dalam bidang medis. Selama beberapa tahun, berbagai hewan
percobaan telah dikembangkan untuk mempelajari diabetes melitus dan menguji
agen anti-diabetes, baik itu obat baru maupun kandungan aktif dalam bahan alami
yang memiliki potensi anti-diabetik.!® Model-model ini mencakup penggunaan zat
kimia, prosedur pembedahan seperti pancreatectomy, serta manipulasi genetik pada
beberapa spesies hewan untuk menghasilkan kondisi diabetes melitus.!%!! Alloxan
dan streptozotocin adalah agen diabetogenik yang penting dan sering digunakan
dalam pembuatan model hewan coba diabetes mellitus.'? Penelitian menunjukkan
bahwa 30,3% induksi diabetes pada hewan dilakukan dengan alloxan dan 57,9%
dengan streptozotocin, sedangkan metode lainnya melibatkan glukosa, fruktosa,
dan model genetik."* Aloksaan adalah turunan pirimidin yang dihasilkan dari
oksidasi asam urat. Senyawa ini bersifat hidrofilik dan tidak stabil, dengan struktur
yang mirip dengan glukosa. Sedangkan, Streptozotocin (STZ) disintesis dari
nitrosourea glukopiranosa hasil fermentasi Streptomyces achromogenes. Salah satu
peranannya adalah menghambat sekresi insulin dan menyebabkan terjadinya

resistensi insulin.'*
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Pada penelitian yang akan dilakukan, pembuatan model hewan coba diabetes
mellitus akan diinduksi menggunakan streptozotocin. Sampai saat ini, pembuatan
model hewan coba diabetes mellitus induksi streptozotocin belum ada secara pasti
mengenai dosis yang efektif berhasil dan yang dapat menyebabkan kematian pada
tikus. Pada penelitian yang dilakukan oleh Padugupati (2021), dosis 55, 65, dan 75
mg/kg BB mampu meningkatkan kadar glukosa darah pada tikus percobaan Rattus
norvegicus, dosis 55 mg/kgBB memiliki tingkat keberhasilan tertinggi. Namun,
tingkat kematian tertinggi yaitu tikus percobaan yang diberi induksi STZ dengan
dosis tunggal 65 dan 75 mg/kgBB.!® Penelitian lain yang dilakukan oleh Munjiati,
dkk (2021), dosis STZ 40 mg/kgBB memiliki pengaruh dalam peningkatan kadar
glukosa darah Tikus Rattus norvegicus.'® Dosis STZ tinggi (>65 mg/kgBB) lebih
dikaitkan dengan kejadian diabetes mellitus tipe 1. Sedangkan, dosis STZ rendah
dan kombinasi dikaitkan dengan diabetes mellitus tipe 2.

Berdasarkan tingginya angka kejadian diabetes mellitus tipe dan masih
adanya keraguan mengenai dosis streptozotocin yang efektif dalam pembuatan
model tikus diabetes mellitus, mendorong penulis untuk mengetahui optimasi dosis
streptozotocin pada tikus galur wistar (Rattus norvegicus) untuk induksi DM
dengan harapan dapat dijadikan sebagai sumber untuk penelitian selanjutnya dalam

pembuatan model tikus DM.

1.2. Rumusan Masalah
Bagaimana efek pemberian streptozotocin terhadap berat badan, kadar
glukosa darah puasa dan kadar glukosa darah sewaktu sebagai parameter

keberhasilan pembuatan model tikus diabetes mellitus?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui dan menganalisis efek streptozotocin terhadap keberhasilan

pembuatan model tikus diabetes mellitus.
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1.3.2. Tujuan Khusus

1.

1.4.

Mengukur berat badan pada model tikus diabetes mellitus pada hari ke-1, 2,
3,7, dan 14.

Mengukur kadar glukosa darah puasa pada model tikus diabetes mellitus pada
hari ke-1, 2, 3, 7, dan 14.

Mengukur kadar glukosa darah sewaktu pada model tikus diabetes mellitus
pada hari ke-1, 2, 3, 7, dan 14.

Menganalisis perbandingan dosis streptozotocin terhadap berat badan
Mengukur berat badan pada model tikus diabetes mellitus pada hari ke-1, 2,
3,7, dan 14.

Menganalisis perbandingan dosis streptozotocin terhadap kadar glukosa
darah puasa pada model tikus diabetes mellitus pada hari ke-1, 2, 3, 7, dan
14.

Menganalisis perbandingan dosis streptozotocin terhadap kadar glukosa
darah sewaktu pada model tikus diabetes mellitus pada hari ke-1, 2, 3, 7, dan
14.

Hipotesis

Terdapat perbedaan yang signifikan antara berat badan sebelum dan setelah
diinduksi dosis streptozotocin pada model tikus diabetes mellitus.

Terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar glukosa darah puasa
sebelum dan setelah diinduksi streptozotocin pada model tikus diabetes
mellitus.

Terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar glukosa darah sewaktu
sebelum dan setelah diinduksi streptozotocin pada model tikus diabetes

mellitus.
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1.5. Manfaat Penelitian
1.5.1. Manfaat Teoritis

Diharapkan penelitian ini dapat menambah informasi dalam bidang ilmu
pengetahuan mengenai keberhasilan dalam pembuatan model tikus diabetes
mellitus sehingga menambah kepustakaan mengenai pembuatan model tikus

diabetes mellitus.

1.5.2. Manfaat Praktis
Diharapkan penelitian ini dapat menjadi referensi atau rujukan untuk
penelitian selanjutnya mengenai dosis streptozotocin yang efektif dalam pembuatan

model tikus diabetes mellitus.
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