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RINGKASAN 

Diabetes adalah suatu kelainan metabolik yang bersifat kronik dimana terjadinya 
katan kadar gula dalam darah. Di negara maju seperti Amerika Serikat tingkat 

Jrev ensi lebih dari 7 % atau sekitar 18.2 juta penduduk. Jumlah ini diprediksi akan 
:erus meningkat dari tahun ke tahun mengikuti gaya hidup, tingkat obesitas, lamanya 
lara n hidup dan polusi udara yang semakin tinggi. Sebagai akibatnya biaya pelayanan 
(ese tan yang menjadi tanggungan pemerintah menjadi' sangat besar. Biaya ini akan 
iema in tinggi bila disertai komplikasi dengan penyakit yang lain. 

Dewasa ini penggunaan obat antidiabetik ditujukan untuk menambah jumlah 
nsuli dalam darah dengan memberikan insulin dari luar pada penderita diabetes mellitus 

(insulin dependent diabetes mellitus), memaeu pengeluaran insulin dari sel 13-
as dan mengatur metabolisme karbohidrat pada sel otot atau jaringan adiposa 

mtu diabetes mellitus tipe 2 (non insulin dependent diabetes mellitus). Sehingga 
lend rita diabetes harus menggunakan obat-obat tersebut dalam jangka lama atau selama 
lidu ya. Akibatnya akan timbul berbagai efek samping, terjadinya penurunan resistensi 
"esep or insulin, toleransi glukosa dan biaya yang sangat besar. Untuk itu diperlukan 
erob san baru untuk mendapatkan metode penanganan diabetes mellitus yang lebih baik 
ian I bih spesifik. Laporan terbaru menunjukkan bahwa resistensi insulin terjadi karena 
ldan a desensitisasi reseptor insulin sebagai akibat adanya autofosfotasi atau fosforilasi 
irosi pada reseptor insulin. Untuk itu perlindungan tirosin dari fosforilasi atau fosfatasi 
nem unyai arti sangat penting dalam mencegah terjadinya resistensi. Pada penelitian ini 
lilih efektifitas penghambat tirosin fosfatasi pada penurunan gula darah pada mencit 

enderita diabetes mellitus. 
Untuk membuat model diabetes mellitus, mencit jantan galur ICR berumur 10 
di injeksi tunggal streptozotosin seeara intraperitoneal pada dosis 50-150 mglkg. 

(ada glukosa darah diukur seeara periodik dengan menggunakan glucose analyzer kit. 
t ana il sui fat diberikan seeara sub-kutan sekali sehari selama 7 hari pada meneit yang 
nend rita diabetes mellitus. Efektivitas vanadil sui fat dalam menurunkan kadar glukosa 
larah diukur pada hari 0, 1,3,5, 7 dan 14 setelah pemberian. 

Pada pemberian streptozotosin dosis rendah (50 mglkg) dapat menginduksi teIjadi 
iiabe es mellitus sebesar 60 % dari populasi mencit Sementara dengan peningkatan dosis 
:trep zotosin akan meningkatkan prevalensi teIjadinya diabetes mellitus. Berdasarkan 
lata enelitian ini dosis yang paling optimal untuk menghasilkan diabetes mellitus tanpa 

bulkan kematian pada mencit adalah 100 mglkg. 
Pada induksi streptozotosin 50 mglkg menunjukkan peningkatan kadar gula darah 

:ec bermakna dari 130.1 ± 6.3 menjadi 185.6 ± 25.4 mgldl pada hari ke 7 setelah 
njek i (P<0.001). Sementara pemberian streptozotosin 100 mglkg meningkatkan kadar 
~la h secara bermakna dari 132.9 ± 11.1 menjadi 302.6 ± 20.8 mgldl (p<0.0001). 
)eni tan kadar gula darah juga naik secara drastis dari 130.5 ± 7.5 menjadi 679.3 ± 
~8.6 gldl setelah induksi streptozotosin 150 mglkg (p<O.OOOI). Profil kurva kenaikan 

glukosa darah terhadap waktu menunjukkan adanya peningkatan seeara bermakna 
liban ingkan dengan kelompok mencit yang hanya mendapatkan dapar sitrat. Fenomena 
ni m rupakan gambaran adanya kerusakan sel f3-pankreas seeara progresif. 

Pengujian potensi vanadium sebagai penghambat fosforilasi pada tirosin fosfatase 
lila kan pada mencit yang menderita diabetes mellitus dengan parameter kemampuan 
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menurunkan kadar glukosa darah. Pada pemberian vanadil sulfat 1 dan 10 mglkg 
seha sekali selama 7 hari tidak memberikan kemaknaan pada penurunan glukosa darah 
menc t yang menderita diabetes mellitus (F(I.lo)=O.34; p=0.57; untuk 1 mglkg dan 
F(I.II) 3.65; p=O.OS untuk 10 mglkg vanadil sulfat dibandingkan dengan kelompok yang 
nany mendapatkan streptozotosin saja). Peningkatan dosis 50 dan 100 mglkg 
mem rikan penurunan glukosa darah yang signifikan mulai pada hari ke 5 setelah 
pemb rian vanadil sulfat (F(I.II)=IS.53; p=O.0012 untuk 50 mglkg dan F(I.12)=32.IS; 
p=O. 1 untuk 10 mglkg vanadil s~lfat dibandingkan pada kelompok yang mendapatkan 
strept zotosin saja). Pada hari ke 7, kadar glukosa darah diturunkan secara bermakna dari 
Z9S.7 ± 23.6 mgldl menjadi 255.7 ± 20.7 mgldl pada pemberian vanadil sulfat 10 mglkg 
~p<O. 1), 190.7 ± 35.7 mgldl pada pemberian vanadil sulfat 50 mglkg (p<O.OOOI), dan 
pada pemberian vanadil sulfat 100 mglkg 160.1 ± 39.5 mgldl (p<O.OOOI). Ini 
menu ~ukkan bahwa dengan pemberian vanadil sulfat akan memperbaiki sensitifitas 
resep or insulin untuk memberikan signal pada GLUT 4 dalam memasukkan glukosa dari 

peredaran darah ke sel otot dan bati. 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa streptozotosin dapat menginduksi 

terja nya diabetes mellitus pada mencit galur ICR yang ditandai dengan adanya 
penin katan kadar glukosa darah. Peningkatan ini dapat dihambat secara efektif dengan 
pemb rian vanadil sulfat dengan cara meningkatkan sensitivitas reseptor insulin. 

T ,J I' r ,.' - I] (:, " r ,r .... , 
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1.) afar Bclakang 

B A B I 
PENDAHULUAN 

Diabetes adalah suatu kcl ai nan melabolik yang bers ifa t kronik dimana lerjadinya 

pem gkatall kadar gula dalam darah. Dinegara-negara maj u sepeni Amerika Scrikat 

ting at prcvalcnsi Icb ih dari 7 % alau sekitar 18.2 juta pcndllduk. Jumlah in i d iprcdiks i 

aka terus mcningkat dari tahun ke tah un mengikut i gaya hid up, tingkat obes itas, 

lam ya harapan hidup dan polusi udara yang semakin tinggi. Sebagai aki batnya biaya 

peJa anan kcsehatan yang menjadi tanggungan pemerintah menjadi sangat besar. Biaya 

JOI 'an semakin tinggi bila disena i ko mplikasi dengan penyakit yang lain (Anon im, 

199 

Dcwasa in i penggunaan obat ant idiabelik ditujukan untuk menambah jumlah 

insul n da lam darah dcngan Illcmberikan insuli n dari luar pada pcnderita diabetes mellitlls 

tipe I (insulin dependent diabetes mellitus), memacu pcngeluaran insulin da ri sci P­
pa eas d.an mcngatur metabolisme karbo hidrat pada sci OlOt alau jaringan adiposa . 

untu diabetes melliws tipe 2 (1101/ insuli1l depelldent diabetes mellitus). Schingga 

pen rita diabetes harus menggunakan obat-obat tersebut dalam jangka lama atau selama 

hidu nya. Akibatnya akan timbul berbagai cfek samping, tcrjadinya penurunan res islcilsi 

rese tor insulin , to leransi glukosa dan biaya yang sangat besar. Untuk itll diperlukan 

tero osan baru untuk mendapalkan melode pcnanganan diabetes mellitus yang Icbih baik 

dan cbill spcsifi k. Laporan terbaru mcnunjukkan bahwa resistensi insulin terj ad i karcna 

adan a desensitisasi reseptor insu lin sebagai akibat adanya autofosfotasi atau fosfo ril asi 

tiros n pada reseptor insulin. Untuk itu perlindllngan tirosin dari fosforilasi atau fosfa lasi 

me unyai ani sangat penting dalam meneegah terjadinya resistensi (Anonim, 1996; 

Pug1 esc, 2004; Zimmel el ai, 2000). 

Seiring dengan perkembangan pcngctahuan tingkat molekular dan keberhasilan 

klan ng rescptor insulin, dilaporkan bahwa stimulasi reseplor insulin oleh insulin akan 

me ieu scrangka ian aktivas i protein scpcn i protein tirosin fosfatase. insulill receptor 

subs rate //2/3/4, SHe, Grb, Cbl dan lain-la in. Sclanjutnya protein tirosin fosfatasc akt if 

aka membawa rescptor insulin da lam proses intcmalisasi dan down rcgulasi. Scmc ntara 

prot in yang lain akan mengaktifkan j alur signal lransduksi , yang akh imya memacu 
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per rakkan glukosa transporter (GLUT4) dari intraselular ke membran untuk 

men angkut glukosa. Melihat rangkaian proses tersebut tentu peranan protein tirosin 

fost tase sangat penting karena berkaitan dengan ketersediaan reseptor insulin di 

pe ukaan sel. Ditambahkan bahwa penelitian dengan menggunakan meneit yang sudah 

dihi ngkan gen protein tirosin fosfatase menunjukkan bahwa reseptor insulin menjadi 

sensitif dan glukosa transporter lebih aktif (Shimada et ai, 1996; Sharma et ai, 

199 ; Yu et ai, 2000; Dai et ai, 2003). 

Berdasarkan data-data tersebut maka kami menduga bahwa perlindungan protein 

fosfatase pada reseptor insulin seperti pemakaian vanadH sui fat akan mempunyai 

ang sangat penting pada penderita diabetes dalam meningkatkan sensitisasi insulin 

res tor, menghindari resistensi reseptor insulin dan toleransi glukosa yang selama ini 

umusan Masalah 

Pemakaian obat-obat antidiabetik jangka lama akan menyebabkan teljadinya 

resis ensi reseptor insulin dan toleransi pemasukan glukosa ke dalam sel otot dan hati. 

Un itu pada penelitian ini akan diuji kemampuan vanadil sui fat dalam melindungi 

prot . n tirosin fosfatase pada reseptor insulin untuk mencegah teljadinya resistensi 

rese tor insulin dan toleransi pemasukan glukosa ke dalam sel otot dan hati sehingga 

akan teljadi penurunan glukosa darah pada meneit yang menderita diabetes mellitus tipe 

2. 

1.3 ujuan Penelitian 

Menguji efektivitas vanadil sulfat dalam menurunkan kadar glukosa darah pada 

men it yang menderita diabetes mellitus tipe 2. 

1.4 anfaat Penelitian 

HasH penelitian ini akan memberikan kemanfaatan sebagai berikut : 

1.4. Mengetahui efektivitas vanadil sulfat dalam menurunkan kadar glukosa darah pada 

eneit yang menderita diabetes mellitus tipe 2. 
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1.4 2 Didapatkan suatu metode yang efektif, efisiensi dan aman dalam menanganl 

diabetes mellitus tipe 2. 

1.4 3 Bukti dasar ini diharapkan akan menyumbangkan kemajuan dibidang farmasi dan 

kedokteran tentang obat-obat baru yang mempunyai potensi tinggi dan efek 

samping yang rendah pada diabetes mellitus, sehingga me~jamin penggunaan obat­

obat tepat sasaran, meningkatkan kecepatan proses penyembuhan dan penurunan 

tingkat kesakitan serta peningkatan kualitas bidup penderita. 

1.4 Ketepatan dalam metode penanganan penderita diabetes mellitus akan dapat 

menurunkan biaya penggunaan obat, yang pada akhimya akan berdampak pada 

peningkatan kesejahteraan masyarakat. 
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tl. iabetes Mellitus 

BABII 
TINJAUAN PUSTAKA 

Diabetes mellitus adalah suatu kelainan metabolik yang bersifat kronik dimana 

:erja . peningkatan kadar gula dalam darah. Berdasarkan patofisiologi, kelainan 

neta olik ini dapat dibagi dalam 2 kelompok besar yaitu diabetes mellitus ripe 1 dan 

fiab es mellitus tipe 2. Pada ripe I peningkatan kadar gula didalam darah disebabkan 

ketidakmampuan sel ~-pancreas untuk menghasilkan insulin atau jumlah 

;ekre inya menurun sehingga diperlukan adanya tambahan insulin dari luar untuk 

nem sukkan glukosa dari darah menuju sel atau jaringan. Tipe ini disebut juga insulin 

fepel dent diabetes mellitus (IDDM). Ketidak mampuan tubuh menghasilkan insulin ini 

neru akan reaksi autoimun yang terjadi secara genetic (Anonim, 2004; Devendra et af, 

W04; Pugliese, 2004). 

Kelompok lain adalah diabetes mellitus tipe 2 atau dikenal non insulin-dependent 

fiabe es mellitus (NIDDM) yaitu produksi insulin cukup tetapi pemasukkan glukosa dari 

iarah ke dalam sel atau jaringan mengalami masalah. Hampir 90% penderita diabetes 

ldala penderita diabetes tipe 2. Patogenesis diabetes mellitus tipe 2 sangat kompleks 

ian ih belum jelas sampai saat ini. Ada dugaan karena desensitisasi pada reseptor 

atau terjadinya toleransi pada pemasukan glukosa ke dalam se otot dan hati. Pada 

ahun 2002 Jerrol et al melaporkan bahwa pada penderita diabetes tipe 2 mengalami 

normalan ikatan antara insulin dengan reseptomya pada jaringan otot polos dan 

lemak (Atkinson and Eisenbarth, 2001; Anonim, 2004). 

Dinegara maju seperti Amerika Serikat tingkat prevalensi diabetes mellitus 

nenc pai 7 % atau sekitar 18.2 juta penduduk. JumIah ini diprediksi akan terus 

neni gkat dari tabun ke tabun mengikuti gaya hidup, tngkat obesitas, usia harapan hidup 

Ian olusi udara yang semakin tinggi. Biaya pelayanan kesehatan yang menjadi 

.angg ngan pemerintah atau asuransi kesehatan menjadi sangat tinggi. Biaya pelayanan 

ceseh tan untuk penderita diabetes mellitus rata-rata lebih tinggi 2.699 US dolar tiap 
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pen erita dibandingkan dengan orang sehat. Biaya ini akan semakin tinggi bila disertai 

ko plikasi dengan penyakit yang lain (Devendra et ai, 2004). 

esensitisasi Reseptor Insulin 

Kemampuan reseptor insulin untuk mengikat insulin rnemberikan arti yang sangat 

pen . ng untuk menjaga homestasis glukosa dan rnengatur metabolisme karbohidrat, 

lern dan protein (Pugliese, 2004). Reseptor insulin merupakan protein membran 

hete otetrametrik yang terdiri dari 2 subunit alfa yang terletak diluar membran dan 2 

sub nit beta yang menembus membran. Pengikatan insulin terjadi pada subunit alfa dari 

rese tor insulin, yang selanjutnya akan menyebabkan terjadinya fosforilasi pada domain 

tyro in kinase yang terletak pada subunit beta. Domain kinase akan mengalami 

pe ahan konformasi untuk mengaktifkan serangkaian protein antara seperti protein 

subs at untuk reseptor insulin (IRS 1/2/3/4), SHe, Gab-I, Cbl, APS dan P60dok. 

Kej dian ini akan mengaktivasi molekul yang terlibat dalam aliran signal PI3 

(ph photidil inositol-3-hydroksi) kinase. Selanjutnya menstimulasi glukosa transporter 

untu memasukkan glukosa kedalam sel otot dan sel hati. Studi lebih lanjut menunjukkan 

a reseptor ini dapat mengalami autofosforilasi oleh intraselular substrat untuk 

~utkan pesan yang disampaikan oleh insulin (Eisenbarth, 1986; Yu et ai, 1999; 

Atki son and Eisenbarth, 2001; Anonim, 2004). Pada keadaan dimana kadar glukosa 

darah tinggi dalam waktu yang lama maka akan menyebabkan aktivasi reseptor 

insu . n secara terus menerus yang akan menimbulkan terjadinya desensitisasi pada 

rese tor tersebut atau bahkan lebih jauh menyebabkan terjadinya down-regulation dari 

rese tor insulin. Akibatnya akan terjadi penurunan fungsi dari reseptor insulin. 

Pent ngnya keberadaan reseptor insulin juga telah dipelajari dengan menggunakan 

knoc out mencit, dimana mencit yang dihilangkan reseptor insulinnya melalui 

peng rusakan gen akan mengalami kematian pada minggu pertama setelah kelahiran 

akib t ketoasidosis (Janzon et ai, 1981; Lorenzen et aI, 1994; Wong and Wen, 2003). 

Juga perubahan reseptor insulin pada jaringan tertentu melalui manipulasi genetika akan 

men hasilkan variasi tingkat resistensi insulin dan tingkat diabetes pada mencit ( Andre 

et ai, 1996; Shimada et ai, 1996; Yu et ai, 2000). 
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2.3 Tolerallsi Glukosa 

Sekresi insulin diatur dengan ketat untuk mendapatkan kadar glukosa dalam darah 

sta iI baik sesudah makan maupun dalam keadaan puasa. Faktor yang terutama berperan 

dal m pengaturan ini adalah bermacam nutrien, hormon saluran cerna, hormon pankreas 

dan neurotransmiter otonom. Insulin akan memacu pengambilan glukosa oleh jaringan 

oto dan jaringan lemak melalui stimulasi glukosa transporter 4 (GLUT4). Stimulasi 

tor insulin akan menyebabkan reaksi pada serangkaian protein untuk mengaktifkan 

PI3 kinase yang akan memacu pergerakan GLUT4 dari intraselular ke pennukaan 

bran untuk mengangkut glukosa dari pembuluh darah ke dalam sel. Pada penderita 

dia etes, dimana kadar glukosa dalam darah tinggi terjadi translokasi GLUT4 secara 

te menerus. Akibatnya GLUT4 dapat mengalami desensitisasi yang berakibat pada 

pen runan Cungsi GLUT4. Ini yang duga mendasari terjadi toleransi glukosa. 

Pentingnya keberadaan GLUT4 dalam homeostasis glukosa juga diteliti secara 

nsiC pada beberapa tabun terakhir. Mencit yang dihilangkan sebagian gen GLUT4 

rozygote knockout) hanya mengalami toleransi glukosa yang ringan sampai sedang. 

Sed ngkan penghilangan seluruh gen GLUT4 (homozygote knockout) menunjukkan 

hip rglikemia, kelainan pada jantung dan jaringan lemak serta usia hidup yang pendek ( 

An e et ai, 1996). Pengbilangan gen GLUT4 secara spesifIk pada sel otot akan 

me ghasilkan resistensi insulin dan toleransi glukosa (Shimada et ai, 1996). 

anagemen Terapi Diabetes Mellitus 

Dalam terapi diabetes mellitus penggunaan insulin merupakan terapi pilihan 

a terutama dalam keadaan ketoasidosis. Setelah mengalami glukosa darah 

alami penurunan, penggunaan insulin dapat digantikan obat antidiabetik oral. 

Ant diabetik oral dapat dibagi dalam 2 golongan yaitu (1) derivat sulfonilurea dan (2) 

deri at biguanid. Cara kerja kedua golongan obat ini sangat berbeda. Derivat sulfonilurea 

sep rti asetoheksamid, tolazamid, klorpropamid, gJipizid, glibenklamid bekerja dengan 

me ngsang sekresi insulin di pankreas. Sifat perangsangan sekresi insulin ini sangat 

da dengan perangsangan oleh glukosa, karena ternyata pada saat hiperglikemia 

gag I merangsang sekresi insulin dalam jumlah yang mencukupi. Oleh sebab itu obat­

oba golongan ini sangat bennanfaat pada penderita diabetes dewasa yang pankreasnya 
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m ih mampu memproduksi insulin. Pada penderita dengan kerusakan sel ~-pankreas 

berian obat derivat sulfonilurea tidak memberikan manfaat. Pada dosis tinggi, 

sui onil urea menghambat penghancuran insulin oleh hati. 

Derivat biguanid seperti metfonnin mempunyai mekanisme aksi dengan 

me angsang glikolisis anaerob yang berakibat masuknya glukosa ke dalam sel otot. 

Pe berian derivat biguanid pada orang nonnal tidak menunmkan kadar glukosa darah, 

te i menunjukkan potensiasi bila dikombinasi dengan insulin. Pemberian derivat 

big anid tidak menimbulkan perubahan ILA (insulin-like activity) di dalam plasma dan 

sec ra morfologis sel pulau langerhans juga tidak mengalami perubahan. Biguanid juga 

merangsang atau mengbambat perubahan glukosa menjadi lemak. 

Sebenamya pengunaan obat antidiabetik hanya merupakan pelengkap diet. 

Pen runan berat badan merupakan tindakan yang sangat penting dalam pengendalian 

dia etes. Usaha penurunan berat badan harns dilakukan secara intensif terlepas dari obat 

apa yang akan diberikan. Penggunaan obat-obat antidiabetik dalam jangka lama akan 

me berikan resiko yang tidak keeil seperti dilaporkan oleh University Group Diabetes 

Pro am di Amerika Serikat pada tahun 1970 bahwa kombinasi diet dengan obat-obat 

anti diabetik oral tidak lebib efektif dibanding dengan diet saja dalam memperpanjang 

penderita diabetes mellitus. Juga kematian akibat gangguan kardiovaskuler pada 

pen erita diabetes mellitus meningkat bila diet dikornbinasi dengan obat antidiabetik 

oral Penggunaan obat yang hanya merangsang pengeluaran insulin dari sel ~-pankreas, 

me ngkatkan penggunaan glukosa atau menurunkan glukoneogesis banya memberikan 

efek yang bersifat sementara serta penggunaan jangka lama akan mengakibatkan 

terja inya toleransi. Sebingga diperlukan terobosan barn untuk mendapatkan obat yang 

. a dengan mengaktivasi transporter untuk pemasukan glukosa ke dalam sel otot 

et et ai, 1999). 

emajuan Terapi Diabetes Mellitus 

Setelah dilakukan kIoning reseptor insulin maka pengetahuan mengenai jalur 

peng antaran signal telah berkembang pesat. Demikian juga dengan protein tertentu yang 

dapa mengaktivasi ataupun menghambat kerja reseptor insulin dapat diduga. Terapi 

es yang semula banya ditekankan pada perangsangan sekresi insulin dan 
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p gaturat I metabolisme karbohidrat, protein dan lemak bergeser pada pengaktifan 

m lekul keeil yang dapat menggerakkan glukosa transporter untuk mengangkut glukosa 

ke dalam sel otot atau jaringan lemak. Ini akan memeberikan banyak keuntungan karena 

be erja pada protein spesifik sehingga efek samping yang ditimbulkan sangat keeil dan 

pe ggunaan jangka lama tidak menimbulkan resistensi reseptor insulin dan toleransi 

pe asukan glukosa. Salah satu protein keeil tersebut adalah protein tirosin fosfatase. 

Pe lindungan pada protein tersebut dari proses fosfatasi atau fosforilasi akan 

m ningkatkan sensitifitas reseptor insulin untuk mengaktifkan jalur pengangkutan 

gl kosa oleb GLUT4 ke dalam sel otot dan jaringan adiposa dan juga menghambat 

te adinya toleransi glukosa (Zhang, 2002). 

2. • Vanadil sulfat 

Vanadil sulfal (VOS04) merupakan garam yang mengadung logam vanadium 

de gan valensi +4. Vanadium mempunyai peran penting dalam aktivitas enzim. 

Pe elitian terbaru menunjukkan bahwa vanadium mampu menghambat fosfatasi pada 

tirosin dari reseptor insulin. Akibatnya gugus tersebut akan terlindungi dan 

me eegah terjadinya toleransi insulin. 
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3.1 ahan 

BAB III 
METODE PENELITIAN 

• Streptozotosin (sigma, pro analisis) 

• Vanadyl sulfat (sigma, pro analisis) 

• Buffer sitrat (asam sitrat dan natrium sitrat, sigma, pro analisis) 

• Aquades 

3.2 lat 

• On call blood glucose monitoring system 

• Gunting bedah 

• Mesh 

• Jarum suntik 26 G 

• Pipet tip 100 J..lL 

• Socorec Micropippe/ 

• Kandang meneit 

303 etode Penelitian 

t3.1. Membuat model diabetes mellitus pada meneit 

Meneitjantan galur ICR berumur 10 minggu ditempatkan seeara berkelompok (10 

~kor iap kelompok) dalam kandang dengan temperatur ruangan 30 ± 1°C. Penerangan 

lia dengan siklus 12 jam terang dan 12 jam gelap (siklus terang dimulai 6:00 am 

;amp 1 18:00 pm). Selama penelitian kebutuhan makanan dan minuman dijaga dalam 

UInla 1 yang eukup. Setelah 1 minggu adaptasi, meneit diberikan injeksi tu~ggal 

;trept zotosin 100 mg/kg dalam pembawa dapar sitrat secara intraperitoneal untuk 

nen nduksi diabetes mellitus. Kadar glukosa darah dievaluasi seeara periodik mulai hari 

ce 0, 1, 3, S, 7 dan 14 setelah injeksi streptozotosin. Pengelompokan hewan coba dan 

Jerla an secara lengkap dapat dilihat pada gambar 1. 
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Kontrol negatif 
(dapar sitrat) 

1 kelompok 

Mencit jantan 

1 
Pengelompokan 

Diabetes 
(streptozotosin) 

4 kelompok 

Vanadil sulfat 
dosis 1 mg - 100 mglkg 

berat badan 

Kontrol positif 
(streptozotosin) 

1 kelompok 

Gam >3f 1. Diagram pengelompokan hewan coba dan perlakuan yang diberikan pada 
masing-masing kelompok. 

3.3.2 Pengujian diabetes mellitus pada mencit 

Sampel darah diambil melalui ekor dan glukosa darah diukur dengan glukometer 

"on c all blood glucose monitoring system". 

3.3.3 Pengujian efektivitas vanadil sulfat dalam menurunkan kadar glukosa darah. 

Sehari setelah mencit mendapat injeksi tunggaI streptozotosin 100 mglkg secara 

intra teritonial, tarutan vanadil sulfat diberikan secara subkutan dengan dosis 1, lO, 50 

dan 00 mglkg sekali sehari selama 7 hari. Penurunan gIukosa darah diukur pada hari ke 

0, 1, ,5, 7, dan 14 setelah injeksi vanadil sulfat. 

3.3.4 Analisis statistik 

Efektivitas penurunan glukosa darah oleh vanadil sulfat tiap-tiap dosis pada hari 1 

samp!li 14 dibandingkan dengan kontrot negatif dan positif diuji dengan anova. Jika ada 

perb( daan yang bermakna dilanjutkan uji BonferroniIDunn. 
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BAB IV 
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

Terapi diabetes mellitus sampat saat ini belum memberikan hasil yang 

melT uaskan baik pada tingkat perbaikan maupun kesembuhan. Perkembangan 

peng obatan yang dilakukan terha~p diabetes mellitus adalah mengganti insulin dari luar, . 

men ganti kerusakan sel f3-pankreas melalui transplantasi islet atau pankreas, 

peng~mbangan human cell line yang dapat menghasilkan, memproses, menyimpan dan 

melepaskan insulin, injeksi intra-pankreatik langsung dengan adenoviral vector yang 

menl andung gen penghasil insulin, serta induksi deferensiasi endokrin dari stem cell atau 

beta ~ell precursor (Challet et ai, 1999; Dai et ai, 2003). 

Pada penelitian ini streptozotosin sangat efektif untuk menginduksi teIjadinya 

diabE tes mellitus yang tergantung pada dosis. Streptozotocin merupakan toksin sel f3-

panlci eas yang bersifat spesifik, sehingga pemaparan dalam dosis tertentu akan 

meni Inbulkan kerusakan sel-sel tersebut yang berakibat adanya penurunan sekresi insulin 

(Cha let et ai, 1999; Shanna et ai, 1999; Dai et a12003; Tam et ai, 2004). Hal ini akan 

men~ akibatkan adanya peningkatan kadar glukosa dalam darah. Prevalensi teIjadinya 

diabE tes mellitus akibat pemberian streptozotosin selengkapnya dapat diamati pada tabel 

1. 

Table 1. Prevalensi terjadinya diabetes mellitus pada mencit galur ICR setelah adanya 
induksi tungga dengan streptozotosin secara peritoneal. 

Perlakuan Angka Angka 
Diabetes Mellitus (%) Kematian Mendt (0/0) 

Dap81 sitrat 0(0/10)11 0(0/10) 

Strep pzotosin 50 mglkg 60 (6/10) 0(0/10 

Strep iOzotosin 100 mglkg 90 (9/10) 0(0/10) 

Strep ozotosin 150 mglkg 100 (10110) 30 (3/10) 

Keter. mgan : ( I ) II menunjukkan jumlah mencit yang menderita diabetes mellitusljumlah 
mencit dalam tiap kelompok perlakuan. 
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'ada pember an streptozolosin dosis rcndah (50 mglkg) dapal mcnginduksi tcrjad i 

'iabe s lIIelliflls sebcsar 60 % dari populasi mcnei l. Semcntara dcngan pcningkatan dosis 

trept zotosin akan mcningkatkan prcvalcnsi tctjadinya diabetes mellitlls. Bcrdasarkan 

ata nelitian ini dosis yang paling optimal untuk mcnghasi lkan diabetes mellitus tanpa 

lCn! bulkan kcmalian pada mcneit adalah 100 mglkg. 

Kadar gula darah pada mcneil mengalami pcningkal3n yang tergantung pada dosis 

an la lanya injcksi strcptozolos in sepeni terlihal pada gambar 2. 

Pada induks i streptozotosin 50 mglkg menunjukkan pcn ingkatan kadar gul a darah 

eeara bennak na dari 130. 1 ± 6.3 mcnjadi 185.6 ± 25.4 IllgldJ pada hari kc 7 sctelah 

ljeks (p<O.OOI) . Scmentara pcmberian streptozoiosin 100 mglkg mcningka tkan kadar 

ula rah seeara bermakna daTi 132.9 ± Il.l menjadi 302.6 ± 20.8 mgldl (p<O.OOO I). 

'enin kalan kadar gula darah juga naik seeara drastis daTi 130.5 ± 7.5 mcnjadi 679.3 ± 

8.6 gldl se.elah induksi strep.ozolOs in 150 mglkg (p<O.OOO I). Profil kurva kcnaikan 

adar lukosa darah terhadap waktu mcnunjukkan adanya peningkatan sceara bcrmakna 

iban ingkan dcngan kclompok meneil yang hanya mendapatkan dapar s itral. Fcnornena 

11 me pakan gambaran adanya kerusakan sci Jl-pankreas sceara progrcsif. 

Kemampuan rcseptor insulin untuk mengikat insuli n mcmbcTikan arti yang sangal 

enl in untu k menjaga homcstas is gl ukosa dan mcnga tur mctabolismc karbohidrat, 

:mak an protein (Pugliese, 2004). Ikatan insuli n dengan rcscplornya akan memberikan 

aling tidak 2 rcspon ya itu pengikatan insulin tcrjadi pada subunit a lfa dari rescptor 

lsuli akan mcnycbabkan tcrjadinya fosforilasi pada domai n tyros in kinase yang terletak 

ada ubunit beta . Domain kinase akan menga lami perubahan konfonnasi untuk 

lcnga tifkan serangkaian protein untuk memberikan signal pada GLUT 4 untuk 

lcmb \Va glukosa dari s istemik ke dalam sel OIot dan hati. Sclanjutnya mcnstimulasi 

lukos transponer unl"uk memasukkan g lukosa keda lam se l Olot dan sci hat i. Respon 

ang I in ada lah ikatan insu lin dengan reseplomya akan mcngakt ifkan tirosin fosfatase 

ntuk mcngalami desensitisasi reseptor dan selanjutnya di ikuti proses intcrnalisasi. 

roses in! dihambat olch adanya logam berat tertentu scperti vanadium (Challet et ai, 

999; harma el 01, 1999; Cusi el 01, 200 1; Dai el 012003; Tam el 01, 2004). 
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iamb r 2. Kurva kenaikan kadar glukosa darah meneit setelah mendapatkan injeksi 
tunggal streptozotosin seeara intraperitoneal. Tanda * menunjukkan p<O.05; 
** menunjukkan p<O.OOl dan *** menunjukkan p<O.OOOI dibandingkan 
dengan hari ke 0 untuk masing-masing kelompok. Tanda && menunjukkan 
(F(I.13) = 22.50; p< 0.01); ss menunjukkan (F(I.14) = 69.89; p<O.OOOI) dan " 
menunjukkan (FO•14) =203.27; p<O.OOOI) dibandingkan pada kelompok yang 
hanya mendapat dapar sitrat. 

Pengujian potensi vanadium sebagai penghambat fosforilasi pada tirosin fosfatase 

ilaku an pada meneit yang menderita diabetes mellitus dengan parameter kemampuan 

ntuk enurunkan kadar glukosa darah. Pada penelitian ini digunakan vanadil sulfat 

kadar antara I - 100 mglkg yang diberikan seeara subkutan. Efektivitas 
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)enu nan ka,jar glukosa darah oleh pemberian beberapa konsentrasi vanadil sulfat dapat 

Hlih t pada gambar 3. 
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Waktu setelah injeksi (hari) 

• Sitrat-Saline 

~ Strep100-VS 1 

* Strep100-VS 10 

• Strep100-VS 50 

• Strep100-VS 100 

~ Strep100-saline 

# 

& 

Gam ar 3. Pengaruh pemberian vanadil sulfat pada kadar glukosa darah meneit yang 
menderita diabetes mellitus. Tanda * menunjukkan p<O.05; ** menunjukkan 
p<O.OOl dan *** menunjukkan p<O.OOOl dibandingkan dengan kontrol positif 
pada hari yang sarna. Tanda # menunjukkan (F(I.ll)=3.65; p=O.08); 

menunjukkan (F(I.II)=18.53; p=O.0012) dan &. menunjukkan (F(I.12)=32.18; 
p=O.OOl) dibandingkan pada kelompok yang mendapatkan strepIOO-saline. 
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Pada pemberian vanadil sui fat I dan 10 mglkg sehari sekali selama 7 hari tidak 

l1em erikan kemaknaan pada penurunan glukosa darah mencit yang menderita diabetes 

rlelli s (F(I.10)=O.34; p=0.57; untuk 1 mglkg dan F(l.II)=3.65; p=0.08 untuk 10 mglkg 

I sulfat dibandingkan dengan kelompok yang hanya mendapatkan streptozotosin 

eningkatan dosis 50 dan 100 mglkg memberikan penurunan glukosa darah yang 

igni kan mulai pada hari ke 5 setelah pemberian vanadil sulfat (F{l.II)=18.53; p=0.0012 

.otuk 50 mglkg dan F(l.l2)=32.18; p=0.001 untuk 10 mglkg vanadil sulfat dibandmgkan 

,ada elompok yang mendapatkan streptozotosin saja). Pada hari ke 7, kadar glukosa 

.arah ituru.nkan secara bennakna daTi 298.7 ± 23.6 mgldl menjadi 255.7 ± 20.7 mgldl 

,ada emberian vanadil sulfat 10 mglkg (p<O.OI), 190.7 ± 35.7 mgldJ pada pemberian 

anad I sulfat 50 mglkg (p<O.OOOl), dan pada pemberian vanadil sulfat 100 mglkg 160.1 

: 39. mgldJ (p<O.OOOI). Ini menunjukkan bahwa dengan pemberian vanadil sulfat akan 

lemp rbaiki sensitifitas reseptor insulin untuk memberikan signal pada GLUT 4 dalam 

lema ukkan gJukosa dari sistem peredaran darah ke sel olot dan hati. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa streptozotosin dapat menginduksi 

erjad nya diabetes mellitus pada mencit galur ICR yang ditandai dengan adanya 

lenin atan kadar glukosa darah. Peningkatan ini dapat dihambat seeara efektif dengan 

.emb rian vanadil sui fat dengan eara meningkatkan sensitivitas reseptor insulin. 

Untuk mengetahui mekanisme yang mendasari peningkatan sensitifitas reseptor 

tlsuli ,maka diperlukan penelitian lanjutan yang mengarah pada penetapan kadar insulin 

Ilasm penentuan secara kualitatif maupun kuantitatif protein atau peptida yang terlibat 

lada roses sensitisasi reseptor insulin dan penetapan kadar protein-protein yang terlibat 

alam penghantaran signal dari reseptor insulin. 
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Ill. 

II )engukuran kadar gula darah setelah injeksi peritoneal 
)tm otosin 50-100 mglkg 

Kadar Gula Darah 
Perlakuan 

DayO. Day I Day 3 DayS Day 7 Day 14 

A 135.0 I3S.0 130.0 125.0 131.0 132.0 

A 137.0 141.0 140.0 13S.0 129.0 133.0 

A 12S.0 125.0 127.0 IIS.0 130.0 120.0 

A 120.0 124.0 110.0 130.0 122.0 124.0 

A 140.0 136.0 130.0 140.0 130.0 140.0 

A 150.0 139.0 139.0 139.0 142.0 142.0 

A 11S.0 127.0 12S.0 113.0 I1S.0 114.3 

A 124.0 127.0 130.0 125.0 124.0 134.0 

B 120.0 139.0 143.0 149.0 150.0 152.0 

B 130.0 130.0 150.0 176.0 210.0 220.0 

B 125.0 137.0 143.0 157.0 165.0 200.0 

B 132.0 142.0 147.0 160.0 172.0 IS0.0 

B 132.0 150.0 160.0 190.0 IS2.0 198.0 

B 132.0 147.0 178.0 200.0 220.0 220.0 

B 140.0 150.0 177.0 ISO.O 200.0 400.0 

C 134.0 IS7.0 234.0 2S0.0 310.0 350.0 

C 144.0 150.0 270.0 331.0 370.0 580.0 

C 120.0 160.0 210.0 270.0 2S0.0 290.0 

C 130.0 170.0 230.0 305.0 354.0 375.0 

C 150.0 170.0 180.0 200.0 280.0 390.0 

C 140.0 150.0 170.0 17S.0 IS0.0 248.0 

C 122.0 134.0 200.0 305.0 317.0 340.0 

C 123.0 140.0 290.0 300.0 330.0 310.0 

ngan A:Dapar sitrat 
B:Streptozotosin 50 mglkg 
C:Streptozotosin 100 mglkg 
D: Streptozotosin 150 mglkg 2 o 



iii pengukuran kadar gula darah setelah injeksi peritoneal 
~pto zotosin 50-100 mg/kg 

It Perlakuan 

Day 0 Day I 

D 115.0 145.0 

D 130.0 160.0 

D 141.0 180.0 

D 135.0 141.0 

D 130.0 190.0 

D 128.0 153.0 

D 130.0 167.0 

Ket( rangan: A:Dapar sitrat 
B:Streptozotosin 50 mglkg 
C:Streptozotosin 100 mglkg 
D: Streptozotosin 150 mglkg 

Kadar Gula Darah 

Day 3 DayS Day 7 Day 14 

310.0 504.0 680.0 720.0 

270.0 447.0 500.0 740.0 

403.0 608.0 740.0 810.0 

305.0 444.0 560.0 600.0 

330.0 380.0 400.0 400.0 

335.0 459.0 510.0 770.0 

301.0 443.0 490.0 662.0 
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Rata-rata~hasil-pengamatan 

Control, dayO 

Control, day1 

Control, day3 

Control. day5 

Control, day7 

Control, day14 

Slrepto 50, dayO 

Strepto 50, day1 

Slrepto 50, day3 

Strepto 50, day5 

Strepto 50, day7 

Strepto 50, day14 

Slrepto 100, dayO 

Strepto 100, day1 

Slrepto 100, day3 

Strepto 100, day5 

Strepto 100, day7 

Strepto 100, day14 

Strepto 150, dayO 

Strepto 150, day1 

Strepto 150, day3 

Strepto 150, day5 

Strepto 150, day7 

Slrepto 150, day14 

n 
8 

8 

8 

8 

8 

8 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

x 
131.500 

132.125 

129.250 

128.500 

128.250 

129.875 

130.143 

142.143 

156.857 

173.143 

185.571 

224.286 

132.875 

157.625 

223.000 

271.125 

302.625 

360.375 

129.857 

162.286 

322.000 

469.286 

554.286 

671.714 

SD 
10.954 

7.019 

9.1n 

10.071 

7.226 

9.746 

6.283 

7.426 

15.225 

18.605 

25.416 

81.014 

11.077 

17.566 

41.789 

54.149 

58.858 

99.977 

7.904 

18.016 

41.577 

71.124 

117.737 

138.349 

SE 
3.873 

2.482 

3.245 

3.561 

2.555 

3.446 

2.375 

2.807 

5.755 

7.032 

9.606 

30.620 

3.916 

6.210 

14.774 

19.145 

20.809 

35.347 

2.988 

6.809 

15.715 

26.882 

44.500 

52.291 

Hasil analisis statistik dengan menggunakan Anova 

F P 
3 1776357.528 592119.176 88.666 <.0001 265.999 

27 180307.935 6678.072 

)to) J;,"·'UUt #1 5 1113889.008 222777.802 116.996 <.0001 584.980 

)to) J;,,,·,uUt #1· Gro 0 15 1133002.788 75533.519 39.668 <.0001 595.018 

, :g~ )to) J;'I\. nil. #1 • ~.o 0 135 257060.137 1904.149 

1.000 

1.000 

1.000 
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Ha il analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

Control, Strepto 50 -38.774 49.156 .0331 

-111.354 47.489 <.0001 Control, Strepto 100 S 

-253.729 47.489 <.0001 Control, Strepto 150 S 

-72.580 49.156 .0003 Strepto 50, Strepto 100 S 

-214.955 49.156 <.0001 Strepto 50, Strepto 150 S 

-142.375 47.489 <.0001 Strepto 100, Strepto 150 S 

L.qH!I;/;JO)Jtfi~, ~O)p{tfi'fa.c t... "Cltfit... "C \":1:: l' : 
p{i<.0083. 

Ha il analisis statistik dengan menggunakan BunferronilDunn 

BonferronllDunn : :SUUO) J)"o ,"U #1 
~.: 137::1 1)- :s_*UO) J)"o'''U#1 
~.*$: 5% 

dayO,day1 

dayO,day3 

dayO,day5 

dayO,day7 

dayO,day14 

day1,day3 

day1,day5 

day1. day7 

day1,day14 

day3,day5 

day3,day7 

day3,day14 

day5,day7 

-17.032 

-74.516 

-131.194 

-165.677 

-221.161 

-57.484 

-114.161 

-148.645 

-204.129 

-56.677 

-91.161 

-146.645 

-34.484 

33.122 .1267 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 <.0001 

33.122 .0023 

s 
S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

-89.968 33.122 <.0001 day5,day14 S 

-55.484 33.122 <.0001 day7,day14 S 

L.O)~~O)Jt~~,~O)pft'fa.ct..."C~~t..."C~*1': 
pfii<.0033. 
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:lD 2~ 

;il pengukuran kadar gula darah setelah injeksi peritoneal 
~pt( zotosin 100 mg/kg setelah diberikan vanadil sulfat secara sub-
an 

0 Perlakuan Kadar Gula Oarah 

OayO Day 1 Day 3 DayS Oay7 Oay14 

E 135.0 142.0 134.0 140.0 140.0 136.0 

E 141.0 135.0 138.0 130.0 125.0 131.0 

E 136.0 137.0 141.0 140.0 138.0 129.0 

E 132.0 128.0 125.0 127.0 118.0 130.0 

E 115.0 110.0 100.0 110.0 105.0 120.0 

E 125.0 140.0 136.0 130.0 140.0 130.0 

E 144.0 150.0 139.0 139.0 139.0 142.0 

E 130.0 118.0 127.0 128.0 113.0 118.0 

F 144.0 157.0 210.0 270.0 310.0 354.0 

F 131.0 150.0 270.0 301.0 374.0 380.0 

F 125.0 153.0 170.0 264.0 264.0 290.0 

F 132.0 169.0 309.0 305.0 331.0 376.0 

F 139.0 128.0 184.0 224.0 245.0 332.0 

F 132.0 144.0 157.0 118.0 189.0 248.0 

G 134.0 145.0 220.0 240.0 280.0 318.0 

G 144.0 140.0 151.0 204.0 227.0 270.0 

G 110.0 121.0 138.0 150.0 165.0 189.0 

G 130.0 141.0 170.0 204.0 278.0 288.0 

G 150.0 179.0 231.0 267.0 288.0 300.0 

G 140.0 131.0 189.0 220.0 296.0 320.0 

H 115.0 125.0 168.0 192.0 260.0 280.0 

H 140.0 161.0 171.0 170.0 170.0 197.0 

H 141.0 142.0 157.0 164.0 178.0 189.0 

angar: E: Dapar sitrat - salin 
F: Streptozotosin 100 - Vamadil sulfat 1 
G: Streptozotosin 100 - Vamadil sulfat 10 
H: Streptozotosin 100 - Vamadil sulfat 50 2 4 



sil pengukuran kadar gula darah setelah injeksi peritoneal 
~ptl )zotosin 100 mg/kg setelah diberikan vanadil sulfat secara sub-
:an 

0 Perlakuan Kadar Gula Darah 

Day 0 Day 1 Day 3 DayS Day 7 Day 14 

H 135.0 135.0 133.0 170.0 160.0 184.0 

H 130.0 129.0 146.0 177.0 186.0 196.0 

H 144.0 157.0 188.0 183.0 190.0 277.0 

I 132.0 147.0 150.0 193.0 205.0 207.0 

I 132.0 130.0 134.0 157.0 126.0 132.0 

I 140.0 154.0 150.0 204.0 225.0 220.0 

I 135.0 132.0 147.0 163.0 133.0 158.0 

I 132.0 140.0 122.0 117.0 127.0 139.0 

I 134.0 157.0 146.0 154.0 155.0 165.0 

I 147.0 156.0 137.0 149.0 150.0 150.0 

J 144.0 150.0 270.0 331.0 370.0 480.0 

J 120.0 160.0 210.0 270.0 280.0 290.0 

J 130.0 170.0 230.0 305.0 354.0 375.0 

J 150.0 170.0 180.0 200.0 280.0 390.0 

J 140.0 150.0 170.0 178.0 180.0 248.0 

J 122.0 134.0 200.0 305.0 317.0 340.0 

J 144.0 150.0 270.0 331.0 370.0 480.0 

:erang ~n: H: Streptozotosin 100 - Vamadil sulfat 50 
I: Streptozotosin 100 - Vamadil sulfat 100 
J : Streptozotosin 100 - salin 
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Rata-rata hasil pengamatan 

SaJin-SaJin,dayO 

Salin-Salin, day1 

Salin-SaJin. day3 

SaJin-Salin. dayS 

Salin-Salin, day7 

Salin-Salin, day14 

Strepto-VS1. dayO 

Strepto-VS1, day1 

Strepto-VS1. day3 

Strepto-VS1. dayS 

Strepto-VS1, day7 

Strepto-VS1, day14 

Strepto-VS10. dayO 

Strepto-VS10, day1 

Strepto-VS10. day3 

Strepto-VS10. dayS 

Strepto-VS10. day7 

Strepto-VS10, day14 

Strepto-VSSO, dayO 

Strepto-VSSO. day1 

Strepto-VSSO. day3 

Strepto-VSSO. dayS 

Strepto-VSSO. day7 

Strepto-VSSO, day14 

Strepto-VS100, dayO 

Strepto-VS100,day1 

Strepto-VS100. day3 

Strepto-VS100, dayS 

Strepto-VS100, day7 

Strepto-VS100. day14 

Strepto-Salin, dayO 

Strepto-SaJin, day1 

Strepto-Salin. day3 

Streplo-Salin, dayS 

Strepto-Salin. day7 

Strepto-Salin, day14 

n 
8 

8 

8 

8 

8 

8 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

7 

x 
132.2S0 

132.S00 

130.000 

130.S00 

127.250 

129.S00 

133.833 

150.167 

216.667 

247.000 

285.500 

330.000 

134.667 

142.833 

183.167 

214.167 

255.667 

280.833 

134.167 

141.500 

160.500 

176.000 

190.667 

220.500 

136.000 

145.143 

140.8S7 

162.429 

160.143 

167.286 

134.286 

160.143 

213.429 

267.000 

298.714 

353.286 

SD 
9.192 

13.180 

13.374 

9.943 

13.977 

7.783 

6.676 

13.703 

60.364 

69.668 

66.208 

52.000 

14.010 

19.702 

37.221 

39.539 

SO.607 

48.754 

10.610 

14.775 

19.501 

~0.218 

35.658 

4S.187 

S.627 

11.320 

10.399 

28.890 

39.473 

33.644 

11.161 

17.344 

34.384 

57.114 

62.441 

74.334 

SE 
3.2S0 

4.660 

4.728 

3.S1S 

4.942 

2.7S2 

2.725 

5.594 

24.644 

28.442 

27.029 

21.229 

5.719 

8.043 

15.195 

16.142 

20.660 

19.904 

4.331 

6.032 

7.961 

4.171 

14.557 

18.448 

2.127 

4.279 

3.931 

10.919 

14.920 

12.716 

4.219 

6.S5S 

12.996 

21.S87 

23.601 

28.096 
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asil analisis statistik dengan menggunakan anova 

F P 
5 388109.648 n621.930 17.641 <.0001 88.205 

34 149602.202 4400.065 

~fII; 5 375396.938 75079.388 119.790 <.0001 598.952 

~fII; (/) Jill' '~RI!t #1· Gro 0 25 219254.364 8nO.175 13.993 <.0001 349.824 

~fsli l!(/) l/fl' '~RIU1 • ~.o 0 170 106548.536 626.756 

:as· analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

l(l ~11 m JlUII1I 11 0) pl 

Salin-5alin, Strepto-VS1 

Salin-5alin, Strepto-VS 10 

Salin-Salin. Strepto-VSSO 

Salin-Salin. Streplo-VS100 

Salin-5alin. Strepto-Salin 

Slrepto-VS1. Strepto-VS10 

Strepto-VS1, Strepto-VSSO 

Strepto-VS1, Strepto-VS 100 

Strepto-VS 1, Strepto-Salin 

Strepto-VS10, Strepto-VSSO 

Strepto-VS10, Strepto-VS100 

Strepto-VS10, Strepto-Salin 

Strepto-VSSO. Strepto-VS100 

Strepto-VSSO, Strepto-Salin 

Strepto-VS100. Strepto-Salin 

-96.861 

-71.SS6 

-40.222 

-21.643 

-107.476 

25.306 

56.639 

75.218 

-10.615 

31.333 

49.913 

-35.921 

18.579 

-67.254 

-85.833 

46.171 

46.171 

46.171 

44.246 

44.246 

49.359 

49.359 

47.563 

47.563 

49.359 

47.563 

47.563 

47.563 

47.S63 

45.697 

~O)arJ;JO)lUl~. ~O)p1l~a~c \.,"'( ttflV,( ,,\~'t' : 
pfi<.0033. 

<.0001 

<.0001 

.009S 

.1318 

<.0001 

.1148 

.0009 

<.0001 

.4859 

.OS31 

.0022 

.0228 

.2260 

<.0001 

<.0001 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

1.000 

1.000 

1.000 
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asil analisis statistik dengan menggunakan BunferroniIDunn 

dayO, day1 

dayO,day3 

dayO,day5 

dayO,day7 

dayO,day14 

day1,day3 

day1,day5 

day1,day7 

day1,day14 

day3,day5 

day3,day7 

day3,day14 

day5,day7 

day5,day14 

,..10.950 

-37.900 

-62.675 

-81.375 

-107.550 

-26.950 

-51.725 

-70.425 

-96.600 

-24.775 

-43.475 

-69.650 

-18.700 

-44.875 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

16.667 

.0521 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

<.0001 

.0010 

<.0001 

s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 

-26.175 16.667 <.0001 day7,day14 S 

~0~~0~~~.~0p~€~¥~~~~.~~~*~: 
pti<.0033. 
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