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Diabetes Melitus (DM) merupakan kelompok penyakit metabolik yang
terjadi akibat adanya kelainan kelainan sekresi insulin, sensitivitas insulin atau
keduanya dengan karakteristik hiperglikemia yang dapat menimbulkan berbagai
komplikasi kronik. Terapi farmakologi dengan obat modern pada penderita DM
terdiri atas obat antidiabetik (OAD) oral dan injeksi. Salah satu contoh OAD oral
yang sering digunakan oleh masyarakat adalah OAD dari golongan sulfonilurea,
seperti glibenklamid, namun efek samping yang disebabkan adalah hipoglikemik.
Dari adanya efek samping tersebut, maka saat ini penggunaan OAD mulai beralih
ke glimepirid. Glimepirid adalah obat penurun glukosa darah oral golongan
sulfonilurea generasi kedua terbaru. Mekanisme kerja glimepirid sama dengan
OAD golongan sulfonilurea lainnya, tetapi glimepirid juga mempunyai mekanisme
ekstra pankreas, yaitu dengan meningkatkan jumlah molekul transporter glukosa
transmembran plasma otot perifer serta adiposa jaringan dan meningkatkan
transport aktif glukosa.

Diabetes Melitus dapat mengganggu homeostasis zink melalui berbagai
mekanisme. Salah satu mekanisme yang mengakibatkan peningkatan eksresi urin
dan penurunan total zink tubuh adalah hiperglikemia. Zink berfungsi sebagai
kofaktor penting untuk lebih dari 300 enzim, seperti superoksida dismutase yang
dianggap penting untuk mereduksi dan menetralisasi radikal bebas. Zink yang
memiliki sifat antioksidan yang dapat memperlambat komplikasi mikorvaskuler
dan makrovaskuler DM akibat stress oksidatif.

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui efek penambahan zink pada
terapi glimepirid terhadap kadar glukosa darah puasa mencit yang diinduksi
streptozotocin. Manfaat penelitian ini adalah dapat menambah ilmu pengetahuan
dan referensi dibidang ilmu kesehatan mengenai manfaat penambahan zink pada

terapi glimepirid terhadap kadar glukosa darah mencit yang diinduksi
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streptozotocin dan dapat digunakan sebagai bahan masukan dan tambahan
informasi untuk meningkatkan kualitas pelayanan kesehatan pada pasien DM.

Penelitian ini menggunakan desain penelitian eksperimental murni (true
experimental design) secara in vivo dengan rancangan pre-post test control group
design. Pengukuran atau pengamatan dilakukan setelah dilakukan intervensi pada
kelompok perlakuan maupun kelompok kontrol. Terdapat 25 sampel penelitian
yang dihitung berdasarkan rumus Federer. Terdapat satu kelompok kontrol dan
empat kelompok perlakuan. Populasi pada penelitian ini adalah seluruh mencit
Webster (Balb/c) jenis kelamin jantan, usia dewasa sekitar 2-3 bulan, berat badan
20-30g. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian zink. Variabel terikat
pada penelitian ini adalah kadar glukosa darah puasa mencit.

Sampel dalam penelitian ini dikelompokkan berdasarkan perlakuan, yaitu
kelompok kontrol (K) tidak diberi perlakuan, sedangkan kelompok P1, P2, P3, dan
P4 diinjeksi STZ secara intraperitonial. Setelah terjadi kondisi hiperglikemi pada
kelompok perlakuan P1, P2, P3, dan P4, penelitian dilanjutkan dengan pemberian Na-
CMC secara sonde pada kelompok K dan P1, pemberian glimepirid secara sonde
pada kelompok P2, pemberian zink secara sonde pada kelompok P3, serta pemberian
glimepirid dan zink secara sonde pada kelompok P4 selama 14 hari. Setelah semua
data terkumpul, dilakukan uji komparasi one way Anova untuk melihat perbedaan
efek penambahan zink pada terapi tunggal glimepiride dan diperoleh p-value
sebesar 1,000 (signifikan jika p<0,05) yang menunjukkan tidak terdapat perbedaan
yang bermakna antara pemberian terapi tunggal glimepirid dengan penambahan
zink pada terapi tunggal glimepirid.

Kadar glukosa darah puasa post perlakuan pada mencit kelompok P2, P3,
dan P4 menunjukkan adanya penurunan signifikan yang lebih baik dari kadar
glukosa darah puasa pre. Penambahan zink pada terapi glimepirid tidak memiliki
perbedaan yang bermakna dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa mencit

jika dibandingkan dengan terapi tunggal glimepirid.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Perubahan pola penyakit di masyarakat dari penyakit infeksi menjadi
penyakit degeneratif diduga akibat cara hidup yang berubah. Pola makan tradisional
telah bergeser menjadi pola makan modern yang disebut transisi nutrisi. Transisi
nutrisi merupakan terjadinya perubahan pola makan yang mengandung banyak
karbohidrat dan serat sayuran ke pola makan yang banyak mengandung protein,
lemak, gula, garam, dan sedikit serat. Komposisi makanan seperti ini banyak
ditemukan pada makanan cepat saji yang banyak digemari masyarakat saat ini.
Selain itu, pekerjaan yang sangat sibuk dari pagi hingga malam menyebabkan
kurangnya kesempatan untuk berolah raga maupun rekreasi. Hal ini terjadi akibat
dampak globalisasi yang menyebabkan masyarakat cenderung mengadopsi cara
kehidupan barat sehingga berdampak pada peningkatan penyakit degeneratif,
seperti hipertensi, penyakit kardiovaskular, dan diabetes melitus (DM) (Suyono,
2006).

Menurut laporan World Health Organization (WHQO), DM termasuk salah
satu jenis penyakit tidak menular yang paling banyak membunuh jiwa di Asia
Tenggara dan Pasifik Barat. DM dikenal sebagai silent killer yang sering tidak
disadari oleh penyandangnya dan diketahui ketika sudah terjadi komplikasi. Secara
epidemiologi, diperkirakan jumlah pasien DM diseluruh dunia pada tahun 2040
sebanyak 642 juta jiwa (WHO, 2016). Pada tahun 2015, Indonesia menempati
peringkat ke-7 di dunia untuk prevalensi penderita diabetes tertinggi bersama
China, India, Amerika Serikat, Brazil, Rusia, dan Meksiko dengan jumlah estimasi
sebanyak 10 juta jiwa (International Diabetes Federation Atlas, 2015). Sedangkan
hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018, diperoleh bahwa prevalensi
DM pada penduduk usia >15 tahun sebesar 10,9% menurut konsensus Perkeni
2015.

Diabetes Melitus (DM) merupakan kelompok penyakit metabolik yang
terjadi akibat adanya kelainan sekresi insulin, sensitivitas insulin atau keduanya

dengan karakteristik hiperglikemia yang dapat menimbulkan berbagai komplikasi
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kronik (Perkeni, 2011). Kekurangan hormon insulin menyebabkan terganggunya
proses biokimia tubuh berupa penurunan intake glukosa ke dalam sel yang
menyebabkan terjadinya peningkatan glukosa di sirkulasi darah. Gejala yang sering
timbul pada penyakit ini, antara lain mudah lapar dan haus, buang air kecil lebih
sering, serta berat badan menurun. Komplikasi yang dapat timbul akibat DM
didasari oleh kelainan vaskuler yaitu pembuluh darah kecil (mikroangiopati) dan
pembuluh darah besar (makroangiopati) (Perkeni, 2015).

Terapi farmakologi dengan obat modern pada penderita DM terdiri atas obat
antidiabetik (OAD) oral dan injeksi. OAD oral terdiri atas 6 golongan, yaitu
golongan sulfonilurea, golongan glinid, biguanid, tiazolidinedion (TZD),
penghambat glukosidase alfa, penghambat dipeptidyl peptidase (DPP) -1V. OAD
injeksi terdiri atas insulin, analog glucagon like peptide (GLP), dan analog amylin.
Salah satu contoh OAD yang sering digunakan oleh masyarakat adalah OAD dari
golongan sulfonilurea. Mekanisme kerja golongan sulfonilurea adalah dengan
menghambat kanal K-ATPase di sel beta pankreas. Penghambatan ini
menyebabkan depolarisasi sel membran dan membuka kanal Ca. Terbukanya kanal
Ca menyebabkan ion Ca™ masuk ke sel beta pankreas dan merangsang granula
mensekresi insulin (Katzung, 2009). Salah satu contoh obat golongan sulfonilurea
adalah glibenklamid, namun efek samping yang disebabkan adalah hipoglikemik
pada penderita usia lanjut yang telah lama mengkonsumsi glibenklamid serta
mempunyai kelainan ginjal dan hepar (Dipiro, 2015).

Dari meninjau efek samping yang ditimbulkan glibenklamid, maka saat ini
penggunaan OAD mulai beralih ke glimepirid. Glimepirid adalah obat penurun
glukosa darah oral golongan sulfonilurea generasi kedua terbaru (Basit, 2012).
Mekanisme kerja glimepirid sama dengan OAD golongan sulfonilurea lainnya,
tetapi glimepirid juga mempunyai mekanisme ekstra pankreas, yaitu dengan
meningkatkan jumlah molekul transporter glukosa transmembran plasma otot
perifer serta adiposa jaringan dan meningkatkan transport aktif glukosa (Mdaller,
2000). OAD ini menghasilkan glikogen dengan meningkatkan sintesis insulin dan
lipogenesis, dan menghambat glukoneogenesis di hati. Keduanya meningkatkan

sekresi insulin sebagai mekanisme kerja utama dan meningkatkan penggunaan
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glukosa sebagai efek tambahan sehingga menghasilkan glukosa darah yang rendah
(Campbell, 1998).

Penelitian menunjukkan adanya perubahan dalam metabolisme mineral dan
aktivitas enzim antioksidan, seperti zink dan superoxide dismutase. Zink memiliki
peran penting dalam mempertahankan antioksidan di DM. Zink memiliki berbagai
macam mekanisme perlindungan dengan menjadi kofaktor penting untuk lebih dari
300 enzim, seperti superoksida dismutase dan dianggap penting untuk pembelahan
sel dan sintesis DNA serta protein. Zink juga mereduksi dan menetralisasi radikal
bebas (World Journal of Diabetes, 2015). Suplemen zink telah terbukti
meningkatkan respon imun sel pada lansia yang sehat. Tingkat zink yang rendah
dalam tubuh menyebabkan defisiensi zink. Defisiensi zink dapat semakin buruk jika
jumlah zink dalam makanan tidak dapat mencukupi kebutuhan zink tubuh dan juga
bisa dikarenakan pasien memiliki kondisi kronis, seperti DM (Deshpande et al.,
2013).

Diabetes Melitus dapat mengganggu homeostasis zink melalui berbagai
mekanisme. Salah satu mekanisme yang mengakibatkan peningkatan eksresi urin
dan penurunan total zink tubuh adalah hiperglikemia. Beberapa komplikasi DM
berkaitan dengan peningkatan oksidan intraseluler dan radikal bebas yang disertai
dengan penurunan zink intraseluler dan enzim antioksidan terkait zink (Arthur,
1998). Komplikasi mikrovaskuler dan makrovaskuler pada DM disebabkan oleh
stres oksidatif. Zink yang memiliki sifat antioksidan yang dapat memperlambat
komplikasi DM tersebut (Kumar et al., 2017). DM kronis menyebabkan disfungsi
jangka panjang pada beberapa organ. Selain itu, kondisi ini merupakan beban berat
bagi sistem perawatan kesehatan karena perawatan berkelanjutan yang dibutuhkan
pasien tersebut. Meskipun terdapat pilihan farmakologi untuk mengobati DM,
alternatif yang diarahkan untuk menjaga integritas dan fungsi sel beta dalam jangka
panjang kurang tersedia (Ruz et al., 2013).

Dengan melihat perubahan dalam metabolisme zink dan aktivitas enzim
superoksida dismutase yang ada di DM dan dengan pentingnya senyawa ini dalam
pertahanan antioksidan, maka peneliti menambahkan zink pada terapi glimepirid

untuk menganalisis peran potensial efek zink dalam pengobatan DM. Ketika tujuan
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pengobatan DM tidak tercapai, maka dengan adanya terapi kombinasi diharapkan
dapat mempertahankan glukosa darah tetap terkontrol dibandingkan dengan terapi

tungoal.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka permasalahan yang dapat
dirumuskan adalah apakah penambahan zink pada terapi glimepirid memiliki
pengaruh yang lebih baik dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa mencit

yang diinduksi streptozotocin jika dibandingkan dengan terapi tunggal glimepirid?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek penambahan zink pada terapi
glimepirid terhadap kadar glukosa darah puasa mencit yang diinduksi

streptozotocin.

1.3.2 Tujuan Khusus

a.  Mengetahui kadar glukosa darah puasa mencit normal.

b.  Mengetahui kadar glukosa darah puasa mencit yang diinduksi streptozotocin.

c.  Mengetahui kadar glukosa darah puasa mencit yang diinduksi streptozotocin
dan diberi terapi glimepirid.

d.  Mengetahui kadar glukosa darah puasa mencit yang diinduksi streptozotocin
dan diberi zink.

e.  Mengetahui kadar glukosa darah puasa mencit yang diinduksi streptozotocin
dan diberi terapi glimepirid serta penambahan zink.

f. Membandingkan kadar glukosa darah puasa mencit yang diinduksi
streptozotocin dan diberi terapi tunggal glimepirid dengan diberi penambahan

zink pada terapi glimepirid.
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1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Bagi Pengembangan limu

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah ilmu pengetahuan dan
referensi dibidang ilmu kesehatan mengenai manfaat penambahan zink pada terapi

glimepirid terhadap kadar glukosa darah mencit yang diinduksi streptozotocin.

1.4.2 Bagi Instansi Pelayanan Kesehatan
Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai bahan masukan dan tambahan

informasi untuk meningkatkan kualitas pelayanan kesehatan pada pasien DM.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus
2.1.1 Definisi

Diabetes Melitus (DM) merupakan kelompok penyakit metabolik yang
terjadi akibat adanya kelainan sekresi insulin, sensitivitas insulin atau keduanya
dengan karakteristik hiperglikemia yang dapat menimbulkan berbagai komplikasi
kronik pada ginjal, mata, saraf, dan pembuluh darah (Perkeni, 2011). Hal ini
berhubungan dengan adanya abnormalitas pada metabolisme karbohidrat, lemak,
dan protein (Hasan, 2013).

2.1.2 Epidemiologi

Prevalensi penderita DM di seluruh dunia termasuk sangat tinggi dan
cenderung meningkat setiap tahun. Jumlah penderita DM di seluruh dunia mencapai
422 juta penderita pada tahun 2014. Jumlah penderita DM tertinggi terdapat pada
wilayah Asia Tenggara dan Pasifik Barat yang jumlahnya mencapai setengah dari
jumlah seluruh penderita DM di seluruh dunia. Satu dari sebelas penduduk adalah
penderita DM dan 3,7 juta kematian disebabkan oleh DM maupun komplikasi dari
DM (WHO, 2015).

Di Indonesia penderita DM berjumlah 9,1 juta atau 5,7 % dari total
penduduk (IDF, 2015). Jumlah tersebut terhitung hanya dari penderita DM yang
telah terdiagnosis dan masih banyak penderita DM yang belum terdiagnosis.
Indonesia pada tahun 2014 merupakan negara peringkat ke-5 dengan jumlah
penderita DM terbanyak di dunia (Perkeni, 2015).

2.1.3 Kilasifikasi

Organisasi profesi yang berhubungan dengan DM seperti American
Diabetes Association (ADA) telah mengklasifikasikan DM berdasarkan
penyebabnya. PERKENI dan IDAI merupakan organisasi profesi yang ada di
Indonesia dan juga menggunakan klasifikasi dengan dasar yang sama seperti yang

dibuat oleh organisasi lainnya.
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Klasifikasi DM menurut Perkeni (2015) berdasarkan etiologi adalah sebagai

berikut:

a.

d.

DM tipe | atau IDDM (Insulin Dependent Diabetes Mellitus)

DM tipe | adalah penyakit kelainan sistem imun atau kekebalan tubuh penderita
yang mengakibatkan sel pankreas mengalami reaksi autoimun sehingga
menyebabkan kerusakan sel beta. Reaksi autoimun tersebut diperantarai oleh
makrofag dan sel limfosit T dengan autoantibodi yang bersirkulasi terhadap
antigen sel beta (Triplitt, 2008). Tipe ini terjadi jika sel-sel beta pankreas
memproduksi insulin terlalu sedikit atau bahkan tidak memproduksi sama
sekali. Berdasarkan jumlah semua penderita diabetes, 5% — 10% nya adalah
penderita diabetes tipe | (Smeltzer dan Bare, 2002).

DM tipe Il atau NIDDM (Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus)

DM tipe Il biasanya terjadi sekitar 90 sampai 95% dari penderita diabetes
secara keseluruhan. DM tipe Il terjadi akibat penurunan sensitivitas terhadap
insulin (resistensi insulin) serta akibat penurunan jumlah produksi insulin
(defisiensi insulin). Pada keadaan normal, insulin akan terikat dengan reseptor
khusus pada permukaan sel dan terjadi suatu rangkaian reaksi dalam
metabolisme glukosa di dalam sel. Resistensi insulin pada diabetes tipe Il
disertai dengan penurunan reaksi intrasel ini. Sehingga insulin menjadi tidak
efektif untuk menstimulasi pengambilan glukosa oleh jaringan dan kadar
glukosa meningkat (Smeltzer dan Bare, 2002).

DM Gestasional (Gestational Diabetes Mellitus)

DM Gestasional adalah diabetes yang timbul pada saat kehamilan, yang
diakibatkan oleh intoleransi glukosa. Terjadi kombinasi dari kemampuan
reaksi dan pengeluaran hormon insulin yang tidak cukup untuk memenuhi
kebutuhan ekstra pada kehamilan. Risiko terjadinya anomali kongenital
berkaitan langsung dengan derajat hiperglikemia pada saat diagnosis
ditegakkan (Schéfer et al., 2014). DM gestasional terjadi sebanyak 7% dari
jumlah keseluruhan kehamilan.

Diabetes tipe lain
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Penyebab DM tipe lain sangat bervariasi. DM ini dapat disebabkan oleh defek
genetik fungsi sel beta, defek genetik kerja insulin, penyakit eksokrin pankreas,
endokrinopati pankreas, obat, zat kimia, infeksi, kelainan imunologi, dan

sindrom genetik lain yang berkaitan dengan DM.

2.1.4 Faktor Risiko

Faktor-faktor penyebab diabetes menurut American Diabetes Association

(2004), antara lain:

a.

Genetik

Faktor genetik merupakan salah satu faktor penting yang dapat mempengaruhi
dan mengubah kemampuan sel beta untuk mengenali dan menyebarkan sel
rangsang sekretoris insulin. Keadaan ini meningkatkan kerentanan individu
tersebut terhadap faktor-faktor lingkungan yang dapat mempengaruhi
integritas dan fungsi sel beta pankreas (Price & Wilson, 2006).

Usia

Usia sangat erat kaitannya dengan peningkatan kadar glukosa darah, sehingga
semakin bertambahnya usia maka prevalensi diabetes dan gangguan toleransi
glukosa juga semakin tinggi (Goldberg & Coon, 1994). Proses menua
berlangsung setelah usia 30 tahun dapat menyebabkan perubahan anatomis,
fisiologis dan biokimia yang dapat mempengaruhi fungsi homeostasis.
Komponen tubuh yang dapat mengalami perubahan adalah sel beta pankreas,
sel-sel jaringan target, sistem saraf, dan hormon lain yang mempengaruhi kadar
glukosa.

Jenis kelamin

Jenis kelamin laki-laki memiliki risiko DM lebih besar daripada perempuan.
Para ilmuwan dari University of Glasgow, Skotlandia mengamati 51.920 laki-
laki dan 43.137 perempuan yang merupakan pengidap DM tipe Il dan
umumnya memiliki indeks massa tubuh (IMT) di atas batas atau overweight.
Laki-laki terkena DM pada IMT rata-rata 31,83 kg/m? sedangkan perempuan
pada IMT 33,69 kg/m?. Perbedaan risiko ini dipengaruhi oleh distribusi lemak

tubuh. Pada laki-laki, penumpukan lemak terkonsentrasi di sekitar perut
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sehingga memicu obesitas sentral yang lebih berisiko memicu gangguan
metabolisme (Pramudiarja, 2011).

d. Berat badan
Obesitas merupakan kelebihan berat badan yang penambahan beratnya
minimal 20% dari berat badan normal atau indeks massa tubuh lebih dari 25
kg/m?. Obesitas menyebabkan berkurangnya respon sel beta pankreas terhadap
peningkatan glukosa darah, selain itu reseptor insulin pada sel di seluruh tubuh
termasuk di otot kurang sensitif dan jumlahnya berkurang (Soegondo, 2009).

e. Aktivitas fisik
Kurangnya aktivitas merupakan salah satu faktor yang ikut berperan dalam
menyebabkan DM (Soegondo, 2009). Mekanisme aktivitas fisik dapat
menghambat perkembangan DM, antara lain menurunkan resistensi insulin,
meningkatan toleransi glukosa, menurunan lemak adiposa, mengurangi lemak
sentral, dan merubah jaringan otot (Kriska, 2007). Semakin jarang Kita
melakukan aktivitas fisik maka glukosa yang dikonsumsi akan semakin lama
terpakai, akibatnya peningkatan kadar gula dalam darah juga akan semakin
tinggi.

f.  Stres
Respon stres menyebabkan terjadinya sekresi sistem saraf simpatis yang diikuti
oleh sekresi simpatis-medular. Apabila stres terus berlanjut maka sistem
hipotalamus-pituitari akan diaktifkan dan akan mensekresi corticotropin
releasing factor yang menstimulasi pituitary anterior memproduksi
adenocorticotropin factor (ACTH). ACTH menstimulasi produksi kortisol,
yang akan mempengaruhi peningkatan kadar glukosa darah (Guyton & Hall,
1996; Smeltzer & Bare, 2008).

2.1.5 Patofisiologi
Dalam keadaan fisiologis, insulin disekresikan sesuai dengan kebutuhan
normal tubuh oleh sel-sel beta pankreas. Insulin yang dihasilkan berfungsi untuk

meregulasi glukosa darah agar selalu pada batas fisiologis, baik setelah makan


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

10

maupun saat puasa. Sekresi insulin terjadi dalam dua fase. Fase 1 (acute insulin
secretion respone) adalah sekresi insulin yang terjadi segera setelah adanya
rangsangan dari sel beta. Fase 1 dimulai dan berakhir secara cepat yang berfungsi
untuk menjaga kadar gula darah yang meningkat postprandial. Setelah terjadinya
fase 1, maka dilanjutkan dengan fase 2 (sustained phase, latent phase). Fase 2
berfungsi untuk menyempurnakan fase 1 apabila tidak adekuat. Pada fase 2 insulin
kembali meningkat secara perlahan dan bertahan dalam waktu yang relatif lebih
lama (Guyton & Hall, 2008).

Pada penderita DM terdapat gangguan pada metabolisme karbohidrat,
protein, dan lemak karena insulin tidak dapat bekerja secara optimal, jumlah insulin
yang tidak memenuhi kebutuhan atau keduanya. Akibatnya kadar gula dalam darah
bertambah tinggi. Gangguan metabolisme tersebut dapat terjadi karena 3 hal.
Penyebab pertama dikarenakan kerusakan pada sel-sel beta pankreas karena
pengaruh dari luar, seperti virus, bakteri, dan zat kimia. Penyebab kedua adalah
penurunan reseptor glukosa pada kelenjar pankreas. Dan penyebab ketiga karena
kerusakan reseptor insulin di jaringan perifer (Fatimah, 2015).

Pada DM tipe 1 terdapat ketidakmampuan untuk menghasilkan insulin
karena sel-sel pankreas telah dirusak oleh proses autoimun. Glukosa yang berasal
dari makanan tidak dapat disimpan dalam hati sehingga tetap dalam darah dan
menimbulkan hiperglikemia postprandial (Brunner & Suddarth, 2002). Sedangkan
pada DM tipe 2 disebabkan karena resistensi insulin dan gangguan sekresi insulin.
Resistensi insulin disebabkan oleh gangguan reseptor yang disertai dengan
penurunan reaksi intrasel, sehingga insulin menjadi kurang efektif untuk
menstimulasi pengambilan glukosa oleh jaringan dan dibutuhkan insulin yang lebih
banyak untuk mempertahankan kadar glukosa darah agar tetap normal. Selain itu,
penurunan sensitivitas juga mengganggu kerja insulin, sehingga sel beta
mengalami kegagalan dengan menurunnya jumlah insulin yang beredar dan tidak
mampu mempertahankan kadar glukosa darah normal. Namun, masih terdapat
jumlah insulin yang adekuat untuk mencegah pemecahan lemak dan produksi badan
keton (Brunner & Suddarth, 2002; Price & Wilson, 2006; Prabawati, 2012).
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Resistensi insulin serta defisiensi sekresi insulin dapat menyebabkan
gangguan metabolisme makronutrien, seperti karbohidrat, protein, dan lemak.
Kegagalan uptake glukosa darah ke sel mengakibatkan sel kekurangan sumber
energi dan terjadilah starving cells. Keadaan tersebut mengakibatkan pemecahan
sel adiposa sebagai sumber energi alternatif, akibatnya leptin yang memberi
stimulus sinyal kenyang pada sel adiposa pun berkurang. Hal inilah yang
mengakibatkan penderita memiliki rasa lapar yang meningkat (polifagia).
Glukoneogenesis berupa glikogenolisis, lipolisis, dan katabolisme protein di otot
terus menerus dilakukan akibat kegagalan uptake glukosa sehingga menyebabkan
penderita mengalami penurunan berat badan (Gardner et al., 2013).

Kegagalan uptake glukosa darah ke sel menyebabkan kadar glukosa darah
tinggi dan melebihi batas maksimum filtrasi glukosa ginjal. Akhirnya glukosa dapat
lolos dari filtrasi glomerulus dan bergabung dengan urin. Glukosa dalam urin
menyebabkan diuresis osmotik yang dapat menarik air dari tubulus ginjal sehingga
volume urin meningkat. Akibatnya kandung kemih cepat penuh dan merangsang
penderita untuk sering buang air kecil (poliuria). Kehilangan cairan ini akan
mengaktivasi pusat haus sehingga menyebabkan penderita sering haus (polidipsi)
(Gardner et al., 2013).

2.1.6 Gejala

DM dapat menimbulkan berbagai macam gejala pada penderita. Gejala-
gejala yang muncul berbeda-beda antara satu penderita dengan penderita lainnya.
Gejala-gejala DM tersebut dapat dikategorikan menjadi gejala akut dan gejala
kronis (Fitriani, 2015).

Gejala akut DM adalah polifagi, polidipsi, dan poliuri terutama pada malam
hari. Gejala DM akut yang tidak segera diobati akan menimbulkan gejala kronis.
Gejala kronis DM, antara lain kulit terasa panas, kesemutan pada jari tangan dan
kaki, kebas seperti tertusuk-tusuk jarum, kram, kelelahan, mudah mengantuk,
penglihatan memburuk (buram), gairah seks menurun, luka sukar sembuh,
keguguran pada ibu hamil dan ibu melahirkan dengan berat bayi yang lebih dari 4
kilogram (Sidohutomo, 2009).
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2.1.7 Diagnosis

Diagnosis dini penyakit DM sangat menentukan perkembangan penyakit
DM pada penderita. Seseorang yang menderita DM tetapi tidak terdiagnosis dengan
cepat mempunyai resiko yang lebih besar menderita komplikasi dan kesehatan yang
memburuk (WHO, 2016). Penegakan diagnosis DM dilakukan dengan pemeriksaan
glukosa darah berdasarkan pemeriksaan laboratorium. Metode pemeriksaan yang
paling sering digunakan adalah pemeriksaan glukosa dengan cara enzimatik
menggunakan bahan plasma atau serum darah vena. Penggunaan bahan whole
blood, vena ataupun kapiler tetap dapat dipergunakan dengan memperhatikan
angka kriteria diagnostik yang telah ditetapkan oleh WHO, sedangkan untuk
memantau hasil pengobatan dapat dilakukan dengan menggunakan pemeriksaan
glukosa darah kapiler (Perkeni, 2015).

Berbagai keluhan dan gejala yang muncul pada penderita DM dapat
membantu dalam menegakkan diagnosis. Kecurigaan adanya DM perlu dipikirkan
apabila terdapat keluhan klasik DM, antara lain poliuri, polidipsi, polifagi dan
penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan penyebabnya serta keluhan lain,
seperti kelelahan, kesemutan, gatal, mata kabur, dan gangguan seks (Perkeni,
2015). Kriteria diagnosis DM menurut Perkeni (2015), antara lain:

a. Pemeriksaan glukosa plasma puasa > 126 mg/dl. Puasa adalah kondisi tidak ada
asupan kalori minimal 8 jam.

b. Pemeriksaan glukosa plasma > 200 mg/dl 2 jam setelah Tes Toleransi Glukosa
Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 mg.

c. Pemeriksaan glukosa plasma sewaktu > 200 mg/dl dengan keluhan klasik.

d. Pemeriksaan HbAlc > 6,5 % dengan menggunakan metode yang terstandarisasi
oleh National Glycohaemoglobin Standarization Program (NGSP).

Kadar glukosa darah yang tidak memenuhi kriteria normal dan tidak juga
memenuhi kriteria diagnosis DM dikategorikan sebagai kategori prediabetes.
Klasifikasi prediabetes, antara lain glukosa Darah Puasa Terganggu (GDPT),
toleransi Glukosa Terganggu (TGT), dan hasil pemeriksaan HbAlc yang
menunjukkan angka 5,7-6,4 % berdasarkan standar NGSP (Perkeni, 2015).
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Pemeriksaan penyaring perlu dilakukan pada seseorang yang mungkin
menderita DM tetapi tidak menunjukkan gejala dan keluhan. Pemeriksaan ini
dilakukan untuk mendiagnosis DM tipe 2 dan prediabetes pada kelompok dengan
faktor risiko DM yang tinggi, seperti kelompok dengan Indeks Massa Tubuh (IMT)
yang besar dan kelompok usia >45 tahun (Perkeni, 2015).
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sesual kebutuhan * Berat idaman
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GDP = Glukosa Darah Puasa

GDS = Glukosa Darah Sewakiu

GDPT = Glukosa Darah Puasa Terganggu
TGT = Toleransi Glukosa terganggu

Gambar 2. 1 Langkah diagnostik DM dan toleransi glukosa terganggu (Perkeni,
2011)
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2.1.8 Komplikasi

Komplikasi yang ditimbulkan oleh DM dibagi menjadi komplikasi
metabolik akut dan komplikasi vaskular kronis. Komplikasi metabolik akut
menunjukan perubahan relatif glukosa darah yang akut. Komplikasi ini dapat
berupa hiperglikemia, hiperosmolar, koma nonketotik, dan ketoasidosis diabetikum
(KAD). DM yang terjadi begitu lama dapat menyebabkan penyumbatan vascular
yang terdiri atas makroangiopati dan mikroangiopati. Komplikasi makroangiopati,
antara lain kalinan kardiovaskuler, serebrovaskuler, dan pembuluh darah.
Komplikasi mikroangiopati, antara lain retinopati, neuropati, nefropati, stroke,
katarak, dan glaukoma (Perkeni, 2015).

2.2 Glimepirid

2.2.1 Definisi

Glimepirid adalah obat penurun glukosa darah oral golongan sulfonilurea generasi
kedua terbaru. Food and Drug Administration (FDA) Amerika Serikat menyetujui
glimepirid pada tahun 1995 sebagai pengobatan monoterapi maupun kombinasi
dengan metformin atau insulin untuk DM tipe 2. Meskipun golongan sulfonilurea
lainnya boleh dikombinasikan dengan insulin, glimepirid adalah satu-satunya
sulfonilurea yang disetujui oleh FDA untuk digunakan secara kombinasi dengan
insulin (Basit, 2012).

2.2.2 Mekanisme Kerja

Mekanisme kerja utama glimepirid dalam menurunkan glukosa darah
bergantung pada stimulasi pelepasan insulin dari sel beta pankreas. Selain itu, efek
ekstra pankreas juga berperan dalam aktivitas glimepirid. Hal ini didukung oleh
studi praklinis dan klinis yang menunjukkan bahwa pemberian glimepirid dapat
meningkatkan sensitivitas jaringan perifer terhadap insulin. Hal ini sesuai dengan
hasil uji coba terkontrol plasebo jangka panjang terapi glimepirid yang
meningkatkan respon postprandial insulin dan kontrol glikemik secara keseluruhan
tanpa menghasilkan peningkatan yang bermakna secara klinis dalam kadar insulin

puasa. Namun, seperti obat golongan sulfonilurea lainnya, mekanisme glimepirid
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menurunkan glukosa darah dalam pemberian jangka panjang masih belum jelas
(FDA, 2009).

2.2.3 Farmakodinamik

Glimepirid bekerja di saluran potassium ATPase-dependent di sel beta
pankreas untuk menstimulasi pelepasan insulin (Basit, 2012). Studi yang digunakan
adalah studi klem euglikemik dan hiperglikemik yang telah terbukti meningkatkan
sekresi insulin fase pertama dan kedua. Efek penurunan ringan glukosa pertama kali
muncul setelah dosis oral tunggal serendah 0,5-0,6 mg pada subyek sehat. Aktivitas
penurunan glukosa dan kadar insulin maksimum pada pasien DM tipe 2 dicapai
dalam 2-3 jam dengan menggunakan glimepirid dan dapat bertahan selama 24 jam.
Dalam 14 minggu studi klinis, konsentrasi puncak glimepirid terjadi 2 jam setelah
pemberian 1, 4, dan 8 mg dosis glimepirid yang dikaitkan dengan penurunan
glukosa darah puasa (FDA, 2009).

Dalam studi rentang dosis yang lebih besar, glukosa darah dan HbAlc
merespon tergantung dosis glimepirid dengan rentang 1-4 mg/hari. Beberapa
pasien, terutama mereka yang memiliki kadar glukosa darah puasa lebih tinggi
mendapatkan efek pada dosis glimepirid hingga 8 mg satu kali sehari. Tidak ada
perbedaan respons yang ditemukan ketika glimepirid diberikan satu atau dua kali
sehari. Terapi glimepirid meningkatkan respon postprandial insulin/C-peptida, dan
75% pasien dapat mempertahankan kontrol glukosa darah dan HbAlc (FDA, 2009).

Dalam penelitian in vitro, glimepirid ditemukan dua kali lebih kuat daripada
glibenklamide dalam merangsang lipogenesis dan glikogenesis. Mekanisme yang
terjadi adalah aktivasi protein transpor GLUT4 serta translokasi lemak dan otot.
Glimepirid mengurangi resistensi insulin dan meningkatkan pembuangan glukosa
hepatik pada hewan coba, tetapi tidak menunjukkan efek pada pasien dengan DM
tipe 1 (Basit, 2012).

Glimepirid tampaknya memiliki lebih sedikit efek kardiovaskular daripada
obat golongan sulfonilurea lainnya. Hal ini berkaitan dengan sedikit perubahan
jantung, lebih sedikit aritmia ventrikel, dan sedikit atau tidak ada efek pada tekanan

darah dibandingkan dengan glyburide dan glipizide dalam penelitian hewan coba.
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Mekanisme yang tepat dari perbedaan aktivitas kardiovaskular ini masih belum
jelas. Namun, keterlibatan saluran adenosine triphosphate-sensitive potassium
(KATP) diduga memiliki peran penting (Basit, 2012).

2.2.4  Farmakokinetik

Setelah pemberian oral, glimepirid diabsorpsi seluruhnya di saluran
pencernaan. Studi dengan dosis oral tunggal pada subyek normal dan dengan
beberapa dosis oral pada pasien dengan DM tipe 2 telah menunjukkan penyerapan
glimepirid secara signifikan terjadi dalam 1 jam setelah pemberian dan kadar
puncak obat (Cmax) terjadi dalam 2 sampai 3 jam (FDA, 2009).

Glimepirid sepenuhnya dimetabolisme oleh biotransformasi oksidatif
setelah dosis IV atau oral. Metabolit utamanya adalah turunan cyclohexyl hydroxy
methyl (M1) dan turunan karboksil (M2). Sitokrom P450 2C9 telah terbukti terlibat
dalam biotransformasi glimepirid ke M1. M1 selanjutnya dimetabolisme menjadi
M2 oleh satu atau beberapa enzim sitosol. Namun, efek penurunan glukosa dari M1
secara klinis masih belum jelas (FDA, 2009).

Ketika C-glimepirid diberikan secara oral, sekitar 60% dari total ditemukan
dalam urin selama 7 hari. M1 (predominan) dan M2 menyumbang 80-90% dari
yang ditemukan dalam urin. Sekitar 40% dari total ditemukan dalam feses. M1 dan
M2 (predominan) menyumbang sekitar 70% dari yang ditemukan dalam feses
(FDA, 2009).

2.2.5 Indikasi

Glimepirid diindikasikan sebagai obat untuk meningkatkan kontrol
glikemik pada orang dewasa dengan DM tipe 2. Selain itu, glimepirid lebih aman
digunakan pada pasien jantung daripada sulfonilurea lainnya karena kurangnya efek

merugikan pada preconditioning jantung (FDA, 2009).

2.2.6  Dosis dan Cara Pemberian
Tidak ada dosis tetap untuk pengobatan DM dengan glimepirid atau obat

hipoglikemik lainnya. Glukosa darah puasa pasien dan HbAlc harus diukur secara


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

18

berkala untuk menentukan dosis efektif minimum untuk pasien. Penurunan
glukosa darah yang tidak memadai pada dosis maksimum harus diukur untuk
mendeteksi kegagalan primer. Hilangnya respon penurunan glukosa darah yang
adekuat setelah periode awal dilihat untuk mendeteksi kegagalan sekunder. Level
hemoglobin glikosilat harus diukur untuk memantau respon pasien terhadap terapi
(FDA, 2009).
a. Dosis Awal
Dosis awal glimepirid yang digunakan sebagai terapi awal adalah 1-2 mg,
satu kali sehari, diberikan bersama makanan pertama. Pasien yang lebih
sensitif terhadap obat hipoglikemik dimulai dengan dosis 1 mg sekali sehari
dan harus dititrasi dengan hati-hati (FDA, 2009).
b. Dosis Pemeliharaan
Dosis pemeliharaan sebanyak 1-4 mg, sekali sehari. Dosis maksimum yang
disarankan adalah 8 mg, sekali sehari (Katzung, 2002). Setelah mencapai
dosis 2 mg, peningkatan dosis harus dilakukan dengan penambahan yang
tidak lebih dari 2 mg pada interval 1-2 minggu berdasarkan respon glukosa
darah pasien. Efikasi jangka panjang harus dipantau dengan mengukur kadar
HbA1c, misalnya, setiap 3 sampai 6 bulan (FDA, 2009).

2.2.7 Efek Samping
Insiden hipoglikemia pada glimepirid dengan nilai glukosa darah <60
mg/dL terjadi sebanyak 0,9-1,7% dalam dua penelitian besar selama 1 tahun.
Glimepirid telah dievaluasi pada 2.013 pasien dalam uji coba keselamatan
terkontrol AS dan pada 1.551 pasien dalam uji coba terkontrol asing. Lebih dari
1.650 pasien ini dirawat setidaknya selama 1 tahun. Efek samping, selain
hipoglikemia, dianggap mungkin atau mungkin terkait dengan glimepirid
ditunjukkan di bawah ini.
a. Reaksi Gastrointestinal
Muntah, nyeri gastrointestinal, dan diare telah dilaporkan, tetapi insiden dalam
uji coba terkontrol plasebo hasilnya kurang dari 1%. Dalam kasus yang jarang

terjadi, mungkin ada peningkatan kadar enzim hati. Dalam kasus terpisah,
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gangguan fungsi hati, misalnya dengan kolestasis dan penyakit kuning, serta
hepatitis, yang juga dapat menyebabkan gagal hati telah dilaporkan (FDA,
2009).

b. Reaksi Dermatologi
Reaksi kulit alergi, misalnya, pruritus, eritema, urtikaria, dan erupsi
morbilliform atau makulopapul, terjadi pada kurang dari 1% pasien. Reaksi ini
mungkin hanya sementara dan dapat menghilang meskipun terus menggunakan
glimepirid. Jika reaksi hipersensitivitas tersebut bertahan atau memburuk, misal
dispnea, penurunan tekanan darah, dan syok, maka obat harus dihentikan.
Porfiria kutan tarda, reaksi fotosensitivitas, dan alergi vaskulitis juga telah
dilaporkan (FDA, 2009).

c. Reaksi Hematologi
Leukopenia, agranulositosis, trombositopenia, anemia hemolitik, anemia
aplastik, dan pansitopenia telah dilaporkan (FDA, 2009).

d. Reaksi Metabolik
Reaksi porfiria hati dan reaksi seperti disulfiram telah dilaporkan. Kasus
hiponatremia telah dilaporkan dengan glimepirid dan semua sulfonilurea
lainnya, paling sering terjadi pada pasien yang menggunakan obat lain atau
memiliki kondisi medis yang diketahui menyebabkan hiponatremia atau
meningkatkan pelepasan hormon antidiuretik. Sekresi syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone (SIADH) telah dilaporkan dengan
penggunaan sulfonilurea (FDA, 2009).

e. Reaksi Lain
Perubahan dalam akomodasi mata dapat terjadi dengan penggunaan glimepirid.
Hal ini diperkirakan karena perubahan glukosa darah dan mungkin lebih
memiliki efek ketika pengobatan baru dimulai (FDA, 2009).

2.3 Zink
2.3.1 Definisi
Zink adalah salah satu jenis mineral yang diperlukan oleh tubuh untuk

aktivitas metabolik 300 enzim, dan dianggap penting untuk pembelahan sel dan
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sintesis DNA serta protein. Enzim-enzim ini terlibat dalam metabolisme protein,
karbohidrat, dan lemak. Zink juga penting untuk pertumbuhan jaringan,
penyembuhan luka, pertumbuhan dan pemeliharaan jaringan, fungsi sistem
kekebalan tubuh, produksi prostaglandin, fungsi tiroid, dan pembekuan darah
(Deshpande et al., 2013).

Zink terdapat di semua organ, jaringan, dan cairan tubuh. Total zink pada
tubuh manusia dewasa sekitar 1,5-2,0 gram atau sekitar 0,003% dari total berat.
Kebutuhan fisiologis zink pada pria dewasa adalah 1,4 mg/hari dan 1,0 mg/hari
untuk wanita. Adanya perbedaan antara asupan dan penyerapan itu sangat penting,
karena meskipun beberapa asupan zink diterima, tingkat inhibitor, misalnya serat
dan phytates dalam makanan dapat menyebabkan jumlah zink yang diserap tidak
cukup. Tingkat zink yang rendah atau kekurangan zink dalam tubuh menyebabkan
defisiensi zink. Suplemen zink telah terbukti meningkatkan respon imun yang pada
lansia yang sehat (Deshpande et al., 2013). Recommended Dietary Allowance
(RDA) jumlah zink yang telah ditetapkan untuk anak laki-laki dan laki-laki usia 14
dan lebih tua, 11 mg/hari; wanita 19 tahun ke atas, 8 mg/hari; wanita hamil 14
hingga 18, 13 mg/hari; wanita hamil 19 dan lebih tua, 11 mg/hari; wanita menyusui
14 hingga 18, 14 mg/hari; wanita menyusui 19 dan lebih tua, 12 mg/hari. Tingkat
toleransi atas untuk orang yang tidak menerima zink di bawah pengawasan medis,
yaitu dewasa 19 tahun dan lebih tua (termasuk kehamilan dan menyusui), 40
mg/hari. Bentuk garam yang berbeda memberikan jumlah unsur zink yang berbeda.
Zink sulfat mengandung 23% unsur zink; 220 mg zink sulfat mengandung 50 mg
Zink. Zink glukonat mengandung 14,3% unsur zink; 10 mg zink glukonat

mengandung 1,43 mg zink.

2.3.2 Metabolisme

Sekitar 25-66% dari diet zink diserap terutama di jejunum dan ileum dengan
konsentrasi yang berbeda-beda. Protein SLC39 yang merupakan anggota ZIP (zink
importer) pengangkut ion logam yang terlibat dalam penyerapan zink untuk
melintasi membran plasma berbagai jenis sel dan SLC39A4 yang secara khusus

terlibat dalam penyerapan makanan yang mengandung zink ke dalam enterosit usus.
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Phytate (inositol hexaphosphate) merupakan makanan yang menghambat
penyerapan sedangkan protein hewani meningkatkan penyerapan zink. Kandungan
zink total pada tubuh diperkirakan sekitar 2,5 g pada pria dan 1,5 g pada wanita.
Bagian utama dari serum atau plasma zink, yaitu sekitar 57% beredar dengan
albumin, 40% dengan a2 globulin dan 3% dengan asam amino. Konsentrasi serum
zink 16% lebih tinggi daripada plasma karena faktor pengenceran, disintegrasi dari
platelet dan hemolisis. Tingkat serum zink normal adalah 70-125 ng/dl dan wanita
memiliki nilai sedikit lebih rendah. Otot skeletal menyumbang sekitar 60% dari
total massa tubuh dan massa tulang sekitar 30%. Lebih dari 95% zink ada
intraseluler. Homeostasis zink intraseluler diatur dengan buffering metallothioneins
dan transporter zink. Zink hilang dari tubuh melalui ginjal, kulit dan usus (Bimola
etal., 2014).

2.3.3 Pengaruh Zink terhadap Insulin

Zink memiliki peran penting dalam regulasi metabolisme insulin dan
karbohidrat (Chausmer, 1998). Zink berperan dalam penyimpanan dan sekresi
insulin oleh pankreas, yang selanjutnya meningkatkan pengambilan glukosa.
Tingkat plasma zink yang rendah berdampak buruk terhadap kemampuan sel untuk
memproduksi dan mengeluarkan insulin (Rungby, 2010).

Molekul insulin matang adalah protein 6 kDa yang terdiri dari dua rantai
polipeptida yang diumpamakan sebagai A dan B yang bergabung dengan dua
pasang ikatan disulfida dengan ikatan disulfida intramolekul tambahan dalam rantai
A. Insulin mRNA berfungsi untuk menghasilkan molekul preproinsulin yang tidak
aktif yang terdiri dari dua rantai yang dihubungkan oleh C-peptida dan sinyal
peptida yang melekat pada N-terminalnya. Preproinsulin pertama kali disintesis di
dalam lumen retikulum endoplasma kasar (RER), tempat sinyal peptida membelah,
membentuk proinsulin. Proinsulin kemudian diangkut ke jaringan trans-golgi dan
dibentuk dalam butiran sekretori di mana pematangan terjadi. Proinsulin dibelah
oleh pengubah prohormon (PC1/ 3 dan PC2, disandikan oleh PCSK1 dan PCSK2)

untuk menghasilkan C-peptida dan molekul insulin asli (Steiner et al., 2009).
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Insulin pada awalnya disimpan sebagai monomer dan kemudian membentuk
dimer karena terakumulasi dalam butiran yang matang. Dengan adanya zink,
terkonsentrasi dalam vesikula yang matang oleh transporter zink ZnT8, dimer
bergabung untuk membentuk heksamer di sekitar dua ion Zn2+ (Emdin et al.,
1980). Proses heksamerisasi mengurangi kelarutan insulin dan memicu
kristalisasinya, meningkatkan kapasitas penyimpanan vesikel yang mensekresi
insulin (Dunn, 2005; Li, 2014). Ketika vesikel ini berfusi dengan membran plasma,
kristal insulin dikeluarkan ke dalam cairan antar sel. Kristal insulin tersebut larut
dan berdisosiasi menjadi monomer dan monomer ini diangkut ke jaringan lain
melalui aliran darah dan akhirnya mengikat insulin reseptor (Dunn, 2005). Zink
juga mempromosikan fosforilasi Akt dan GSK 3B, ekspresi hexokinase-2 dan
menghambat regulator negatif dari Akt. Hal tersebut memiliki peran penting dalam
meningkatkan ekspresi GLUT 4 dan metabolisme selagi menurunkan apoptosis
seluler, hiperglikemia, dan kelebihan glukosa dalam jaringan ginjal (Sun et al.,
2014).

2.3.4 Pengaruh Zink terhadap DM

Zink memiliki peran antioksidan. Zink bertindak sebagai kofaktor untuk
enzim dismutase superoksida, mengatur metabolisme glutathione dan ekspresi
metallothionein, bersaing dengan besi dan tembaga di membran sel dan juga
menghambat enzim nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase
(NADPH-oxidase). Hal lain yang penting adalah dismutase superoksida, mengatur
detoksifikasi oksigen reaktif dan mengkatalisis dismutasi anion superoksida
menjadi hidrogen peroksida dan oksigen (Festa, 2008).

DM tipe 2 dikaitkan dengan peningkatan stres oksidatif. Meskipun zink
tidak dapat mempengaruhi reaksi redoks secara langsung, ia memiliki beberapa
fungsi antioksidan. Zink dapat menginduksi sintesis metallothionein dan
glutathione. Aksi zink pada metabolisme glutathione mempengaruhi ekspresi
enzim glutamat-sistein ligase yang terlibat dalam sintesis glutathione, yang
langsung bertindak pada netralisasi radikal bebas dan secara tidak langsung sebagai

kofaktor glutathione peroxidase (Oteiza, 2012).


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

23

Penelitian pada mencit DM menunjukkan bahwa suplementasi zink dapat
meningkatkan aktivitas dismutase superoksida sehingga menyebabkan peningkatan
aktivitas enzim glutathione peroksidase serta penurunan konsentrasi
malondialdehyde dan nitrit oksida. Aktivitas sintase oksida nitrat di pankreas dan
serum mencit ini jJuga menunjukkan tindakan protektif terhadap stres oksidatif yang
ada pada DM tipe 2 (Zhou, 2007). Stres oksidatif yang ditemukan pada DM tipe 2
diperbaiki oleh aksi zink yang dapat mengurangi hiperglikemia kronis. Zink juga
memfosforilasi reseptor insulin dengan meningkatkan transportasi glukosa ke
dalam sel (Capdor, 2013). Sehingga pasien dengan konsentrasi serum mineral yang
lebih tinggi dapat meningkatkan sensitivitas insulin mereka (Vashum et al., 2014).
Namun, mekanisme zink dalam menurunkan kadar glukosa darah pada

hiperglikemia masih belum bisa ditentukan secara pasti.

2.4 Superoksida Dismutase (SOD)
2.4.1  Definisi
Superoxide Dismutase (SOD) adalah metalloenzymes yang mengandung
atom Cu, Zn atau Fe yang dibentuk dalam sitosol dan Mn dalam matrik mitokondria
dengan cara kerja mengkatalisis reaksi dismutase pada superoxide menjadi
hydrogen peroxide dan oksigen (Halliwell, 2006). Selanjutnya hydrogen peroxide
diubah menjadi molekul air oleh enzim katalase dan glutation peroksidase (Sibuea,
2003). SOD merupakan enzim antioksidan yang berefek sangat kuat dan merupakan
pertahan tubuh pertama dalam menghadapi radikal bebas. Keberadaan SOD dapat
ditemukan di otak, hati, sel darah merah, ginjal, tiroid, testis, otot jantung, mukosa
lambung, kelenjar ptuitari, pankreas dan paru (Halliwell & Gutteridge, 1995).
Aktivitas SOD dapat dijadikan acuan pengukuran stress oksidatif dalam tubuh.
Kadar SOD juga dpengaruhi oleh usia jika semakin tua makan kadar SOD semakin

menurun, selain itu juga dikendalikan oleh faktor genetik (Sibuea, 2003).

2.4.2  Jenis
a. SOD1 (Sistosolik Cu/ZnSOD)
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SOD1 adalah SOD intraseluler utama (sistosolik Cu/ZnSOD). SOD ini terletak
sebagai homodimer 32 kDa dan terutama di sitosol dengan fraksi yang lebih
kecil di ruang intermembrane mitokondria (Okado-Matsumoto, 2001). Enzim
ini sensitif terhadap sianida, yang membantu membedakannya dari SOD2,
yang relatif tahan. Gen manusia untuk SOD1 terletak di21g22.1 kromosom 21
(Levanon et al., 1985). Peran SOD1 masih belum jelas, tetapi kemungkinan
peningkatan aktivitas SOD1 meningkatkan kadar H202, yang menyebabkan
keracunan (Elroy-Stein et al., 1986). Aktivitas enzimatik SOD1 tergantung
pada keberadaan Cu dan Zn. Zn berpartisipasi dalam pelipatan dan stabilitas
protein (Rigo et al., 1977).

SOD2 (MnSOD)

SOD2 adalah Mn mitokondria yang mengandung enzim (MnSOD), yang
tersusun dari homotetramer 96 kDa dan terletak dalam matriks mitokondria
(Fridovich, 1986). Mn di SOD2 berfungsi untuk mengkatalisasi disproporsi O2
menjadi oksigen dan H202 seperti SOD1 dan SOD3 (Cu / ZnSODs) (Hsu et
al., 1996). SOD2 disintesis dalam sitoplasma dan diarahkan ke mitokondria
oleh sinyal peptide yang terlibat dalam dismutasi O2 yang dihasilkan oleh
rantai enzim. Tipe ini disintesis terbanyak di cairan ekstraseluler oleh beberapa
sel saja, contohnya sel endotel dan fibroblast (Borgstahl et al., 1992).

SOD3 (FeSOD)

SOD3, sekresi ekstraseluler Cu/Zn yang mengandung SOD (ecSOD), adalah
SOD utama di ruang ekstraseluler vaskular. Pada kebanyakan spesies, SOD3
adalah homotetramer 135 kDa yang terdiri dari dua dimer yang terhubung
dengan disulfida. Lokasi utama SOD3 dalam jaringan adalah pada matriks
ekstraseluler dan pada permukaan sel dengan fraksi yang lebih kecil dalam
plasma dan cairan ekstraseluler. Jaringan SOD3 diperkirakan mencapai 90% —
99% dari SOD3 dalam tubuh (Marklund, 1984). Distribusi jaringan bervariasi
pada setiap spesies, tetapi secara umum SOD3 berada pada jaringan tertentu,
seperti pembuluh darah, paru-paru, ginjal, rahim, dan, pada tingkat lebih
rendah, di jantung. Dalam jaringan vaskular, SOD3 terutama disintesis oleh sel

otot polos pembuluh darah dan fibroblast (Stralin et al., 1995).
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2.5 Streptozotocin
2.5.1 Definisi dan Sifat Kimia

Streptozotocin (STZ) (2-deoxy-2-(3-methyl-3-nitrosourea)-1-D-
glucopyranose) merupakan derivat Streptomyces achromogenes dan secara
struktural merupakan analog nitrosurea yang termasuk bagian dari N-methyl-N-
nitrousurea (Lenzen, 2008). STZ memiliki rumus molekul CsHisN3O7, berat
molekul 265 g/mol, dan strukturnya tersusun dari bagian nitrosourea dengan metil
yang melekat pada salah satu ujung dan molekul glukosa di ujung-ujung lainnya
(Eleazu et al., 2013).
2.5.2 Mekanisme Kerja

STZ menimbulkan efek toksik dengan cara menembus sel beta pankreas
melalui tansporter glukosa GLUT 2. Setelah itu, terjadi alkilasi DNA melalui
peningkatan aktivitas guanilil siklase dan pembentukan cGMP oleh STZ melalui
gugus nitrosourea yang mengakibatkan kerusakan pada sel beta pankreas
(Szkudelski, 2001).

STZ mampu mengakibatkan pembentukan radical Reactive Oxygen Species
(ROS) yang menyebabkan peningkatan anion superoksida dan aktivitas xantin
oksidasi dalam mitokondria. Dalam hal ini STZ akan menghambat siklus Krebs dan
menurunkan konsumsi oksigen mitokondria yang mengakibatkan produksi ATP
terbatas dan terjadi pengurangan secara drastis pada nukleotida sel beta pankreas
yang akhirnya akan menghambat sekresi dan sintesis insulin (Szkudelski, 2001).

Banyak penelitian yang telah dilakukan sebelumnya untuk mengetahui
berapa dosis STZ yang dapat menyebabkan DM. Pada DM tipe 1 diberikan secara
intraperitonial dengan dosis STZ sebesar 200 mg/KgBB yang menghasilkan kadar
glukosa darah puasa >500 mg/dL (Wu, 2008). Pada ada DM tipe 2 dapat diberikan
secara intraperitoneal dengan dosis 150 mg/KgBB (Hayashi et al., 2006). Injeksi
STZ pada mencit dapat menyebabkan kerusakan pada sel beta pankreas yang
mengakibatkan timbulnya DM dalam waktu 2-4 hari (Akbarzadeh et al., 2007).

Beberapa peneliti menggambarkan respon trifasik dalam glukosa darah

setelah pemberian STZ. Menurut penelitian mereka, dalam 2 jam pertama, glukosa
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darah akan meningkat. Hiperglikemia transien ini disebabkan oleh kerusakan
glikogen hati secara tiba-tiba. Fase kedua, dimulai sekitar 6 jam setelah pemberian
STZ yang merupakan hipoglikemik cukup berat sehingga dapat menyebabkan
kematian. Fase ketiga, yaitu hiperglikemia permanen, dimulai sekitar 10-12 jam
setelah pemberian STZ. Perubahan struktural dalam sel beta pankreas (degranulasi
total) terjadi dalam waktu 48 jam setelah pemberian STZ dan bertahan hingga 4
bulan (Eleazu et al., 2013).
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2.6 Kerangka Teori Penelitian

Faktor risiko DM

27
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Gambar 2.2 Kerangka teori penelitian
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2.7 Kerangka Konsep Penelitian

Penambahan Tx glimepirid Kadar glukosa
zink darah

Faktor yang mempengaruhi:

|
: I
5 i
| a. Aktivitas fisik |
i b. Umur :
] I
| C. Berat badan |
|
| d. Diet | : ditelit
e Stres A ___S - tidak diteliti
| |

Gambar 2.3 Kerangka konsep penelitian

Pada mencit yang diberi induksi streptozotocin sehingga menjadi DM,
diberi perlakuan berupa penambahan zink pada terapi tunggal glimepirid. Zink
mengandung enzim dismutase superoksida. Enzim dismutase superoksida
menyebabkan peningkatan aktivitas enzim glutathione peroksidase serta penurunan
konsentrasi malondialdehyde dan nitrit oksida. Aktivitas sintase oksida nitrat di
pankreas dan serum ini juga menunjukkan tindakan protektif terhadap stres
oksidatif yang ada pada DM tipe 2. Stres oksidatif yang ditemukan pada DM tipe 2
diperbaiki oleh aksi zink yang dapat mengurangi hiperglikemia kronis.

Glimepirid berfungsi untuk meningkatkan sekresi insulin dan
menstimulasi pelepasan insulin. Penambahan zink pada terapi tunggal glimepirid
ini diharapkan dapat menyebabkan penurunan kadar glukosa darah puasa pada

mencit.
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2.8 Hipotesis
Penambahan zink pada terapi glimepirid memiliki pengaruh yang lebih baik
dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa mencit jika dibandingkan dengan

terapi tunggal glimepirid.
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian true experimental.
Penelitian true experimental merupakan suatu bentuk rancangan penelitian
kuantitatif yang menghasilkan hubungan sebab-akibat antar variable penelitian.
Selain itu, penelitian ini dilakukan dengan memberlakukan dan memanipulasi
subjek penelitian untuk mengontrol faktor-faktor yang dapat mempengaruhi subjek
tersebut. Sedangkan rancangan penelitian menggunakan pre-post test control group
design, yaitu dengan melakukan pengukuran sebelum dan setelah perlakuan
diberikan. Hasil dari post test akan dibandingkan dengan kelompok kontrol. Secara
skematis rancangan penelitian dapat digambarkan sebagai berikut:

K 4>:0 L» :p

B\ - ¢4>p1 ¢
PyRE——»p, 1, ?, P2, 9
p, SN q N .

Py | =¢ * >

KGD 1 KGD 2

Gambar 3.1 Skema rancangan penelitian
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: Populasi.

: Random sampling.

: Kelompok perlakuan 1, 2, 3, 4 dan 5.

: Mencit diinduksi streptozotocin 150 mg/kgBB.

: Mencit tidak diberi perlakuan.

: Mencit diinduksi streptozotocin 150 mg/kgBB.

: Mencit diinduksi streptozotocin 150 mg/kgBB lalu diberi

glimepirid 0,0052 mg.

: Mencit diinduksi streptozotocin 150 mg/kgBB lalu diberi

zink 0,0286 mg.

: Mencit diinduksi streptozotocin 150 mg/kgBB lalu diberi

glimepirid 0,0052 mg dan zink 0,0286 mg.

: Kadar glukosa darah puasa mencit normal dan mencit yang

telah diinduksi streptozotocin.

: Kadar glukosa darah puasa mencit normal dan mencit yang

telah diberi perlakuan.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan di lab farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas

Jember untuk perlakuan dan pengukuran kadar glukosa darah mencit jantan galur

Webster (Balb/c) yang diinduksi streptozotocin. Waktu penelitian dilaksanakan
pada bulan Desember 2018-Januari 2019.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian

3.3.1 Populasi

Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit galur Webster

(Balb/c).
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3.3.2  Sampel
Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit jantan galur
Webster (Balb/c) dengan berat badan 20-30 g dan berumur 2-3 bulan.

3.3.3 Cara Sampling

Perolehan sampel pada penelitian ini dilakukan dengan metode simple
random sampling. Simple random sampling adalah proses pengambilan sampel
yang dilakukan dengan memberi kesempatan yang sama pada setiap anggota
populasi untuk menjadi anggota sampel (Rozaini, 2003). Peneliti menggunakan
teknik tabel bilangan acak. Jumlah sampel yang digunakan kurang dari 100 unit

sehingga dalam pengambilan bilangan acak menggunakan dua digit.

3.3.4  Jumlah Sampel
Penentuan jumlah mencit pada tiap kelompok dihitung berdasarkan rumus
empiris Federer sebagai berikut, dengan t = jumlah kelompok = 5, n = jumlah
ulangan:
t-1)(h-1)>15
G- (h-1)>15
4n>19
n>4,75
Berdasarkan perhitungan tersebut, maka besar sampel minimal dalam setiap
kelompok adalah 5 ekor mencit. Jadi penelitian ini menggunakan 25 ekor mencit.

3.4 Variabel Penelitian

Variabel independen dalam penelitian ini adalah pemberian zink. Variabel
dependen dalam penelitian ini adalah kadar glukosa darah puasa mencit. Variabel
kontrol dalam penelitian ini adalah umur hewan coba, berat hewan coba, jenis
kelamin hewan coba, dosis glimepirid, dosis streptozotocin, dan jenis pakan

standar.
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3.5 Definisi Operasional
3.5.1 Streptozotocin

Dalam penelitian ini mencit dibuat DM dengan menginjeksikan
streptozotocin secara intraperitonial sebanyak 150 mg/kgBB mencit. Kondisi
hiperglikemik ini disebabkan karena streptozotocin merupakan dose-dependent,
yaitu dosis rendah streptozotocin akan menyebabkan kondisi yang menyerupai
NIDDM (non insulin dependent diabetes mellitus). Sedangkan pada dosis tinggi
dapat menyebabkan IDDM (insulin dependent diabetes mellitus).

352 Zink

Zink yang digunakan dalam penelitian ini adalah zink generik 20 mg. Zink
diberikan dalam dosis 0,0286 mg per mencit yang dilarutkan dengan larutan Na-
carboxy methyl cellulose (CMC) 0,5%.

3.5.3 Glimepirid

Glimepirid yang digunakan dalam penelitian ini adalah glimepirid generik
2 mg. Glimepirid diberikan dalam dosis 0,0052 mg per mencit yang dilarutkan
dengan larutan Na-carboxy methyl cellulose (CMC) 0,5%.

3.5.4 Kadar Glukosa Darah Puasa

Kadar glukosa darah mencit diukur setelah dipuasakan selama 6 jam supaya
makanan yang dikonsumsi sebelumnya tidak mempengaruhi glukosa darah mencit.
Selama puasa mencit tidak diberi makan tetapi masih diberi minum dengan air.
Sampel darah adalah darah vena dari ekor mencit yang diperiksa dengan

menggunakan glukometer dan stik glukometer.

3.5.,5 Hiperglikemi
Kondisi glukosa darah mencit setelah dipuasakan selama 6 jam > 180 mg/dl

diukur dengan glukometer.
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3.6 Alat dan Bahan Penelitian
3.6.1 Alat

a. Kandang mencit,

b. Tempat makan dan minum mencit,

Sonde lambung dan spuit 1 ml,

o o

Sarung tangan,
Masker,
Handscoon,
Timbangan,

o «Q —Hh @

Glukometer,

I. Stik glukometer.

3.6.2 Bahan
a. Zink,

b. Glimepirid,
Aquadest,

o o

Streptozotocin,

Bufer sitrat,

Na-carboxy methyl celulose (CMC) 0,5%
Dextrose 10%,

Alkohol 70%,

i. Pakan mencit standar,

o «Q —H @

Jj. Sekam.

3.7 Prosedur Penelitian
3.7.1 Adaptasi Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan adalah mencit putih galur Webster (Balb/c)
jantan yang berumur 2-3 bulan dengan berat badan 20-30 g. Hewan coba
diadaptasikan terlebih dahulu selama 7 hari untuk menyamakan proses adaptasi.

Selama proses adaptasi hewan coba diberi makan dan minum.
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3.7.2  Penentuan Dosis
a. Dosis Streptozotocin
Perhitungan dosis STZ untuk setiap 20 gram mencit dengan dosis tunggal
sebesar 150 mg/kgBB secara intraperitonial.
Dosis STZ =20/1000 x 150 mg
=3mg

STZ tidak dapat larut dalam air. Sehingga, STZ diinjeksikan dalam bentuk
suspensi kepada hewan coba menggunakan bufer sitrat 22,5 mg/ml dengan pH
4,3-4,5. Bufer sitrat terbuat dari campuran asam sitrat dan natrium sitrat, lalu
ditambahkan aquades. Campuran tersebut dihomogenkan selama kurang lebih
5 menit. Setelah homogen campuran tersebut ditambahkan STZ dan
dihomogenkan kembali, lalu diberikan injeksi secara intraperitonial ke mencit
dalam kurun waktu 5 menit.
Volume bufer sitrat =@BmgSTZx1ml)/22,5 mg
=0, 13 ml
b. Dosis Zink
Perhitungan dosis zink untuk mencit berdasarkan dosis terapi pada manusia,
yaitu 11 mg per hari. Kemudian dikonversi berdasarkan rumus Laurence dan
Bacharach, yaitu dosis untuk setiap 20 gram mencit setara dengan 0,0026 x
dosis manusia.
Dosis zink =0,0026 x 11 mg
=0,0286 mg

Zink tidak dapat larut dalam air. Sehingga, zink diberikan dalam bentuk
suspensi kepada hewan coba dengan menggunakan Na-CMC 0,5%. Sebanyak
0,0286 mg serbuk zink dilarutkan dalam 0,3 ml larutan Na-CMC, lalu
dihomogenkan selama kurang lebih 5 menit. Setelah homogen, larutan tersebut
diberikan secara per oral melalui sonde ke mencit pada setiap pagi.

c. Dosis Glimepirid
Perhitungan dosis glimepirid untuk mencit berdasarkan dosis terapi pada

manusia, yaitu 2 mg per hari. Kemudian dikonversi berdasarkan rumus
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Laurence dan Bacharach, yaitu dosis untuk setiap 20 gram mencit setara
dengan 0,0026 x dosis manusia.
Dosis glimepirid =0,0026 x 2 mg

=0,0052 mg

Glimepirid tidak dapat larut dalam air. Sehingga, glimepirid diberikan dalam
bentuk suspensi kepada hewan coba dengan menggunakan Na-CMC 0,5%.
Sebanyak 0,0052 mg serbuk glimepirid dilarutkan dalam 0,3 ml larutan Na-
CMC, lalu dihomogenkan selama kurang lebih 5 menit. Setelah homogen,
larutan tersebut diberikan secara per oral melalui sonde ke mencit pada setiap
pagi.
Dosis Glimepirid dan Zink
Perhitungan dosis glimepirid dan zink untuk mencit berdasarkan dosis terapi
pada manusia, yaitu 2 mg per hari dan 11 mg per hari. Kemudian dikonversi
berdasarkan rumus Laurence dan Bacharach, yaitu dosis untuk setiap 20 gram
mencit setara dengan 0,0026 x dosis manusia.
Dosis glimepirid dan zink =0,0026 x (2 + 11) mg

=0,0338 mg
Glimepirid dan zink tidak dapat larut dalam air. Sehingga, glimepirid dan zink
diberikan dalam bentuk suspensi kepada hewan coba dengan menggunakan
Na-CMC 0,5%. Sebanyak 0,0338 mg serbuk glimepirid dan zink dilarutkan
dalam 0,3 ml larutan Na-CMC, lalu dihomogenkan selama kurang lebih 5
menit. Setelah homogen, larutan tersebut diberikan secara per oral melalui
sonde ke mencit pada setiap pagi.
Cara Pembuatan Suspensi Na-CMC 0,5%
Na-CMC ditimbang sesuai jumlah yang dibutuhkan. Sebanyak 0,5 g bubuk
CMC ditambahkan larutan aquadest panas 10 ml kemudian dibiarkan selama
kurang lebih 15 menit sampai berwarna bening dan berbentuk menyerupai jel.
Selanjutnya dihomogenkan dan diencerkan hingga mencapai 100 ml.
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3.7.3 Pembagian Kelompok dan Pemeliharaan Hewan Coba
Hewan coba dibagi dalam 5 kelompok yang terdiri atas 5 perlakuan, jumlah
mencit pada masing-masing kelompok adalah 5 ekor. Hewan dipelihara dalam

kandang dan 1 kandang diisi 5 ekor mencit.

3.7.4  Perlakuan pada Hewan Coba Selama Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama 14 hari ditambah adaptasi selama 7 hari.
Setelah masa adaptasi, semua mencit dibagi menjadi 4 kelompok. Untuk kelompok
K tidak diberi perlakuan dan hanya diberi pakan standar, sedangkan kelompok P4,
P2, P3, dan P4 diinjeksi STZ secara intraperitonial dengan dosis masing-masing
kelompok sama, yaitu 150 mg/kgBB dengan pelarut bufer sitrat 22,5 mg/ml
streptozotocin intraperitonial. Setelah induksi, mencit diberi dextrose 10% untuk
mencegah hipoglikemi mendadak setelah injeksi. Tiga hari setelah injeksi STZ,
mencit dipuasakan selama 6 jam dan dilakukan pengukuran kadar glukosa darah
puasa (GDP) pada masing-masing mencit sebagai data awal. Setelah terjadi kondisi
hiperglikemi pada kelompok perlakuan P1, P2, P3, dan Pa, penelitian dilanjutkan
dengan pemberian CMC secara sonde pada kelompok K dan Pi, pemberian
glimepirid secara sonde pada kelompok P2, pemberian zink secara sonde pada
kelompok Ps3, dan pemberian glimepirid dan zink secara sonde pada kelompok P4
selama 14 hari. Setelah hari ke-14, mencit dipuasakan selama 6 jam kemudian

dilakukan pengukuran kadar GDP pada semua mencit.

3.7.5 Pengambilan Darah Mencit
Darah mencit diambil dengan cara meletakkan dan menekan lanset pada
vena ekor mencit secara aseptik. Darah yang keluar dimasukkan ke dalam

glukometer untuk dilihat kadar glukosa darahnya.

3.7.6  Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Mencit
Pemeriksaan kadar glukosa darah mencit dilakukan dengan menggunakan

glukometer.
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3.8 Analisis Data

Setelah semua data terkumpul dilakukan tabulasi data dalam bentuk tabel
dan dilakukan pengolahan data. Pertama dilakukan analisis univariat untuk
menjelaskan hasil dari setiap variabel yang diteliti, baik variabel independen
maupun variabel dependen. Kemudian dilakukan analisis bivariat untuk
menganalisis perbandingan glukosa darah puasa antara kelompok satu dan
kelompok lainnya dengan menggunakan uji one way Anova karena memenuhi
syarat, yaitu distribusi data normal. Interpretasi hasilnya dianggap bermakna jika p
value < 0,05. Setelah itu, dilakukan uji post-hoc Tukey untuk melihat kelompok

mana saja yang berpengaruh.
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3.9 Alur Penelitian
Aklimatisasi 7 hari
Randomisasi
v \4
K P1 P2 P3 P4
H-1 Injeksi streptozotocin 150 mg/kgBB i.p.
H-4 Pemeriksaan KGD puasa mencit >180 mg/dL
\4
K P1 P2 P3 Pa
\4 v \4
Sonde zink
Sond
Sonde Na- Sonde Na- S S, So_nde 0,0286 mg
glimepirid zink T :
CMC + CMC + + glimepirid
0,0052 mg 0,0286 mg
pakan pakan 0,0052 mg
standar standar e + pakan + pak
standar standar paxan
standar
H-18 Pemeriksaan KGD puasa mencit

Analisis Statistik

Gambar 3.2 Alur penelitian
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Kadar glukosa darah puasa pada mencit normal (K) yang didapatkan dari
rata-rata kelompok tersebut adalah 86,75 + 8,1 mg/dL.

Kadar glukosa darah puasa pada mencit yang diinduksi streptozotocin (P1)
dengan dosis 150 mg/kgBB didapatkan dari rata-rata kelompok tersebut
adalah 216,6 + 15,3 mg/dL.

Kadar glukosa darah puasa post perlakuan pada mencit kelompok
glimepirid (P2), zink (Ps), dan kombinasi (Ps) menunjukkan adanya
penurunan signifikan yang lebih baik dari kadar glukosa darah puasa pre
perlakuan.

Penambahan zink pada terapi glimepirid tidak memiliki perbedaan yang
bermakna dalam menurunkan kadar glukosa darah puasa mencit jika

dibandingkan dengan terapi tunggal glimepirid.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kadar glimepirid dan zink
dalam darah yang mampu menurunkan kadar glukosa darah pada
hiperglikemi.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai mekanisme zink dalam
menurunkan kadar glukosa darah pada hiperglikemi.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kadar zink dalam tubuh
akibat adanya gangguan absorpsi oleh phytates.

Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan hewan coba yang makanan

utamanya tidak mengandung phytates.
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Lampiran 3.3 Perhitungan Dosis dan Volume Sediaan yang Diberikan pada

Hewan Coba

3.3.1 Streptozotocin (STZ)
STZ diberikan pada mencit kelompok perlakuan 1 (P1), kelompok perlakuan
2 (P2), kelompok perlakuan 3 (Ps), dan kelompok perlakuan 4 (P4). Dosis STZ yang
digunakan adalah 150 mg/kgBB mencit. Kriteria berat badan mencit maksimal
adalah 30 gram.
Jumlah STZ maksimal per mencit = 30/1000 x 150 mg
= 4,5 mg / mencit

Jumlah maksimal STZ yang diperlukan = Jumlah sampel x 4,5 mg

=20x4,5mg

=90 mg
Apabila BB mencit 20 gram, maka jumlah STZ yang diberikan pada mencit adalah
Jumlah STZ mencit 20 gram = 20/1000 x 150 mg

=3mg

3.3.2 Bufer Sitrat
Buffer sitrat yang digunakan sebagai pelarut STZ adalah 22,5 mg/ml. Kriteria
berat badan mencit maksimal adalah 30 gram.
Volume maksimal bufer sitrat per mencit = (4,5mg STZ x 1 ml) /22,5 mg
= 0,2 ml / mencit

Volume maksimal bufer sitrat yang diperlukan = Jumlah sampel x 0,2 ml

=20x0,2ml

=4 ml
Apabila BB mencit 20 gram, maka volume bufer sitrat yang diinjeksikan pada
mencit adalah
Volume bufer sitrat mencit 20 gram = (3 mg STZ x 1 ml) /22,5 mg

=0, 13 ml

3.3.3 Zinc
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Zinc diberikan pada mencit kelompok perlakuan 3 (P3). Dosis zinc yang
digunakan adalah 0,0286 mg. Kriteria berat badan mencit maksimal 30 gram.
Volume maksimal larutan zinc yang disondekan adalah 0,45 ml / mencit.

Jumlah zinc maksimal per mencit = 30/20 x 0,0286 mg
= 0,0429 mg / mencit
Jumlah zinc total = Jumlah sampel x Lama perlakuan x 0,0429 mg
=5x 14 x 0,0429 mg
= 3,003 mg
Volume pelarut total = Jumlah sampel x Lama perlakuan x 0,45 ml
=5x 14 x 0,45 ml
=31,5ml
Apabila BB mencit 20 gram, maka volume zinc yang diberikan pada mencit adalah
Volume zinc mencit 20 gram = 20/30 x 0,45 ml
=0,3ml

3.3.4 Glimepiride
Glimepiride diberikan pada mencit kelompok perlakuan 2 (P2). Dosis
glimepiride yang digunakan adalah 0,0052 mg. Kriteria berat badan mencit
maksimal 30 gram. Volume maksimal larutan glimepiride yang disondekan adalah
0,45 ml / mencit.
Jumlah glimepiride maksimal per mencit = 30/20 x 0,0052 mg
= 0,0078 mg / mencit

Jumlah glimepiride total = Jumlah sampel x Lama perlakuan x 0,0078 mg
=5x 14 x 0,0078 mg
=0,546 mg
Volume pelarut total = Jumlah sampel x Lama perlakuan x 0,45 ml
=5x 14 x 0,45 ml
=31,5ml

Apabila BB mencit 20 gram, maka volume glimepiride yang diberikan pada mencit
adalah
Volume glimepiride mencit 20 gram = 20/30 x 0,45 ml
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=0,3ml

3.3.5 Glimepiride dan Zinc
Glimepiride dan zinc diberikan pada mencit kelompok perlakuan kelompok
perlakuan 4 (P4). Dosis glimepiride yang digunakan adalah 0,0052 mg dan dosis
zinc yang digunakan adalah 0,0286 mg. Kriteria berat badan mencit maksimal 30
gram. Volume maksimal larutan glimepiride dan zinc yang disondekan adalah 0,45
ml / mencit.
Jumlah maksimal per mencit = 30/20 x (0,0052 + 0,0286) mg
= 0,0507 mg / mencit
Jumlah total = Jumlah sampel x Lama perlakuan x 0,0078 mg
=5x14 x0,0507 mg
= 3,549 mg
Volume pelarut total = Jumlah sampel x Lama perlakuan x 0,45 ml
=5x 14 x 0,45 ml
=31,5ml
Apabila BB mencit 20 gram, maka volume yang diberikan pada mencit adalah
Volume mencit 20 gram =20/30 x 0,45 ml
=0,3ml

3.3.6 Tabel Pemberian Dosis dan Larutan Sesuai Berat Badan

BB (g) [ Na-CMC (ml) | Glimepiride (mg) | Zinc (mg) | Glimepiride dan Zinc (mg)
20 0,3 0,0052 0,0286 0,0338
21 0,32 0,0054 0,0300 0,0354
22 0,33 0,0057 0,0313 0,0370
23 0,35 0,0059 0,0327 0,0386
24 0,36 0,0062 0,0340 0,0402
25 0,38 0,0064 0,0354 0,0418
26 0,39 0,0067 0,0368 0,0435
27 0,41 0,0069 0,0381 0,0451
28 0,42 0,0072 0,0395 0,0467
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29

0,44

0,0074

0,0409

0,0483

30

0, 45

0,0078

0,0429

0,0507
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Lampiran 3.4 Standar Operasional Prosedur (SOP)

34.1

a.

b.

C.

Pembuatan Larutan

Streptozotocin

Siapkan alat dan bahan.

Hitung kebutuhan streptozotocin dengan dosis BB mencit 30 ¢
sebanyak 4,5 mg untuk 5 ekor mencit (1 kelompok), yaitu 22,5 mg.
Timbang serbuk menggunakan bahan gelas kimia pada timbangan
digital sebanyak 22,5 mg.

Larutkan serbuk streptozotocin dengan bufer sitrat 22,5 mg/ml kira-kira
1 ml menggunakan pipet sampai larut di dalam gelas kimia 25 ml
menggunakan pengaduk kaca.

Homogenkan larutan selama 1 menit.

Segera injeksikan larutan streptozotocin pada mencit dalam durasi
waktu 5 menit sejak pencampuran larutan.

Ulangi tahap ini sebanyak 4 kali sampai memenuhi jumlah mencit yang
ingin diinduksi, yaitu 20 ekor.

Na-CMC 0,5%

Siapkan alat dan bahan.

Hitung kebutuhan Na-CMC 0,5 g dalam 100 ml aquadest, yaitu 3 g
dalam 600 ml.

Timbang serbuk menggunakan bahan gelas kimia pada timbangan
digital sebanyak 3 g.

Larutkan 3 g bubuk Na-CMC ditambahkan larutan aquadest panas 10
ml kemudian dibiarkan selama kurang lebih 15 menit sampai berwarna
bening dan berbentuk menyerupai jel.

Homogenkan dan encerkan larutan hingga mencapai 600 ml.

Glimepiride

Siapkan alat dan bahan.
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- Hitung kebutuhan glimepiride dengan dosis BB mencit 30 g sebanyak
0,0078 mg selama 14 hari untuk 5 ekor mencit (1 kelompok), yaitu
0,546 mg.

- Gerus glimepiride 2 mg 1 tablet hingga mejadi serbuk halus.

- Timbang serbuk menggunakan bahan gelas kimia pada timbangan
digital sebanyak 0,546 mg.

- Larutkan serbuk glimepiride dengan Na-CMC kira-kira 31,5 ml
menggunakan pipet sampai larut di dalam gelas kimia 50 ml
menggunakan pengaduk kaca.

- Homogenkan larutan selama 5 menit.

- Simpan larutan dalam gelas kimia yang telah diberi label sesuai nama

larutan.

Zinc

Siapkan alat dan bahan.

Hitung kebutuhan zinc dengan dosis BB mencit 30 g sebanyak 0,0429 mg
selama 14 hari untuk 5 ekor mencit (1 kelompok), yaitu 3,003 mg.

Gerus zinc 20 mg 1 tablet hingga mejadi serbuk halus.

Timbang serbuk menggunakan bahan gelas kimia pada timbangan digital
sebanyak 3,003 mg.

Larutkan serbuk zinc dengan Na-CMC kira-kira 31,5 ml menggunakan
pipet sampai larut di dalam gelas kimia 50 ml menggunakan pengaduk
kaca.

Homogenkan larutan selama 5 menit.

Simpan larutan dalam gelas kimia yang telah diberi label sesuai nama

larutan.

Glimepiride dan Zinc

Siapkan alat dan bahan.

Hitung kebutuhan glimepiride dan zinc dengan dosis BB mencit 30 g
sebanyak 0,0078 mg dan 0,0429 mg selama 14 hari untuk 5 ekor mencit (1
kelompok), yaitu 0,546 mg dan 3,003 mg.

Gerus glimepiride 2 mg dan zinc 20 mg 1 tablet hingga mejadi serbuk halus.
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Timbang serbuk menggunakan bahan gelas kimia pada timbangan digital
sebanyak 0,546 mg dan ditambahkan 3,003 mg.

Larutkan serbuk glimepiride dan zinc dengan Na-CMC kira-kira 31,5 ml
menggunakan pipet sampai larut di dalam gelas kimia 50 ml menggunakan
pengaduk kaca.

Homogenkan larutan selama 5 menit.

Simpan larutan dalam gelas kimia yang telah diberi label sesuai nama

larutan.

3.4.2 Injeksi Intraperitonial (IP) pada Mencit

a. Tujuan

Standard Operasional Prosedur (SOP) ini menjelaskan prosedur injeksi

intraperitoneal (IP) pada mencit. SOP ini mengikuti pedoman Canadian Council on

Animal Care (CCAC) untuk volume injeksi yang dapat diterima pada mencit.

b. Rekomendasi

Gunakan rute injeksi yang disarankan pabrikan karena beberapa obat
mungkin memiliki efek samping yang merugikan atau menyebabkan
ketidaknyamanan jika disuntikkan melalui rute yang tidak
direkomendasikan.

Volume yang akan disuntikkan haruslah volume yang serendah mungkin
dan tidak melebihi panduan yang direkomendasikan saat ini, yaitu < 10
ml/kg.

Semua zat untuk injeksi harus steril karena dapat menyebabkan
kontaminasi infeksi dan iritasi di tempat suntikan dan menyebabkan
penyakit klinis pada hewan dan mempengaruhi hasil penelitian.
Hangatkan zat ke suhu kamar atau suhu tubuh karena menyuntikkan zat
dingin dapat menyebabkan ketidaknyamanan dan penurunan suhu tubuh

(jika ini tidak merusak obat).

c. Alat dan Bahan

Spuit (1 ml)
Jarum (25-27 G)
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Zat steril yang akan disuntikkan (disimpan dalam botol multi-dosis steril)
Alkohol 70% (untuk mendisinfeksi atas botol multi-dosis)
Kain kasa

Sumber panas untuk zat hangat yang akan disuntikkan (< 37°C)

Prosedur

Bersihkan bagian atas botol multi-dosis dengan alkohol dan kasa 70%.
Ambil jumlah larutan yang akan diberikan ke dalam spuit. Arahkan spuit
untuk memutar jarum sehingga angka-angka pada spuit bisa dibaca.
Dengan lembut, keluarkan hewan dari kandang dan tahan dengan benar di
posisi kepala-bawah dengan tangan kanan.

Letakkan mencit di permukaan yang kasar biarkan mencit menjangkau atau
mencengkeram alas yang kasar (kawat kandang).

Kemudian tangan kiri dengan ibu jari dan jari telunjuk menjepit Kkulit
tengkuk mencit seerat atau setegang mungkin.

Ekor dipindahkan dari tangan kanan, dijepit antara jari kelingking dan jari
manis tangan Kiri.

Identifikasi penanda anatomis untuk menyuntikkan ke area yang sesuai di
perut. Biasanya tempat suntikan akan berada di kuadran kanan bawah perut
hewan untuk menghindari kerusakan pada kandung kemih, sekum dan
organ perut lainnya.

Pada mencit, masukkan jarum dengan menghadap "ke atas" di kuadran
kanan bawah perut ke arah kepala pada sudut 30-40° ke horizontal.
Masukkan jarum dengan kedalaman sekitar setengah panjang jarum berada
di dalam rongga perut.

Tarik kembali plunger untuk memastikan tekanan negatif sebelum
menyuntikkan. Aspirasi bahan hijau kemungkinan menunjukkan bahwa
usus telah tertusuk, sementara aspirasi bahan kuning dapat menunjukkan
kandung kemih telah tertusuk. Adanya darah menunjukkan pembuluh

darah perut telah tertusuk.
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- Jika ada tekanan negatif, lanjutkan dengan injeksi - tekan plunger hingga
larutan telah sepenuhnya dimasukkan. Kecepatan injeksi tergantung pada
volume dan viskositas substansi.

- Tarik jarum lurus dan tempatkan spuit langsung ke dalam wadah benda
tajam tanpa recapping. Gunakan jarum dan syringe baru untuk setiap
hewan.

- Tempatkan hewan kembali ke kandangnya dan amati setiap komplikasi.

Sonde pada Mencit
Tujuan

Standard Operasional Prosedur (SOP) ini menjelaskan prosedur pemberian

cairan obat melalui sonde oral pada mencit yang memenuhi syarat.

b.

Alat dan Bahan

- Spuit (1 ml)

- Jarum sonde (22 G)

- Larutan obat

Prosedur

- Dengan lembut, keluarkan hewan dari kandang dan tahan dengan benar di
posisi kepala-bawah dengan tangan kanan.

- Letakkan mencit di permukaan yang kasar biarkan mencit menjangkau atau
mencengkeram alas yang kasar (kawat kandang).

- Kemudian tangan kiri dengan ibu jari dan jari telunjuk menjepit kulit
tengkuk mencit seerat atau setegang mungkin.

- Ekor dipindahkan dari tangan kanan, dijepit antara jari kelingking dan jari
manis tangan Kiri.

- Mencit secara manual terkendali tegas dengan mencengkeram lipatan kulit
dari tengkuk leher di bagian belakang, imobilisasi dari kepala sangat
penting untuk prosedur ini.

- Ketika leher diperpanjang, posisinya vertikal. Garis lurus terbentuk antara

mulut dan mulut sfingter jantung melalui orofisium esofagus
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- Jarum dilewatkan dengan lembut melalui mulut dan ditempelkan pada
langit-langit mulut atas lalu faring dan esofagus.

- Mencit biasanya menelan jarum seperti makanan mendekati faring, gerakan
menelan ini dapat membantu agar jarum lolos pembukaan esofagus.

- Larutan tersebut kemudian diberikan perlahan. Jika ada obstruksi yang
dirasakan, mencit akan batuk, tersedak, atau jika cairan terlihat keluar
melalui hidung, ini mungkin menunjukkan bahwa jarum telah memasuki
paru-paru. Setiap tanda-tanda ini akan mengharuskan penarikan segera
jarum, dan mencit harus diamati dengan sangat hati-hati. Jika ada tanda
bahwa cairan masuk ke paru-paru, tikus seharusnya di eutanasia.

- Begitu administrasi selesai, jarum harus segera ditarik.

3.4.4 Terminasi dan Pemusnahan Mencit
a. Tujuan
Standard Operasional Prosedur (SOP) ini menjelaskan prosedur eutanasia pada
mencit yang memenuhi syarat. SOP ini mengikuti pedoman Institutional Animal
Care and Use Committee (IACUC) untuk eutanasia mencit secara dekapitasi
dengan atau tanpa anestesi.
b. Alat dan Bahan
- Eter
- Toples
- Kapas
c. Prosedur
- Dengan lembut, keluarkan hewan dari kandang dan tahan dengan benar di
posisi kepala-bawah dengan tangan kanan.
- Letakkan mencit di dalam toples yang sudah diberi kapas dan eter.
- Mencit harus tetap berada di dalam toples selama 2 menit pasca pernapasan
berhenti.
- Setelah 2 menit pasca pernapasan berhenti, keluarkan mencit dari toples.

- Bakar mencit sampai menjadi abu dan dikubur.
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Kelompok  No. Tikus BB (ECS/Dd Ll) (I;C;/Dd LZ) AKGD
K 1 28,83 105 92 13
2 23,46 72 76 4
3 23,69 85 94 9
4 25,03 99 85 14
Mean 25,25 90,25 86,75 3,5
P1 1 24,7 220 194 26
2 24,74 250 236 14
3 27,37 223 212 11
4 20,17 265 221 44
5 25,36 223 220 3
Mean 24,47 236,2 216,6 19,6
P2 1 23,15 262 106 156
2 24,57 257 128 129
3 25,89 273 104 169
4 25,76 243 134 109
Mean 24,84 258,75 118 140,75
P3 1 23,58 233 140 93
2 21,01 224 136 88
3 24,36 225 147 78
4 27,07 246 130 116
5 20,45 202 125 77
Mean 23,29 226 135,6 90,4
P4 1 24,28 245 122 123
2 26,37 255 101 154
3 20,33 265 110 155
4 22,19 240 106 134
5 25,48 251 110 141
Mean 23,73 251,2 109,8 141,4
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: Berat badan mencit setelah injeksi streptozotocin.

: (K) Kadar glukosa darah puasa mencit tanpa injeksi

streptozotocin.
(P1, P2, Ps3, P4) Kadar glukosa darah puasa mencit 3 hari

setelah injeksi streptozotocin.

: (K) Kadar glukosa darah puasa mencit 14 hari setelah

pemberian Na-CMC + pakan standar.

(P1) Kadar glukosa darah puasa mencit 14 hari setelah
pemberian Na-CMC + pakan standar.

(P2) Kadar glukosa darah puasa mencit 14 hari setelah
pemberian glimepiride + pakan standar.

(Ps) Kadar glukosa darah puasa mencit 14 hari setelah
pemberian zinc + pakan standar.

(P4) Kadar glukosa darah puasa mencit 14 hari setelah

pemberian glimepiride + zinc + pakan standar.

: Penurunan kadar glukosa darah mencit (selisih antara KGD

2 dan KGD 1).


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

Lampiran 4.2 Hasil Uji Analisis Data Bivariat

4.2.1 Uji One Way Anova Berat Badan Kelompok K, P1, P2, P3, dan P4

Tests of Normality
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Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
BB K .286 4 : .828 4 162
P1 .306 = 142 .768 5 .043
P2 .264 4 .888 4 373
P3 .203 5 200" 943 5 .684
P4 .188 5 200" 953 5 757
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances
BB
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
2.726 4 18 .062
ANOVA
BB
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 794136.935 4| 198534.234 730 583
Within Groups 4892693.500 18| 271816.306
Total 5686830.435 22
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Dependent Variable: BB

Tukey HSD
Mean 95% Confidence Interval
Kelompok Difference Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
K P1 523.05000 | 349.73896 578 -534.4892 1580.5892
P2 41.00000| 368.65723 1.000| -1073.7442 1155.7442
P3 195.85000 | 349.73896 979 -861.6892 1253.3892
P4 152.25000 | 349.73896 .992 -905.2892 1209.7892
P1 K -523.05000| 349.73896 578| -1580.5892 534.4892
P2 -482.05000| 349.73896 .648| -1539.5892 575.4892
P3 -327.20000| 329.73705 .855| -1324.2575 669.8575
P4 -370.80000| 329.73705 792 -1367.8575 626.2575
P2 K -41.00000| 368.65723 1.000| -1155.7442 1073.7442
P1 482.05000 | 349.73896 .648 -575.4892 1539.5892
P3 154.85000 | 349.73896 991 -902.6892 1212.3892
P4 111.25000| 349.73896 .998 -946.2892 1168.7892
P3 K -195.85000| 349.73896 979 | -1253.3892 861.6892
P1 327.20000| 329.73705 .855 -669.8575 1324.2575
P2 -154.85000| 349.73896 991 -1212.3892 902.6892
P4 -43.60000| 329.73705 1.000| -1040.6575 953.4575
P4 K -152.25000| 349.73896 992| -1209.7892 905.2892
P1 370.80000| 329.73705 792 -626.2575 1367.8575
P2 -111.25000| 349.73896 998 | -1168.7892 946.2892
P3 43.60000| 329.73705 1.000 -953.4575 1040.6575
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4.2.2 Uji T-Test KGD 1 Kelompok K dan P1
Group Statistics
Kelompok Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
GD1 K 4 90.2500 14.77329 7.38664
P1 5| 236.2000 20.19158 9.02995
Independent Samples Test
Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
Sig. 95% Confidence Interval
(2- of the Difference
taile Mean Std. Error
F Sig. t df d) | Difference | Difference Lower Upper
GD1 Equal 1.546| .254| -12.041 7| .000| -145.95000| 12.12139| -174.61254| -117.28746
variances
assumed
Equal -12.510| 6.978| .000| -145.95000| 11.66630| -173.55391| -118.34609
variances not
assumed
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Tests of Normality
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Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
GD1 P1 .343 5 .054 814 5 104
P2 194 4 990 4 957
P3 .250 5 200" .958 5 .796
P4 146 5 200" .982 5 945
*, This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances
GD1
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
1.553 3 15 242
ANOVA
GD1
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 2992.808 3 997.603 4.282 .023
Within Groups 3494.350 15 232.957
Total 6487.158 18
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Multiple Comparisons

Dependent Variable: GD1

Tukey HSD
Mean 95% Confidence Interval
Kelompok Difference | Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
P1 P2 -22.55000| 10.23868 167 -52.0594 6.9594
P3 10.20000| 9.65312 720 -17.6217 38.0217
P4 -15.00000| 9.65312 432 -42.8217 12.8217
P2 P1 22.55000| 10.23868 167 -6.9594 52.0594
P3 32.75000" | 10.23868 027 3.2406 62.2594
P4 7.55000| 10.23868 .881 -21.9594 37.0594
P3 P1 -10.20000| 9.65312 .720 -38.0217 17.6217
P2 -32.75000"| 10.23868 027 -62.2594 -3.2406
P4 -25.20000| 9.65312 .083 -53.0217 2.6217
P4 P1 15.00000| 9.65312 432 -12.8217 42.8217
P2 -7.55000| 10.23868 .881 -37.0594 21.9594
P3 25.20000| 9.65312 .083 -2.6217 53.0217

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Tests of Normality
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Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
P1GD1 P1 .343 5 .054 814 104
P1GD2 P1 .188 5 200" 964 .834
*, This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pairl P1GD1 | 236.2000 5 20.19158 9.02995
P1GD2 | 216.6000 5 15.32319 6.85274
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair 1 P1GD1 & P1GD2 5 627 257
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Std. Std. Interval of the
Deviatio | Error Difference Sig. (2-
Mean n Mean Lower | Upper t df | tailed)
Pair1 P1GD1- | 19.60000| 15.94679| 7.13162| -.20055| 39.40055| 2.748| 4 .051
P1GD2
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4.2.5 Uji Paired T-Test KGD 1 dan KGD 2 Kelompok P2
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Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
P2GD1 P2 194 990 4 957
P2GD2 P2 .285 847 4 216
a. Lilliefors Significance Correction
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean Std. Deviation Mean
Pairl P2GD1 | 258.7500 4 12.44655 6.22328
P2GD2 | 118.0000 4 15.23155 7.61577
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pairl P2GD1 & P2GD2 4 -.893 107
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Std. Interval of the
Std. Error Difference Sig. (2-
Mean |Deviation| Mean Lower Upper t df | tailed)
Pair1 P2GDL1 - |140.75000 | 26.93665 | 13.46833|97.88777 | 183.61223|10.450 3 .002
P2GD2
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Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df
P3GD1 P3 250 5 200" 958 796
P3GD2 P3 143 5 200" .990 979
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pairl P3GD1 | 226.0000 3] 16.04681 7.17635
P3GD2 | 135.6000 5 8.56154 3.82884
Paired Samples Correlations
Correlation Sig.
Pairl P3GD1 & P3GD2 5 293 632
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Std. Interval of the
Std. Error Difference Sig. (2-
Mean |Deviation| Mean | Lower Upper t df | tailed)
Pair 1 P3GD1 -|90.40000| 15.82087 | 7.07531| 70.75579|110.04421|12.777| 4 .000
P3GD2
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8

4.2.7 Uji Paired T-Test KGD 1 dan KGD 2 Kelompok P4
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.

P4GD1 P4 146 5 200" 982 945
PAGD2 P4 290 5 197 925 561

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pairl P4GD1 | 251.2000 5 9.60208 4.29418
P4GD2 | 109.8000 5 7.75887 3.46987
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pairl PA4GD1 & P4GD2 5 -.214 .730
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Std. Interval of the
Std. Error Difference Sig. (2-
Mean | Deviation| Mean Lower Upper t df tailed)
Pair1 P4GD1 - |141.40000| 13.57571|6.07124 | 124.54353 | 158.25647 | 23.290 4 .000
PAGD2
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4.2.8 Uji One Way Anova AKGD Kelompok P1, P2, P3, dan P4

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Delta P1 237 5 200" 937 5 644
P2 214 4 961 4 .783
P3 235 5 200 872 5 273
P4 223 5 200 924 5 .554
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances
Delta
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
1.594 3 15 232
ANOVA
Delta
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 47656.808 3 15885.603 48.310 .000
Within Groups 4932.350 15 328.823
Total 52589.158 18
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Dependent Variable: Delta
Tukey HSD

Mean 95% Confidence Interval
Kelompok Difference | Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
P1 P2 -121.15000"| 12.16431 .000 -156.2094 -86.0906
P3 -70.80000"| 11.46862 .000 -103.8543 -37.7457
P4 -121.80000"| 11.46862 .000 -154.8543 -88.7457
P2 P1 121.15000"| 12.16431 .000 86.0906 156.2094
P3 50.35000°| 12.16431 .004 15.2906 85.4094
P4 -.65000| 12.16431 1.000 -35.7094 34.4094
P3 P1 70.80000° | 11.46862 .000 37.7457 103.8543
P2 -50.35000"| 12.16431 .004 -85.4094 -15.2906
P4 -51.00000"| 11.46862 .002 -84.0543 -17.9457
P4 P1 121.80000" | 11.46862 .000 88.7457 154.8543
P2 .65000| 12.16431 1.000 -34.4094 35.7094
P3 51.00000"| 11.46862 .002 17.9457 84.0543

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 4.3 Dokumentasi Penelitian

\

Gambar 1. Pembuatan Larutan Gambar 2. Pembuatan Sediaan Serbuk
Streptozotocin Obat

Gambar 3. Penimbangan Serbuk Obat Gambar 4. Injeksi Streptozotocin ke
Mencit
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Gambar 5. Penimbangan Berat Badan Gambar 6. Penyondean Larutan Obat ke
Mencit Mencit

Gambar 7. Pemotongan Ekor Mencit Gambar 8. Terminasi Mencit
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