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PENDAHULUAN

ABSTRAK
Latar Belakang: Hipertrigliseridemia berkaitan dengan penurunan sensitifitas insulin
dan peningkatan resistensi insulin pada diabetes mellitus tipe 2. 8-carotene memiliki
efek cytoprotective yang mampu memperbaiki dan melindungi sel-B pankreas, sehingga
sintesis dan sekresi insulin meningkat.
Tujuan: Untuk melihat pengaruh pemberian suplementasi 8-carotene terhadap kadar
trigliserida pada tikus galur Wistar diabetes Mellitus yang diberikan pakan tinggi lemak
dan diinduksi dengan STZ-NA.
Metode: 18 ekor tikus jantan galur Wistar dibagi secara acak menjadi 3 kelompok: X;
(kontrol negatif), X, (Kontrol positif), X3 (STZ-NA+B-carotene 10 mg/KgBB). Pemberian
pakan tinggi lemak selama 14 hari sebelum dilakukan induksi diabetik pada kelompok
X, dan Xs, sedangkan kelompok X; diberikan pakan standart. Tikus dikondisikan
Diabetes Mellitus tipe 2 dengan Induksi STZ 45 mg/KgBB dan NA 110 mg/kgBB.
Suplementasi B-carotene diberikan melalui sonde 2 hari sekali selama 30 hari.
Pemeriksaan kadar trigliserida dengan metode GPO-PAP. Uji pengaruh kadar trigliserida
diuji dengan uji paired t-test dan one way anova.
Hasil: Kadar glukosa darah pada kelompok X, dan X3 mengalami peningkatan sebanyak
188,34 g/dl dan 186,34 g/dl setelah diinjeksi STZ dan NA. Terdapat pengaruh yang
signifikan pada kadar trigliserida (p-value<0,001) setelah pemberian suplementasi 8-
carotene 10 mg/KgBB, dengan penurunan rata-rata kadar trigliserida sebesar 21,90%
atau 28,42 mg/dL.
Kesimpulan: Pemberian suplementasi 8-carotene dengan dosis 10 mg/KgBB melalui
sonde 2 hari sekali selama 30 hari terbukti dapat menurunkan kadar trigliserida pada
tikus Wistar diabetik.

Brazil dan Mexico. Pada tahun 2030, IDF memperkirakan

Diabetes mellitus merupakan salah satu masalah
kesehatan dengan angka mortalitas dan morbiditas yang
tinggi di dunia termasuk di Indonesia. Diabetes Mellitus
tergolong penyakit degeneratif yang bersifat silent killer
dan kebanyakan orang tidak menyadari menderita
diabetes mellitus sampai terjadi komplikasi. Komplikasi
pada penyakit diabetes mellitus antaralain terjadi
penyakit jantung koroner, stroke, neuropati, nefropati
dan retinopatil. Internasional Diabetes Federation
melaporkan bahwa pada tahun 2021 terdapat 537 juta
jiwa atau 10,5% dari populasi usia (20-79 tahun) orang di
dunia menderita diabetes mellitus. Indonesia menempati
urutan keenam terbanyak setelah Cina, India, Amerika,

terdapat 643 juta jiwa yang menderita diabetes mellitus
dan tahun 2045 naik menjadi 783 juta jiwa. Terdapat 90%
dari kasus tersebut adalah diabetes mellitus tipe 22.
Diabetes Mellitus tipe 2 merupakan gangguan
metabolisme glukosa dan lipid akibat gangguan sekresi
insulin atau resistensi insulin. Resistensi insulin
merupakan kegagalan jaringan merespon aktivitas
hormon insulin, selain itu juga merupakan prediktor kuat
dari diabetes mellitus tipe 2 dan hiperinsulinemia. Pada
diabetes mellitus tipe 2 terjadi peningkatan
pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) sehingga
terjadilah stress oksidatif3. Kadar ROS yang tinggi dapat
menurunkan total antioksidan. Penelitian oleh
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Mohieldein dkk (2015), membuktikan pasien prediabetes
mengalami peningkatan stres oksidatif ditandai dengan
penurunan total antioksidan dibanding dengan pasien
sehat?. Antioksidan dapat melindungi tubuh dari efek
negatif oksidan, radikal bebas, mencegah inflamasi
dengan cara menangkal ROS, mencegah pembentukan
ROS dan terjadinya penyakit komplikasi3. Stres oksidatif
pada pasien diabetes mellitus tipe 2 juga dapat
mempengaruhi metabolism lipid degan menganggu
fungsi enzim yang terlibat dalam metabolism lipid seperti
Lipoprotein Lipase (LPL) dan hepatic lipase, yang penting
untuk mengatur kadar trigliserida dalam darah.
Penurunan aktivitas enzim-enzim metabolisme lipid
akibat stres oksidatif menyebabkan gangguan
pemecahan trigliserida dan peningkatan kadar trigliserida
dalam darah. Selain itu, stres oksidatif juga dapat
meningkatkan produksi Very Low Density Lipoprotein
(VLDL) oleh hati, yang merupakan pembawa utama
trigliserida dalam plasma. Akibatnya, pasien diabetes
mellitus tipe 2 dapat mengalami hipertrigliseridemia.

Hipertrigliseridemia dapat menjadi bisa menjadi
faktor risiko yang dapat memicu perkembangan diabetes
mellitus, dapat sebagai co existing/kondisi yang
bersamaan, dan sebagai komplikasi yang bisa
memperburuk kontrol glikemik dan meningkatkan risiko
penyakit  kardiovaskular  serta  komplikasi  lain.
Manajemen dini dan optimalisasi kontrol lipid adalah
kunci untuk meminimalkan dampaknya pada pasien
diabetes mellitus tipe 26. Kadar trigliserida yang
meningkat disebabkan oleh kelebihan glukosa yang di
konversi menjadi asam-asam lemak dan trigliserida
terutama oleh jaringan lemak dan hati. Trigliserida yang
terbentuk dalam hati di bebaskan ke dalam plasma
sebagai VLDL kaya trigliserida yang akan di simpan di
jaringan lemak, sehingga selain kontrol glikemik pasien
diabetes mellitus juga perlu mengontrol lipid darah®.
Penderita diabetes mellitus tipe 2 terjadi resistensi insulin
yang berat dan memicu glukoneogenesis sehingga
produksi glukosa dalam keadaan basal oleh liver
meningkat®. Resistensi insulin menyebabkan terjadi
peningkatan kadar glukosa dalam darah dan memicu
pankreas menghasilkan insulin lebih banyak sehingga
kadar insulin dalam darah meningkat (hiperinsulinemia).
Resistensi insulin terutama pada otot membuat insulin
kehilangan kemampuan untuk menstimulasi ambilan
glukosa di jaringan adiposa dan mengakibatkan insulin
tidak lagi dapat menghambat pelepasan asam lemak
bebas, sehingga terjadi peningkatan kadar glukosa dan
asam lemak bebas dalam darah. Organ lain yaitu hati dan
ginjal berusaha mempertahankan kepekaan insulin dan
akibat dari peningkatan level insulin ini menstimulasi hati
untuk  mensintesis  trigliserida. Pada  kondisi
hiperinsulinemia terjadi peningkatan Free Fatty Acid
(FFA) dan penumpukan trigliserida di hati. Serum level
trigliserida dan VLDL kaya trigliserida akan meningkat
karena adanya peningkatan sintesis trigliserida serta
sintesis dan sekresi VLDL kaya trigliserida. Penelitian Selvi
et al (2021), membuktikan adanya peningkatan kadar
trigliserida seiring dengan tingginya level HbA1c’.

Kadar trigliserida dapat menurun dengan
mengkonsumsi antioksidan8. B-Carotene merupakan
salah satu antioksidan yang memiliki efek cytoprotective
yang mampu memperbaiki dan melindungi sel-B
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pankreas, sehingga sintesis dan sekresi insulin dapat
meningkat®. Aktivitas insulin dalam sel otot skelet,
adiposa dan hati meningkat, sehingga terjadi penyerapan
glukosa darah vyang berlebih. B8-Carotene selain
digunakan sebagai kontrol glikemik juga dapat digunakan
sebagai kontrol lipid terutama trigliserida®. Suplementasi
B-carotene berperan dalam kontrol lipid mencegah
percepatan pembentukan atherosclerosis pada pasien
diabetes mellitus dengan cara meningkatkan sekresi
asam empedu dan mengurangi konsentrasi kolesterol
dalam plasma atau kolesterol hati yang akan digunakan
untuk mengatur asam empedu. Kelarutan dan absorbsi
kolesterol dapat dihambat dengan adanya B-carotene
dengan cara mengganggu pembentukan misel di dalam
usus halus!l. Gangguan sintesis kolesterol akan
mengakibatkan menurunnya reseptor kilomikron VLDL
yang mengikat trigliserida di dalam hati dan
mengangkutnya menuju darah dan jaringan lemak.
Penurunan pengikatan trigliserida terjadi karena
berkurangnya reseptor kilomikron VLDL tersebut
berakibat trigliserida dalam darah juga menjadi
berkurang.

Penelitian Ermawati et al (2014), membuktikan
bahwa pemberian suplementasi 8-carotene melalui
sonde pada hewan coba dengan dosis 1 mg/Kg BB, 10
mg/Kg BB dan 20 mg/Kg BB selama 30 hari, bahwa dosis
yang paling efisien untuk menurunkan profil lipid yaitu
dosis 8-carotene 10 mg/Kg BB12, Tikus Wistar merupakan
salah satu hewan coba yang sering digunakan dalam
penelitian biomedis di laboratorium. Tikus dipilih karena
memiliki fungsi sel dan organ yang pada dasarnya secara
biologis sama dengan manusia. Tikus yang umum
digunakan untuk penelitian eksperimental adalah tikus
jantan karena tidak terganggu dengan pengaruh
hormonal. Tikus jantan Wistar di kondisikan DM dengan
diinduksi streptozotocin (STZ) dan nicotinamide (NA).
Streptozotocin mengganggu oksidasi glukosa,
menurunkan sintesis dan sekresi insulin, serta
mengganggu transport glukosa dan aktifitas glukokinase
di dalam sel-B. Nicotinamide memiliki efek sitotoksik
protektif dengan menghambat B-sitotoksin akibat dari
injeksi STZ. Tikus yang di induksi STZ-NA akan mengalami
hiperglikemia yang mana tidak memerlukan injeksi
insulin dari luar untuk bertahan dan mengalami
intoleransi  glukosa. Induksi STZ-NA juga dapat
meningkatkan kadar trigliserida dalam plasma sebesar
40%, sehingga induksi STZ-NA dapat mengkondisikan
tikus menjadi DM tipe 213,

Berdasarkan latar belakang tersebut maka tujuan
dari penelitian ini yaitu untuk membuktikan pengaruh
pemberian 8-carotene dengan dosis 10 mg/Kg BB melalui
sonde 2 hari sekali selama 30 hari terhadap penurunan
kadar trigliserida pada tikus galur Wistar Diabetes
mellitus yang diberikan pakan tinggi lemak dan diinduksi
dengan STZ dan NA. Manfaat dari penelitian ini untuk
meberikan informasi kepada masyarakat tentang
pengaruh B-carotene terhadap penurunan kadar
trigliserida pada pasien Diabetes mellitus. Penelitian ini
dapat dijadikan dasar untuk memanfaatkan sumber
bahan makanan yang mengandung B-carotene guna
menurunkan kadar trigliserida dalam darah sebagai
tindakan pencegahan terhadap komplikasi Diabetes
mellitus.
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METODE

Penelitian ini merupakan penelitian yang bersifat
eksperimental trial laboratories in vivo pada hewan coba
dengan desain randomized pre and post test controlled
group design. Tikus yang digunakan pada penelitian ini
adalah tikus jantan Rattus Norvegicus galur Wistar
dengan jumlah sample tikus sebanyak 18 ekor yang
diperoleh dari Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi
(PSPG), Universitas Gadjah Mada. Kriteria inklusi yang
diajukan yakni meliputi usia hewan coba 10-16 minggu,
berat badan 160-220 g, jenis kelamin jantan, kadar
Glukosa Darah Puasa (GDP) awal <100 mg/dL dan GDP
pasca induksi 2126 mg dengan kriteria ekslusi yakni jika
kadar GDP tikus pasca induksi <126 mg/dL. Pemeriksaan
kadar GDP awal dengan metode GOD-PAP dan
penimbangan berat badan awal menggunakan
timbangan digital analitik dilakukan pada hari ke-1
sebelum masa adaptasi. Penimbangan selanjutnya
dilakukan setiap minggu hingga akhir penelitian.
Penelitian ini terdiri dari 3 rancangan kelompok yang
terdiri dari kelompok X; (kontrol negatif/normal),
kelompok X, (Kontrol positif/STZ+NA), kelompok X
(kelompok perlakuan/STZ+NA+suplementasi B8-Carotene
dosis 10 mg/KgBB).

Tikus dipelihara dalam kandang terpisah dengan
suhu ruangan 25-28°C dan tingkat kelembaban berkisar
70-75%. Selama masa adaptasi dan intervensi
suplementasi 8-Carotene seluruh kelompok diberikan
pakan standart comfeed AD Il dan minum ad libitum.
Kelompok X, dan X3 setelah masa adaptasi pada hari ke-8
diberikan pakan tinggi lemak selama 14 hari. Semua
prosedur pemeliharaan dan perlakuan penelitian telah
disesuaikan dengan etika penelitian hewan coba. Nomor
kode etik penelitian 2047/A.1/KEPK-FKUMS/IV/2019.
Tanggal persetujuan etik pada tanggal 04 April 2019 dan
institusi yang mengeluarkan persetujuan etik yaitu Komisi
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Surakarta.

Hewan coba dikondisikan Diabetes Mellitus tipe 2
dengan diawali pemberian pakan tinggi lemak pada
kelompok X, dan X3 yang terbuat dari pakan standart
Comfeed AD Il yang ditambahkan bubuk kolesterol 1%
dan lemak dari minyak babi 20% selama 14 hari,
sedangkan pada kelompok X; diberikan pakan standart
Comfeed AD Il dan minum ad libitum. Selanjutnya, hewan
coba diinduksi dengan NA 110 mg/KgBB yang dilarutkan

Tabel 1. Rerata dan Perubahan Berat Badan Tikus Wistar
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dalam NaCl 0,9% dan STZ 45 mg/KgBB yang dilarutkan
dalam buffer sitrat 0,1M pH4,5 secara intraperitoneal
single dose dengan jarak pemberian antar injeksi minimal
15 menit. Pemeriksaan kadar glukosa dengan metode
Glucose Oxsidase—Peroxidase Aminoantypirin (GOD-PAP)
dan trigliserida dengan metode GPO-PAP pre test
dilakukan 3 hari pasca induksi diabetik untuk memastikan
hewan coba mengalami hiperglikemia serta mengalami
kenaikan trigliserida darah.

Pemberian suplementasi 8-Carotene yang telah
dilarutkan dalam suspensi Natrium Carboxymethyl
Cellulose (NaCMC) 0,5% dengan dosis 10 mg/KgBB
diberikan pada kelompok X3 dilakukan 2 hari sekali
selama 30 hari secara sonde. Tikus di semua kelompok
(X1, X3, dan X3) pada masa intervensi diberikan pakan
standart Comfeed AD Il dan minum ad libitum.
Pemeriksaan kadar trigliserida post test dilakukan 30 hari
pasca pemberian suplementasi B-Carotene dengan
metode GPO-PAP. Pengambilan darah diambil melalui
plexus retro orbital sebanyak 2 ml, tikus dipuasakan
selama 8-10 jam sebelum diambil darahnya untuk
dianalisis kadar trigliserida.

Analisis statistik menggunakan SPSS versi 16
dengan uji paired t-test untuk uji beda antara pre test dan
post test, dengan nilai signifikansi p-value<0,05 yang
artinya terdapat perbedaan kadar trigliserida sebelum
dan setelah perlakuan. Sedangkan untuk membedakan
pengaruh setelah pemberian suplementasi 8-Carotene
antar kelompok digunakan uji one way anova.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Gambaran Karakteristik Hewan Coba

Sebanyak 18 ekor tikus jantan jenis Wistar
dijadikan sampel dalam penelitian ini, dengan
penimbangan berat badan dilakukan setiap minggu sejak
awal hingga akhir studi. Penimbangan pertama dilakukan
saat pengambilan sampel berdasarkan kriteria inklusi.
Selanjutnya, penimbangan dilakukan secara berkala
setiap minggu, mencakup masa adaptasi dan periode
pemberian pakan tinggi lemak selama dua minggu,
penimbangan setelah proses induksi menggunakan STZ
dan NA, serta selama periode suplementasi 3-Carotene
yang berlangsung selama 30 hari. Rerata dan perubahan
berat badan tikus Wistar selama penelitian disajikan pada
Tabel 1.

Kelompok
Berat Badan (g) X X, X
Awal? 178,17 +3,06 172,8345,56 176,83%2,64
Sebelum Induksib 193,50+3,08 202,1745,64 206,83%£2,99
Pra Perlakuanc© 198,67+2,81 197,50+4,72 202,17+3,49
Pasca Perlakuand 230,00+2,61 179,17+45,42 231,17 £3,19
Delta 1¢ 20,50 24,67 25,34
Delta 2f 5,17 -4,67 -4,66
Delta 38 31,33 -18,33 29,00

X1=Kelompok Kontrol Negatif/Non Diabetik
X, = Kelompok Kontrol Positif/Diabetik
X3 = Kelompok STZ + NA + 8-Carotene 10 mg/KgBB

3) BB awal adalah BB tikus pada saat pengambilan sample hewan coba sesuai kriteria inklusi.
b) Sebelum induksi adalah BB tikus setelah masa adaptasi yaitu pemberi pakan tinggi lemak selama 14 hari dan sebelum

dilakukan induksi STZ-NA.
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) Pra perlakuan adalah BB tikus setelah induksi STZ-NA dan telah terjadi hiperglikemia.
d) Pasca perlakuan adalah BB tikus setelah induksi STZ-NA dan hiperglikemia serta telah mendapatkan suplementasi 8-

Carotene selama 30 hari.

€) Delta 1 adalah selisih antara BB tikus awal dan setelah mendapatkan pakan tinggi lemak selama 14 hari.
f) Delta 2 adalah selisih antara BB tikus sebelum induksi dan setelah induksi STZ-NA atau sebelum dilakukan perlakuan.
8) Delta 3 adalah selisih antara BB tikus yang telah diinduksi STZ-NA dan setelah pemberian 8-Carotene selama 30 hari.

Data perubahan berat badan tikus dapat dilihat
pada Tabel 1. Berdasarkan Tabel 1 dapat dilihat bahwa BB
awal tikus yaitu 172,83 g sampai 178,17 g, hal ini
menunjukkan bahwa BB awal tikus telah memenuhi
kriteria inklusi penelitian. Berat badan tikus jantan Wistar
dari awal pengumpulan sample hingga masa adaptasi dan
pemberian pakan tinggi lemak yaitu selama rentang
waktu 21 hari mengalami penambahan berat badan pada
kelompok X, dan X3 yaitu antara 24,67 g sampai 25,34 g.
Pemberian pakan tinggi lemak memberikan kontribusi
terhadap penambahan berat badan tikus, hal ini
dikarenakan pakan tinggi lemak yang diberikan adalah
hasil penambahan pakan standart dengan bubuk
kolesterol dan lemak?4.

Berat badan tikus jantan Wistar yang diinduksi
STZ 45 mg/KgBB dan NA 110 mg/KgBB (setelah
mengalami hiperglikemia) mengalami sedikit penurunan
pada kelompok X, dan X3 yaitu antara 4,66 g sampai 4,67
g setelah 3 hari induksi. Penurunan berat badan tikus
terkait dengan gejala atau ciri-ciri umum hiperglikemia
yaitu polidipsia (banyak minum), poliuria (produksi urin
berlebih), polifagia (meningkatnya nafsu makan) serta
penurunan berat badan secara tiba-tiba®. Penyebab
utama terjadinya penurunan berat badan pada tikus
setelah diinduksi oleh STZ dan NA adalah karena
terjadinya lipolisis dan glukoneogenesis. Induksi STZ dan
NA memberikan efek menurunnya kemampuan sel-p
pankreas untuk mensintesis dan sekresi insulin (resistensi
insulin),  sehingga  penyerapan  glukosa  untuk
dimetabolisme menjadi energi berkurang. Akibatnya
terjadi glukoneogenesis dimana katabolisme lemak dan
protein meningkat. Lemak dan protein jaringan yang
hilang akan menyebabkan penurunan massa otot dan
menyebabkan penurunan berat badan?s.

Kelompok perlakuan X; setelah mendapatkan
suplementasi 8-Carotene selama 30 hari mengalami
peningkatan berat badan yaitu sebanyak 29 g. Berat
badan pada kelompok perlakuan X; yang diberikan
suplementasi 8-Carotene mengalami peningkatan jika
dibandingkan dengan kelompok X, (kelompok kontrol
positif diabetik yang tidak diberi suplementasi 8-
Carotene). B-Carotene memiliki efek cytoprotective yang
memperbaiki dan melindungi sel-B pankreas, sehingga
sintesis dan sekresi insulin meningkat!. Insulin yang
disekresikan merespon kadar glukosa yang tinggi di

Tabel 2. Rerata dan Perubahan Kadar Glukosa Darah Tikus Wistar

dalam darah dan menyerap glukosa darah kedalam
jaringan, sehingga glukosa dapat digunakan untuk
pembentukan energi dan glukoneogenesis tidak terjadi®.
Efek 6B-Carotene yang mampu memperbaiki dan
melindungi sel-B pankreas ini yang menyebabkan tikus
pada kelompok perlakuan X; yang diberikan 8-Carotene
10 mg/KgBB dapat mengalami kenaikan berat badan.

Kelompok kontrol positif mengalami penurunan
terus-menerus hingga akhir penelitian, penurunan berat
badan mencapai 11,37%. Penurunan berat badan dapat
terjadi karena efek diabetes mellitus tipe 2 akibat dari
induksi STZ dan NA pada tikus kelompok kontrol positif.
Induksi STZ dan NA merusak sel-B pankreas yang dapat
menyebabkan menurunnya kemampuan insulin sehingga
terjadi peningkatan produksi glukosa oleh hati sementara
pengangkutan glukosa berlebih kedalam sel berkurang.
Kondisi banyaknya glukosa yang tidak dapat diubah
menjadi energi ini memicu terjadinya glukoneogenesis
yang menyebabkan turunnya massa otot dan massa
lemak®. Tikus pada kelompok kontrol negatif (non
diabetik dan tanpa perlakuan) mengalami peningkatan
sebesar 29,09%. Tikus pada kelompok kontrol negatif
mengalami kenaikan lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol positif karena
tikus pada kelompok negatif merupakan tikus sehat atau
normal, sehingga nafsu makan pada tikus kontrol negatif
baik dan memungkinkan untuk terjadi peningkatan berat
badan.

Kadar Glukosa Darah

Induksi STZ dan NA menyebabkan menurunnya
sintesis dan sekresi insulin pankreas sehingga dapat
mengakibatkan terjadinya hiperglikemia. Pemeriksaan
kadar glukosa darah merupakan parameter untuk
mengetahui glukosa darah mengalami peningkatan.
Kadar glukosa darah tikus jantan Wistar pada penelitian
ini diperiksa 2 kali yakni, pada saat pengumpulan sample
awal penelitian untuk menentukan sample sesuai dengan
kriteria inklusi penelitian dengan kadar glukosa darah
puasa <100 mg/dL dan 3 hari setelah induksi STZ dan NA.
Kadar glukosa darah diperiksa dengan tujuan untuk
memastikan tikus telah mengalami diabetes sebelum
diberikan perlakuan. Kadar glukosa darah tikus jantan
Wistar secara lengkap dapat dilihat pada Tabel 2.

Kadar Glukosa Darah Kelompok
(mg/dL) X1 X2 X3
Awal? 70,45+2,91 72,6314,06 72,73%3,20
Pre Test® 71,57+2,47 260,9745,17 259,0715,45
Deltac 1,12 188,34 186,34

X1=Kelompok Kontrol Negatif/Non Diabetik
X, = Kelompok Kontrol Positif/Diabetik
X3 = Kelompok STZ + NA + 8-Carotene 10 mg/KgBB

a) Awal adalah kadar glukosa darah yang diambil saat awal pengambilan sample hewan coba sesuai dengan kriteria inklusi.
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b) Pre test adalah kadar glukosa darah tikus setelah induksi STZ-NA dan terjadi hiperglikemia.
¢) Delta adalah selisih antara kadar glukosa darah awal dan pre test.

Berdasarkan Tabel 2 dapat dilihat bahwa rerata
kadar glukosa darah tikus jantan Wistar pada saat awal
adalah 70,45 mg/dL hingga 72,73 mg/dL. Rerata kadar
glukosa darah puasa awal menunjukkan bahwa sampel
tikus jantan Wistar pada semua kelompok telah
memenuhi kriteria inklusi penelitian yaitu <100 mg/dL.
Kadar glukosa darah pada kelompok X; (kontrol
negatif/non diabetik) pada saat awal hingga post test
mengalami kenaikan sebesar 2,13 mg/dL namun tetap
dalam rentang normal. Kadar glukosa darah tikus pada
kelompok X, dan X3 mengalami peningkatan setelah 3
hari diinduksi STZ dan NA yaitu sebanyak 186,34 mg/dL
hingga 188,34 mg/dL (GDP=126mg/dL) sehingga dapat
dikatakan tikus mengalami kondisi hiperglikemia dan
masuk dalam diabetes mellitus tipe 2.

Tikus jantan galur Wistar dikondiksikan diabetes
mellitus tipe 2 diawali dengan pemberian pakan tinggi
lemak selama 14 hari. Pakan tinggi lemak diberikan
dengan tujuan untuk membuat tikus mengalami sindrom
metabolik yang mengawali terjadinya resistensi insulin
pada tikus jantan Wistar. Pemberian pakan tinggi lemak
dapat menjadi faktor terjadinya peningkatan glukosa
darah atau hiperglikemia dan hiperinsulinemia pada
hewan coba dengan cara menyebabkan penurunan
fungsi dari reseptor insulin, menghambat oksidasi asam
lemak dalam otot skelet, mengurangi aktivitas
messenger-RNA  (mRNA) dan kandungan protein
intraselular dari Glucose Transporter-4 (GLUT-4) dan
mengurangi translokasi GLUT-4 ke membran sel. 16
Pemberian pakan lemak juga dapat membuat tikus
mengalami sindrom metabolik dan meningkatkan profil
lipid.1” Akumulasi asam lemak bebas di dalam hati dapat
mengakibatkan produksi trigliserida kaya Very Low
Density Lipoprotein (VLDL) dan tingginya kadar
trigliserida dalam darah. Kondisi tingginya kadar
trigliserida dalam darah memicu terjadinya resistensi
insulin pada penderita Diabetes mellitus tipe 218,

Penelitian yang dilakukan Marques et al (2016),
membuktikan bahwa pemberian pakan tinggi lemak pada
dua strain tikus yaitu tikus Wistar dan Sprague dawley
dalam jangka waktu lama terbukti dapat membuat tikus
mengalami sindrom metabolik dan mengalami kenaikan
kadar glukosa darah secara signifikan tanpa adanya
induksi. Penelitian yang dilakukan Wickramasinghe et al
(2022), membuktikan bahwa juga membuktikan bahwa
pemberian pakan lemak selama 14 hari dan induksi STZ
pada hewan coba, mampu membuat tikus mengalami
peningkatan kadar trigliserida dan hiperglikemia®?.
Pemberian pakan lemak pada penelitian ini diberikan
selama 2 minggu dapat membuat tikus mengalami
peningkatan kadar trigliserida namun peningkatan yang

terjadi tidak sampai membuat tikus mengalami
hipertrigliseridemia atau peningkatan kadar trigliserida
tidak sampai 150 mg/dL. Pemberian pakan lemak pada
penelitian ini diberikan guna membantu meningkatkan
profil lipid sedangkan untuk memastikan tikus menjadi
Diabetes mellitus tipe 2 serta meningkatkan kadar
trigliserida karena efek hiperglikemia maka tikus perlu
diinduksi dengan STZ dan NA.

Streptozotocin merupakan salah satu jenis
antibiotik  yang  disintesis  oleh  Streptomyces
achromogenes yang memiliki efek toksik yang selektif
pada sel-B pankreas. Streptozotocin terakumulasi di
dalam sel-B pankreas oleh Glucose transporter-2 (GLUT-
2) hal ini dapat menyebabkan organ lain disekitarnya
seperti ginjal, hati dan instestinal juga mengalami
kerusakan. Pada sel-B STZ menghalangi oksidasi glukosa,
menurunkan sintesis dan sekresi insulin serta
mengganggu transportasi glukosa dan aktivitas
glukokinase. Nitrosoamide moiety dari STZ melalui methil
carbonium menyebabkan metilasi dan kerusakan DNA
pada sel B pankreas. Aktivitas Poly [ADP-ribose]
Polymerase (PARP-1) pada pankreas menyebabkan
deplesi ATP dan NAD+, penurunan sintesis protein serta
nekrosis sel-B pankreas. Streptozotocin selain melalui
alkilasi DNA juga menyebabkan kematian sel-B melalui
stress oksidatif dan produksi NO, sehingga terjadi
penurunan sintesis dan sekresi insulin serta mengganggu
transportasi glukosa dan aktivitas glukokinase yang
menyebabkan meningkatnya kadar glukosa darah atau
hiperglikemia®3.

Nicotinamide merupakan niacin (Vitamin B3)
yang memiliki aktivitas antioksidan yang dapat
mengurangi efek cytotoxic dari STZ. Nicotinamide
melindungi sel-B dari STZ dengan menghambat produksi
NO radikal bebas, aktivitas PARP, menyediakan NAD+,
menghambat apoptosis melalui pencegahan
phosphatidylserine dan degradasi DNA. Mekanisme
tersebut dapat mengkondisikan tikus yang di induksi STZ
dan NA mengalami diabetes mellitus tipe 2 karena efek
protektif NA terhadap STZ. Tikus yang diinduksi STZ dan
NA akan mengalami hiperglikemia namun tidak
memerlukan injeksi insulin untuk bertahan. Induksi STZ
dan NA tidak hanya membuat tikus mengalami
hiperglikemia namun juga meningkatkan kadar
trigliserida sebesar 40%%3. Huamanchumo et al (2019),
membuktikan bahwa terdapat hubungan yang signifikan
antara kejadian hiperglikemia dengan peningkatan kadar
trigliserida pada diabetes mellitus tipe 220, Penelitian ini
menggunakan dosis STZ 45 mg/KgBB dan NA 110
mg/KgBB, dosis ini dapat mempercepat tikus menjadi
diabetes mellitus tipe 2 dalam waktu 72 jam atau 3 haril3,
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Kadar Glukosa Darah Puasa (mg/dL)
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Gambar 1. Kadar Glukosa Darah Sebelum dan Setelah Perlakuan

Tikus jantan Wistar dilakukan pemeriksaan
glukosa darah awal untuk memastikan bahwa hewan
coba yang akan digunakan sebagai sample penelitian
telah sesuai dengan kriteria inklusi yang diajukan.
Pemeriksaan berikutnya yaitu setelah 3 hari tikus
diinduksi dengan STZ dan NA. Hasil pemeriksaan
menunjukkan bahwa seluruh sample yaitu kelompok X,
dan X3 yang diinduksi STZ 45 mg/KgBB dan NA 110
mg/KgBB telah mengalami hiperglikemia dengan kadar
glukosa darah puasa =126 mg/dL, sehingga penelitian
dapat dilanjutkan untuk diberikan perlakuan berupa
suplementasi B-Carotene dengan dosis 10 mg/KgBB
melalui sonde 2 hari sekali selama 30 hari untuk melihat
pengaruhnya terhadap penurunan kadar trigliserida.
Perubahan kadar glukosa darah pada tikus Wistar
sebelum dan setelah perlakuan dapat dilihat pada
Gambar 1.

Tabel 3. Rerata dan Perubahan Kadar Trigliserida Tikus Wistar

Kadar Trigliserida

Trigliserida merupakan bentuk lemak yang paling
banyak disimpan di dalam tubuh terutama pada jaringan
adiposa. Asam lemak dari trigliserida yang berlebih akan
disimpan sebagai cadangan energi dalam bentuk lemak di
jaringan adiposa. Penderita diabetes mellitus tipe 2
mengalami resistensi insulin dan memicu
glukoneogenesis sehingga produksi glukosa oleh hati
meningkat, hal ini juga mempengaruhi otot dan jaringan
lemak mensekresi asam lemak bebas yang berlebih yang
akan meningkatkan kadar trigliserida dalam darah. Kadar
trigliserida tikus jantan wistar pada penelitian ini
dipengaruhi oleh faktor pakan yaitu pakan tinggi lemak
yang diberikan selama 14 hari setelah masa adaptasi,
selain itu efek resistensi insulin dari induksi STZ dan NA
yang dapat meningkatkan kadar trigliserida. Pemeriksaan
kadar trigliserida pada penelitian ini dilakuan 2 kali yaitu
setelah tikus diinduksi STZ 45 mg/KgBB dan NA 110
mg/KgBB (pre test) dan setelah mendapatkan perlakuan
suplementasi 8-carotene 10 mg/KgBB (post test). Hasil
pemeriksaan kadar trigliserida dapat dilihat pada Tabel 3.

T Kelompok
Kadar Trigliserida (mg/dL) X; X, X
Pre Test? 77,31+£2,95 136,31+5,86 129,42+5,32
Post Testb 80,95+13,48 137,97+6,10 101,00+2,45
Delta 1¢ 3,64 1,66 -28,42
p-value 1¢* 0,005 0,019 0,001

p-value 2¢** : 0,001

X1=Kelompok Kontrol Negatif/Non Diabetik

X, = Kelompok Kontrol Positif/Diabetik

X3 = Kelompok STZ + NA + 8-Carotene 10 mg/KgBB

a) Pre test adalah kadar trigliserida tikus setelah induksi STZ-NA dan terjadi hiperglikemia.
b) Post test adalah kadar trigliserida tikus setelah induksi STZ-NA dan hiperglikemia serta setelah pemberian suplementasi 6-

Carotene selama 30 hari.

¢) Delta 1 adalah selisih antara kadar trigliserida pre test dan post test.
d) *p-value 1 adalah hasil uji paired t-test antara kadar trigliserida tikus pre test dan post test.
€) **p-value 2 adalah hasil uji one way anova antara kadar trigliserida kelompok X1, X3, dan Xs.
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Analisis statistik kadar trigliserida pada kelompok
X3, X2, dan X3 menggunakan uji paired t-test karena data
berdistribusi normal, analisis ini bertujuan untuk
mengetahui perbedaan pre test dan post test dalam
kelompok. Hasil uji statistik menunjukkan bahwa
kelompok perlakuan X3 memperoleh p-value 0,001 pada
tingkat kepercayaan 95%, dengan demikian maka dapat
disimpulkan bahwa ada perbedaan yang signifikan antara
kadar trigliserida sebelum dan setelah pemberian
suplementasi 8-carotene dengan dosis 10 mg/KgBB
selama 30 hari. Kelompok kontrol negatif dan kontrol
positif memiliki p-value 0,005 dan 0,019 pada tingkat
kepercayaan 95% yang berarti terdapat perbedaan yang
signifikan antara kadar trigliserida pre test dan post test.

Berdasarkan Tabel 3 dapat dilihat bahwa pada
kelompok perlakuan X; terdapat perbedaan yang
signifikan yaitu kadar trigliserida post test menurun
sebesar 21,90% atau 28,42 mg/dL jika dibandingkan
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dengan kelompok tanpa perlakuan X, yang mengalami
peningkatan 1,2% atau 1,6 mg/dL setelah 30 hari
perlakuan. Uji statistik menunjukkan adanya perbedaan
yang signifikan pada kelompok non perlakuan yaitu
kelompok X; dan X, namun jika dilihat pada delta atau
selisih rata-rata antara pre test dan post test ini sangat
kecil dan tampak meningkat jika dibandingkan dengan
kelompok perlakuan X3 yakni menunjukkan perbedaan
yang signifikan dengan penurunan yang besar.
Penurunan kadar trigliserida dapat terjadi karena efek
pemberian suplementasi B-carotene dengan dosis 10
mg/KgBB. Sejalan dengan penelitian yang dilakukan
Ermawati (2014), membuktikan bahwa dosis pemberian
suplementasi B-carotene yang paling efisien untuk
menurunkan kadar trigliserida yaitu 8-carotene dengan
dosis 10mg/KgBB12, Kadar trigliserida sebelum dan
setelah perlakuan dapat dilihat pada Gambar 2.

Kadar Trigliserida (mg/dL)
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Gambar 2. Kadar trigliserida (mg/dL) Sebelum dan Setelah Perlakuan

Penelitian Navaro et al (2016), membuktikan
bahwa Triglyceride-glucose index (TyG Index) dapat
mengidentifikasi secara dini terhadap individu yang
beresiko mengalami diabetes mellitus tipe 220, Hubungan
antara trigliserida dan resistensi insulin sangat erat dan
berpusat pada gangguan metabolisme lipid dan glukosa.
Trigliserida yang tinggi dalam darah terjadi karena asupan
lemak berlebih atau gangguan metabolisme, dapat
menyebabkan akumulasi lemak dalam jaringan non-
adiposa, seperti otot dan hati. Akumulasi ini memicu
lipotoksisitas yang menghambat sinyal insulin, terutama
pada jalur yang mengatur pengambilan glukosa oleh sel.
Selain itu, tingginya trigliserida sering dikaitkan dengan
peningkatan kadar asam lemak bebas, yang menginduksi
stres oksidatif dan peradangan kronis. Proses ini
memperparah disfungsi seluler, menurunkan sensitivitas
insulin, dan mendukung terjadinya resistensi insulin-
Akumulasi asam lemak yang berakibat resistensi insulin
pada otot skelet mengakibatkan peningkatan rasio antara
acetyl coenzyme A dan coenzym A serta rasio NADH dan
NAD+ di dalam mitokondria, hal ini yang memicu
inaktivasi pyruvate dehidrogenase. Konsentrasi sitrat juga
meningkat dan menyebabkan penghambatan

phosphofructokinase serta menigkatkan konsentrasi
intraselular Glucose-6-phosphate (G6P). Peningkatan G6P
memicu sintesis glikogen dan menghambat hexokinase
yang mengakibatkan peningkatan konsentrasi glukosa
intraselular dan penurunan pengambilan glukosa otot?!.

Peningkatan asam lemak intraselular seperti
diasilgliserol dan acyl CoA akan mengaktifkan
serin/treonin kinase yang menyebabkan fosforilasi
serin/treonin pada subtrat reseptor insulin (IRS-1 dan IRS-
2). Fosforilasi dapat mengurangi kemampuan reseptor
insulin untuk mengaktifkan phosphatidylinositol-3-kinase
(PI1-3-kinase) yang mengakibatkan terganggunya insulin
signaling pathway dan terjadinya resistensi insulin.
Mekanisme akumulasi asam lemak bebas vyang
mengakibatkan pelemahan signaling IRS/PI 3 kinase ini
memicu penurunan pengangkutan glukosa oleh GLUT-4
ke dalam membran sel dan terjadi akumulasi glukosa
berlebih atau hiperglikemia2!.

Hiperglikemia menyebabkan kenaikan radikal
bebas pada penderita diabetes mellitus yang disebut juga
stress oksidatif. Stress oksidatif pada penderita diabetes
mellitus dapat terjadi melalui tiga mekanisme yakni
glikasi nonenzimatik pada protein, aldosa reduktase dan
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adanya proses autooksidasi glukosa pada saat terjadinya
hiperglikemia dimana radikal bebas dapat memicu
kerusakkan pada membran sel. Bahaya dari radikal bebas
sebagai hasil dari reaksi kimia dan proses metabolik atau
metabolisme oksidatif yang terjadi di dalam tubuh dapat
di atasi dengan antioksidan?2.

B-carotene yang merupakan provitamin A yang
memiliki fungsi sebagai antioksidan dengan cara
menekan stress oksidatif. Asupan makanan yang kurang
mengandung antioksidan liposoluble (6-carotene) dapat
menyebabkan  kurangnya konsentrasi  karotenoid
didalam plasma darah, yang mana dapat mengganggu
kemampuan insulin untuk menstimulasi glukosa diposal
oleh otot®. B-carotene sebagai antioksidan berfungsi
sebagai pemutus rantai radikal peroksida dengan
memberikan ion hidrogen ke radikal bebas atau dengan
cara menangkap singlet oxygen, sehingga mampu
menghambat produksi radikal bebas yang berlebihan. 8-
carotene sebagai antioksidan juga berperan dalam
melindungi membran hepatosit line HepG2 dengan
mencegah peroksidasi asam lemak bebas akibat radikal
bebas?3.

Penelitian yang dilakukan De Castro et al (2013),
membuktikan adanya efek 8-carotene pada perbaikan sel
B pankreas yang diinduksi STZ.16 Efek cytoprotective pada
B-Carotene mampu memperbaiki dan melindungi sel-3
pankreas, sehingga sintesis dan sekresi insulin dapat
meningkat. Aktivitas insulin dalam sel otot skelet, adiposa
dan hati meningkat, sehingga terjadi penyerapan glukosa
darah yang berlebih. 8-Carotene selain digunakan sebagai
kontrol glikemik juga dapat digunakan sebagai kontrol
lipid terutama trigliserida®. Penelitian Marcelino (2020),
membuktikan bahwa dengan pemberian suplementasi 8-
Carotene pada tikus DM yang diiunduksi STZ dan di beri
tambahan pakan tinggi lemak 15% selama 14 hari
mengalami penurunan yang signifikan terhadap kadar
trigliserida®.

Suplementasi B-carotene sebagai kontrol lipid
berperan dalam menormalkan oksidasi lipid dan
berperan penting dalam mencegah percepatan
pembentukan atherosclerosis pada pasien diabetes
mellitus dengan cara meningkatkan sekresi asam
empedu dan mengurangi konsentrasi kolesterol dalam
plasma atau kolesterol hati yang akan digunakan untuk
mengatur asam empedu. Kelarutan dan absorbsi
kolesterol juga dapat dihambat dengan adanya 6-
carotene dengan cara mengganggu pembentukan misel
di dalam usus halus. Gangguan sintesis kolesterol akan
mengakibatkan menurunnya reseptor kilomikron dan
VLDL yang mengikat trigliserida di dalam hati dan
mengangkutnya menuju darah dan jaringan lemak.
Terjadi  penurunan pengikatan trigliserida karena
berkurangnya reseptor kilomikron dan VLDL tersebut
berakibat trigliserida dalam darah juga menjadi
berkurang??.

Berdasarkan Tabel 3 dapat dilihat bahwa hasil uji
statistik one way anova menunjukkan perubahan kadar
trigliserida terdapat perbedaan yang signifikan (p-value
0.001) pada setiap kelompok dan setelah mendapat
perlakuan, hal ini menunjukkan bahwa pemberian
suplementasi 8-carotene dengan dosis 10 mg/KgBB dapat
berpengaruh terhadap penurunan kadar trigliserida.
Berdasarkan uji one way anova dapat disimpulkan bahwa
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pemberian 8-carotene dengan dosis 10 mg/KgBB terbukti
dapat menurunkan kadar trigliserida. Hasil pada
penelitian  ini  menunjukkan bahwa B8-carotene
mempunyai pengaruh yang signifikan terhadap
penurunan kadar trigliserida pada tikus Diabetes mellitus
yang diinduksi dengan STZ dan NA. Hasil penelitian ni
diharapkan bisa mempengaruhi kebijakan Perkumpulan
Endrokrinologi Indonesia (PERKENI) dalam proses
pemberian treatment diet kepada pasien diabetes
melitus untuk mengkonsumsi bahan makanan sumber 8-
carotene. B-Carotene dengan dosis 10 mg/KgBB jika
dikonversi ke dosis manusia yaitu 1,6 mg/KgBB. Aplikasi
pada manusia dengan BB 50 kg yaitu 80 mg 8-Carotene,
setara dengan B-Carotene pada 1000 g wortel untuk
dikonsumsi 2 hari sekali. Selain itu, pasien diabetes
mellitus bisa mengkonsumsi 850 g ubi rebus untuk
dikonsumsi 2 hari sekali.

Penelitian  ini  memiliki  kelebihan yaitu
menggunakan desain eksperimental yang jelas dan
terkontrol. Penggunaan tikus Wistar yang diinduksi
dengan STZ dan NA memberikan model yang sesuai untuk
diabetes mellitus tipe 2. Parameter fisiologis yang relevan
yaitu dengan melakukan pengukuran kadar glukosa darah
dan trigliserida sebagai indikator utama valid dalam
mengamati efek metabolik dari 8-Carotene. Sedangkan
kekurangan penelitian ini yaitu durasi intervensi yang
terbatas, yaitu penelitian ini hanya dilakukan selama 30
hari suplementasi sehingga efek jangka panjang dari 8-
Carotene terhadap metabolisme tidak diketahui. Tidak
ada data pendukung seperti analisis jaringan pankreas
atau ekspresi gen/protein yang menunjukkan regenerasi
sel B.

KESIMPULAN

Ada pengaruh vyang signifikan pemberian
suplementasi 8-Carotene dengan dosis 10 mg/KgBB yang
diberikan secara sonde 2 hari sekali dalam 30 hari
terhadap penurunan kadar trigliserida tikus jantan Wistar
Diabetes mellitus yang diberikan pakan tinggi lemak dan
diinduksi dengan STZ dan NA. Penelitian ini menunjukkan
bahwa pemberian pakan tinggi lemak mampu membantu
meningkatkan kadar trigliserida rata mencapai 136
mg/dL dengan nilai tertinggi 144 mg/dL, sedangkan nilai
cut off point hipertrigliseridemia yaitu >150 mg/dL.
Selanjutnya perlu diteliti berapa hari waktu yang
diperlukan untuk pemberian pakan tinggi lemak agar
kadar trigliserida darah pada tikus jantan Wistar
mencapai >150 mg/dL guna memastikan tikus yang
diberikan pakan tinggi lemak serta diinduksi STZ dan NA
juga dapat mengalami hipertrigliseridemia.
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