EFEK STREPTOZOTOCIN TERHADAP
TIKUS NORMAL DAN HIPERTENSK

ABSTRAK

Penclitian i1 dilakukan wntuk mehibat cfek Streptozotocin terhadap parameter
diabetes, haemodinaek dan aktifitas saraf simpatik ginjal pada ukus jaman Spraguc-
Dawley (501 dan Spontaneously Hypertensive (S1R) rals, Streptozotocin diingeksikan
secara intraperitoncal {Lp.) dengan dosis 60 mg'ke, dan pengamatan dilakukan sctiap
harimya selama 7 han yang mehput perubahan berat badan, pengambilan air minum,
pengeluaran unn, kadar Matrium unn, sedanpkan kadar glukosa, tekanan darah sistol dan
drastol (SBP dan DB, laju jantung (HR ) dan aktifitas saraf simpatik ginjal (RSMA) hanya
dilakukan pada akhir percobaan. Dan hasil penelitian didapati bahwa  pembenan
Streptozotocin dengan dosis 60 mp'ky BR dapat menvebabkan penmpkatan parameter
ihabetes seperti pengambilan air minum, pengelusran urin dan kadar glukosa darah
Tekanan darah {5BP, DB dan RSNA memngkat dalam kelompok ukus SDDIA,
sedangkan FIR terkibat menurun, Pada kelompok tkus SHEDIA tekanan darah {SBEP, DRP)
terjadi penurunan sedanpkan HR dan RSNA tidak serjadi berubahan, Dan data-data
lersebut mengindikasikan bahwa pembenan streptozotocm 60 mu'kg BB secara i.p., dapat
memmbulkan keadaan diabetes pada tikus percobaan jenss 510 dan SHR,

PENDARULLAN

Menurut The Expert Commities on the “Diagnosis and Classiliication of Diabetes
Mellitus™ (ECDODM, 1959), diabetes melitus adalah kelompok penyakit metabolik yang
dicinnkan oleh timbulpya biperghisemia vang berasal dan kegagalan sekresi insubin
dan‘atau kerja insulin. Hiperghsemia wang kromik akibat diabetes melites  dapat
menyebabkan kerusakan jangka panjang, disfungsi dan kepagalan beberapa organ penting
tubuh sepert mata, ginjal, jantung dam pembaoluh darah, Gejala lain untuk penvakit
diabetes melitus adalah tegadinya perubahan homeostatis, keseimbangan cairan tubuh dan

violuime darah

Keadaan diabetes vang berkepanjangan dapat menvebabkan terjadinys beberapa
penvakin tkutan (komplikast) sepert strok, neuropati avtonomik vang mengakibatkan
simptom kardiovaskular, nefropan (dapat menimbulkan  kepapalan ginjal), disfunesi
saluran cema, gangeuan gemitourinan dar seksual, neuropati perifer dengan ristko wiser
padsa kaki (dapar memmbulkan amputas)) dan retinopati vang dapat menvebhabkan

tergangpuhilang penglihatan (Tombinsan ef ol 1989; Porte & Schwantz, 19960 Gejala



kardiovaskular dapal berupa hipertensi, arterosklerosis, mikroangiopati, kegagalan jantung
Rongestils dan penvakil pembuleh darah penfer Kemuengkinan tenadinva  penvakit
kardiovaskolar adalah tipa kali panda pada penderma diabetes dibandingkan densan orang
normal {Garcia ef «f.. 1974; Jarrer, 19893 Frekuensi penvakit diabetes dan hipertens akan

benambah sejalan dengan bertambahnya umur [Bamett, 19%99)

Dialam  penclitian i dicoba untuk melibat pengaruh diabeies eksperimental
terhadap hasmodinamik dan akbfitas saraf sunpatik ginjal pada tikus Sprague-Dawley

{513] dan Spontaneously Hypertensive Rat (SHR)

METODA

. Mewan Percobaan

Penelitian ini menggunakan hewan percabaan tkus jantan dewasa jenis Spraguc
Dawley (50 dan Spontancoushy Hypertensive rals ( SHR) denpan berat badan 230 - 300
eram. Sebelum percobaan dilakukan, hewan terlebih dabuly dipelibara {akbmatisas )
sclama sate mimeee pada subo kamar, dibers makanan berupa pelet vang diperoleh dan

“Crold Coin Mataysia Sdn. Bhd™ dan ar minum secubupnya.

2, Induksi Dhabetes Pada Tikus

Inabetes dilndukst pada tikus dengas pembenan ingeksi streptozotocin (512 dosis
A0 mp'ke secara intraperitoneal (.p ) Pengamatan parameter fisiolopm dilakukan selama 7
hari berturut-turut setelah injeks STZ, Parameter [isiologn tersebul melipul berm badan
tikus, pengambilan air minum, pengeluaran unn, kepekatan natniem di dalam wnn tikus,
Sedanpkan kepekatan plukosa darah, parameter haemodmamik (SBP, DBP, HR) dan

RSMA hanyva ditentukan pada han ke 7 (saat percobaan akut dilakukan),
3, Penpukuran Parameter Fisiologi Selama Induksi Diabetes

a. Berat badan tikus selama induks) diabetes dientukan denpan menmbang 1kus

pada hari ke 1,3, 5 dan 7



b Penpukuran volume wrin, velume air minom dan kadar natriom urnn vang

dikumpulkan selama 24 jam ditentukan pada hari ke 4, 3, 6 dan 7.

¢. Pengukuran kadar patmom urin dilskokan dengan mengpunakan alat fotometer

nvala, dengan pembanding farutan standar natrivm (MultiCal = 140 mmol NaCl).

d. Kepekatan glukosa darah untuk setiap tikus percobsan ditentukan dengan metoda
Trinder (1969) menggunakan kit glukosa (Pernidochrom glucose kit). Pengukuran
serapan dilakukan terhadap sampel plasma darah dengan spekirofolometer “Stat
Fax ™ pada panjang gelombang {2.) 490 nm dan subu 37" C.

Selain pengamatan parameter vang di atas, jugea dikot diamati warna dan tekstur
{(keruh atau berbusa) dan unn, keadaan bulu vang berding, keadaan tingkah lakue untuk

pembersihan din dart hewan.
4. Percobaan akut
#. Persiapan hewan

PPada hari percobasan akut, bkus ditios menggunskan compueran “fieofeae " dan
oksigen dengan kecepatan aliran masing-masingnya 5 L'menit dan 4 Limenit selama
2 menmit. Fikus yang terhivs sempurna dipimdahkan ke meja pembedahan, ditanjutian
pembiusan dengan kecepatan aliran pembius vang cocok. Kemudian pada tikos
dilakukan tracheotome  untuk  memfasilitasi pernafasan spontan, dan kanulasi
kantong kemih (bladder) untuk pengeluaran unn spontan. Setelah itu vena femeral
kanan dikanulasi dengan kanula (pipa plashik) PES0 untuk memberikan infus salin
dan laruian obat bius berupa campuran klorales/ uretan (12 mg dan 180 mg/ml), 0.1
ml setiap 5 min (6-7 kali pemberian}, kemudian dilanjutkan dengan 4.05 ml setiap

A0 menit sesual denpan keperluan untuk mempanahankan anestes,

Artert femoral kanan dikanolast dengan kanula PESU untuk memonitor dan
menentukan besammyva 1ekanan darah anen sistol (5BP) dan diastol {DBRP) serta laju
jantung (HR) secara lapgsung. Kanula yang berist campuran salin dan heparin {60

Uiy darl arters femoral dihubungkan dengan transduser tekanan darsh ("Orass™
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transducer) untuk menertma sinval tekanan darah dan laju jantung, Transduser
tekanan dibubungkan kepada  “CEC instrumentation” dan amphfier, selerusnya
dibubungkan dengan komputer “Apple Macintosh™ untuk mencataikan  data secara
otomatik mengpunakan software LabWVIEW(ATY Matonal Instruments, Austin,

Texas, LiISA}

Umntuk mendetekst akubitas saraf ssmpatik gingal (RSHA) dilakukan pembedahan
secara  retropentoneal Sinval RSNA vane  diterima olel elekiroda  perak
dihubungkan denpan “CEC mstrumentation” dan amphBer, semudian dihubungkan
seterusnys kepada kompuoter “Apple Macintosh™ untuk mencatatkan data (mV/'s)

secarg automatis menggunakan sofiwane LabVIEW,

Agar kondisi hewan percobaan selama percobaan tetap stabil, maka kepada tikus
percobaan diben 2 ml larutan salin sekaligus, dan dilsmjutkan dengan infus salin
dengan kecepatan 3 mlfgam melalul vena femoral. Sebelum ditakukan penentuan
tekanan darah, tlapu jantung dan aktifitas saral simpattk gingal, terlelah daholue bevan
percobaan dibiarkan selama 2 jam untuk kestalslan dan menghilangkan wekanan

{slress) pada tkus percobaan akibat dan proses pembedshan (Zhang & fohns, 1996,
b. Penentuan Tekanan darah, Laju jantung dan Aktifitas saraf simpatik ginjal

Data tekanan darah, laju Jantung dan aklififas samb simpatik gmjal untuk setiap tkss
percobaan dicatat dengan menckan tombol “Clearance™ pada lavar momior
komputer untuk setiap percobaan. Semua data dalam purata dann SBP dan DBP
(remBlg), MR {Hz) dan RSNA (mY/5) dalam waktv 3.5 menit skan tercatat dan

tersimpan dalam bentuk tabel di dalam hardisk komputer scoara otomatis.

Untuk menghilangkan pengaruh suara latar (background noise} dan RENA, pada
setiap tkus perfu pencatatan nikal RSNA 30 menit setelah tikus dimatikan, Besamya
R5MA  untuk setiap bkus pescobaan adalah nilan BRSMNA yang dicamat sewakiv
percobaan berlangsung dikorangkan dengan nilal suara latar yang dicata di akbar

percobaan ( Zhang & Johns, 1997



5. Analisis data

Prata dam semua  kelompok tikus dinyatahan dalam rata-rata standar eror
minimum {sem) Data diapalisis dengan sistem Anova, dilanjutkan dengan Duncan's

pasi-hoe test mengeunakan program SUPER ANOVA {Abacus Inc., 1985)

HASIL DAN DISKLSE

Pemberian Strepiozolocm (3TZ) 60 mg'ke secara suntikan intraperitonesal (1.p) dapat
mengakibatkan terjadinva diabetes mehitus pada tkos-tikus percobaan 7 bar pasea mduks
diabetes denpan terlihatnya tanda-tanda perubaban prlaku sepert berkuranpmyva aktifitas

tikus dan kurang sukanva titkus membersthkan diri.

Tabel 1. Pengamatan visual beberapa parameter diabetes pada hewan percobaan
selama induksi diabetes.

T -

Mo Kelompak Penpamatan visual beberapa parameter dizbetes i
i hewan selama masa penvimpanan hkus 7 han |

Perperakan normal, suka membersihkan dir,

Al wrin jerneh, tak ada buib dan tak ada endapan, '
Pery:em!-:an kuranﬁ,_kummHﬁ lak suka ___,'
7 SDDA membersihkan din, urin keruh, berwarna kuning

muda, berbusa dan ada endapan. o
Perperakan normal, suka membersihkan din. urin

3 | SHRE j-:n‘lih, 1ak ada bk dan ek acds endapan
I F&rgemkn;z- ﬁr&ng, kurang bermaya, tak suka -
4 L SHRIDIA membersihkan din, vrin keruh, berwarna kuning

muda, berbusa dan ada endapan,

ST =

bocadaan di atas adalah akibal Kurangnya sember energi (glukosa) di dalam webuh untek
melakukan aktifitas. Selain ity pada tikus diabetes secara organoleptis terlibat babwa unn,

berwarna kuning muda, keruh, berbesa dan ada endapan.



Berat badan tikus (BB)

1Jari data berat badan hewan percobaan selama induksi diabetes {Tabel 2.} terlihat bahwa
ada perbedaan vang nyata BB dipengaruhi waktu (P<0.05) dari berat badan pada jens
tikus SD vang terinduksi diabetes {3DDIAY sedangkan dalam kelompok tikus normal (S0
tidak terlibat perbedaan vang berarit

Cralam penelitian ini ditemui jenis tikus S0 dan SHR vang diinduksi diabetes dengan 512
0 mp'ke secara intraperitoneal pada umumeya mengalami keadaan diabetes. Tanda-tanda
diabetes vang dijumpai yatu poliunia. polidipsia  dan  menurunnya  kelakuan
membersihkan  diri, hiperglisemia serta penurunan berat badan sebegaimana  yang
dilaporkan oleh Wong & Tzeng (1993). Dalam hal penurunan berat badan ini terlibat
kurva penurunan berat badan kelompok tikus diabetes terpgantung dengan wakiu, di mana
makin lama induksi diabetes, sedangkan pada kelompok tikus non dizbetes tidak terlihat

hat demikian.

Tabel.2 Parameter perbandingan berat badan antara kelompok tkus 51, ukus 58
digbetik (SDDLAY, tikus SHR dan tikus SHE diabenk (SHRDLA )
| i : ) Beral badan Eb-kuﬁ_l}&’} o |
lart ke= m— e ke - i
i SD SDDIA SHR SHRDIA |
_ ! e N —— .
| 2604+20  [2907+20 |2678=24 12920817
B T
3 [2620:29 2781 L |27 2450 [ 2787+ 21"
5 l2630s2l [265.7% 1.5 12m.5223 2675 LE
7 12653+ 238 2584<24° 2745622 2504+2.8 |
| - LS asak:
Purata | 262.7=19 2 l4 2715512 [2744=14 |
| I

RS dalah superscript yang herbedo (P=0.035) bad.rt kolom yang sema.

Penurunan berat badan tikus yang dimduksi denpan STZ merupakan suste perianda telah
herlangsungnya diabetes di dalam tubuh tikus percobaan seperti vang dilaporkan oleh
Tomibinson ¢f . (1992), Insulin sangat diperlukan tubuh untuk memfasilitasi masuknya

glukosa ke dalam scl sebapgai sumber energr untuk membanty proses metabolisme



kelebihan glukosa menjadi glikogen dan seterusnya disimpan di dalam hati, Tnsulin jugs
membantu proses metabolisme lemak menjadi asam lemak  vang selerusnya untuk
disimpan dalam jaringan lemak {1at tissue). Dalam keadaan diabetes, seperti vang terjadi
pada penghancuran sel-sel beta pankreas oleh ST7, maka insulin vang membaniu
masuknya sumber energ ke dalam sel akan berkurang atau terhenti sama sekali, sehingga
sumber energl di dalam sel akan ikut berkurang atau habis sama sckali. Sebagai
kompensasinyd maka scl akan menggunakan sumber energi lain vang telah tersimpan
sebhelumnyva dalam bentuk glikogen atau asam amino. Dengan terus berlangsunanya proses
penghancuran lemak dan penggunaan plikogen akan menyebabkan terjadinya penurunan
berat badan secara cepat, Hal i terlibal pada penclitian ind bahawa kelompok tikus vany
diaruh dengan 512 menunjukkan penurunan berat badan vang tergantung dengan waktu

CTomhmson er af 1993

Pengambilan Air Minum (PAM)

[an data volume air minum  vang dicatat selama wakiu induksi diabetes terlithat adanya
peningkatan dalam kelompok tikus 51 dan SHR yang terinduksi deabetes, sedangkan

dalam kelompok tikus tdak terinduksi tidak terlihat perubahan vang nyata {P=D 031

Tabel.3 Paramcter perbandingan pengambilan air minum antara kelompok tikus
S50, tikus S0 diabetik (SDDTAY, tikus SHE dan tikus SHR diabetk
{SHRDIA).
F—E_ng;m_hil:tn air minwm {ml) -]
Har ke- —— . s T
S0 SDDTA SHR | SHRDIA
4 |293+08  [827x2.0° |294=01 (90115 |
! ' I
5 30407 [917+19"  [30.1=18 975 18"
|
i M4+08 | 103x16" 306219 1 101.7 431"
- |
7 321408 107.5+25% [321+25 | 10, ] = 3,3
I
Purata | 30804 958= 12 | 3062 l997£22 |
: e : ;
. kS I ; | [ -
aniil

adalah superscrpt vang berheda (P<0.05) nada kolom Varg sarrt.

N adalah superseript vang herbeda (P=<0 05) pada kolom yang berbeda,

-]



Penmgkatan PAM ini disebabkan oleh keadaan digbetes yvang menyvebabkan proses urinasi
sebagal kompensasi faktor fisiologs dalam mengurang: kadar plukess dalam darah sena
mengontrol tekanan darah, Untuk mengeantt volume cairan tubuh vang dikeluarkan
sehapai akibal proses urinasi tersebut maka secara otomatis tubuh akan menjadi haus dan
dahaga dan akan sering minum denpan volume yang banvak pula. Hal ini terlihal dengan

meningkatnya pengaminlan air manwm pada kelompok tikus diabetes,
Pengeluaran Urin (PL)

Pengeluaran urin yang dicatal selama berlangsungnya proses induks diabetes terlihat
meningkat pada kelompok tikes diabetes baik tkus jers S mavpun jenis SHR hila
dibandinpgkan dengan kelompok tikus kontrol (P=0.03)

Tabel 4 Paramcter perbandingan pengeluaran unin antara kelompok tikus 81,
tikus 5D disbeuk (5DDIAY, tikus SHR dan tikus 2HE diabeuk
(SHRDIAY

i Pengeluaran urin (nl)

Hari ke-

| E = - SDDiA | SHR | SHRDIA
I_4 140+ 03 A0 15" 143203  [679=2l
s 14201 652+ 18" [43+0. (73R |
% |FA%0l 39221° | 47£03 Az ™ |
7 484101 R13223° |s0101 Ri2+20% |
i__ Purata | 43=01 06 =2 | 4.6+ 0.1 F60+237 |
| _- | z 7

HR

adalah superseript vang berbeda (P<0.05) pada kelom yang sama.
adalah superscript vang herbeds {P<0.03) pada kalem yang herheds,

faran

Peningkatan pengeluaran wrin ini discbabkan oleb kerja sinjal vang lehih akul untuk
mengontiol  Kepekatan plukosa dalam darah, Bila kepekatan glukesa dalam darah
menimekat, maka ginjal semakin akif melakekan penyaringan giukosa dan menpeluarkan
kelebiban plukesa tersebut melalw won, Oleh karena e tikus yang menderita diabetes

akan senng menpeluarkan, unn dalam volume vang banyvak pela Dalam penpgamatan in



sering juga dijumpal urn tikus diabeles tersehul mempunvai banyak semut, mungkm

disebabkan oleh glukosa vang berlebihan keluar bersama unin,

Jumlah Natrium di Dalam Urin (Nall)

Terjadi peningkatan kadar Matrium urin {NalJ) yang nyata dalam kelompok tikus diabetes
hatk jenis tikus SO maupun jenis tikus SHR selama waktu induksi berpanding dengan
kelompok tikus S0 normal (P<0.03).

Terjadinva peningkatan jumlah Nall ini disebabkan karena terjadinya peristiwa diuresis.
Pengeluaran ar yang banyak melalui wrin akan menvebabkan bertambabmya jumlab
sodium yang dikeluarkan bersama urin tersebut. Hal im juga disebabkan oleh terjadinya
hiperreaktifitas dart adrenoseptor-oy pada aferen plomerulus ataupun terjadinya nntangan
arteriol sistemik dar kadar adrenalin di dalam  dislungsi pembuluh darsh yang amal
herperanan dalam terjadinva hipertensi slomerular discbabkan olch hiperfiltrasi (Bodmer
el 1999,

Tahel Parameter perbandingan jumiah natriwe di dalam urin tikus (LiMNa)

antara kelompok tikus 513, tkus 5D diabetik (SDIILA, tikus SHE dan
tkus SHR diabetik (SHEDLA )

Jumlah Matrium di dalam urin {mmot)

sl SO | sSpbia_ | SHR | SHRDIA

| .. - e

: 4 | 0210+ 0.04 0846+ 004 [0459=0.04 |074005

| [ |

T 5 4452005 |0815-003 10520003 (10442007 |

5 07550114 | 08782004 |0526=005 [ 1068006

7 03222113 0945 < 0.06 | 0602005 | 1,185 = 0.08™ |

s . 1185 |
|

T purata | 02662009 | 0871004 [ 0527004 | 1.018% 006 |
| a H 1 B [

s = o I | i i ]
TS adalah superseript ying berbeda [P<0.05} pada kelom yimg sama.

AECD dalah syperserpt vang berbeda (P<0.05) pada kelom yang berbeda.




selama induksi diabetes tenadi peningkalan jumlah (mmol) sodium urin (Nall) dt dalam
urin pada kelompok tkus diabetes. Terjadinya peningkatan jumlah Mall ini disebabhan
karena terjadinya peristiwa diuresis. Pengeluaran air yvang banyvak melalui urin akan
menyebabkan bertambabnva jumlah sodium vang dikeluarkan bersama urin terscbut. Hal
i uga disebabkan oleh terjadinva hiperreaktifitas  dan adrenoseptor-iy, pada aferen
glomerulus ataupun teradinya nntangan arterol sistemik dar kadar adrenalin di dalam
disfungsi pembuluh darab yang amat berperanan dalam terjadinya hipertensi glomerular

disehabkan oleh hperfiltrasi (Bodmer e of |, 1999,

Kepekatan Glukosa Darah (KGID)

Terjads pemngkatan kepekatan glukosa darah (hiperglisemia) selama induksy diaketes baik
tkus jems 50 mavpun fikoes jenis SHR berbanding kelompok tikus normal

Selama diabetes  berlangsung  telah  terjadi proses  glukesuna,  fupershisemia,
hipotnsulinemiz, pohdipsia, polifagia, kehilangan berat badan, hiperkolesterolemia.
hipertrighserddemia, hipertensi dan bradikardia {Tomlimson e of | 1992 dan Srinivasan of
al 1997 Akibat dan tegadinva luperghsemia selama dizbetes in menyvebabkan tngginva
kadar glukosa dalam darah, dan pups makanan vang dimakan setiap hare yang merupakan
sumber glukosa akan selalu menambah kepekatan glokosa di dalam darah. Tingginva
kadar glukosa dalam darah dapat melebihi batas ambang penverapan balik nefron sehingga

bisa membernkan keberadaan glukosa di dalam urin

Tabel& Parameter perbandingan kepekatan glucosa darah (me/dl) di dalam
kelompok-kelompok tikus 50, tkus 310 dabetik (3DDIA), tikus SHR
dan tikus SHR diabenk (SHREDIA).

M. KT;‘-E.D.F;IWF; Kepekatan glukosa darah
hewan o img/dl}
| s S65i1g
- SDDIA | 00£S 1T
| 3 SHR : 101.25£23 |
- SHRDIA | 5060=435°

] : g :
adalah superscript yange berbeda (<0051 pada Kalam vang sana)

1



Tekanan Darah, Laju Jantung dan Aktifitas Saraf Simpatik Ginjal

Drari hasil penelitian ini didapat bahawa dalam tikus jenis 5D pada  keadaan diabetes,
baik tekanan dacah, sistole (SBF) maupun tekanan darah diastole {DBP) dan akuifitas saral
simpatik zinjal (RSNA} terlihat lebil tinggi berbanding dalam tikus jenis SD vang normal
{P<D.05), pamun laju jantung {HR} terlibal menueun, namun dalam kelompok tikus
hipertenst didapati bahawa tekanan darah dan kadar jantung lebih rendah dalam kelompok
tikus SHR vang erinduksi STZ (SHRDIA) berbanding dengan kelompok tikus hipertens
tanpa induksi diabetik. Hal ini seswai dengan penclitian yang dilakukan oleh Aprawal &
hMcNeill {1987 Penurunan tekanan darah dalam tikus SHR dengan rawatan STZL neonatal
munekin dischabkan oleh penekanan dan sistem renin-angiotensin {RAS) (Takata er al,
19907 SBP dalam WEY diabetik didapan meningkar sedangkan dalam ukus SHR
diabetik terlihat menurun, HR pada SHE diabetik didapati menurun, taps tidak pada WEY

diabetik vang diimduks aloksan (Cavaliere ef af, |980)

Tabel. 7 Garis bazal tekanan darah daripada keiompok tikus 50, ukus 5D
diabetik (SDDLAY, ukus SHE dan tikues STIR diabetk (SHEDMA L

Kelompok | SR ; DEpP |
Hewan ! [mmHg) ! {ramHg)
Ee ] 119928 | 781 =22
sD0LA {127623.1™ (833 36"
| SHR 178.6 4 3.6° 1149 +433°
| SHRDIA 161.2 4+ 4.9 1000 + 29° |

54 adalah superscript vang berbeda (P<0.03) pada kalom yang sama).

Terjadinya peningkatan tekanan darab pada tikus diabetes dalam penclitian i mungkin
merupakan akibat darl terjadinya retensi natrium, penimpghkatan volume dalam intrasel,
perubahan akulitas  sistem saral simpatik dan sistem rentp-angioensin (RAS) serta
peningkatan reaktifitas vaskular (Ramos, 1980} Peningkatan aktifitas saral simpatik dan
penurunan reaktifitas pembulub berperznan dalam meningkatnya tekanan darah arteri

dalam tikus diabeles tipe 2, namun keterlibatan sistem saraf simpatik ini ndak terliha

11



dalam model tikus hipertensi yang sensitit param (Carlson ef of . 2000). Beberapa peneliti
terdahuly membenkan laporan vang berbeda mengenai pengaruh diaberes ferhadap
tekanan darab i Ada vang melaporkan tekanan darah meningkat akibat induksi diabetes
seperti vang dilaporkan oleh Ramos {1988) dan Takeda er af, {19919, sedangkan Kohler o
w!, 1980, Plaltman, 1980, dan Tomlinson e af , 1990 melaporkan bahwa induksi diabetes
menvebabkan penurunan tekanan darah, Namun demikian, Rodpers (1986), Yamamoio
(198%) dan Akivama of of, {198%) menvaiakan tidak ditemw perubahan 1ekanan darah
dalam ukus vang dinduksi denpan zat diabetogenis Hasil penelitian yang berbeda-beda
vang dilaporkan oleb para penehin i mungkin disebabkan olch perbedaan dalam tingkat
akhiflas sislem simpatik sau sistemn RAS (Renin-Angiotensin Svstem) atau mungkin juga

disebabkan aleh metoda penelitian vang berbeda (Tomlinson ef af., 1992

Tabel 8 Gans basal kadar jantung  (HE) dan aktiviti saraf simpatetk renal
CRENAY daripada kKelompok-kelompok tkus 50D, tikes S0 diabetik
(S1I2IA), tikus SHR dan tikus SHR diabetik (SHRIDIA)

Kelompok I i RSNA '
 ewan . _tHza | L Visee) ,
ErE T |Gt +008 U8 =006 Sl

SDDIA (5.5 +0.06" 303 £006° ]
CSHR |67 x0.04° 394 v008 |
CSHRDIA 6.5 +0.07% 3.92 + 013 !

| : _|3e2+003F 000 |
sl bhcnd —_— e =

i atfalzh EIIT}EE!_-GI’.‘E-.E_JE _'-r.;{;}_;_ herbeda (P<0 03} pada ]-;-:}I-mn;an;g sanma ).

Datam penchtian ol laju jantung (HE) pada kelompok tikus S0 tennduksi diabetes
terlithat Tebih rendah dibandingkan dengan kelompok tikus S50 normal (P<0.03) Keadaan
bradikardi vang dischabkan oleh diabetes im juga sedah diaporkan oleh Farzan of wf,
997, Plaffiman, 1980, Bunag e of | 1982 dan Tomlinsen e of , 1990, Peneliti-peneliti 1
melaporkan bahwa tkus digbetes kromk memperlihatkan laju jamiung yang rendah
dibandingkan dengan tkus RKontrol Menurut  Kawashoma er af (19785 tkus diabetes
kronik sidak terdapat hubungan antara gangguan fungsi baroreseptor atau kemampuannyi
untuk menonmalkan ekanan darah secarn tepat terhadap gangguan hipertensi, Ini berani

babwa bradikards tidak selalu terjadi dalam UGkos terinduksi ST, Akan tetapl menuru



Tommlmson «f of {1989} pada nkus diabetes akan terjadi bradikard) vang diakibatkan oleh
peningkatan aktifitas saraf vagus danfatau peningkatan sensitifitas efek kronotromk dan

asctilkolin dalam jangka waktu pendek.

Dalam penchitian in dijumpas bahawa aktnitas saraf simpatetik renal (RENA) lebnh tinggi
dalam kelompok tikus 50 vang terinduks: 5TZ berbanding tikus 5D normal, manakala
dalam kelompok tikus SHR tidak terlibat perbedaan yang signifikan antara tikus yang
termnduks diabetik dan yang tdak terinduksi dabetik. Dan penvelidikan terdahulu telah
dilaporkan bahawa tlenadinva perubakan degenerass terhadap sistem saraf astonomik
berlaku dalam tikus-tkus Wistar vang tennduksi 3TZ (Monckton & Pehowich, 19807,
Mereka menemut perubahan dalam akson danpada jalinan simpatetk pada paravericbral
dalam waktu 24 jam setelab pemberian 5TZ Setelah 2 ban sampa & minggu proses
depenerasi i akan meluas sampal ketisu ganglion, dan scterusnya tisu postganglion juga
mengalami hal vang sama Namun Schmidt & Scharp (1982) mengatakan bahawa tidak
ada scharang bukt vanye diserme ke atas tenadinga autonomik nevropat pada tkus Wistar
Lewss  setelah 305 bulan pembenan 577 Kemunpghiman nmbulonva neuropab dapat
disebabkan karena perpezaan danpada spesies hewan vanp diounekan, apabala tkus 50
digunakan, didapau nevropait autonomik berlaku pada 1.5 - 3 bulan  sclepas pemberian
STZ. Kepadian nevropatl autonomiy Juga bergantung kepada danah ketenatan diabetes
vang disebabkan oleb perberaan dalam pemberian dos STZ (Monckton dan Pehowich,

LD

Mewropati  astonomik  merupakan  komplikasi dan diabetes melitus vang  dapat
menychabkan berbagw perubaban terhadap fungsi kardiovaskular diantaranya takikardia,
bradikardia, kekacawan rtitma kadar jantung dan perubaban tekanan darah  setelah
melakukan kesiatan fsik, gangguan barorefleks dan juga dapat mengacaukan sistem
termorepulas: (Bennett & Gardiner, 1988; Scotl er o) |988). Akibat peningkatan aktifitas
saral simpatik dalam kelompok tikus diabetes memungkmkan terjadinva pemngkatan

tekanan darah dalam kelompok tikus ersebut.

laz



L

KESIMPULAN
Dan hasil penelitian 1ni dapat disimpulkan babwa
Pemberan streptozotocin dingan dosis 60 mg'kg BB secara intraperitoneal (i p. ) dapat

menimbulkan keadaan diabetes pada hewan percobaan 1ikus jenis S0 dan SHR.

Keadagn haemodinamik dan RENA udak menerima respon yang sama dari pemberian
streptozotooin &0 ma'ke secara o ., seperti pada tikus jenis S0 werlihat BP dan RSNA
meningkat dan HE meourun, Pada tikus jenis SHE terjadi penurunan B namun HR

dan BSMA nidak bherybah,
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