EFEK MADU ( Apis dorsata) TERHADAP KULTUR FIBROBLAS TIKUS (Rattus norvegicus) DIABETES
YANG

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN DAN NIKOTINAMIDA

JANUAR RIZQI, Dr. dr. Denny Agustiningsih., M.Kes, AIFM.; r. Dwi Aris Agung N, M.Sc., Ph.D.

Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR ISI
Halaman
HALAMAN JUDUL oottt st st b ettt nene e i
HALAMAN PENGESAHAN ..ottt ii
PERNY ATAAN .ottt ettt sttt ettt e e be e sbe e saeesabe e beesbeesbeenteas X
KATA PENGANTAR Lttt bbbttt sbe e s iX
DAFTAR IST bbbt bbb bbbt ne b Vi
DAFTAR TABEL ..ottt sttt sbae s viii
DAFTAR GAMBAR ...ttt bbbt b e sb e s snn e re e iX
DAFTAR ARTI LAMBANG DAN SINGKATAN ...ccoiiiiiititee e X
DAFTAR LAMPIRAN .. s Xii
IN T IS A R bbbttt et e b e bbb e Xiii
A B S TR A T bbb e re et Xiv
BAB |. PENDAHULUAN ...ttt st sttt naeas 1
1.1, Latar BEIAKANG ........cviiiiiiiiieieiees e 1
1.2. Perumusan MasSalah ............cccouiiiiiiii e 4
1.3, TUJUAN PENEIITIAN ... 5
1.4, Keaslian Penelitian ... 5
1.5. Manfaat Penelitian ... 7
BAB I1. TINJAUAN PUSTAKA ettt 8
I1.1. DIGDELES IMEIITUS ......c.vevieiieceee e 8
11.2. Luka DM (Diabetic FOOt UICEN) ....cccveiiecieceiecccceec e 11
11.2.1. Proses Fisiologi Penyembuhan Luka Normal .............ccocoevincieinnnn. 12
11.2.2. Proses penyembuhan luka DM ..o 15
11.3. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF-A).......ccccccoveveviiiecvcneeee, 17
11.4. Connective Tissue Growth Factor (CTGF) .......cccovvvivininineneecce 20
R TR 1V =T [ OSSP R 22
1.6, STIVEE DIESSING ...ttt 26
HL7. FIBrODIAS ... 29
11.8. KErangka TeOM ......c.eiuiiuiriiiiieieieese st 31
11.9. Kerangka KONSEP ......oveiiiieieieeee sttt e 32
110, HIPOTESIS ...ttt 32

Vi



EFEK MADU ( Apis dorsata) TERHADAP KULTUR FIBROBLAS TIKUS (Rattus norvegicus) DIABETES
YANG

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN DAN NIKOTINAMIDA

JANUAR RIZQI, Dr. dr. Denny Agustiningsih., M.Kes, AIFM.; r. Dwi Aris Agung N, M.Sc., Ph.D.

Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

BAB IIl. METODE PENELITIAN ....oiiiiiiie e 33
I11.1. Jenis dan Rancangan Penelitian ............cocoveieieiiiiiiiise e 33

I11.2. Variabel Penelitian ..........coooiiiiiiiiiiii s 33

111.3. Definisi OPerasional...........ccccoveiiiiiiiie e 33

I11.4. Bahan dan Alat Penelitian ... 35

[11.4.1. Subjek PENElItian .........ccccoiiiiiieieiieie e 35

[11.4.2. Bahan Penelitian ..........ccccooeiiiiiiiiiiiie e 36

[11.4.3. Alat PENEITIAN. .....cviiiiiiiciccc e 38

1.5, Jalannya Penelitian..........cccooeieiiiiiiieeeee e 39

1.6, ANAISIS HASI ... 49

BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN ......ooiiitiee e 50
IV L HASI s 50

IV.1. Karakteristik Subjek Penelitian .............ccocooeieiiiiiiiiniicc e 51

IV.2. Perhitungan Jumlah Sel Fibroblas ............cccocviiiiiiiiiiccc e 51

IV.3. Pengukuran Migrasi Fibroblas...........cccccovviiiiiiiiiiiiiccc e 54

IV.4. EKSPresi GEN VEGF-A ..o 57

IV.5. EKSPresi GeN CTGF .......ccccoiiiiiic ettt s 59

V.2, PEMDENASAN ..ot 61

BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN . ...t 72
V.1 KESIMPUIAN ... 72

V.2, SBIAN. ..ttt 72

V.3, RINGKASAN ...ttt 73
DAFTAR PUSTAKA Lttt ettt sae e s sane e 86
LAMPIRAN ottt bttt ettt beesneas 95

vii



EFEK MADU ( Apis dorsata) TERHADAP KULTUR FIBROBLAS TIKUS (Rattus norvegicus) DIABETES

YANG
DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN DAN NIKOTINAMIDA
JANUAR RIZQI, Dr. dr. Denny Agustiningsih., M.Kes, AIFM.; r. Dwi Aris Agung N, M.Sc., Ph.D.

Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR TABEL
Tabel 3. 1. Komposisi madu SECara UMUM ........ccoccveuereereeiiesiesieenieseeseee e eneenes 23
Tabel 4. 1. Median dan mean aktivitas migrasi fibroblas .............ccccvvnviinnn. 54

viii



EFEK MADU ( Apis dorsata) TERHADAP KULTUR FIBROBLAS TIKUS (Rattus norvegicus) DIABETES
YANG

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN DAN NIKOTINAMIDA

JANUAR RIZQI, Dr. dr. Denny Agustiningsih., M.Kes, AIFM.; r. Dwi Aris Agung N, M.Sc., Ph.D.

Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR GAMBAR
Gambar 2. 1. Dampak hiperglikemia pada fibroblas ..........cccccovriviieniiiinn. 10
Gambar 2. 2. Fase pada proses penyembuhan luka ..........cccoeevivnreninneennsenee. 15

Gambar 2. 3. Perbedaan penyembuhan luka pada orang sehat dan luka pada

IADBLES .o 16
Gambar 2. 4. Regulasi ekspresi VEGF-A melalui respon hipoksia ..................... 18
Gambar 2. 5. Efek hiperglikemia dapat menghambat aktifasi HIF-1a. ................ 19
Gambar 2. 6. Regulasi ekspresi CTGF ... 21
Gambar 2. 7. Acticoal SHVEr dreSSiNg ........cccooeeireiiiiiisieeere e 29
Gambar 2. 8. Bentuk sel fibroblas ... 30
Gambar 2. 9. Kerangka tEON ........cooviiiirieieiee e 32
Gambar 2. 10. Kerangka KONSEP ........coiviieieiiiiiiieiie s 33
Gambar 3. 1. Wadah kultur sel 24 SUMUIan ..........ccocooiriiininieene s 36
Gambar 3. 2. Skema jalan penelitian .........ccocoveiiiiiiiiiieeee s 40
Gambar 3. 3. Bilik hitung haemasitometer ...........cccccevvvevieeii i 43
Gambar 4.1. Gambaran hasil kultur primer fibroblas tikus DM .......................... 52
Gambar 4.2. Hasil perhitungan jumlah sel fibroblas .............ccccooveviiiiiciinn. 53
Gambar 4.3. Hasil pengukuran aktivitas migrasi fibroblas ..............ccccoceeennn. 56
Gambar 4.4. Hasil elektroforesis ekspresi VEGF-A..........cccccoveviveveieeceeceseene 57
Gambar 4.5. Diagram batang perbedaan ekspresi VEGF-A...........ccccceveiveinenne, 59
Gambar 4.6. Hasil elektroforesis ekspresi CTGF .........ccccovviviieiie i, 59
Gambar 4.7. Diagram batang perbedaan ekspresi CTGF .......c.ccccoocvvivivernsnene. 59



EFEK MADU ( Apis dorsata) TERHADAP KULTUR FIBROBLAS TIKUS (Rattus norvegicus) DIABETES
YANG

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN DAN NIKOTINAMIDA

UNIVERSITAS JANUAR RIZQI, Dr. dr. Denny Agustiningsih., M.Kes, AIFM.; r. Dwi Aris Agung N, M.Sc., Ph.D.

GADJAH MADA Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

DAFTAR ARTI LAMBANG DAN SINGKATAN

ADA : American Diabetic Association

AGE : Advanced glycosylation end-products
bFGF : basic fibroblas growth factor

CAM : Chick Chorioallantoic Membrane
CAT : Catalase

CTGF : Connective Tissue Growth Factor
DFU : Diabetic Foot Ulcer

DMEM : Dubecco’s Minimal Essential Medium
ECM : Extracellular Matrix

EGF : epidermal growth factor

EPC : Endothelial Progenitor Cell

FBS : Fetal Bovine Serum

GAPDH : Glyceraldehyde-3-Phospate Dehydrogenase
H.0, : Hidrogen peroksida

HIF1-a : Hypoxia Induce Factor 1-Alfa

IDF . International Diabetes Federation
IGF > Insulin-Like Growth Factor

JNK : ¢-Jun N-terminal Kinase

MMPs : Matrix Metalloproteinase

NA : Nicotinamide

NO - Nitric Oxide

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor



YANG

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

ROS
RT-PCR
SOD
STZ
TGF-B
TIMPs
TNF-a

VEGF-A

EFEK MADU ( Apis dorsata) TERHADAP KULTUR FIBROBLAS TIKUS (Rattus norvegicus) DIABETES

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN DAN NIKOTINAMIDA
JANUAR RIZQI, Dr. dr. Denny Agustiningsih., M.Kes, AIFM.; r. Dwi Aris Agung N, M.Sc., Ph.D.

Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

: Reactive Oxygen Species

: Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction
: Superoxide Dismutase

. Streptozotosin

: Transforming Growth Factor-Beta

: Tissue Inhibitors Of Metalloproteinases

: Tumor Necrosis Factor-Alfa

: Vascular Endothelial Growth Factor

Xi



EFEK MADU ( Apis dorsata) TERHADAP KULTUR FIBROBLAS TIKUS (Rattus norvegicus) DIABETES
YANG

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN DAN NIKOTINAMIDA

JANUAR RIZQI, Dr. dr. Denny Agustiningsih., M.Kes, AIFM.; r. Dwi Aris Agung N, M.Sc., Ph.D.

Universitas Gadjah Mada, 2016 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Etical CIAreNCE .........cooviiiiiieieee e 95
Lampiran 2. Uji Kandungan Madu ..o 96
Lampiran 3. Uji Normalitas Data ..........ccceoveieiiiiiiiiiceeeee e 97
Lampiran 4. UJE ANOVA .......ooviiiiiiieiiieieee e 98
Lampiran 5. Uji Kruskal Wallis dan Mann-Whitney ...........cccccocevveviveiciiieiiennns 98

xii



