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PENGARUH PEMBERIAN SKUALEN TERHADAP 

KADAR GLUKOSA DARAH TIKUS PUTffi 

(Rattus norvegicus) DIABETES 

Totok Muharto 

ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk meneliti pengaruh pemberian skualen terhadap 
p~an kadar glukosa darah dengan menggunakan hewan percobaan tikus putih 
(Rattus norvegicus) diabetes. 

Hewan percobaan yang digunak.an dala.m penelitian ini adalah 24 ekor tikus 
putih galur Wistar jantan berumur 1,5 - 2 bulan .. Hewan percobaan dibagi menjadi 
tiga perlakuan dan satu kontrol. Semua hewan percobaan dalam penelitian ini 
diindukst-hipe-rglikemi1cdengan cara penyuntikan aloksan sebesar 160 mglkilogr~ 
berat badan. PO merupakan kontrol diabetes tanpa pemberian skualen .. Pl merupakan 
perlaku~m penyuntikan aloksan dan diberikan skualen dosis 0,05 mllgra.m berat 
badan. Selanjutnya P2 perlakuan penyuntikan aloksan dan diberikan-sku~oo dosis 
0,10 ml/gram begtt badan dan P3 merupakan penyunti_~ aloksan dan diberikan 
s.k.ualen do sis 0,15 m1l gram berat badan. Pemberian skualen dilak.ukan setiap hari 
sekali dimulai hari ketiga sampai hari ke tujuh: Pengukuran kadar glukosa puasa 
dilakukan pada hari ke delapan. 

Rancangan percobaan yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap 
(RAL ). Data yang diperoleh selanjutnya dianalisis dengan analisis ragam yang 
dilanjutkan dengan uji BNT 1%. Hasil analisis menunjukkan bahwa antara kontrol 
dengan perlakuan pemberian skualen terdapat perbedaan yang sangat nyata (P<0,01 ). 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa 
pemberian sk~alen dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus putih (Rattus 
norvegicus) diabetes. 
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KATA PENGANTAR 

Penyaklt diabetes mellitus berkaitan dengan insuhn yang merupakan 

hom1on penanggung jawab terhadap masuknya glukosa darah ke dalam sel. 

Ketersediaan insulin dalam jumlah yang cukup, mutlak diperlukan oleh penderita 

diabetes yang terga ntung insulin karena terjadi kerusakan pada keler~ar pank'reas 

sehingga tidak bisa menghasilkan insulin yang cukup. 

Melihat kenyataa.n · adanya penyakit diabetes mellitus disatu sisi yang 

cendenmg meningkat dan adanya skualen yang mempunyai potensi untuk 

menurunkan kadar glukosa darah maka penelitian secara laboratoris telah 

(lilakukan dan dituangkan dalam tulisan ini . 

Pada kesempatan ini penulis memanjatkan rasa syukur ke Hadirat Allah 

dan menyampaikan terima kasih kepada Bapak DR. lsmudiono MS., Drh selaku 
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terhingga kepada Ibu A.M. Lusiastuti MSi., Drh selaku pembimbing pertama dan 

Bapak Soepartono Partosoewignjo MS., Drh selaku pembimbing kedua yang 

selalt1 bersedia meluangkan waktu untuk memberikan bimbingan dan petunjuk 

kepada penulis. 
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Kepada Ayah ( alm ), ibu, kakak, adik dan kepo,nakan yang memberikan 
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1.1 Latar Belakang Masalah 

BAB I 

PENDAHlJLUAN 

Masa transisi demografis yang terjadi sebagai akibat keberhasilan upaya 

menurunkan angka kematian dapat menimbulkan transisi epidemiologis, dimana pola 

penyakit bergeser dari infeksi ak.ut ke penyakit degeneratif yang menahun 

(Anonimus,1992a). Pola makan temtama di kota-kota besar telah bergeser dari pola 

makan tradisional yang banyak mengandung karbohidrat dan serat sayuran, ke pola 

makan yang mengandung banyak lemak/kolesterol, protein, gula, garam dan sedikit 

mengandung serat , seperti yang banyak terdapat pada makanan siap santap (fast 

food) . Gaya hidup yang tidak sehat inilah yang menyebabkan tingginya angka 

kejadian penyakit degeneratif, contohnya : penyakit kardiovaskuler, hipertensi, 

obesitas dan penyakit-penyakit metabolit tem1asuk diabetes mellitus (DM)(Anonimus 

, 1992b). 

Salah satu penyakit degeneratif yang akan mengalami ptningkatkan sebagai 

ahbat pergeseran perilaku gizi masyarakat adalah diabetes mellitus. Diabetes 

mellitus atau penyakit gula adalah suatu penyakit kronik akibat kekurangan honnon 

insulin. Hal ini akibat pankreas sebagai produsen insulin tidak memproduksi insulin 

dulam jumlah yang dibutuhkan oleh tubuh, sehingga pembakaran karbohidrat tidak 

sempuma. Ada dua faktor yang dapat menimbulkan diabetes mellitus yaitu obesitas 

dan k~turunan (Tjokroprawiro, 1986 ; Ganong, 1990). 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI PENGARUH PEMBERIAN SKUALEN ... TOTOK MUHARTO 



2 

Diabetes dapat dikategorikan dua tipe yaitu tipe I penderita sangat 

tergantung pada insulin dari luar dan tipe II penderita tidak tergantung pada insulin 

dari luar. Untuk tipe T digunakan insulin sebagai obat untuk mengatasinya, untuk tipe 

II selain insulin digunakan juga OAD ( obat anti diabetes oral) (Wilson et a/., 1989). 

Obat Anti Diabetes Oral mempunyai sifat khusus dan klasifikasi klinik DM tertenfu 

yang harus dipahami agar penggunaan OAD tepat indikasinya tanpa menimbulkan 

komplikasi akut dan menahun. Salah indikasi dan penggunaan jangka panjang akan 

merusak beberapa organ dan mempercepat timbulnya angiopati diabetik di kemudian 

hari, sedangkan dalam jangka pendek dapat menimbulkan hipoglikemi 

(Tjok.roprawiro, 1986 ; Nair et a/.,1991). Untuk pengobatan diabetes tipe ll yang 

bel urn parah dapat diatasi dengan pengelolaan yang baik melatui diit yaitu pengaturan 

zat-zat makanan potensial yang dibutuhkan oleh tubuh (Tjokroprawiro, 1986). 

Selain OAD (obat anti diabetes oral), makanan juga dapat menurunkan 

kadar glukosa darah. Salah satu jenis makanan yang dipercaya dapat menurunkan 

kadar glukosa darah adalah skualen. Skualen dapat menyembuhkan hepatitis, kanker, 

luka, menambah daya tahan tubuh dan meningkatkan gairah hidup (Budiarso, 1993). 

Skualen diproduksi dari hati ikan hiu karang yang banyak terdapat di perairan 

Indonesia. Skualen juga dapat ditemukan dalam minyak zaitun (olive oil), apokat dan 

terung. Dalam keadaan mumi atau hampir mumi senyawa ini berupa cairan jemih 

yang tidak larut air, sedikit larut alkohol dan larut dalam lemak. Meskipun berbentuk 

cairan seperti minyak, skualen bukan merupakan minyak yang sebenarnya karena 

secara kimiawi tidak memiliki gugus hidroksil (-COOH)(Budiarso, 1993 ; Susanto 
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dan Wibowo, 1995). Skualen juga terdapat di dalam tubuh manusia dan tersebar di 

semua organ tubuh dan jaringan serta mempunyai sifat yang serbagui1a. Di dalam 

hati, skualen digunakan sebagai salah satu bahan baku pembuatan kolesterol dan 

steroid. Kolesterol memegang peranan penting dalam proses metabolisme dan juga 

bisa diproses menjadi hormon. Sedangkan dari steroid dapat juga dibuat hormon. 

Skualenjuga dapat memperbaiki kelenjar pankreas yang rusak, sehingga merangsang 

pembentukan insulin yang mempunyai peranan dalam penyembuhan biperglikemi 

(Budiarso, 1993). 

1.2 Perumusan Masalah 

Melihat uraian yang ada timbul pennasalahan sebagai berikut : 

Apakah pemberian skualen dapat menurunkan kadar glukosa darah hewan percobaan 

dengan penambahan aloksan sebagai bahan penginduksi diabetes ? 

1.3 Landasan Teori 

Diabetes mellitus merupakan suatu penyakit gangguan metabolisme yang 

ditandai oleh tingginya kadar glukosa darah penderita. Gejala umum penyakit ini 

adalah penderita banyak minum (polidipsia), banyak makan (polifagia) dan banyak 

kencing (poliuria) dengan keadaan tubuh yang kurang tenaga. Bila keadaan tidak 

terawat penderita dapat mengalami koma hiperglikemia, gangguan visual, gagal 

ginjal, penyakit kardiovaskuler (Frei et al, 1985). 
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Penyakit diabetes mellitus berkaitan dengan insulin yang merupakan honnon 

penanggung jawab terhadap masuknya glukosa darah ke dalam sel. Ketersediaan 

i;1sulin dulmn jumlah cukup mutlak diperlukan oleh penderita diabetes mellitus yang 

tergantung insulir· .. Pendcrita diu.betes mellitus yang tergantung insulin mengalami 

kerusakan pada kelenjar pankreas sehingga tidak bisa menghasilkan insulin dalam 

jumlah cukup (Tarui et ul, 1989). 

Skualen scbagai makanan kesehatan telah diperci1ya dapat menyembuhkan 

bcrbagai rnacam penyakit salah satunya diuh etes mellitus clan skualcn. ini dapat 

memperbaiki dan memperkuat kelenjar pankreas juga membantu produksi insulin 

(Aninomus, 1996) 

1.4 Tujuan Pt~ndi L ian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian skualen dalam 

menurunkan hipert,likemia pada hewan percobaan tikus putih (Ratus norvegicus) · 

diabetes. 

1.5 l\1anfaat penelitian 

Penelitian ini diharapkan sebagai alternatif pengobatan hiperglikemia 

mengingat khasiat skualen yang banyak se11a menambah infonnasi skualen yang 

masih tergolong baru di Indonesia. 
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1.6 Hipotesis 

Berdasarkan latar belakang permasalahan diatas dapat disusun hipotesis 

sebagai berikut: 

Pemberian skualen berbagai dosis dapat menurunkan kadar glukosa darah.tikus putih 

yang menderita diabetes 

- ------ ----------------------------------------------~ 
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2.1. Skualen 

BABII 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1.1 Asal dan Sejarah Skualen. 

Skualen merupakan bahan makanan alami yang diekstrak dari hati ikan hiu jenis 

hiu botol ( Centrophorus atromarginatus ). Hiu ini tergolong langka dan terkecil 

dengan panjang tubuh 1,5 m dan berat 50 kg. Berat hatinya 40 % dari total berat 

tubuh. Hid up di lingkungan dengan kedalaman 300-1000 m di bawah permukaan !aut 

yang tidak terjangkau sinar matahari , kekurangan oksigen, tekanan air yang sangat 

tinggi (Budiarso, 1990 ; Susanto dan Wibowo, 1995 ). Khasiat skualen pertama kali 

dikenal para nelayan di teluk Suruga, Jepang. Skualen dikenal sebagai obat penangkal 

letih, lesu, masuk angin, pencegah kulit dari sengatan matahari .Tahun 1906 Dr. 

Mitsumuru Tsujimoto menemukan minyak dari ekstrak hati ikan hiu Butato aizane 

dan menamakan skualen. Pada tahun 1931 Dr. Kora dari Universitas Zurich 

menemukan struktur kimia skualen (Budiarso, 1992). 

Anonimus (1996), menemukan potensi skualen untuk pengobatan TBC, 

penyakit kulit, luka bakar, penyakit lambung dan usus, penyakit hati . Skualen dapat 

meningkatkan daya tahan tubuh karena mengaktifkan sel-sel imunologi dari sumsum 

tulang, kelenjar limfe, kelenjar adrenal, sellimfosit T, sel limfosit B dan makrofag. 
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2.1.2 Tinjauan Kimiawi Skualen 

Rum us kimia skualen adalah C30H50 dengan enam buah ikatan ganda. Berwama 

bening kekuningan. Berat jenis 0,8595 . Titik didih 2 mrn!Hg 240-266°C dan titik 

beku -70°C. lkatan tak jenuh yang dimiliki skualen mengakibatkan senyawa ini dapat 

diadisi oleh hidrogen dan halogen . Adisi hidrogen menghasilkan skualan atau 

perhidroskualen yang mempunyai rumus kimia c30~2 yang keenam ikatan ganda 

telah diisi oleh 12 atom H, artinya skualan adalah skualen yang telah mengalami 

proses hidrogenasi (Windholz, 1983 ). 

A 8 

Gam bar 1: A. Rum us Bangun Skualen B. Rumus Bangun Skualan 
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Skualan adalah senyawa hidrokarbon jenuh. Sifat skualen adalah stabil, tidak 

mudah dioksidasi sehingga tidak bisa menjadi tengik. Reaksi kimia yang terjadi : 

C3oHso + 6H20---C3oH62+302. Perbedaan skualen dan skualan (Budiarso, 1993) 

disajikan dalam Tabel 1. sebagai berikut: 

Tabell. Perbandingan Komposisi Skualen dan Skualan 

Keterangan Skualen Skualan 

Rumus kimia C30H50 C30H62 

Wama Bening kekuningan Bening jernih 

Beratjenis 0,8595 0,8115 

Indeks refraksi 1,4965 1,4515 

Titik beku -70 c -60 c 

Angka Y odium 377,5 0 

Sumber: Budiarso (1993). 

Skualen tidak membeku di bawah 0°C, berbentuk pipih, dan mudah 

menembus ke seluruh tubuh. Dalam keadaan normal dan sehat tubuh memproduksi 

skualen ( Anonimus, 1996). 
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Banyaknya kandungan skualen dalam tubuh manusia dan makanan disajikan 

dalam Tabel.2 

Tabel 2. Kandungan Skualen Tubuh Manusia dan Makanan 

Tubub Manusia mg/1 gram Makanan mg/1 gram 

Lemak bawah kulit 0,3 Minyak zaitun 6,8 

Lemak perut 0,159 Buah apokat 0,044 

Kulit 0,1484 Buah terong 0,024 

Kelenjar Pankreas 0,0299 Dagi~g ayam 0,0364 

Hati 0,288 Keju parmezan 0,0955 

Kantung empedu 0,0091 Daging ikan tuna 0,094 

Sumber: Budiarso (1993). 

2.1.3 Fungsi dan Khasiat Skualen 

Fungsi dan khasiat skualen antara lain sebagai : 

1. Penguat dan penambah gairah hidup 

Skualen merupakan bahan baku pembuatan kolesterol dan steroid. Kolesterol 

penting dalam proses metabolisme dan hila diaktifkan dapat membentuk vitamin D 

untuk menyempumakan pertumbuhan dan perkembangan tulang. Kolesterol 

juga dapat diproses menjadi hormon-hormon steroid antara lain estrogen dan 

testosteron. 
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2. Penguat fungsi dan penyembuh penyakit hati 

Khasiat ini telah dicoba di rumah sakit Fukuota dan rumah sakit nasional 

Jepang. Skualen mampu menurunkan SGPT (Serum Glutamic Pyruric 

Transaminase) dan SGOT (Serum Glutamic Oxalacetic Transaminase) . 

3. Berkhasiat untuk penyakit kencing manis 

Skualen merupakan bahan baku pembuatan hormon, dalam hal ini untuk 

pembuatan insulin. Skualen juga mampu memperkuat dan memperbaiki kelenjar 

pankreas juga membantu memproduksi hormon insulin. 

4. Meningkatkan daya tahan tubuh 

Skualen terdiri dari polimer isoprene, terpen dan triterpen. Senyawa ini 

sebagai interferon inducer. Interferon meningkatkan jumlah maupun aktivitas sel

sel dalam sumsum tulang, kelenjar getah bening, hati dan usus. Jenis sel yang 

ditingkatkan kemampuannya ada1ah limfosit T, limfosit B dan makrofag 

5. Penyembuh luka 

Skualen akan bereaksi dengan tubuh membentuk ozon. Ozon akan terurai 

menjadi On (nasendi) dan 02. Nasendi adalah pembunuh kuman dan oksigenyang 

terbentuk dapat meningkatkan metabolisme sel yang bersangkutan. Oksigen juga 

mengoksidasi asam laktat dan C02, sehingga skualen dapat menghilangkan letih 

dan lesu. 

6. Sebagai pelembab, pelicin kulit 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI PENGARUH PEMBERIAN SKUALEN ... TOTOK MUHARTO 



11 

Selain khasiat-khasiat diatas skualen juga dapat menyembuhkan kanker. 

Penyebab kanker adalah segala macam bahan yang menghabiskan oksigen tubuh. 

Sedangkan skualen adalah pensuplai oksigen dan memperlancar metabo1isme 

tubuh. Dengan demikian jaringan kanker yang miskin oksigen akan dinetralisir 

oleh oksigen dari skualen (Budiarso, 1993; Susanto dan Wibowo , 1995). 

2. 1.4 Jenis-jenis ik.an hiu yang menghasilkan skualen 

Ikan hiu mudah dikenal karena adanya beberapa perbedaan utama dengan 

ikan lain. Bentuk tubuh yang panjang membulat dengan sirip tegak pada punggung 

merupakan salah satu cirinya selain gigi runcing pada mulutnya. Bentuk mulut ikan 

hiu tidak simetris, bagian atas lebih menonjol dibandingkan dengan bagian bawah. 

Bagian atas mulut tersebut dapat ditemukan lubang hidung, dan dibelakangnya ada 

sepasang mata. Insang yang dimiliki tidak tertutup, hanya merupakan beberapa celah 

saja dengan jumlah lima, enam atau tujuh buah. Ekor bagian atas lebih panjang dari 

bagian bawah. Alat kelaminjantan terdapat di dekat sirip anus berupa sebuah tonjolan 

alat kelamin (clasper)(Compagno,1984). 

Jenis ikan hiu tidak semua menghasilkan skualen. Jenis ikan hiu yang banyak 

kandungan skualennya berasal dari famili squalidae yang banyak ditemukan di 

perairan indonesia antara lain hiu botol dari jenis karang (Centrophorus squamosus), 

hiu botol jenis kadut spesies Hexantus sp, Centroporus uyato (Susanto dan Wibowo, 

1995). 

/ 
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Tabel 3. Kandungan Skualen Berbagai Jenis Jkan Hiu 

J enis ilcan Hiu % Skualen dalam tubuh 

Centrophorus atromarginatus 80-85 

Water crocodile 71,8 

Morimi shark 79,4 

Tirimizu crocodile 65,9 

C. astromarginatus (Eropa) 58,3 

Kikushark 53,2 

Cencrocymnus ownstomi (Asia) 39,2 

Kinbe shark 30,3 

Delatias nebu/osa 26,0 

Centrorhinus maximus 35,6 

Komani shark 24,3 

C. ownstoni (Eropa) 19,5 

Biwato shark 13,5 

Kuroko shark 7,0 

Sumber : Susanto dan Wibowo (1995). 

2.2 Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM) merupakan suatu sindroma klinik yang ditandai oleh 

hiperghkemia yang kronik Diabetes mellitus ini merupakan penyakit kronik yang 

pada tingk.at tak. terkontrol menimbulkan gangguan proses metabolisme akibat 
--

kekurangan hormon insulin. Diabetes mellitus merupakan masalah kesehatan yang 

serius dan hanya dapat disembuhkan dengan pendekatan fannak:ologi. Secara garis 

besar, DM terdiri dari dua tipe yaitu tipe T, dimana penderita tergantung pada injeksi 
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insulin (insulin dependent diabetes mellitus) karena sel beta pankreas dari Pulau 

Langerhans yang secara normal mensekresi insulin mengalami kerusakan. Salah satu 

penyebab DM ini adalah infeksi Virus Coxsackie B. Diabetes mellitus tipe TI adalah 

diabetes yang penderitanya tidak tergantung pada insulin (non insulin dependent 

diabetes mellitus) yang sering terjadi pada orang dewasa yang disebabkan 

kegemukan ( Tjokroprawiro, 1991). 

Macam variasi pengobatan yang diberikan untuk DM di Poli Endokrinologi 

RSUD Dr. Soetomo Surabaya berkisar pada tablet OAD 70,3 %, insulin 15 % dan diit 

saja 14,7 %. Terapi menggunakan diit ini bertujuan: 

a. Mencapai berat badan ideal dan terns mempertahankannya dengan catatan 

padaanak-anak mencapai pertumbuhan dan perkembangan yang normal . 

b. Menimbulkan perasaan sehat dan nyaman dengan tercapainya kondisi 

normoglikernia, nonnolipidemia dan aglukosuria. 

Pada umumnya kebutuhan zat-zat gizi pada penderita DM sama dengan orang 

normal. Perbedaannya terletak pada penderita OM tidak menggunakan karbohidrat 

secara efisien, karena jumlab insulin yang tidak memungkinkan (Tjokroprawiro, 

1986). 

2.3 Glukosa Darab 

~ Glukosa termasuk karbohidrat golongan monosakarida yang mengandung 

enam atom karbon (heksose ), mempunyai rum us bangun kimia C6H 1206. Glukosa 
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ini merupakan sumber energi utama untuk metabolisme dalam sel, oleh karena itu 

sangat berperan bagi kelangsungan hidup suatu makhluk hidup. Kadar glukosa yang 

terlalu rendah atau terlalu tinggi dalam darah akan dapat menyebabkan 

ketidakseimbangan fungsi fisiologis dalam tubuh (Wilson et al, 1989). 

Martin (1987), menyatakan glukosa darah berasal dari berbagai sumber 

antara lain : 

a.Karbohidrat makanan 

Glukosa merupak.an hasil akhir pencemaan karbohidrat disamping frukotosa 

dan galaktosa. Porsi glukosa rata-rata 80 % dari keseluruhan, bahkan setelah 

penyerapan dari saluran pencemaan sebagian fruktosa dan hampir seluruh galaktosa 

dengan segera diubah menjadi glukosa, sehingga paling sedikit 90-95 % dan seluruh 

monosakarida yang beredar dalam darah merupakan hasil pengubahan akhir dari 

glukosa. 

b.Glikogen 

Sumber glukosa darah diperoleh dari glikogen melalui proses glikogenolisis 

yaitu pemecahan glikogen untuk menghasilkan glukosa kembali dalam sel. Hormon 

yang berpengaruh adalah epinefrin dan glukagon. 

c.Dari berbagai senyawa glukogenik yang mengalami glukoneogenesis (sumber 

selain karbohidrat). 

Glukoneogenesis adalah pembentukan glukosa dari asam amino dan 

gliserol.Hampir 60% asam amino dalam protein tubuh dapat diubah dengan mudah 

menjadi glukosa. Proses ini dibawah pengaruh hormon tiroksin dan kortikotropin. 
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Rangsangan untuk meningkatkan kecepatan glukoneogenesis teijadi hila simpanan 

karbohidrat dalam sel berkurang serta glukosa darah turon dibawah normal. 

Pada pustaka disebutkan bahwa kadar glukosa darah basal pada tikus adalah 

60- 100 mg/100 ml (Loeb and Quimby, 1989). S 
---------

2.4. Metabolisme Karbohidrat 

Fungsi utama karbohidrat dalam metabolisme adalah sebagai bahan bakar 

untuk oksidasi dan menyediakan energi untuk proses metabolik lain. Dalam peran ini, 

karbohidrat dipergunakan oleh sel terutama dalam bentuk glukosa. 

Metabolisme karbohidrat pada manusia dan pada binatang mamalia adalah 

sama (Martin, 1987) yaitu terdiri dari : 

1. Glikolisis : Oksidasi glukosa atau glikogen menjadi piruvat atau laktat melalui 

jalan Emden-Meyerhof. 

2. Glikogenesis : sintesis glikogen dari glukosa. 

3. Glikogenolisis : Pemecahan glikogen. Glukosa adalah hasil akhir utama 

glikogenolisis dalam hati, dan piruvat serta laktat adalah basil utama dalam otot 

4. Oksidasi piruvat menjadi asetil-KoA : ini merupakan langkah penting sebelum 

masuknya produk glikolisis ke dalam siklus asam sitrat yang merupakan jalan 

akhir bersama untuk oksidasi karbohidrat, lemak, dan protein. 

5. Heksosa Monophosphat Shunt = jalan pentosa phosphat : jalan lain selain jalan 

Emden-Meyerhof untuk oksidasi glukosa. Fungsi utamanya adalah sintesis 

perantara penting seperti NADPH dan ribosa. 
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6. Glukoneogenesis : pembentukan glukosa atau glikogen dari sumber bukan 

karbohidrat. Jalan yang terlihat dalam glikoneogenesis terutama siklus asam 

sitrat. Substrat utama untuk glukoneogenesis adalah asam amino glukogenik, 

laktat, gliserol dan pacta hewan memamah biak , propionat. 
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Gambar 2. Jalan-jalan utama metabolisme karbohidrat 
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2.5. Insulin 

Insulin adalah hasil produksi utama ke\enjar endokrin pankreas yang 

disintesis oleh sel beta kelenjar pankreus. Insulin merupakan hormon anabolik yang 

bckcrja pada bermacam-macam jaringan, tcrmasuk hati, lemak ,otot dan mcmpunyai 

peranan penting dalam metabolisme karbohidrat, protein dan lemak (Katzung, 1984). 

Insulin merupakan sebuah protein kecil dengan berat molekul mendekati 

6000, yang terdiri dari dua rantai asam amino (rantai A dan rantai B) yang 

dihubungkan dcngan jembatan disulfida. Rantai A terdiri dari 21 asam amino dan 

rantai B terdiri dari 30 asam amino seperti tampak pada Gambar 2. ( Mayers et a!, 

1974; Kaneko and Cornelius, 1989). 

S·- S · 
s,. (;, Cl.. / \A· CH AIN ~A I •. Cl~···-·~· .. / I 

• c .;. - 5 •. 5 IN SU Ll N / S ..._ 
"'~ , _.... s . • 

e>o~••••-••c.~•..-·~ 
B·CHAIN 

Gambar 2. Proinsulin (Kaneko, 1989). 

Prckursor hormon insulin adalah preproinsulin. Prcproinsulin ini mengalami 

pemecahan menjadi proinsulin yang selanjutnya disimpan dalam granula dan akan 

mengalami hidrolisa oleh enzim proteolitik yang berasal dari lisosom untuk menjadi 

insulin dan peptida C (connecting peptide ). Peptida C ini mengandung 3.1 residu 

asam amino dan mcmpunyai sekitar 10 % aktivitas biologik insulin. (Soctowo, 1986; 

Ganong, 1990) . 

. . :, .. 
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Sekresi insulin dalam darah diatur oleh berbagai faktor yaitu jumlah makanan 

yang masuk, hormon-hormon saluran cema, hormon-hormon lain dan susunan saraf 

(susunan saraf otonom maupun susunan saraf pusat). Kadar glukosa darah adalah 

faktor utama yang mempengaruhi sekresi insulin, bila keadaan ini naik misalnya pada 

waktu sesudah makan, sel~sel beta akan terangsang untuk mengeluarkan insulinnya. 

Isomer-isomer glukosa (seperti manosa dan fruktosa misalnya dalam buah-buahan 

dan madu), makanan yang kaya protein atau asam amino (terutama leusin dan 

arginin), asam lemak dan badan-badan keton akan menstimulir produksi insulin. 

Pemberian oral glukosa lebih kuat merangsang sekresi insulin daripada pemberian 

intravena. Hal ini disebabkan pada pemberian peroral glukosa dapat merangsang 

pengeluaran atau sekresi hormon-hormon intestinal seperti sekretin, gastrin, 

pankreosimin dan glukagon. Hormon-hormon ini dapat merangsang sel-sel beta 

secara langsung untuk mensekresi insulin. Disamping itu beberapa antagonis insulin 

seperti glukagon, somatotropin dan glukokortikoid yang mempersulit kerja insulin, 

mendorong sekresi insulin pula; sedangkan epinefrin dan norefinefrin akan 

menghambat produksinya. Sehubungan dengan hal itu perangsangan reseptor 

adrenergik alfa pada latihan fisik atau jasmani dan peningkatan aktivitas simpatik 

pada keadaan patologis misalnya pembedahan, luka bakar, hipotermia dan hipoksia 

akan disertai hiposekresi insulin (Granner, 1985; Handoko dan Suharto, 1987 ). 

Di dalam darah insulin tidak terikat oleh protein plasma, oleh karena itu 

waktu paruh hormon ini pendek yaitu kurang tiga sampai lima menit pada keadaan 

normal. Metabolisme insulin ini terutama dilakukan di hati, ginjal dan plasenta. 
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Sekitar 50% sekresi insulin didegradasi di hati sebelum masuk ke sirkulasi sistemik 

(Nelson, 1984~ Granner, 1985). 

Insulin bekerja pada target organ melalui reseptor protein spesifik yang 

terdapat pada membran sel, berupa struktur-struktur asam amino kompleks atau suatu 

glikoprotein yang spesiflk dengan berat molekul 300.000. Oleh karena itu efek 

insulin terhadap fungsi sel tergantung pada jumlah reseptor insulin dan afmitas 

reseptor tersebut terhadap insulin. Jumlah reseptor ini berkurang pada obesitas dan 

akromegali, dan afinitas reseptor berkurang pada kelebihan glukokortikoid (Tan dan 

Kirana, 1986; Ganong, 1990). 

Sebenarnya insulin berpengaruh pada tiap organ tubuh, tetapi yang utama 

pada tiga target organ ya1tu hati , otot dan sel~se11emak. Aktifitas insulin yang utama 

adalah mengatur penggunaan glukosa oleh sel sebagai sumber energi, yaitu dengan 

melancarkan pelintasan glukosa melalui membran sel dan resorbsinya ke dalam seL 

Efek lainnya adalah menstimulasi glikogenesis, lipogenesis dan sintesis protein, serta 

menghambat glikogenolisis, glukoneogenesis, ketogenesis, lipolisis dan katabolisme 

protein (Nelson, 1984). 

2.6. Aloksan 

Aloksan (2,4,5,6 tetraoksipirimidin ) merupakan bahan kimia yang digunakan 

untuk menginduksi diabetes pada hewan percobaan. Pertama kali ditemukan oleh 

Dunn, Sheehan, Letchie pada tahun 1943 (Wahed et al, 1963 ). Aloksan dapat 

menyebabkan nekrosis sel beta kelenjar pankreas, defisiensi insulin dan diabetes 
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mellitus maka bahan kimia ini dibrunakan secara 1\las untuk menghasilkan efek 

diabetes secara eksperimental ( Frei eta/, 1985 ). 

NH 

0 

NH 

Gambar 3. Struktur kimia ~loksan (2,4,5,6 tetraoksipirimidin) (Wahed et al, 1963 ). 

Efek diabetogenik akan tampak setelah hari kedua dan dapat bertahan sampai 

dua minggu pertama dan setelah itu kadar glukosa darah kembali ke kadar normalnya. 

(Wahed el a/, 1963). 

Pcnelitian tentang mekanisme kcrja aloksan yang dilakukan secara invitro 

menunjukkan bahwa aloksan menghambat aktifitas Calmodulin, yang berperan dalam 

transport ion Ca sel (Colca eta/, 1983). 

Kalsium (Ca) sangat diperlukan untuk memulai sejumlah proses seluler yang 

mcliputi kontraksi sd, sckrcsi neurntrunsmiter dan hunnon scrta sci syarar. 

Calmodulin merupakan protein pengikat ion Ca yang berperan sebagai aktivator agar 

sejumlah tertentu ion Ca berada dalam sel. Akibat hambatan aktivitas Calmodulin ini, 

sekresi insulin juga terhambat (Coulson, 1988 ). 

Perusakan sci beta pankrcas 3ecara sclcktil' olch aloksan bclum begitu banyak 

diketahui. Penelitian terhadap mekanisme kerja aloksan secar<1 invitro menunjukkan 

bahwa aloksan menginduksi pengeluaran ton Ca dari mitokondria yang 
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mengakibatkan proses oksidasi sel terganggu. Keluamya ion Ca dari mitokondria 

mengakibatkan gangguan homeostasis yang merupakan awal dari matinya sel (Frei et 

a!, 1985). 
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MATER! DAN METODE PENELITIAN 

3.1 . Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini berlangsung mulai pada tanggal 28 Juli sampai dengan 15 

Agustus 1997. Tahap adaptasi selama tujuh hari dilakukan di Kandang Penelitian 

Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga, sedangkan pemeriksaan darah 

di1akukan di Laboratorium Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Hewan Universitas 

Airlangga Surabaya. 

3.2. Bahan dan Materi Penelitian 

3.2.1. Bahan Penelitian 

Hewan yang digunakan adalah 24 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) 

,berumur tiga bulan dengan berat 100 - 150 gram yang diperoleh dari Unit 

Pengembangbiakan Hewan Percobaan ( UPHP) Universitas Gajah Mada Yogyakarta. 

Skualen yang digunakan produksi P.T Citra Hiu Indonesia, sedang aloksan 

produksi dari Sigma Amerika Serikat. Pemeriksaan kadar glukosa darah 

menggunakan alat spektrofotometer. 

3.2.2 Peralatan Penelitian 

Penelitian ini menggunakan empat buah kandang percobaan yang terbuat dari 

bak plastik dengan penutup anyaman kawat. Pipet mikrohematokrit berlapiskan 
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heparin digunakan sebagai alat pengarnbil sarnpel darah (1arnpiran 4 ). Alat-alat 

penelitian lain adalah alat suntik dan jarurn suntik sekali pakai berukuran 1 rn1 dan 2,5 

ml, timbangan berat badan tikus, timbangan analitik sartorius, gelas ukur untuk 

membuat 1arutan a1oksan, larutan NaCl fisiologis. 

3.3. Metode Penelitian 

Pada tahap ini hewan percobaan diadaptasikan dalarn kondisi yang sama 

selama tujuh hari, dengan diberi makan serta minum secara bebas (ad libitum). 

Kemudian 24 ekor hewan percobaan dibagi ke dalam tiga perlakuan dan satu kontrol 

secara acak . Masing-masing perlakuan, termasuk kontrol terdiri atas enam ekor tikus 

putih kemudian dilakukan pemilihan secara acak untuk menentukan kelompok 

perlakuan yaitu : 

Kelompok kontrol (PO) : diberikan penyuntikan aloksan. 

Kelompok perlakuan I (Pl) : disuntik aloksan, mulai hari ketiga sampai hari ketujuh 

diberikan skualen dosis 1 ( 0,05 ml I gram bb ). 

Kelompok perlakuan ll (P2): disuntik aloksan,mulai hari ketiga sampai hari ketujuh 

diberikan sk'Ualen dosis 2 ( 0,10 ml / gram bb ). 

Kelompok perlakuan ill (P3): disuntik aloksan, mulai hari ketiga sampai ketujuh 

diberikan skualen dosis 3 (0, 15 mll gram bb ). 

Induksi hiperglikemi menggunakan aloksan 160 mg!kg bb dengan cara 

penyuntikan intraperitoneal (larnpiran 5) yang dilarutkan dalam NaCl fisiologis 

(0,9 persen) dengan konsentrasi larutan 1,6 persen b/v ( Prabowo,1997 ). 
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Dosis skualen yang diberikan, dikonversikan dari manusia ke tikus putih 

sebesar 0,018 (Ghosh,197l) yaitu skualen yang dikonsumsi oleh manusia setiap hari 

sebanyak satu sampai tiga sendok ( Sec - 15cc )(lampiran 7). Pemberian skualen 

dilakukan mulai hari ketiga sampai hari ketujuh secara per oral dengan menggunakan 

jarum berukuran 15/16 G dan ujung jarum ditumpulkan dengan solder perak. 

Pemeriksaan kadar glukosa darah dilakukan pada hari ke delapan dan sebelumnya 

hewan percobaan dipuasakan (16-20 jam). Cara pengumpulan sampel darah yang 

digunakan dalam penelitian ini dengan bantuan pipet mikrohematokrit melalui ujung 

pleksus vena optalrnika (Riley et al, 1960). 

3.4 Rancangan Percobaan 

Data yang terkumpul disusun dalam bentuk tabel dan diolah dengan 

menggunakan Rancangan Acak Lengkap ( RAL) yaitu dengan uji F. Apabila terdapat 
-~ 

perbedaan yang nyata maka dilanjutkan dengan uji BNT ( Kusriningrum,1990). 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI PENGARUH PEMBERIAN SKUALEN ... TOTOK MUHARTO 



BAB IV 

HASIL PENELITIAN 

Berdasarkan hasil pemeriksaan gJukosa darah tikus putih (Rallus n.orvegicus) 

diabetes yang dibagi dalarn satu kelompok kontrol (PO) dan tiga kelornpok perlakuan 

(PI, P2 dan P3) didapatkan hasil rata-rata kadar glukosa darah seperti tercantw11 pada 

Tabel 4 berikut : 

Tabel4. Rata-rata dan simpangan baku kadar glukosa darah pada hari ke 
delapan setelah penyuntikan aloksan dan pemberian skualen. 

F
elompok Perlakuan 

PO 

I ~~ 
L P3 

Rata-rata kadar gl ukosa darah 
( mg/ 100 ml) 

127,61 ± 1{89 a 

90,44 ± 10,65 b 
b 78,24 ± 5,39 
b 76,38 ± 6,75 

Keterangan : PO = Kontrol (diabetes tanpa mendapatkan perlakuan sk--ualen). 
P1 = Diabetes rnendapatkan perlakuan skualen 0,05 rnl/grarn bb. 
P2 =Diabetes mendapatkan perlakuan skualen 0,10 ml/gram bb. 
P3 =Diabetes rnendapatkan perlakuan skualen 0,15 ml/gram bb. 

Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan yang sangat 
nyata (P < 0,0 1 ). 

Bt~C>~· 
Hasil perhitungan statistik didapatkan F hitung ~) lebih besar dari F 

o1r _.; r 
tabel ~ pada taraf signifikan 5 %dan lebih besar dari F tabel (4 ,94) pada taraf 

signjfikan 1 %. Hasil dari pengolahan data tersebut (Lampiran 1) dapat disimpulkan 

bahwa diantara keempat kelornpok perlakuan terdapat perbedaan yang sangat nyata 

( P < 0,0 l ). Analisis statistik ini dilanjutkan dengan uji beda nyata terkecil taraf 1 % 
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(BNT 1%) terdapat pada Lampiran 2. Hasil uji BNT 1 % menunjukkan bahwa 

perlakuan yang menghasilkan kadar glukosa darah tertinggi adalah perlakuan diabetes 

tanpa skualen (kontrol). Kadar glukosa darah terendah terdapat pada perlakuan 

diabetes dengan skualen dosis 3 (0,15 mllgrarn berat badan) tetapi tidak berbeda 

nyata dengan perlakuan diabetes dengan pemberian skualen dosis 1 (0,05 ml/ gram 

berat badan) dan dosis 2 (0,10 ml/ gram berat badan). 
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BABV 

PEMBAHASAN 

Penelitian pengaruh pemberian skualen terhadap penurunan kadar glukosa 

darah pada tikus putih sebagai hewan percobaan yang dibuat diabetes dengan 

menggunakan bahan kimia aloksan sebagai penginduksi diabetes, diperoleh basil 

rata-rata kadar glukosa darah tikus putih (Rattus novergicus) pada kontrol sebesar 

127,61 ± 14,89 mg /100 ml, perlakuan pertama 90,44 ± 10,65 mg/100 ml, perlakuan 

kedua 78,23 ± 5,39 mg I 100 ml, perlakuan ketiga 76,38 ± 6,75 mg/100 mi.. 

Kadar glukosa darah normal pada tikus adalah 60-100 mg/1 00 ml (Loeb and 

Quimby, 1989). Hal ini tampak bahwa kelompok kontrol menunjukkan kadar glukosa 

darah yang tinggi dibandingkan dengan kelompok perlakuan. Kadar glukosa yang 

tinggi pada kelompok kontrol menunjukkan tikus tersebut menderita diabetes 

mellitus. Berbeda dengan kelompok perlakuan yang rata-rata kadar glukosa darahnya 

masih dalam batas normal. 

Hasil analisis statistik dengan menggunakan uji F, terhadap data yang 

diperoleh, diketahui bahwa penurunan kadar glukosa darah antara kelompok kontrol 

dan kelompok perlakuan terdapat perbedaan yang sangat nyata (P < 0,01). Setelah 

dilakukan uji BNT 1 % didapatkan kadar glukosa tertinggi pada kontrol (PO) dan 

kadar glukosa terendah terdapat pada perlakuan dosis 3 (P3), tetapi tidak berbeda 

nyata dengan perlakuan dosis 2 (P2) dan dosis 1 (PI). Hal ini menunjukkan bahwa 

pemberian skualen dosis 1 sudah mampu menurunkan kadar glukosa darah. 
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Aloksan (2,4,5,6 tetraoksipirimidin) merupakan bahan kimia yang strukturnya 

mmp D-glukosa (Colca et a!, 1983) dan mempunyai efek meningkatkan kadar 

glukosa darah dengan cara perusakan selektif dari sel beta Langerhans kelenjar 

pankreas. 

Aloksan merupakan oksida lemah dan direduksi asam dialurat ( 5- OH asam 

barbiturat ) oleh thiol. Asam dialurat menghasilkan radikal bebas akibat auto oksidasi 

aloksan dengan 0 2 . Proses auto oksidasi aloksan disertai dengan terbentuknya 

radikal superoksid ( 0 2 ") dan hidrogen peroksida ( H20 2 ) . Radikal hidroksil ( OH") 

yang san gat reaktif terbentuk dari reaksi Haber - Weiss 

... 

dan reaksi Fenton: 

Radikal hidroksil ( OH") yang san gat reaktif inilah yang berperan terhadap kerusakan 

sel beta (Uchigata eta!, 1982; Frei et a/,1985 ). 

Kerusakan sel beta pulau Langherhan berakibat berkurangnya ketersediaan 

proinsulin. Apabila proinsulin berkurang, maka ketersediaan insulin juga akan 

berkurang hal ini disebabkan proinsulin merupakan prekursor dari insulin. Insulin 

memegang peranan dalam membantu tranport glukosa darah kedalam sel. Insulin 

bekerja pada sistem membran sel , sehingga membantu glukosa yang ada dalam 

sirkulasi darah masuk ke dalam sel (Nagabhushanarn et al, 1983). 
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Prabowo (1997), menyatakan bahwa terjadi penurunan jumlah sel kelenjar 

pankreas dengan tingginya kadar glukosa darah. Jwnlah sel beta kurang lebih 75 

persen dari total sel pulau Langerhans (Katzung, 1984 ). Penurunan jumlah sel pulau 

Langerhans otomatis juga merupakan penurunan sel beta. Dilain pihak sel alfa 

menunjukkan ketahanan yang lebih tinggi terhadap proses perusakan (Tarui et 

a/,1989). 

Kerusakan sel beta menyebabkan menurunnya jumlah sel di pulau 

Langerhans. Sebagai akibatnya bila jumlah sel beta di pulau Langerhans menurun, 

sekresi insulin juga akan menurun. Hal ini mengakibatkan proses hemostasis glukosa 

darah terganggu. Penyerapan glukosa darah ke dalam sel berkurang karena 

ketidakhadiran pembantu masuknya glukosa darah ke dalam sel. Glukosa dalam 

darah meningkat, sedangkan sel kekurangan glukosa sebagai sumber energi . Keadaan 

ini lazim disebut diabetes mellitus yang tergantung insulin (IDDM= Insulin 

Dependent Diabetes Mellitus). 

Pada tipe IDDM, penderita tergantung pada injeksi insulin karena sel beta 

pankreas pulau Langerhans yang secara normal mensekresi insulin mengalami 

kerusakan ( Tj okroprawiro, 1991). 

Skualen dalam tubuh dengan cepat akan bereaksi dengan cairan tubuh yakni 

H20 membentuk skualan dan oksigen seperti yang tampak pada rumus reaksi ~ibawah 

tnl: 

C3o Hso + 6 H20 ----------------- C3oH62 + 302 
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Dari hasil reaksi ini tampak skualan mendapat tambahan ekstra 3 molekul 

oksigen. Oksigen inilah yang akan menyembuhkan segala gejala nyeri dan penyakit 

penyakit seperti yang dikemukakan dalam teori DR Ryosuke Yokota yaitu : Oxygen 

Shortage to Cause All Diseases (segala macam penyakit adalah akibat kekurangan 

oksigen)( Budiarsoo, 1993). Skualan berperan sebagai sumber dan pemasok oksigen 

bagi semua jaringan tubuh kita, maka jaringan yang nyeri akibat kekurangan oksigen 

akan segera sembuh bila skualan dalam tubuh tersedia cukup. Skualan mudah 

terabsorbsi dan didalam tubuh yang menderita hiperglikemik dan skualan ini akan 

memperkuat dan memperbaiki kelenjar pankreas juga membantu mempertinggi 

memproduksi hormon dalam hal ini ialah insulin Skualan akan memberikan stimulasi 

langsung terhadap insulin dari sel beta kelenjar pankreas dan mernpermudah 

metabolisme nutrisi sel beta ( Budiarso, 1993 ; Wibowo dan Susanto, 1995). 
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6.1. Kesimpulan 

BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Berdasarkan basil yang diperoleh dan dianalisa menggunakan statistik, maka 

dapat diambil kesimpulan sebagai berikut : 

Skualen dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus putih yang dibuat diabetes 

dengan penambahan aloksan. 

6.2. Saran 

Berdasarkan basil penelitian yang telah dilakukan perlu dilakukan penelitian 

lebih lanjut untuk mengetahui gambaran histopatologis pankreas yang telah diberikan 

skualen. 
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RINGKASAN 

Dalam rangka upaya mencari makanan dengan nilai gizi tinggi, maka skualen 

yang berasal dari ekstrak hati ikan hiu jenis hiu botol ( Centhrophorus 

atromarginatus) dapat digunakan sebagai salah satu alternatif sumber makanan alami 

yang patut mendapat perhatian. Skualen selain berfungsi sebagai makanan kesehatan 

juga dapat digunakan dalam upaya membantu penyembuhan beberapa macam 

penyakit antara lain sebagai penguat dan penyembuh penyakit hati, pensteril dan 

penyembuh luka, menyembuhkan kanker. 

Melihat kenyataan adanya penyakit diabetes mellitus disatu siSl yang 

cenderung meningkat dan adanya kemungkinan dapat digunakannya skualen sebagai 

penurun kadar glukosa maka perlu d.iadakan penelitian secara laboratoris. 

Diabetes merupakan suatu penyakit akibat kekurangan insulin. Insulin adalah 

sejenis hormon yang dihasilkan oleh kelenjar pankreas dan berfungsi untuk proses 

metabolisme makanan terutama golongan karbohidrat atau gula. 

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap ( RAL ). Hewan 

percobaan yang digunakan pada penelitian ini adalah 24 ekor tikus putih ( Rattus 

norvegicus ) galur Wistar jantan yang dibagi menjadi tiga kelompok perlakuan dan 

satu kelompok kontrol. PO merupakan kontrol (diabetes) tanpa diberi perlakuan. Pl 

disuntik aloksan dan diberi.kan skualen dosis 0,05 ml I gram berat badan, sedang P2 

dan P3 masing-masing disuntik dengan aloksan dengan pemberian skualen dosis 0,10 

ml I gram berat badan dan 0,15 ml I gram berat badan. Dosis aloksan yang diberikan 
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seragam untuk perlakuan sebanyak 160 mg I kg bb secara intraperitoneal. Setelah 

tuj uh hari perlakuan dilakukan pengambilan darah untuk diukur kadar glukosa darah 

puasanya. 

Data yang diperoleh didapatkan F hitung > F tabel pada taraf signiflkan 1 % 

sehingga dapat disimpulkan antara keempat kelompok perlakuan terdapat perbedaan 

yang sangat nyata. Dari uji BNT 1 % didapatkan bahwa pada dosis 0,05 ml I gram 

berat badan sudah dapat menurunkan kadar glukosa darah. 
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Lampiran 1. Basil Pemeriksaan Kadar Glukosa Harah Tikus Putih (Rattus 
twverl(icus) pada hari ke- 8.setelah penyuutikan 
dan Pemberian Skualen ' 

Ulangan/ PO 
Perlakuan 

I 
1 121,66 
2 116,06 
" 108,33 _) 

4 135,52 
5 148,40 
6 135,52 

Jumlah 765,69 
Rata-rata 127,61 

SD ± 14,89 

Perhitungan : 
FK ( 2237,91 f 

24 
= 5008241 ,17 

24 

= 208676,71 

Pl 

91 ,66 
108,33 
83,33 
83,33 
80,55 
97,29 
544,49 
90,44 

±] 0,65 

P2 P3 Total 

69,44 83,33 
83 ,33 69,44 
80,55 69,44 
75,00 72,22 
77,77 83,33 
83,33 80,55 

469,42 458,31 2237,91 
78,23 76,38 

± 5,39 ± 6,75 

JKT = ( 121 ,62 i + ( 116,06i + ..... .... .... + ( 80,55) 2 
- FK 

= 220967,09 - 208676,71 

= 12230,38 

JKP = ( 765 ,69) 2 + .... .. .. .... ...... + ( 458,31 ) 2 
- FK 

6 
1313153,73 

- 208676,71 
6 

218858,95 - 208676,7] 

10182,24 
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JKS = JKT - JKP 

= 2048,14 

JK P 10182,24 
KTP = --- = 3394,08 

t- 1 3 

JKS 2048,14 2048, 14 
KTS = 102,41 

t -- (n-1 ) 4( 6-l ) 20 

KT P 3394,08 
F hitung = - --- 33, 14 

KTS 102,4 1 

idik Ragam Pengaruh I>emberian Skualen Terhadap Kadar 

Glukosa Darah Tikus Putih (Rattus novergicus ) Diabetes. 

Sum ber d.b J.K KT F hit Ftabel 
___ Kc.:~aga~~an ------ 0,05 O,Ql_ _____ 

----n 
Perlakuan 3 10182,24 3394,08 33,14 3,10 4,94 

Sisa 20 2048,14 102,41 
Total 23 12230,38 - -

F hi tung > F tabel 0,01 

:. berbeda sangat nyata diantara keempat perlakuan pernberian skualen terhadap 
penunman kadar glukosa darah tih1s putih. 
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Lampi ran 3. Hasil Uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 1 '% 

I X-D X-C X-B BNT 1% 

lA 127,61 a 51 ,23* 50,48* 48,81 * 16,61 

IB 90,44 b 14,06 12,21 
j C 78,23 b 1,85 L_j ~L _ 7_6_,3_s_b ______ _ 

BNT 1% = t 1% ( 20) X c-
n 

2,845 X J 2. 102,41 

6 

2,845 X J 204,82 

6 

2,845 xJ 34, 14 

2,845 X 5,84 

16,61 

Notasi: 
A B c D 

] 27,61 90,44 78,23 76,38 

a 
• 

b b b 
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Lampiran 4. Pengambilan Sampel Darah 

Cara pengumpulan sampel darah dalam penelitian ini. adalah penusukan 

pleksusu vena optalmika (sinus orbitalis). Hewan percobaan dijepit lehernya dengan 

sela antara dua jari telunjuk dan jari tengah tangan kiri . Tbu jari dan telunjuk kiri 

mempertahankan mata tetap terbuka. Kepala dipertahankan agar tidak bergerak. Pipet 

mikrohematokrit dipegang menggunakan telunjuk dan ibu jari kanan lalu ditusukan 

ke bagian medial sudut mata kanan. Penusukan dilakukan secara hati-hati sambil 

diputar kearah kanan kiri. Kedalaman penusukan kurang lebih 3 mm. Arah tusukan 

adalah sepanjang sisi orbit sampai mengenai pleksus vena optalmika. Pembuluh , 

darah pleksus vena optalrnka mudah pecah bila bersentuhan dengan ujung pipet. 

Darah akan mengalir melalui pipet dan tidak perlu dilakukan penghisapan. 

Gambar 5. Pleksus Vena Optalmika dan Posisi Penusukan Pipet Hematokrit (Riley, 
1960). 
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XI 

Lampiran 5. Suntikan Intraperitoneal (ip) 

Suntikan intra peritoneal dilakukan untuk pemberian bahan aloksan untuk 

menginduksi tik'Us diabetes. Suntikan diberikan lewat kuadran kiri bawah perut. Pada 

daerab ini tidak ada organ vital kecuali usus halus. Hal ini sangat berlawanan terdapat 

pada kuadran kanan bawah perut dimana terdapat sebag1an usus besar dan pada 

bagian atas perut adalab daerah yang berbahaya untuk injeksi karena pada daerah ini 

terdapat organ hati, limpa, dan lam bung. 

Cara penyuntikan adalah tusukan pendek ujung jarum pada otot perut dan 

jarumdipegang mendekati vertikal. Cara ini berguna untuk menyisipkan jarum pada 

ruang peritoneal. Daya tampung ruang peritoneal untuk pemberian injeksi adalah 10 

mll 200 gram bb (Wayforth dan Flecnel, 1992). 
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Lampiran 6. Cara Pemeriksaan Glukosa Darah 

Prinsip: Glukosa darah bila dicampur dengan 0 - Toluidin dalam larutan asam 

asetat yang dipanaskan akan membentuk wama hijau yang dapat 

ditentukan secara fotometri . 

Pereaksi 1. Triklor asam asetat 

2. Pereaksi 0- Toluidin 

3. Standar glukosa 100 mg persen. 

Cara kerja ~ 

1. Siapkan 2 ( dua ) tabung reaksi dan diisi sebagai berikut : 

Triklor asam asetat 

Darah 

Test 
1 ml 

0,1 ml 

Stan dar 
lml 

I Standar Glukosa 0, 1 ml 

Campurkan dengan baik kemudian tabung yang berisi darah dipusingkan. 

2. Siapkan tabung reaksi 3 ( tiga) buah dan diisi sebagai berikut: 

Test Stan dar Blanko 

·············- ~· .. ~ ····-·· ~·······~ .. ····~··-···· · ···· .... ······•b•······· · ·· 

Sentrifugat 0,4ml 

Standar I 0,4 ml 

Triklor asam asetat 0,4 ml 

Pereaksi 0- Toluidin 3 ml 3 ml 3ml 
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Campurkan hingga homogen kemudian masukkan ke dalam penangas air, yang berisi 

air mendidih selama 15 menit, selanjutnya dinginkan dan kemudian dibaca dalam 

spektrofotometer pada 540 nm. 

Perhitungan : mg glukosa Dt 

100 ml Dst 

Keterangan: 

Dt = Hasil pembacaan test. 

Dst = Hasil pembacaan standart 

X 100 
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Lampi ran 7. Perhitungan dan faktor konversi dosis . 

Dosis yang diberikan pada spesies tertentu, dapat di intrapolasikan dengan 

menggunakan faktor konversi dosis, ya!lg terdapat da1am tabel perbandingan berat 

badan hewan percobaan dan manusia. Untuk mengkonversikan dosis yang diberikan 

hewan dalam kolom,dengan mengkaJikan dengan dosis yang diberikan pada hewan 

clalam kolom faktor konversi yang terdapat pada interseksi baris dan kolom yang 

bersangkutan. 

Surface Area Ration of Some Common Laboratory Species and Man 
~yP' ~ 

X 

20 g 200 g 400 g 1,5 Kg 2 Kg 4Kg 12 Kg 70Kg 
mouse Rat G. Pig Rabbit Cat Monke~ Dog_ Man 

20 g 
1,0 7,0 12,25 27,8 29,7 64,1 124,2 387,9 

mouse 
200 g 

0,14 1,0 1,74 3,9 4,2 9,2 17,8 56,0 
Rat -
400 g 

0,08 0,37 1,0 2,25 2,4 5,2 10,2 31,5 G. pj u 
-··-~-/;2 __ ------- - -- --· 

1,5 Kg 
Rabbit 0,04 0,25 0,44 1,0 1,08 2,4 4,5 14,2 

2Kg 
0,03 0,23 0,41 0,92 ) ,0 2,2 4,1 13,0 

Cat 
4 Kg 

0,16 0,11 0,19 0,42 0,45 1,0 1,9 6,1 
Monkey 

r----
12Kg 

0,008 0,06 0,10 0,22 0,24 0,52 1,0 3,1 
Dog__ 
70Kg 

0,0026 0,018 0,031 ( o,o7j 0,076 0,16 0,32 1,0 
Man 

'-.../" 

Sumber Ghosh, M.N. 1971. Fundamentals of Experimental Pharmacology. 
Scientific Book Agency. Calcuta 
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Perhitungan Dosis Skualen : 

Nilai konversi dari dosis manusia (70 kg) ke tikus = 0,0 18. Sebagai dasar pemilihan 

dosis pemilihan diasumsikan apabila seseorang mengkomsumsi sk.rualen untuk 

keperluan membantu proses penyembuhan adalah (1-3) sendok setiap hari (5-15) ml. 

Dosis setara 5 ml = 5 x 0,018 mll 200 gram bb tikus. 

= 0,09 mll 200 gram bb. 

Pada penelitian ini rata-rata berat tikus =120 gram 

Maka dosis yang diberikan : 

0,09 X 

200 120 

200 X = 10,8 

X 10,8 : 200 

0,05 ml I gram bb. 

Dengan cara yang sama untuk dosis 10 ml dan 15 ml didapatkan = 0,10 ml I gram bb 

dan 0,15 ml I gram bb. 

, . 
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Clambar 3a . 1\:ra\atan 1\:nelitian Yang Digunakan. 

- . __ .., '.., ... ,_ . ' ' l 
- I ' 

I 

Clam har J h. S p~k tro l'otomctcr 
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Gamhar 4. !Iewan Pcrcohaan Tikus Putih (Noflus nnrvcgic:us) .lantnn 
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