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     ABSTRAK 

Diabetes Melitus adalah penyakit yang ditandai dengan terjadinya 

hiperglikemia dan gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang 

dihubungkan dengan kekurangan secara absolut atau relatif dari kerja dan atau 

sekresi insulin. Untuk melakukan eksperimen biasanya menggunakan larutan 

glukosa, aloksan, streptozotocin, dan obat-obat golongan kortikosteroid. Tujuan 

dari penelitian ini adalah untuk mengetahui perbandingan efektivitas 

Streptozotocin dan Aloksan sebagai agen diabetagonik pada uji in vivo. 

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah Studi Literatur, 

dengan menggumpulkan data-data sekunder yaitu berdasarkan hasil penelitian 

sebelumnya yang telah terpublikasikan maksimal 10 tahun terakhir baik dalam 

bentuk artikel ilmiah, review artikel, ataupun artikel lainnya dari jurnal-jurnal yang 

sudah terindeks google scholar dan minimal sudah teraktreditasi nasional. 

Berdasarkan hasil penelitian studi literatur diperoleh 4 artikel yang telah 

dianalisis. Streptozotocin dan aloksan dapat menjadi agen diabetagonik pada 

penggujian in vivo. Pemberian Streptozotocin dilakukan dengan rute pemberian 

intraperitoneal ataupun intravena dengan dosis 40mg/KgBb-45mg/KgBb pada 

hewan uji tikus putih jantan, waktu yang diperlukan untuk hiperglikemik 3 hari. 

Sedangkan pemberian aloksan pada hewan uji mencit swiss dengan rute 

pemberian intraperitoneal dengan dosis 120mg/KgBb dan 3 hari dibutuhkan 

untuk kondisi hiperglikemik. 

Kesimpulan penelitian ini adalah Streptozotocin dan aloksan memberikan 

efektivitas sebagai agen diabetagonik tetapi streptozotocin lebih efektif karena 

dengan dosis rendah Kadar Gula Darah hewan percobaan sudah naik. 

Kata Kunci: Agen Diabetagonik, Steptozotocin, Aloksan, uji In vivo. 
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ABSTRACT 
 

Diabetes mellitus is a disease characterized by the occurrence of 
hyperglycemia and impaired metabolism of carbohydrates, fats, and 
proteins associated with an absolute or relative deficiency of work and / or 
insulin secretion. Carrying out experiments usually use a solution of 
glucose, alloxan, streptozotocin, and corticosteroid drugs. The purpose of 
this study was to compare the effectiveness of Streptozotocin and Aloxan 
as diabetagonic agents in the in vivo test. 

The method used in this research was the Literature Study, by 
collecting secondary data based on the results of previous studies that 
have been published a maximum of the last 10 years in the form of 
scientific articles, review articles, or other articles from journals that have 
been indexed by Google Scholar and at least national accredited. 

Based on the results of the study of literature obtained 4 articles 
that have been analyzed. Streptozotocin and alloxan can be diabetagonic 
agents in in vivo testing. Streptozotocinwas administered by 
intraperitoneal or intravenous route with a dose of 40mg / body weight-
45mg / body weight in male white rat test animals, the time required for 
hyperglycemic 3 days. Whereas administration of alloxan in Swiss mice 
test animals by intraperitoneal route with a dose of 120mg / body weight 
and 3 days is needed for hyperglycemic conditions. 

The conclusion of this study is that Streptozotocin and alloxan 
provide effectiveness as diabetagonic agents but streptozotocin is more 
effective because low doses can increase blood sugar levels in 
experimental animals. 

 
Keywords : Diabetes Mellitus, Steptozotocin, Aloxan, In vivo test 
References : 20 (2001-2018) 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar Belakang  

Diabetes Melitus adalah penyakit yang ditandai dengan terjadinya 

hiperglikemia dan gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang 

dihubungkan dengan kekurangan secara absolut atau relatif dari kerja dan atau 

sekresi insulin. Gejala yang dikeluhkan pada penderita Diabetes Melitus yaitu 

polidipsia,poliuria,polifagia,penurunan berat badan,kesemutan (Restyana Noor 

Fatimah, 2015).Diabetes melitus dibedakan menjadi dua kategori, yaitu diabetes 

mellitus tipe 1 dan diabetes mellitus tipe 2. Diabetes tipe 1 muncul ketika 

pankreas sebagai pabrik insulin tidak dapat atau kurang mampu memproduksi 

insulin. Akibatnya, insulin tubuh kurang atau tidak ada sama sekali. Gula menjadi 

menumpuk dalam peredaran darah karena tidak dapat diangkut ke dalam sel 

(Tandra Hans, 2017). Sementara itu diabetes tipe 2 adalah gangguan hormon 

endokrin yang ditandai dengan penurunan sensivitas insulin dan sekresi insulin. 

Diabetes tipe 2 ini merupakan penyakit yang heterogen dan paling sering 

menyerang jutaan penduduk di dunia. Penyakit ini ditandai dengan adanya 

gangguan metabolik yaitu gangguan fungsi sel β dan resistensi insulin  di 

jaringan perifer seperti jaringan otot dan jaringan lemak, dan juga resistensi 

insulin di hati. Keadaan inilah yang menyebabkan adanya keterlambatan sekresi 

insulin yang cukup untuk menurunkan kadar glukosa (Raymond, 2016). 

Kriteria Diagnosis DM menurut pedoman American Diabetes Association 

(ADA) 2011 dan konsensus Perkumpulan Endokrinologi Indonesia  (PERKENI) 

2011 yaitu Glukosa plasma puasa ≥126 mg/dl dengan gejala klasik penyerta, 

Glukosa 2 jam pasca pembebanan ≥200 mg/dl, dan Glukosa plasma sewaktu 

≥200 mg/dl(Riskesdas, 2018).Berdasarkan International Diabetes Federation 

(IDF) menyebutkan bahwa penderita Diabetes pada tahun 2019 diperkirakan 

9,3% (463 juta orang)meningkat menjadi 10,2% (578 juta orang) pada tahun 

2030, dan 10,9% (200 juta orang) pada tahun 2045. Prevalensinya lebih tinggi di 

perkotaan (10,8%) dari daerah pedesaan (7,2%), dan dari negara-negara yang 

berpenghasilan tinggi (10,4%) dari negara-negara berpenghasilan rendah (4%), 

satu dari dua (50,1%) orang yang hidup dengan diabetes tidak tahu
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Bahwa mereka menderita diabetes. Dan jumlah ini semakin meningkat setiap 

tahunnya (Pouya saedi, et al., 2019).Berdasarkan data dari Riskesdas (2018) 

prevalensi penderita diabetes di Indonesia pada tahun 2018 berdasarkan jenis 

kelamin laki-laki yaitu 1,2% dan pada perempuan 1,8%, dan prevalensi 

berdasarkan wilayah lebih tinggi pada wilayah perkotaan yaitu 1,9% daripada 

wilayah perdesaan yaitu 1,0% (Riskesdas, 2018). 

Uji In Vivo adalah eksperimen menggunakan keseluruhan, organisme hidup 

sebagai lawan dari organisme sebagian atau mati. Untuk melakukan eksperimen 

biasanya menggunakan larutan glukosa, aloksan, streptozotocin, dan obat-obat 

golongan kortikosteroid. Kebanyakan untuk melakukan eksperimen 

menggunakan aloksan dan streptozotocin karena aloksan dan streptozotocin 

dapat digunakan sebagai penginduksi DM tipe I dan II dengan 100 mg/kgBB 

secara intravena maupun intraperitoneal. Streptozotocin menembus sel β 

pankreas menjadi rusak melalui proses pembentukkan NO (nitric oxide) dan 

anion superoksida yang menghambat siklus krebs serta menurunkan konsumsi 

oksigen pada mitokondria sel. Streptozotocin mempengaruhi sel hidup pada 

semua siklus sel mamalia (Torno dkk, 2006).Aloksan merupakan bahan kimia 

yang digunakan untuk menginduksi diabetes pada binatang percobaan. 

Pemberian aloksan adalah cara yang cepat untuk menghasilkan kondisi diabetik 

eksperimental (hiperglikemik) pada binatang percobaan. 

Streptozotocin merupakan senyawa kimia yang disintesis dari streptomycetes 

achromogenes dan digunakan untuk menginduksi baik diabetes melitus tipe I 

maupun tipe II. Berdasarkan paparan diatas, peneliti tertarik untuk melakukan 

studi literatur tentang “PERBANDINGAN EFEKTIVITAS STREPTOZOTOCIN 

DAN ALOKSAN SEBAGAI AGEN DIABETAGONIK PADA UJI IN VIVO”. 

1.2 Rumusan Masalah 

a. Apakah Streptozotocin dan Aloksan memberikan efek diabetagonik pada 

pengujian In vivo ? 

b. Bagaimana perbandingan mekanisme kerja Streptozotocin dan Aloksan 

sebagai diabetagonik pada pengujian In vivo ? 

c. Pada dosis berapakah Streptocotocin dan Aloksan menunjukkan 

efektivitas diabetagonik pada pengujian In vivo? 

 

 



3 
 

 
 

1.3 Batasan Penelitian 

Batasan dalam penelitian adalah menggambarkan perbandingan efektivitas 

aloksan dan streptozotocin sebagai agen induktor diabetes melalui paramater 

kenaikan kadar glukosa darah, mekanisme aksi, serta dosis efektif sebagai 

diabetgonik berdasarkan referensi artikel penelitian, review artikel, maupun 

literatur-literatur ilmiah lainnya. 

 

1.4 Tujuan Penelitian 

1.4.1 Tujuan Umum  

Untuk mengetahui perbandingan efektivitas Streptozotocin Dan Aloksan 

sebagai diabetagonik pada pengujian In vivo. 

1.4.2 Tujuan Khusus 

a. Untuk mengetahui perbandingan efektivitas Streptozotocin dan Aloksan 

sebagai diabetagonik pada pengujian In vivo. 

b. Untuk mengetahui mekanisme kerja Streptozotocin dan Aloksan sebagai 

diabetagonik pada pengujian In vivo. 

c. Untuk mengetahui dosis efektif Streptozotocin dan Aloksan sebagai 

diabetagonik pada pengujian In Vivo. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah dapat memberikan informasi kepada 

peneliti yang mana diabetagonik yang terbaik dari kondisi hiperglikemia, dosis 

dan mekanisme kerja.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Penginduksi Diabetes Melitus 

2.1.1 Streptozotocin 

 Streptozotocin (STZ) merupakan salah satu analog nitrosurea yang 

termasuk bagian dari N-methyl-N-nitrosurea (Lenzen,2008). Penggunaan STZ 

dapat untuk DM tipe I maupun tipe II pada hewan uji karena efek toksik pada sel 

islet beta (punithavathi et al., 2008; fadillioglu et al.,2008). 

 

   

   Gambar 2.1.1. Struktur streptozotocin (Lenzen,2008) 

 STZ dapat menimbulkan efek toksik dengan cara menembus sel β pankreas 

melalui tansporter glukosa GLUT 2. Setelah menembus sel pankreas, terjadi 

alkilasi DNA melalui peningkatan aktivitas guanlili siklase dan pembentukan 

Cgmp oleh STZ melalui gugus nitrosurea yang mengakibatkan kerusakan pada 

sel β pankreas (Zskudelski,2001). 

 STZ selain itu mempu mengakibatkan pembentukkan oksigen resaktsif 

ysangs mempunyai peran tinggi dalam keresakan sel β pankreas seperti 

peningkatan anion superoksida dan aktivitas xantim oksidasi dalam mitokondria. 

STZ dalam hal ini akan menghambat siklus kreabs dan menurunkan konsumsi 

oksigen mitokondria mengakibatkan produksi ATP yang berbatas dan terjadinya 

pengurangan secara drastis nukleotida sel β pankreas yang akhirnya akan 

menghambat sekresi dan sintesis insulin (Zskudelski,2001). 

2.1.2 Aloksan 

 Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktual adalah derivat pirimidin 

sederhana. Aloksan diperkenalkan sebagai hidrasi aloksan pada larutan encer. 

Nama aloksan diperoleh dari penggabungan kata allantoin dan oksalurea (asam 
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oksalurik). Nama lain dari aloksan adalah 2,4,5,6-tetraoxydpiramid; 2,4,5,6-

primidinetetron;  1,3-diazinan-2,4,5,6-tetron (IUPAC) dan asam Mesoxalylurea 5-

oxobarbiturat. Rumus kimia aloksan adalah C4H2N2O4. Aloksan murni diperoleh 

dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat. Aloksan adalah senyawa kimia tidak 

stabil dari senyawa hidrofilik. Waktu paruh aloksan pada pH 7,4 dan suhu 37 C 

adalah 1,5 menit. 

 Aloksan merupakan bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi 

diabetes pada hewan percobaan. Pemberian aloksan adalah cara yang cepat 

untuk menghasilkan kondisi diabetik eksperimental (hiperglikemik) pada hewan 

percobaan. Aloksan dapat diberikan secara intravena, intraperitoneal, atau 

subkutan pada hewan percobaan. Aloksan dapat menyebabkan Diabetes Melitus 

tergantung insulin pada hewan tersebut (aloksan diabetes) dengan karakteristik 

mirip dengan Diabetes Melitus tipe I pada manusia. Aloksan bersifat toksik 

selektif terhadap sel beta pankreas yang memproduksi insulin karena 

terakulumasinya aloksan secara khusus melalui transporter glukosa yaitu 

GLUT2. 

 Tingginya konsentrasi aloksan tidak mempunyai pengaruh pada jaringan 

percobaan lainnya. Mekanisme aksi dalam menimbulkan perusakan selektif sel 

beta pankreas belum diketahui dengan jelas. Efek diabetagoniknya bersifat 

antagonis terhadap glutathion yang bereaksi dengan gugus SH. Aloksan 

bereaksi dengan merusaksubstansi esensial di dalam sel beta pankreas 

sehingga menyebabkan berkurangnya granula-granula pembawa insulin di 

dalam sel beta pankreas. Aloksan meningkatkan pelepasan insulin dan protein 

dari sel beta pankreas tetapi tidak berpengaruh pada sekresi glukagon. Efek ini 

spesifik untuk sel beta pankreas sehingga aloksan dengan konsentrasi tinggi 

tidak berpengaruh terhadap jaringan lain. Aloksan mungkin mendesak efek 

diabetagonik oleh kerusakan membran sel beta dengan meningkatkan 

permeabilitas (Dean dan Matthew,1972) mendemonstrasikan adanya 

depolarisasi membran sel beta pankreas dengan pemberian aloksan. 

 Aksi sitotoksik aloksan oleh radikal bebas. Aksi toksik aloksan pada beta 

diinsiasi oleh radikal bebas yang dibentuk oleh reaksi redoks. Aloksan dan 

produk reduksinya, asam dialurik, membentuk siklus redoks dengan formasi 

radikal superoksida. Radikal ini mengalami dismutasi menjadi hydrogen 

peroksida Radikal hidroksil dengan kereaktifan yang dibentuk oleh reaksi Fenton. 
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Aksi radikal bebas dengan rangsangan tinggi meningkatkan konsentrasi kalsium 

sitosol yang menyebabkan destruksi cepat sel beta. 

 Penelitian terhadap mekanisme kerja aloksan secara invitro menunjukkan 

bahwa aloksan menginduksi pengeluaran ion kalsium dari mitokondria yang 

mengakibatkan proses oksiasi sel terganggu. Keluarnya ion kalsium dari 

mitokondria mengakibatkan homoestasis yang merupakan awal dari matinya sel. 

2.1.3. Glukosa 

 Glukosa adalah salah satu monosakarida sederhana yang mempunyai 

rumus molekul C6H12O6. Kata glukosa diambil dari bahasa Yunani yaitu glukus 

(γλυκύς) yang berarti manis, karena memang nyata bahwa glukosa mempunyai 

rasa manis. Nama lain dari glukosa antara lain dekstrosa, D-glukosa, atau gula 

buah karena glukosa banyak terdapat pada buahbuahan. Glukosa merupakan 

suatu aldoheksosa yang mempunyai sifat dapat memutar cahaya terpolarisasi ke 

arah kanan.  

   

  Gambar 2.1.3 Struktur Glukosa 

 Dalam biologi, glukosa memegang pernan yang sangat penting, antara lain 

sebagai sumber energi dan intermediet metabolisme. Glukosa merupakan salah 

satu produk fotosintesis dan merupakan bahan bakar respirasi seluler. Glukosa 

berada dalam beberapa struktur yang dapat dibagi menjadi dua 

stereoisomer.Glukosa merupakan salah satu senyawa organik yang mempunyai 

banyak manfaat. Penggunaan glukosa dalam kehidupan sehari-hari adalah: 

 1. Sumber energi Glukosa merupakan suatu bahan bakar pada sebagian 

besar makhluk hidup. Penggunaan glukosa antara lain adalah sebagai respirasi 

aerobik, respirasi anaerobik, atau fermentasi. Glukosa adalah bahan bakar 

utama manusia. Melalui respirasi aerob, dalam satu gram glukosa mengandung 

sekitar 3,75 kkal (16 kilo Joule) energi. Pemecahan karbohidrat menghasilkan 

monosakarida dan disakarida, dengan hasil yang paling banyak adalah glukosa. 

Melalui glikolisis dan siklus asam sitrat, glukosa dioksidasi membentuk CO2 dan 
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air, menghasilkan sumber energi dalam bentuk ATP. Glukosa merupakan 

sumber energi utama untuk otak. Kadar glukosa yang rendah akan 

mengakibatkan efek tertentu.  

 2. Analit dalam tes darah Glukosa merupakan analit yang diukur pada 

sampel darah. Darah manusia normal mengandung glukosa dalam jumlah atau 

konsentrasi tetap yaitu antara 70-100 mg tiap 100mL darah. Glukosa dalam 

darah dapat bertambah setelah memakan makanan berkarbohidrat. Namun 2 

jam setelah itu, jumlah glukosa akan kembali pada keadaan semula. Pada 

penderita diabetes mellitus atau kencing manis, jumlah glukosa darah lebih besar 

dari 130 mg per 100 mL darah.  

2.1.4 Obat-obat kortikosteroid 

Obat golongan steroid tekenal dengan sebutan obat anti radang, karena 

obat jenis ini mempunyai efek yang sangat baik dalam mengatasi radang, 

apapun penyebab radangnya dan di manapun lokasinya. Beberapa penyakit 

peradangan yang kerap diobati dengan steroid adalah asma, radang rematik, 

radang usus, radang ginjal, radang mata, dll.Selain itu, obat ini juga digunakan 

pada penyakit gangguan sistem kekebalan tubuh, seperti berbagai jenis alergi, 

dan lupus. 

Dengan sifatnya yang menurunkan sistem kekebalan, steroid juga dapat 

digunakan untuk pasien yang baru menjalani transplantasi organ tubuh. Untuk 

mencegah reaksi penolakan tubuh terhadap organ yang dicangkokkan.Obat ini 

bahkan digunakan juga pada pasien kanker, yaitu untuk mencegah mual dan 

muntah akibat kemoterapi. Juga pada terapi kanker itu sendiri, sebagai terapi 

pendukung kemoterapi.Steroid juga digunakan untuk ibu hamil yang memiliki 

resiko melahirkan prematur. Yaitu untuk mematangkan paru-paru janin, sehingga 

jika harus lahir prematur, paru-paru bayi sudah cukup kuat dan bekerja dengan 

baik.Obat ini bisa diperoleh dalam bentuk tablet untuk di minum, dihirup sebagai 

inhalasi maupun disuntikkan lewat pembuluh darah.Begitu banyaknya 

penggunaan steroid, sempat menjadi primadona dunia kedokteran pada saat 

awalnya. Keefektifannya dalam membantu penyembuhan beberapa macam 

penyakit membuat namanya kian melambung.Efek yang diberikan oleh obat ini 

sangat mengejutkan dan dramatis.Bahkan saking terkesannya, para pasien dan 

para penggiat dunia medis menyebutnya obat dewa.Namun seiring dengan 
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kegunaannya yang sakti, lambat laun orang mulai menemukan beberapa 

akibat buruk atau tenar disebut efek samping dari penggunaan jenis obat ini. 

Tidak tanggungtanggung jika digunakan dalam jangka waktu yang lama atau 

tidak dengan resep dokter, obat ini malah akan membawa pengkonsumsi obat ke 

dalam kondisi kesehatan yang lebih runyam. Bahkan disinyalir steroid lah yang 

mengakibatkan beberapa penyakit justru timbul setelah rutin menggunakan obat 

ini. Tetapi dalam beberapa kasus, steroid merupakan satu-satunya pilihan obat 

terbaik, sehingga mau tidak mau harus digunakan. Contoh obat- obat 

kortikosteroid adalah : Dexsametason, Metilprednisolon, Betametason. 

2.2  Diabetes Melitus 

Diabetes Melitus adalah penyakit yang ditandai dengan terjadinya 

hiperglikemia dan gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang 

dihubungkan dengan kekurangan secara absolut atau relatif dari kerja dan atau 

sekresi insulin. Gejala yang dikeluhkan pada penderita Diabetes Melitus yaitu 

polidipsia,poliuria,polifagia,penurunan berat badan,kesemutan (Restyana Noor 

Fatimah,2015). 

Data Riskesdas (2018) menunjukkan bahwa proporsi diabetes di Indonesia 

dari tahun 2013 – 2018 mengalami peningkatan. Proporsi diabetes melitus di 

Indonesia sebesar 6,3% umur berkisar 55-64 tahun, toleransi glukosa terganggu 

(TGT) sebesar 30,8% dan glukosa darah puasa (GDP) terganggu sebesar 

26,3%. Proporsi penduduk di pedesaan yang menderita diabetes melitus hampir 

sama dengan penduduk di perkotaan. Menurut Konsensus Perkeni 2011 

Prevalensi diabetes melitus meningkat dari 6,9%(2013) menjadi 8,5% (2018). 

Menurut Konsesus Perkeni 2018, pada tahun 2018 meningkat menjadi 10,9% 

(Riskesdas, 2018). 

Jumlah orang dengan diabetes telah meningkat dari 108 juta pada 1980 

menjadi 422 juta pada 2014. Prevalensi global diabetes di antara orang dewasa 

di atas 18 tahun telah meningkat dari 4,7% pada 1980 menjadi 8,5% pada 2014. 

Prevalensi diabetes telah meningkat lebih cepat di negara-negara 

berpenghasilan menengah dan rendah. 

2.3  Jenis-Jenis Diabetes 

Secara umum diabetes terbagi atas dua jenis, yakni diabetes tipe I dan 

diabetes tipe II. Berikut penjelasannya : 
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2.3.1 Diabetes Tipe I (insulin-dependent diabetes melitus/IDDM) 

Diabetes tipe 1 biasanya terjadi pada seseorang yang usia nya lebih 

muda. Pada kondisi seperti ini biasanya penderita memerlukan suntikan 

insulinke tubuhnya. Satu dari sepuluh orang penderita diabetes mengalami 

diabetes jenis ini atau disebut diabetes ketergantungan insulin (Charles, 2010). 

Diabetes tipe 1 dengan kekurangan produksi insulin dan memerlukan 

pemberian insulin setiap hari. Penyebab diabetes tipe 1 tidak diketahui dan 

tidakdapat dicegah dengan pengetahuan saat ini.Gejalanya meliputi ekskresi urin 

yang berlebihan (poliuria), haus (polidipsia), kelaparan konstan, penurunan berat 

badan, perubahan penglihatan, dan kelelahan. Gejala-gejala ini dapat terjadi 

secara tiba-tiba. 

2.3.2 Diabetes Tipe II (non-insulin-dependent diabetes melitus/NIDDM) 

Diabetes tipe 2 biasanya terjadi pada orang yang lanjut usia dan mereka 

hanya mengalami gejala yang ringan. Diabetes tipe 2 umumnya disebabkan oleh 

obesitas. Obesitas sangat berhubungan erat dengan kemampuan insulin dalam 

bekerja. Hal ini menjadi awal dari proses terjadinya diabetes tipe 2. Diabetes 

seperti ini umum ditemukan pada remaja dan anak-anak karena adanya 

peningkatan jumlah obesitas pada mereka. Perawatan diabetes jenis ini dapat 

dilakukan dengan pemberian obat dan diet, setelah beberapa tahun penderita 

diberikan suntik insulin (Charles, 2010). 

2.4 Gejala umum diabetes melitus 

 Gejala klasik penyakit Diabetes Mellitus, dikenal dengan istilah trio-P,  yaitu 

meliputi sebagai berikut: 

a. Poliuria (banyak buar air kecil) 

Banyaknya kencing ini disebabkan kadar gula dalam darah berlebihan, 

sehingga merangsang tubuh untuk berusaha mengeluarkannya melalui ginjal 

bersama air dari kencing. Gejala banyak kencing ini terutama menonjol pada 

waktu malam hari, yaitu saat kadar gula dalam darah tinggi. 

b. Polidipsi (banyak minum) 

Banyak minum merupakan akibat dari banyak kencing tersebut, maka 

secara otomatis akan timbul rasa haus/kering yang menyebabkan timbulnya 

keinginan untuk terus minum selama kadar gula dalam darah belum 

terkontrol baik. 
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c. Polipagio (banyak makan)  

Merupakan gejala yang tidak menonjol. Terjadinya banyak makan ini 

disebabkan oleh berkurangnya cadangan gula dalam tubuh meskipun kadar 

gula dalam darah tinggi. Sehingga dengan demikian, tubuh berusaha untuk 

memperoleh tambahan cadangan gula dari makanan yang diterima 

(Lanywati Endang, 2001) 

2.5 Penyebab diabetes mellitus 

 Penyebab diabetes mellitus adalah kurangnya produksi dan ketersediaan 

insulin dalam tubuh atau terjadinya gangguan fungsi insulin, yang sebenarnya 

jumlahnya cukup. Kekurangan insulin disebabkan terjadinya kerusakan sebagian 

kecil atau sebagian besar sel-sel beta pulau langerhans dalam kelenjar pankreas 

yang berfungsi menghasilkan insulin. Jika di runut lebih mendalam, ada 

beberapa faktor menyebabkan diabetes mellitus, yaitu sebagai berikut : 

a. Genetik atau faktor keturunan 

Para ahli kesehatan menyebutkan bahwa sebagian besar penderita 

diabetes mellitus memiliki riwayat keluarga penderita diabetes mellitus . 

penderita diabetes mellitus yang sudah dewasa, lebih dari 50% berasal 

dari keluarga yang menderita diabetes mellitus. 

b.Virus dan Bakteri 

Virus yang diduga menyebabkan diabetes mellitus adalah rubela, mumps, 

dan human coxsackievirus B4. Hasil penelitian menyebutkan bahwa virus 

dapat menyebabkan diabetes mellitus melalui mekanisme infeksi sitolitik 

pada sel beta yang mengakibatkan destruksi atau perusakan sel. Selain 

itu, melalui reaksi otoimunitas yang menyebabkan hilangnya otoimun 

pada sel beta. 

c. Bahan Toksik atau Beracun 

Ada beberapa bahan toksik yang mampu merusak sel beta secara 

langsung, yakni alloxan, pyrinuron (rodentisida), dan streptozotocin 

(produk dari sejenis jamur). Bahan toksik lain berasal dari cassava atau 

singkongSingkong mengandung glikosida sianogenik yang dapat 

melepaskan sianida sehingga memberikan efek toksik terhadap jaringan 

tubuh.Penelitian menunjukkan bahwa sianida dapat menyebabkan 

kerusakan pankreas yang akhirnya akan menimbulkan gejala diabetes 
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mellitus jika disertai dengan kekurangan protein. Karenanya, protein 

dibutuhkan dalam proses detoksikasi sianida.  

b.Nutrisi 

Diabetes mellitus dikenal sebagai penyakit yang berhubungan dengan 

nutrisi, baik sebagai faktor penyebab maupun pengobatan. Nutrisi yang 

berlebihan (overnutrition) merupakan faktor resiko pertama yang diketahui 

menyebabkan diabetes mellitus. Semakin lama dan berat obesitas akibat 

nutrisi berlebihan, semakin besar kemungkinan terjangkitnya diabetes 

mellitus (Prapti Utami,  2003). 

2.6 Diagnosis Diabetes Mellitus 

 Diabetes mellitus dapat didiagnosis secara baik melalui pemeriksaan 

laboratorium dengan melakukan pemeriksaan darah. Kriteria diagnosis diabetes 

mellitus diambil dari keptusan Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) yaitu 

berdasarkan kadar gula atau glukosa darah. Beberapa parameter yang dapat 

digunakan untuk mendiagnosis diabetes mellitus sebagai berikut: 

a. Seseorang dikatakan menderita diabetes mellitus jika kadar glukosa 

darah ketika puasa lebih dari 126 mg/dl. 

b. Seseorang dikatakan terganggu toleransi glukosanya jika kadar glukosa 

darah ketika puasa 110-125 mg/dl. 

c. Seseorang dikatakan normal atau tidak menderita diabetes mellitus jika 

kadar glukosa darah ketika puasa kurang dari 110 mg/dl (Prapti Utami, 

2003). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Desain Penelitian 

Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian studi literatur dengan 

mencari referensi yang relatif dengan kasus atau permasalah yang ditentukan. 

3.2 Metode Penelitian 

Penelitian ini menggunakan metode Deskriptif, yaitu suatu metode penelitian 

yang dilakukan dengan tujuan utama untuk membuat gambaran atau deskripsi 

tentang suatu keadaan secara objektif. 

3.3 Lokasi dan Waktu Penelitian  

3.3.1 Lokasi Penelitian  

Lokasi Penelitian dilakukan melalui penelusuran pustaka melalui textbook 

dalam bentuk e-book, jurnal cetak hasil penelitian, jurnal yang diperoleh dari 

pangkalan data, karya tulis ilmiah, skripsi, tesis. 

3.3.2 Waktu Penelitian  

Penelitian ini dilaksanakan selama 3 bulan, mulai bulan Maret sampai Mei 

tahun 2020. 

3.4 Objek Penelitian  

 Jenis data yang digunakan penulis dalam penelitian ini adalah data data 

sekunder yaitu  berdasarkan hasil penelitian sebelumnya yang telah terpublikasi 

maksimal 10 tahun terakhir baik dalam bentuk artikel ilmiah, review artikel, 

ataupun artikel lainnya dari jurnal-jurnal yang sudah terindeks google scholar dan 

minimal sudah terakreditasi nasional. 

3.5 Prosedur Kerja 

Prosedur kerja meliputi: penelusuran literatur, seleksi literatur, dokumen 

literatur, analisis dan penarikan kesimpulan. Tahapan-tahapan diatas dapat 

dilakukan dengan tahapan-tahapan dibawah ini. 

a. Melakukan penelusuran online melalui pangkalan data google cendikia, 

berupa layanan pencarian materi-materi pelajaran berupa teks. Menggunakan 

kata kunci “aloksan”, “streptozotocin”, “diabetes melitus” dan “uji in vivo”. 

b. Data yang diperoleh dari jurnal terbitan 10 tahun terakhir, membahas tentang 

efektivitas aloksan dan streptocotocin pada pengujian diabetes secara in vivo 

melalui parameter kenaikan kadar glukosa darah, mekanisme kerja, dan dosis
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induktor yang digunakan. 

c. Setelah literatur diperoleh, kemudian mengutip literatur, mengunduh lalu 

diarsipkan. 

d. Literatur yang sudah diunduh, diarsipkan, dan dilanjutkan membuat ringkasan 

dan bahasan sehingga diperoleh informasi gambaran perbandingan efektivitas 

aloksan dan streptozotocin sebagai agen diabetagonik melalui parameter 

kenaikan KGD hewan uji, dosis induktor yang digunakan serta mekanisme 

kerja dari induktor. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

 

4.1 Hasil 

Pada studi literatur penelitian ini maka akan digunakan dalam 4 referensi jurnal 

yaitu:  

4.1.Matriks Hasil Study Literatur 

Parameter                               Literatur  

Jurnal A 

Agen 

Diabetagonik 

Streptozotocin 

untuk 

Membuat 

Tikus Putih 

Jantan 

Diabetes 

Melitus 

Jurnal B 

Studi 

Respon 

Fisiologi 

Dan Kadar 

Gula Darah 

Pada Tikus 

Putih 

(Ratus 

Norveginus) 

yang 

terpapar 

Stz  

Jurnal C 

Model tikus 

diabetes 

yang 

diinduksi 

Stz-sukrosa 

untuk 

Pendekatan 

penelitian 

Diabetes 

Melitus 

Gestasional 

Jurnal D 

Efek 

Hipoglikemik 

Etanol Umbi 

ketela 

Rambat 

Pada Mencit 

swiss yang 

diinduksi 

dengan 

Aloksan 

KGD Awal: 75-150 

mg/dl 

3hari: 

170mg/dl 

237 102.5 Awal: 

124,36  

4 minggu : 

146,00 

71,33 

90,33 

Berapa lama yang 

dibutuhkan untuk 

hiperglikemik 

3 hari 3 hari 3 hari 3 hari 

Kondisi 

hiperglikemik 

bertahan lama  

3hari 3 hari 4 minggu 3 hari 

Rute pemberian Intra 

peritoneal 

Intra 

peritoneal 

intra vena Injeksi 

intraperitone

al 
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Jenis hewan Tikus putih 

jantan 

Tikus putih 

jantan 

Tikus putih 

jantan 

Mencit swiss 

Dosis 40mg/kgbb 40mg/kgbb 40mg/kgbb 120mg/kgbb 
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a. Dari hasil penelitian berdasarkan Nengah Tegar Saputra dkk., 2018 Pada 

penghitungan hasil dari 88 ekor tikus putih jantan yang dilakukan 

pengamatan di hari ke-0 sebelum induksi agen streptozotocin didapatkan 

sebanyak 82 ekor (93,2%) tikus putih jantan dalam kondisi normal (75-

150 mg/dL dan 6 ekor (6,8%) tikus mengalami kondisi diabetik ringan 

yang kadar diabetiknya berkisar antara 150-200 mg/dL. Tikus ini 

diadaptasi lagi sehari dan diukur ulang kadar glukosa darah, didapatkan 

kadar glukosa yang normal. Pada hari ke-3 penghitungan hasil 

pengamatan didapatkan hasil yaitu 40 ekor tikus (45,2%) dalam kondisi 

normal, 19 ekor tikus (21,5%) dalam kondisi diabetik ringan, 10 ekor tikus 

(11,8%) dalam kondisi diabetik sedang dan terdapat 19 ekor tikus (21,5%) 

yang mengalami kondisi diabetik berat. Total jumlah tikus putih yang 

mengalami diabetes adalah sebanyak 48 ekor tikus atau sebesar 54,8%. 

b. Dari hasil penelitian berdasarkan Thiatit Nurmawati.,2017 Berdasarkan 

tabel diatas menunjukkkan respon fisiologis tikus setelah diberikan STZ, 

nilai rata-rata denyut jantung 500 dengan standart deviasi 59,32. Nilai 

rata-rata-rata berat badan 292,5 dengan standart deviasi 65,26. 

Berdasarkan Tabel 2 menujukkan kadar gula darah sewaktu mencapai 

237 dengan standart deviasi 102,5. 

c. Dari hasil penelitian berdasarkan fierdaus.,2016 Pada awal KGD 

124,36±8,78mg/dl setelah diberikan stz, KGD tikus diukur selama 4 

minggu menjadi 146.00±21.40mg/dl. waktu yang diperlukan untuk 

hiperglikemik selama 3 hari. kandisi hiperglikemiknya bertahan selama 4 

minggu dengan rute pemberian intravena dan dosis 40mg/KgBB. 

d. Dari hasil penelitian berdasarkan Akrom dkk.,20 Pada KGD awal untuk 

kelompok normal 71.33±9.07, kelompok estrak 2,5% 76.33±13.20, 

kelompok estrak 7,5% 63.00±1.73, kelompok estrak 67.5% 52.33±2,08 

setelah diberikan aloksan dengan rute pemberian injeksi intraperitoneal 

dan dosis 120mg/KgBB dan ditunggu selama 3 hari, KGD mencit swiss 

untuk kelompok normal menjadi 90.33±15.95, kelompok estrak 2.5% 

menjadi 89.67±6.43, kelompok ekstrak 7.5% KGD nya menjadi 
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e. 86.33±3.21, kelompok ekstrak 22.5% KGD menjadi 73,67±9.29, dan 

untuk kelompok ekstrak 67.5 KGD menjadi 60.00±6.00. Kondisi 

hierglikemik bertahan selama 3 hari. 

4.2  Pembahasan 

Dari pembahasan penelitian Nengah Tegar Saputra dkk.,2018 Rataan kadar 

glukosa darah hari ke-0 pada 82 ekor tikus putih yaitu 110±4,3 mg/dL sedangkan 

6 ekor tikus mengalami kondisi dibetik ringan dengan rata-rata kadar diabetik 

yaitu 155±5,1 mg/dL. Pada hari ke 3 terdapat 40 ekor tikus dalam keadaan 

normal dengan nilai rata-rata kadar diabetik sebesar 115±4,4 mg/dL sebanyak 19 

ekor tikus dengan kondisi kadar diabetik ringan dengan kadar 170±5,3 mg/dL 

sebanyak 10 ekor tikus dengan kondisi diabetik sedang dengan kadar 315±7,3 

mg/dLdan sebanyak 19 ekor tikus dengan kondisi rata-rata diabetik berat yaitu 

dengan kadar 410±8,4 mg/dL. 

Dari pembahasan penelitian Thiatit Nurmawati.,2017 Berdasarkan hasil 

penelitian ini menunjukkan terjadi peningkatan kadar gula darah setelah 

pemberian STZ dengan dosis 40 mg/kg BB secara intraperitoneal. Peningkatan 

gula darah setelah pemberian STZ menjadi indikasi terjadinya DM tipe 2 ( 150 

mg/dl). Namun pada penelitian ini peningkatan berat badan tidak tinggi. 

Berdasarkan Wolfenshon dan Lloyd, (2013) berat tikus jantan mencapai 450gr. 

Diduga tikus pada penelitian ini sudah mengalami polidipsi dan polifagia, hal 

tersebut terlihat dari jumlah makan dan minum yang diberikan selalu habis 

sebelum pemberian makan pada frekuensi berikutnya. Berdasarkan 

pengamatan, tikus pada penelitian ini mengamali penurunan aktivitas, diduga 

berkaitan dengan semakin meningkatnya berat badan. Hal tersebut sejalan 

dengan hasil penelitianIrianto (2008). Bahkan kurangnya aktivitas fisik menjadi 

faktor resiko terjadinya peningkatan kadar gula darah (ADA, 2015). Penurunan 

aktivitas fisik cenderung meningkatkan tekanan darah, mengurangi toleransi 

glukosa serta mempengaruhi kesehatan jantung. Jantung sehat terlihat dari 

tingkat kestabilan denyut jantungnya. Pada penelitian ini denyut jantung tikus 

setelah mendapat perlakuan STZ secara berkala terlihat mengalami peningkatan. 

Berdasarkan Wolfenshon dan Lloyd, (2013) denyut jantung normal tikus 250–450 

kali/menit. 

Dari pembahasan firdaus dkk.,2016 Induksi diabetes dengan STZ dosis 

40mg/kg berat badan disertai pemberian sukrosa 30% mampu meningkatkan 



18 
 

 
 

glukosa darah puasa dan berat badan tikus secara signifikan. Penggunaa 

dosis 40 mg/kg berat badan tikus didasarkan karena aplikasi dosis dibawah 

40mg/kg. berat badan pada tikus meski pada awalnya terjadi hiperglikemi akan 

tetapi secara spontan akan terjadi mekanisme perbaikan dalam waktu singkat 

dari kondisi diabetes dengan kondisi volume urin normal dan sangat sedikitnya 

atau bahkan tidak terjadi glikosuria. Reaksi STZ terhadap sel-β pankreas disertai 

dengan perubahan karakteristik pada insulin darah dan konsentrasi glukosa yang 

meyebabkan hiperglikemia dan menurunnya level insulin dalam darah.16 STZ 

mempengaruhi oksidasi glukosa dan menurunkan biosintesis dan sekresi insulin. 

STZ masuk ke sel-β pankreas melalui transporter glukosa GLUT2 menyebabkan 

menurunnya ekspresi dari GLUT2.16 Hal ini mengakibatkan penurunnya 

sensitifitas reseptor insulin perifer sehingga berdampak pada meningkatnya 

resistensi insulin dan meningkatkan kadar glukosa darah. STZ mampu 

mempengaruhi glukosa darah melalui 3 mekanisme yakni antara lain : 1) 

Penumpulan atau hilangnya respon insulin tahap pertama, sehingga sekresi 

insulin terlambat dan gagal mengembalikan lonjakan gula darah prandial dalam 

waktu yang normal, 2) Penurunan sensitifitas insulin sebagai respon terhadap 

glukosa sedemikian hingga menyebabkan hiperglikemia, 3) Gagal memberikan 

stimulasi terhadap respon insulin yang wajar.  Pemberian sukrosa memperbesar 

gejala diabetes yang dinduksi STZ dengan meningkatkan glukosa darah dan 

deposit lemak dan juga berat badan pada tikus. 

Dari pembahasan penelitian Akrom dkk., Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa kadar glukosa darah setelah induksi aloksan lebih tinggi dari pada kadar 

glukosa darahsebelum induksi aloksan. Hasil pemeriksaan histopatologis organ 

pankreas jugamembuktikan bahwa induksi aloksan hari ketujuh perlakuan dapat 

merusak organpankreas dan diikuti dengan peningkatan kadar glukosa darah 

secara nyata. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kenaikan kadar 

glukosadarah hewan uji setelah induksi berhubungan dengan kerusakan organ 

pankreas. Padapenelitian ini EEUKR dosis 67,5 dan 22,5 mg/kgBB mampu 

menurunkan kadar glukosadarah mencit baik pada pengukuran kadar glukosa 

darah sebelum maupun setelah induksialoksan. Efek penurunan kadar glukosa 

darah akibat pemberian EEUKR pada mencit setelah diinduksi aloksan tampak 

lebih nyata, terutama pada dosis 22,5dan 67,5 mg/Kg BB. Kadar glukosa darah 

kelompok EEUKR dosis 67,5 mg/KgBB hampir setara dengan kadar glukosa 
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darah sebelum diberi aloksan. Hasil penelitianini menunjukkan bahwa 

EEUKR dapat menurunkan kadar glukosa darah baik sebelum maupun setelah 

pankreas mengalami kerusakan akibat induksi aloksan. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 
5.1 Kesimpulan  
 

a. Hasilnya menunjukkan bahwa Streptozotocin dan alokan memberikan 

efek sebagai agen diabetagonik pada pengujian in vivo. 

b. Mekanisme kerja steptozotocin yang menimbulkan perusakan selektif 

oleh stz diketahui dengan jelas. Masuknya streptozotocin kedalam 

sitoplasma sel β pankreas, meningkatkan depolarisasi pada mitokondria. 

Mekanisme kerja aloksan mekanisme pembentukan khelat terhadap 

Zndan mempengaruhi terhadap enzim-enzim sel β sehingga terjadi 

deaminasi dan dekarboksilasi asam amino (Nugroho, 2006). Stres 

genotoksik akibat pembentukan khelat ini kemudian berakibat pada 

kerusakan sel dan timbulnya reaksi radang. Infiltrasi sel radang yang 

menunjukkan adanya peningkatan aliran darah dalam pulau Langerhans 

akibat pemberian aloksan yang bekerja pada sel β. 

c. Streptozotocin memberikan efek diabetagonik pada tikus putih jantan 

dengan dosis 40mg/KgBB sedangkan Aloksan memberikan efek 

diabetagonik pada mencit swiss dengan dosis 120mg/KgBB. 

 

5.2 Saran  

Streptozotocin dan Aloksan dapat digunakan sebagai agen untuk 

membuat kondisi diabetik eksperimental pada tikus. Sebaiknya dosis dan hewan 

yang digunakan sama. 
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