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Abstract

The aim of this study were obtained the influence of melatonin and effective dose toward blood
glucose in rat (Rartus norvegicus) which induced by alloksan. Thirty healthy wistar male rat (Rattus
norvegicus) with 100 — 150 gram average body weight and two - three month old were used in this study.
This rat were adapted for seven days and divided into six group. First group (P0) as control of normal blood
glucose, P1 which induced by alloksan intraperitoneally as negative control of diabetes mellitus type I.
Mellatonin was given intraperitoneally as treatment on group P2, P3, and P4 using range dose to observe the
effective dose of mellatonin as therapy of diabetes mellitus type I. Last group (PS) was given forbetes which
has known as drug of choice for diabetes mellitus type I, orally as positif control. This study used Complete
Random Design and the result has been analyzed using ANOVA (Analvzed of Varience) continued with
Duncan's Multiple Range Test method and processed by using SPSS computer software programe. The
result shows that melatonin influence to reduce blood glucose on rat induced by alloksan as suspect of
diabetes mellitus type I and there is significant differences (p<0,05) among the groups. Treatment using
mellatonin 5 mg/kg body weight (P2) as the most effective dose to decrease blood glucose in rat induced by
alloksan.

Keywords : melatonin, alloksan. diabetes mellitus tipe |

Pendahuluan

Dewasa ini prevalensi diabetes mellitus
cenderung mengalami peningkatan baik di negara
berkembang maupun maju. Penyakit ini dapat
menyerang segala umur dan sosial ekonomi. Di
Indonesia saat ini penyakit diabetes mellitus
menempati  skala prioritas utama pelayanan
kesehatan yang sudah jelas dampak negatifnya,
yaitu berupa penurunan kualitas sumber daya
manusia. Menurut WHO, Indonesia menempati
urutan ke-4 dengan jumlah penderita diabetes
mellitus terbesar di dunia setelah India, Cina, dan
Amerika Serikat. Prevalensi diabetes mellitus di
Indonesia 8.6 % dari total penduduk, pada tahun
1995 terdapat 4.5 juta pengidap diabetes mellitus
dan pada tahun 2025 diperkirakan meningkat

menjadi 12.4 juta penderita (Hasmono dkk., 2005).

Berbagai upaya untuk mengurangi resiko
kematian dan mengurangi biaya pengobatan
diabetes mellitus, diperlukan tindakan pencegahan
yang dapat dilakukan secara primer maupun
sekunder. Penyakit diabetes mellitus ditetapkan
pada pemeriksaan kadar glukosa darah sewaktu
mencapai 200 mg/dl atau lebih atau kadar glukosa
darah puasa mencapai lebih dari 120 mg/dl
(Schteingart. 2003).

Secara medis diabetes mellitus adalah
kondisi abnormalitas metabolisme karbohidrat
yang disebabkan oleh defisiensi insulin, baik
defisiensi absolut maupun relatif. Hal tersebut
terjadi jika sel B pada pulau Langerhans pankreas
mengalami kerusakan, sehingga jumlah insulin
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yang disekresikan berkurang sampai dengan habis
yang dapat menyebabkan diabetes mellitus tipe [.
Hal tersebut menyebabkan timbulnya hiper-
glikemia, yaitu konsentrasi glukosa darah yang
melebihi kisaran normal (Vedder, 2008).

Perubahan pola  hidup  masyarakat,
kesalahan menu makan dapat mengakibatkan ter-
bentuknya radikal bebas dalam tubuh dan akan
berubah menjadi racun bagi tubuh yang dapat
merusak fungsi sel tubuh dan menyebabkan
timbulnya berbagai macam penyakit degeneratif
salah satunya adalah diabetes mellitus tipe I
(Hernani dan Rahardjo, 2005). Alloksan merupa-
kan derivat dari asam urat, berupa radikal bebas
yang merusak DNA pada sel B dari pankreas
sehingga menimbulkan defisiensi insulin yang
dapat menyebabkan terjadinya diabetes mellitus
tipe I (Sharma, 2005).

Melatonin  dapat mengurangi  kadar
glukosa pada kasus hiperglikemia dan juga dapat
memperbaiki sel — sel B pankreas, dimana sel f
pankreas ini berhubungan dengan penyakit dia-
betes mellitus tipe I (Lima er al., 2001; Axentsev
et al., 2006).

Materi dan Metode Penelitian

Pada penelitian ini digunakan hewan coba
berupa tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur
wistar yang berjumlah 30 ekor. Bahan penelitian
menggunakan alloksan 150 mg/kg BB [P pada
kelompok Pl sebagai kontrol negatif diabetes
mellitus eksperimental dan kelompok PO hanya
diberi NaCl fisiologis | cc sebagai kontrol kadar
glukosa darah normal pada tikus putih. Kelompok
perlakuan P2, P3, dan P4 setelah menderita
diabetes mellitus, diinduksi melatonin 1 kali sehari
selama 6 hari secara intraperitoneal menggunakan
Log dosis. Kelompok P2 Log dosis 3 yaitu 5
mg/kg BB IP, kelompok P3 Log dosis 10 yaitu 10
mg/kg BB IP, dan kelompok P4 Log dosis 30 yaitu
15 mg/kg BB IP. Kelompok P5 hewan coba
setelah menderita diabetes mellitus dilakukan
tindakan pengobatan menggunakan forbetes
dengan kandungan metformin 500 mg PO 2 kali
sehari selama 6 hari sebagai kontrol positif obat
diabetes mellitus. Pemeriksaan kadar glukosa
darah tikus putih menggunakan metode Glukosa
Oksidase Peroksidase.

Data yang diperoleh dari pemeriksaan
darah merupakan kadar gula darah dalam mg/100
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ml. Data tersebut dianalisis menggunakan uji
analisis of variant (ANOVA) dan apabila terdapat
perbedaan yang nyata dilanjutkan dengan Uji Jarak
Duncan  dengan taraf significant 5 %
(Kusriningrum, 2008). Uji ANOVA maupun Uji
Jarak Duncan dengan taraf significant 5 %
dilakukan dengan menggunakan SPSS Versi 11 for
windows.

Hasil dan Pembahasan

Setelah dilakukan analisis data maka hasil
pengamatan pengaruh melatonin terhadap kadar
glukosa darah tikus putih (Rarrus norvegicus)
terpapar alloksan adalah sebagai berikut.

Tabel |. Rerata dan simpangan baku kadar glukosa
darah hasil perlakuan.

Perlakuan Ulangan Kadar glukosa darah(mg/dl)

(rerata=SD)
PO 5 720 bc £ 12,38
Pl 5 150.6 a £ 6.94
P2 5 68.6 ¢ +7.36
P3 ] 942 b +23.42
P4 5 92,6 be + 28,04
P5 5 88.2 bc £ 16,61

Keterangan : Superskrip yang berbeda menunjuk-
kan perbedaan yang nyata (p<0,05)

Hasil analisis dengan uji analisis of
variant (ANOVA) menunjukkan F hitung > F
tabel, bahwa terdapat perbedaan yang sangat nyata
di antara perlakuan. Hasil tertinggi diperoleh pada
perlakuan Pl yang berbeda nyata dengan
perlakuan lainnya (p<0,05). Sedangkan hasil
terendah didapat pada perlakuan P2 tidak berbeda
nyata dengan perlakuan PO, PS5, dan P4 (p>0,05).
Perlakuan P3 berbeda nyata dengan perlakuan P
dan P2 tetapi tidak berbeda nyata dengan
perlakuan P4. PS5, dan PO.

Diabetes mellitus tipe I adalah suatu
penyakit yang pada akhirnya menuju proses
bertahap perusakan imunologik sel - sel B pankreas
yang memproduksi insulin. Individu yang peka
secara genetik memberikan respon terhadap
kejadian berupa infeksi virus, dengan mem-
produksi autoantibodi terhadap sel - sel B
pankreas, yang akan mengakibatkan berkurangnya
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sekresi insulin yang dirangsang oleh glukosa
kemudian secara cepat menghasilkan kondisi
hiperglikemia serta beberapa gangguan metabo-
lisme tubuh yang lain (Price and Wilson, 2002).

Alloksan merupakan bahan kimia yang
biasa digunakan untuk membuat model diabetes
mellitus tipe | pada hewan coba. Di dalam tubuh,
alloksan akan cepat masuk ke dalam sel B pankreas
untuk kemudian direduksi. Hasil reduksinya adalah
asam dialurat yang kemudian akan dioksidasi
kembali menjadi alloksan dalam suatu siklus
redoks dan membentuk  radikal  superoksida.
Radikal superoksida ini dapat membebaskan ion
Fe3+ dari ferritin dan mereduksi ion tersebut
menjadi Fe2+. Selain itu, radikal tersebut juga
dapat diubah menjadi hidrogen peroksida. Dengan
adanya Fe2+ dan hidrogen peroksida, akan
terbentuk radikal hidroksil yang sangat reaktif.
Radikal hidroksil yang sangat reaktif inilah yang
berperan terhadap kerusakan sel [ pankreas
(Mrozikiewicz er al., 2004).

Melatonin merupakan substansi yang
bersifat sangat lipofilik sehingga dapat dengan
mudah masuk ke dalam sel untuk menstabilisasi
membran lipid dari peroksidasi dan melindungi
struktur intrasellular dari kerusakan. Selain itu
melatonin  juga mempunyai kemampuan untuk
mengaktifkan enzim antioksidan dalam tubuh yang
dapat membantu memerangi radikal bebas
(Axentsev er al.. 2000).

Ditinjau dari hasil penelitian diatas
menunjukkan bahwa melatonin dapat digunakan
sebagai terapi pengobatan terhadap penyakit
diabetes mellitus terpapar alloksan, Pl yang
berbeda nyata dengan perlakuan lainnya (p<0.05).
Analisa hasil penelitian terhadap penurunan Kadar
glukosa darah pada penderita diabetes mellitus
terpapar alloksan menunjukkan bahwa dosis
minimal melatonin sebesar 5 mg/kg BB IP (68.6
mg/dl) dapat digunakan sebagai dosis efektif dan
lebih baik daripada forbetes dengan kandungan
metformin 500 mg (88.2 mg/dl).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa melatonin dapat digunakan
sebagai tindakan terapi pengobatan diabetes
mellitus tipe | terpapar alloksan dan didapat dosis
efektif melatonin yang dapat menurunkan kadar
glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus)

Vol. 5 No. 1 Pebruari 2012

terpapar alloksan sebesar 5 mg/kg BB IP yaitu
68.6 mg/dl.
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