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ABSTRAK

EFEK PEMBERIAN STREPTOZOTOCIN TERHADAP
KOLESTEROL TOTAL PADA TIKUS MODEL
DIABETES MELITUS

(Bagus Dwi Prasetyo, 19 Desember 2024, 111 Halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang. Streptozotocin merupakan senyawa diabetogenik yang
digunakan untuk membuat tikus model diabetes melitus (DM). Streptozotocin
dosis 45 — 65 mg/kgBB memicu destruksi sel beta pankreas dan menyebabkan
kondisi hiperglikemia yang lebih stabil. Hiperglikemia sebagai tanda umum
penyakit DM mengganggu metabolisme sehingga mengakibatkan stres oksidatif
dan dislipidemia. Streptozotocin dosis 60 mg/kgBB dapat meningkatkan profil
lipid pada tikus model diabetes melitus. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi
efek pemberian induksi streptozotocin terhadap kolesterol total pada tikus model
diabetes melitus.

Metode. Penelitian ini merupakan eksperimental in vivo dengan metode posttest
with controlled group designed. Penelitian ini menggunakan 30 tikus putih jantan
(Rattus norvegicus) galur Wistar yang terbagi menjadi lima kelompok, yaitu
kelompok streptozotocin dosis 35, 50, 65, 80 mg/kgBB dan placebo. Pengukuran
terhadap berat badan, glukosa darah puasa, dan glukosa darah sewaktu dilakukan
pada hari ke-1, ke-7, dan ke-14 dengan menggunakan alat Gluco Dr. Pengukuran
kolesterol total dan trigliserida dilakukan pada hari ke-7 dan ke-14 menggunakan
alat spektrofotometer dengan metode CHOD-PAP (kolesterol total) dan GPO-PAP
(trigliserida).

Hasil. Streptozotocin dosis 50 mg/kgBB memberikan efek terhadap peningkatan
kadar kolesterol total tikus sebesar 66,7% (>54 mg/dL) pada hari ke-7 dan
peningkatan kadar trigliserida sebesar 16,7% (>145 mg/dL) pada hari ke-14. Hasil
uji statistik didapatkan perbedaan yang signifikan kadar kolesterol total dan kadar
trigliserida antara kelompok streptozotocin dosis 50 mg/kgBB dan placebo
(p<0,05).

Kesimpulan. Induksi streptozotocin dosis 50 mg/kgBB memberikan efek yang
signifikan terhadap peningkatan kadar kolesterol total dan kadar trigliserida pada
kelompok tikus diabetes melitus dibandingkan dengan kelompok placebo.

Kata kunci. Streptozotocin, Diabetes Melitus, Dislipidemia, Kolesterol Total,
Trigliserida.
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ABSTRACT

EFFECT OF STREPTOZOTOCIN ADMINISTRATION ON
TOTAL CHOLESTEROL IN DIABETES MELLITUS
RATS MODEL

(Bagus Dwi Prasetyo, Desember 19" 2024, 111 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background. Streptozotocin (STZ) is a diabetogenic compound used to induce
diabetes mellitus (DM) in animal models. A dose of 45-65 mg/kgBW of STZ
triggers the destruction of pancreatic beta cells, resulting in a more stable
hyperglycemic condition. Hyperglycemia, as a common feature of DM, leads to
metabolic disturbances that cause oxidative stress and dyslipidemia. STZ at a dose
of 60 mg/kgBW has been shown to increase lipid profiles in diabetic rat models.
This study aims to evaluate the effect of STZ induction on total cholesterol levels
in diabetic rat models.

Methods. This study is an in vivo experimental study using a posttest with
controlled group design. A total of 30 male Wistar rats (Rattus norvegicus) were
divided into five groups: STZ-treated groups with doses of 35, 50, 65, and 80
mg/kgBW, and a placebo group. Measurements of body weight, fasting blood
glucose, and random blood glucose were performed on days 1, 7, and 14 using a
Gluco Dr device. Total cholesterol and triglyceride levels were measured on days
7 and 14 using a spectrophotometer with the CHOD-PAP method (total
cholesterol) and the GPO-PAP method (triglycerides).

Results. STZ at a dose of 50 mg/kgBW increased total cholesterol levels in rats
by 66.7% (>54 mg/dL) on day 7 and triglyceride levels by 16.7% (>145 mg/dL)
on day 14. Statistical analysis showed significant differences in total cholesterol
and triglyceride levels between the STZ 50 mg/kgBW group and the placebo
group (p<0.05).

Conclusion. STZ induction at a dose of 50 mg/kgBW significantly increased total
cholesterol and triglyceride levels in diabetic rat models compared to the placebo

group.

Keywords. Streptozotocin, Diabetes Mellitus, Dyslipidemia, Total Cholesterol,
Triglycerides.
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RINGKASAN

EFEK PEMBERIAN STREPTOZOTOCIN TERHADAP
KOLESTEROL TOTAL PADA TIKUS MODEL DIABETES

MELITUS
Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 19 Desember 2024

Bagus Dwi Prasetyo; dibimbing oleh Pariyana, S.K.M., M.Kes. dan Dr. dr. Evi
Lusiana, M.Biomed.

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya
xix + 111 halaman, 17 tabel, 9 gambar, 9 lampiran

RINGKASAN

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit kronik akibat hiperglikemia
dengan jumlah penderita yang terus meningkat di dunia, termasuk di Indonesia.
Gangguan metabolisme pada penderita DM meningkatkan stres oksidatif dan
menyebabkan dislipidemia. Kondisi tersebut dapat dievaluasi melalui pembuatan
tikus model diabetes melitus menggunakan streptozotocin (STZ). Penelitian ini
bertujuan mengevaluasi efek pemberian streptozotocin terhadap kolesterol total
pada tikus model diabetes melitus. Penelitian merupakan eksperimental in vivo
dengan metode posttest with controlled group designed. Penelitian menggunakan
30 tikus putih jantan yang terbagi menjadi lima kelompok, yaitu kelompok
streptozotocin dosis 35, 50, 65, dan 80 mg/kgBB, serta kelompok placebo
(aquades). Pengukuran kolesterol total dan trigliserida dilakukan pada hari ke-7
dan ke-14. Streptozotocin dosis 50 mg/kgBB dapat meningkatkan kolesterol total
sebesar 66,7% (>54 mg/dL). Kadar trigliserida juga meningkat sebesar 16,7%
(>145 mg/dL). Hasil uji statistik menunjukkan bahwa streptozotocin dosis 50
mg/kgBB memberikan efek yang signifikan terhadap peningkatan kolesterol total
dan trigliserida pada tikus model diabetes melitus (p<0,05).

Kata Kunci: Streptozotocin, Diabetes Melitus, Dislipidemia, Kolesterol Total,
Trigliserida.

Kepustakaan: 84
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SUMMARY

EFFECT OF STREPTOZOTOCIN ADMINISTRATION ON TOTAL

CHOLESTEROL IN DIABETES MELLITUS RATS MODEL
Scientific Paper in the form of Skripsi December 19" 2024

Bagus Dwi Prasetyo; supervised by Pariyana, S.K.M., M.Kes. and Dr. dr. Evi
Lusiana, M.Biomed.

Medical Education Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
xix + 111 pages, 17 tables, 9 pictures, 9 attachments

SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease caused by hyperglycemia,
with an increasing number of cases worldwide, including in Indonesia. Metabolic
disturbances in DM patients enhance oxidative stress, leading to dyslipidemia.
This condition can be evaluated through the development of a diabetes mellitus rat
model using streptozotocin (STZ). This study aimed to evaluate the effects of
streptozotocin administration on total cholesterol levels in a diabetes mellitus rat
model. The research was an in vivo experimental study with a posttest with
controlled group design. Thirty male Wistar rats were divided into five groups:
streptozotocin at doses of 35, 50, 65, and 80 mg/kgBW, and a placebo group
(aquadest). Measurements of total cholesterol and triglyceride levels were
conducted on days 7 and 14. Streptozotocin at a dose of 50 mg/kgBW increased
total cholesterol by 66.7% (>54 mg/dL). Meanwhile, triglyceride levels also
increased by 16,7% (>145 mg/dL). Statistical analysis demonstrated that
streptozotocin at a dose of 50 mg/kgBW significantly affected the elevation of
total cholesterol and triglyceride levels in the diabetes mellitus rat model
(p<0.05).

Keywords: Streptozotocin, Diabetes Mellitus, Dyslipidemia, Total Cholesterol,
Triglycerides.

Citation: 84
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) merupakan salah satu penyakit kronik akibat
peningkatan metabolisme glukosa dalam darah (hiperglikemia), karena tubuh
tidak mampu memproduksi hormon insulin secara efektif.! Apabila kondisi
tersebut berlangsung dalam jangka waktu yang panjang maka dapat menimbulkan
berbagai komplikasi yang serius, seperti penyakit jantung, stroke, neuropati,
nefropati, ulkus diabetikum, dan gangguan pengelihatan sampai kebutaan.?

Menurut Saleno, et al. (2020), diabetes melitus yang paling sering dialami
oleh penderitanya adalah diabetes melitus tipe 2, yaitu mencapai 90% dari seluruh
penderita DM di dunia.® DM tipe 2 dicetuskan oleh kondisi resistensi insulin yang
menyebabkan kerja hormon insulin menjadi kurang efektif sehingga tubuh harus
meningkatkan produksi hormon insulin secara terus-menerus.? Namun, sel beta
pankreas sebagai penghasil hormon insulin tidak mampu memenuhi kebutuhan
tubuh dalam mengkompensasi peningkatan kadar gula darah yang sedang terjadi.*

International Diabetes Federation (IDF) 2021 menyatakan bahwa penderita
diabetes melitus di dunia mencapai 536,6 juta jiwa (usia 20 — 79 tahun). Jumlah
tersebut diprediksi akan meningkat sampai 783,2 juta jiwa pada tahun 2024.2
Prevalensi DM meningkat seiring dengan bertambahnya usia, sedangkan insiden
DM mencapai puncak tertinggi pada usia 55 — 59 tahun.> Menurut Survei
Kesehatan Indonesia (SKI) 2023, prevalensi DM di Indonesia pada penduduk usia
>15 tahun adalah 11,7% yang meningkat dari Riskesdas 2018 yaitu 10,9%.°
Badan Pusat Statistik, Provinsi Sumatera Selatan, menyatakan bahwa penderita
DM meningkat 1,55 kali lipat, dari 279.345 pada tahun 2021, menjadi 435.512
pada tahun 2022."

Keparahan penyakit diabetes melitus, sejalan dengan peningkatan kejadian
komplikasi yang ditimbulkan.® Menurut Saputri (2020), diabetes melitus dapat

menyebabkan komplikasi akut dan kronik, diantaranya ketoasidosi diabetik
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(KAD) (8,3%), hipoglikemia (11,1%), neuropati diabetik (6,9%), nefropati
diabetik (15,3%), retinopati diabetik (11,1%), penyakit serebrovaskuler (4,2%),
penyakit jantung koroner (11,1%), dan ulkus (27,8%).2° Survei Kesehatan
Indonesia (SKI) 2023 menyebutkan bahwa DM merupakan 1 dari 6 penyakit tidak
menular yang menempati urutan ke-5 (10,5%) sebagai penyebab disabilitas
(melihat, mendengar, dan berjalan) pada penderita yang berusia >15 tahun.®
Komplikasi DM yang juga dapat menjadi ancaman bagi penderitanya adalah
dislipidemia yang merupakan kelainan produksi profil lipid di dalam darah akibat
gangguan metabolisme dan stres oksidatif.*

Kelainan produksi profil lipid pada kondisi dislipidemia terdiri dari
peningkatan kadar kolesterol total, peningkatan kadar trigliserida, peningkatan
kadar low-density lipoprotein (LDL), dan penurunan kadar high-density
lipoprotein (HDL).2% Gangguan metabolik pada penderita DM yang disebabkan
oleh defisiensi insulin, resistensi insulin, obesitas, pola makan, dan faktor genetik,
dinilai berkaitan erat dengan gangguan metabolisme lipid dan lipoprotein. Apabila
terjadi gangguan pada kontrol glukosa darah maka dapat menyebabkan kenaikan
profil lipid di dalam sirkulasi. Peningkatan kadar kolesterol seperti (low-density
lipoprotein) LDL dan (very low-density lipoprotein) VLDL, dapat menyumbat
pembuluh darah akibat akumulasi plak kolesterol (aterosklerosis).!? Resistensi
insulin merupakan salah satu penyebab abnormalitas profil lipid pada penderita
dislipidemia dan pencetus kejadian DM tipe 2. Beberapa faktor yang dinilai dapat
memicu kondisi dislipidemia diantaranya yaitu resistensi insulin, gangguan
metabolisme asam lemak, dan hiperglikemia. Semua faktor tersebut berkaitan
dengan stres oksidatif yang dialami oleh penderita diabetes melitus.

Hiperlipidemia pada pasien diabetes melitus yang terjadi dalam jangka
waktu yang panjang, dapat memicu stres oksidatif, peningkatan radikal bebas,
peningkatan peroksidasi lipid dalam plasma dan jaringan, serta menimbulkan
kerusakan jaringan yang lebih luas.!® Stres oksidatif merupakan akibat jangka
panjang dari adanya produksi reactive oxygen species (ROS) berlebih sehingga
mengganggu mekanisme antioksidan.** Hiperlipidemia pada penderita DM dapat

menyebabkan permasalahan yang lebih serius, seperti komplikasi penyakit
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kardiovaskular, bahkan meningkatkan risiko kematian.® Dengan demikian,
pencegahan terhadap komplikasi diabetes melitus perlu menjadi perhatian utama
seluruh pihak yang berkepentingan, baik tenaga kesehatan maupun masyarakat
umum,

Kerusakan jaringan dan tingkat keparahan penyakit diabetes melitus, dapat
dievaluasi melalui pembuatan model hewan coba diabetes melitus secara in vivo
menggunakan streptozotocin. Streptozotocin (STZ) merupakan senyawa
diabetogenik yang digunakan untuk menginduksi penyakit DM tipe 1 dan DM
tipe 2 pada model hewan coba tikus.'®!’ Induksi STZ secara intraperitoneal
dengan dosis rendah dinilai dapat memengaruhi kondisi fisiologis sel beta
pankreas dan memicu kondisi DM tipe 2 pada model hewan coba.'®® Namun,
dosis STZ untuk menginduksi diabetes melitus pada model hewan coba belum
dapat ditentukan secara pasti. Menurut Yulianti, et al. (2018), induksi STZ 30
mg/kgBB secara intraperitoneal dapat meningkatkan glukosa darah model tikus
secara signifikan.? Pernyataan Ghasemi & Jeddi (2023) yang didukung oleh
Tancrede, et al. (1983) merekomendasikan dosis STZ untuk membuat model tikus
dengan hiperglikemia yang stabil dan mampu bertahan hidup hingga 16 minggu
adalah 45 — 65 mg/kgBB.%!

Sementara itu, penggunaan streptozotocin dosis tinggi untuk menciptakan
model tikus diabetes melitus dinilai memiliki risiko kematian yang cukup tinggi
pula. Menurut Fischer & Rickert (1975) dalam Ghasemi & Jeddi (2023), induksi
STZ 65 mg/kgBB dapat menyebabkan kematian karena memicu kondisi
hipoglikemia berat setelah 24 jam.?! Hal serupa juga diungkapkan Gajdosik, et al.
(1999) dalam Ghasemi & Jeddi (2023), bahwa dalam 2 — 3 hari setelah tikus
diinduksi STZ 70 mg/kgBB secara intravena, seluruhnya mengalami kematian.?*
Menurut Szkudelski (2001) dalam Saputra, et al. (2018), STZ masuk ke dalam sel
beta pankreas melalui glucose transporter 2 (GLUT 2), kemudian merusak DNA
sel beta pankreas tikus.?? STZ memiliki waktu paruh yang cukup panjang, yaitu
6,9 — 11,7 menit dan baru diekskresikan keluar dari tubuh setelah 48 jam.?! Hal
tersebut membuat tikus wistar dapat mengalami masa kritis pada 2 — 3 hari setelah
diinduksi STZ akibat kondisi hiperglikemia berat.?
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Pembuatan model tikus diabetes melitus dinilai masih sangat terbatas,
terutama untuk membuktikan peningkatan profil lipid pada penyakit diabetes
melitus. Srinivasan et al. (2000) dalam Ghasemi & Jeddi (2023) pernah membuat
model tikus DM tipe 2 menggunakan kombinasi diet tinggi lemak dan STZ 35
mg/kgBB secara intraperitoneal, tetapi memerlukan waktu yang panjang dan
biaya yang mahal.?* Masiello et al. (1998) dalam Ghasemi & Jeddi (2023) juga
membuat model tikus DM tipe 2 dengan pemberian nicotinamide (NA), kemudian
15 menit setelahnya diinduksi STZ 65 mg/kgBB.?2* Namun, kombinasi tersebut
tidak menyebabkan tikus mengalami dislipidemia atau hiperkolesterolemia.?*

Penelitian sebelumnya mengenai efek pemberian streptozotocin terhadap
peningkatan kadar kolesterol total pada tikus model diabetes melitus masih sangat
terbatas. Namun, Tavares de Almeida, et al. (2012) menyebutkan bahwa
pemberian streptozotocin 60 mg/kgBB secara intraperitoneal mampu
meningkatkan kadar kolesterol total, LDL, VLDL, dan trigliserida secara
signifikan.® Hal serupa juga disebutkan oleh Hadi, et al. (2023), bahwa induksi
STZ 60 mg/kgBB dapat meningkatkan profil lipid seperti kolesterol total,
trigliserida, LDL, dan VLDL secara signifikan setelah 30 hari.?® Melalui
penelitian ini, peneliti ingin menilai efek pemberian streptozotocin dosis tunggal
terhadap kolesterol total pada tikus model diabetes melitus sehingga dapat
dievaluasi dosis STZ yang paling efektif untuk membuat tikus model diabetes
melitus.

Gangguan metabolisme kolesterol dan stres oksidatif sebagai akibat dari
diabetes melitus yang diinduksi streptozotocin belum banyak diungkapkan oleh
penelitian sebelumnya. Hal tersebut mendorong peneliti untuk mengevaluasi efek
pemberian streptozotocin terhadap kadar kolesterol total pada tikus model
diabetes melitus sehingga dapat menjadi sumber pustaka terbaru bagi penelitian

selanjutnya dan memberikan manfaat promotif serta preventif kepada masyarakat.
1.2. Rumusan Masalah

Bagaimana efek pemberian streptozotocin terhadap kadar kolesterol total

pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar model diabetes melitus?
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1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Menilai dan mengevaluasi efek pemberian streptozotocin terhadap kadar

kolesterol total pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar model

diabetes melitus.

1.3.2. Tujuan Khusus

1.

Mengukur kadar glukosa darah puasa sebelum dan setelah diberikan
streptozotocin pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar
model diabetes melitus.

Mengukur kadar glukosa darah sewaktu sebelum dan setelah diberikan
streptozotocin pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar
model diabetes melitus.

Mengukur berat badan sebelum dan setelah diberikan streptozotocin pada
tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar model diabetes melitus.
Mengukur kadar kolesterol total setelah diberikan streptozotocin pada tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar model diabetes melitus.
Menganalisis efek pemberian streptozotocin terhadap kadar glukosa darah
puasa setelah pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar model
diabetes melitus.

Menganalisis efek pemberian streptozotocin terhadap kadar glukosa darah
sewaktu pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar model
diabetes melitus.

Menganalisis efek pemberian streptozotocin terhadap kadar kolesterol total
pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar model diabetes

melitus.
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1.4. Hipotesis Penelitian
HO : Tidak terdapat peningkatan kadar kolesterol total setelah pemberian
streptozotocin pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar

model diabetes melitus.

H1: Terdapat peningkatan kadar kolesterol total setelah pemberian
streptozotocin pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur wistar

model diabetes melitus.

1.5. Manfaat Penelitian
1.5.1. Manfaat Teoritis

Secara teoritis, penelitian ini diharapkan dapat memperkaya sumber rujukan
penelitian di bidang kedokteran dan biomedis, yaitu mengenai pembuatan model
tikus diabetes melitus dengan induksi streptozotocin dan mengenai efek
pemberian streptozotocin terhadap berat badan, kadar glukosa darah puasa, kadar
glukosa darah sewaktu, dan kadar kolesterol total pada tikus model diabetes

melitus.

1.5.2. Manfaat Klinis

Secara klinis, penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber rujukan
tenaga medis dan tenaga laboratorium, mengenai hasil pengukuran berat badan,
kadar glukosa darah puasa, kadar glukosa darah sewaktu, dan kadar kolesterol

total sebagai parameter penanda keparahan penyakit diabetes melitus pada pasien.

1.5.3. Manfaat Praktis

Secara praktis, penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat sebagai sumber
edukasi dan promosi kesehatan di kalangan masyarakat umum, diantaranya
sebagai upaya pencegahan penyakit diabetes melitus dan pencegahan komplikasi

yang dapat ditimbulkan oleh diabetes melitus, salah satunya yaitu dislipidemia.
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