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Abstrak

Kondisi hiperglikemia kronik pada diabetes melitus dapat mengganggu fungsi reproduksi, salah satunya adalah 
penurunan kadar testosteron total. Latihan fisik teratur merupakan salah satu pendekatan nonfarmakologi untuk 
menurunkan kadar glukosa darah dan memperbaiki kadar testosteron total pada diabetes melitus. Penelitian 
bertujuan untuk menentukan pengaruh latihan fisik teratur terhadap kadar glukosa darah puasa (GDP) dan 
hubungannya dengan kadar testosteron total pada tikus diabetes melitus. Penelitian eksperimental murni 
rancangan pre-postest with control group design dilakukan di Laboratorium Fisiologi, Fakultas Kedokteran dan 
Laboratorium Riset, Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Syiah Kuala, Banda Aceh, periode Juni–Oktober 2013. 
Lima belas tikus putih jantan Sprague-Dawley dibagi tiga kelompok: (I) kontrol, (II) kelompok diabetes melitus, 
dan (III) kelompok diabetes melitus yang diberi latihan fisik. Latihan fisik dilakukan pada intensitas ringan-sedang 
selama 9 minggu sesuai protokol Souza. Kadar GDP diukur setiap 3 minggu selama latihan fisik dan perubahannya 
dibandingkan antarkelompok. Kadar testosteron total diukur setelah 9 minggu menjalani latihan fisik. Kadar 
testosteron total rata-rata tikus diabetes melitus yang diberi latihan fisik berbeda dibanding dengan tanpa latihan 
fisik (p=0,032). Terdapat korelasi negatif antara perubahan kadar GDP dan kadar testosteron total (p=0,007; 
korelasi Pearson - 0,661). Simpulan, latihan fisik teratur dengan intensitas ringan-sedang dapat menurunkan 
kadar glukosa darah dan memperbaiki kadar testosteron total pada tikus diabetes. [MKB. 2015;47(1):16–21]
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Effects of Regular Physical Exercise on Blood Glucose Levels and Its 
Relationship to Total Testosterone Levels in Diabetic Rats

Abstract

A state of chronic hyperglycemia in diabetes mellitus may cause dysfunction of the reproductive system; one of 
these is the decrease in total testosterone level. A regular physical exercise is one of the non-pharmacological 
approaches to reduce blood glucose level and improve total testosterone level in diabetes mellitus. The study 
was aimed to determine the effects of regular physical exercise on fasting blood glucose (FBG) levels and its 
relationship to total testosterone levels in diabetic rats. Pre-postest experimental study with control group design, 
was conducted during June–October 2013 at Physiology Laboratory of Medical Faculty and Research Laboratory 
of Veterinary Medicine, Syiah Kuala University, Banda Aceh. Fifteen male Sprague-Dawley rats were divided into 
three groups: (I) control, (II) sedentary diabetic, and (III) exercise diabetic. The physical exercise was performed at 
low-moderate intensity for nine weeks according to Souza’s protocol. The levels of blood glucose were measured 
every three weeks during the regular physical exercise; the changes of blood glucose level were compared between 
groups, whereas the levels of total testosterone were measured after nine weeks of regular physical exercise. The 
mean of total testosterone level was different (p=0.032) between the group with physical exercise and without 
physical exercise. There was a negative correlation between changes in FBG levels and total testosterone levels 
(p=0.007, Pearson correlation -0.661). In conclusion, regular physical exercise with low-moderate intensity 
reduces blood glucose levels and improves total testosterone levels in diabetic rats. [MKB. 2015;47(1):16–21]
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Pendahuluan

Morbiditas dan mortalitas kasus diabetes melitus 
terus meningkat seiring dengan komplikasi yang 
ditimbulkan pada berbagai organ.1 Gangguan 
fungsi organ reproduksi pria merupakan salah 
satu komplikasi yang telah banyak dilaporkan 
pada penderita diabetes melitus dan dikatakan 
sebagai salah satu faktor penyebab infertilitas 
pada pria.2 Dhindsa dkk.3 dan Kianifard dkk.4 

menemukan penurunan hormon testosteron dan 
gangguan spermatogenesis pada diabetes melitus 
sangat berkaitan erat dengan peningkatan kadar 
glukosa darah yang tidak terkontrol di dalam 
sirkulasi. Keadaan hiperglikemia tersebut juga 
dapat mengganggu aksis hipotalamus-hipofisis-
gonad (HHG) serta secara lokal menimbulkan 
kerusakan terhadap proliferasi sel Leydig dan 
sel Sertoli. Sel Leydig dan sel Sertoli merupakan 
sel-sel fungsional intratestikular yang memiliki 
peran dalam biosintesis testosteron dan proses 
spermatogenesis. 

Perbaikan konsentrasi glukosa darah dan 
testosteron total sangat penting dilakukan untuk 
meningkatkan kualitas hidup penderita diabetes 
melitus dan juga mencegah kerusakan pada organ 
reproduksi pria. Pitteloud dkk.5 mengemukakan 
bahwa peningkatan sekresi testosteron total 
pada diabetes melitus berkorelasi positif dengan 
perbaikan sensitivitas insulin dan kadar glukosa 
darah dan demikian juga sebaliknya. Pemberian 
testosteron secara eksogen penderita diabetes 
melitus sudah lama dilakukan namun banyak 
menimbulkan kontroversial karena pemberian 
dalam jangka waktu yang lama diduga berpotensi 
meningkatkan risiko kanker prostat serta dapat 
menyebabkan terganggunya spermatogenesis.6,7 

Oleh karena itu, diperlukan pendekatan lain 
yang lebih aman dalam pengelolaan komplikasi 
diabetes melitus pada sistem reproduksi pria. 

Pendekatan nonfarmakologi seperti latihan 
fisik teratur dan terukur telah dilaporkan dapat 
memperbaiki gangguan glukosa darah dan juga 
sensitivitas insulin pada diabetes melitus serta 
meningkatkan kadar testosteron pada intensitas 
tertentu.8,9 Peneliti tertarik untuk mempelajari 
lebih lanjut pengaruh perubahan kadar glukosa 
darah puasa terhadap kadar testosteron total 
serta menganalisis hubungan kedua variabel 
tersebut pada tikus diabetes melitus sesudah 
pemberian latihan fisik teratur dan terukur. 

Metode 

Penelitian eksperimental murni menggunakan 

pre-postest with control group design telah 
dilakukan selama periode bulan Juni sampai 
dengan Oktober 2013 di Laboratorium Fisiologi, 
Fakultas Kedokteran dan Laboratorium Riset, 
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Syiah 
Kuala, Banda Aceh.  Penelitian ini menggunakan 
15 ekor tikus putih jantan jenis Sprague Dawley 
berumur 11–12 minggu yang diinduksi STZ 
(streptozotocin) sebagai model tikus diabetes 
melitus. Tikus dibagi dalam 3 kelompok masing-
masing terdiri atas 5 ekor tikus, yaitu (I) kelompok 
kontrol, (II) tikus diabetes melitus induksi STZ, 
dan (III) kelompok tikus diabetes melitus yang 
diberi latihan fisik teratur. Pemeriksaan kadar 
glukosa darah puasa (GDP) dilakukan dengan 
memakai metode glucose oxidase-peroxidase 
(GOD-POD), penapisan perubahan GDP dengan 
alat cek glukosa Easy touch®, dan pengukuran 
kadar testosteron total dilakukan dengan teknik 
ELISA. 

Subjek penelitian diaklimatisasi selama tujuh 
hari sebelum perlakuan pada suhu ruangan 
berkisar 20–25°C, dipertahankan dalam siklus 
12 jam terang dan 12 jam gelap, diberi pakan 
standar dan minum ad libitum. Setelah adaptasi 
selesai, semua tikus ditimbang dan diperiksa 
kadar GDP sebagai parameter nilai basal. Tikus 
diambil secara acak untuk dijadikan sebagai 
tikus model diabetes melitus dengan memakai 
induksi STZ dosis tunggal 35 mg/kg dalam 0,1 M 
bufer sitrat pH 4,5 secara intraperitoneal.10 Tiga 
hari setelah induksi STZ dilakukan pemeriksaan 
kadar GDP. Hewan model dinyatakan sebagai 
tikus diabetes melitus apabila memiliki kadar 
GDP >145 mg/dL.10 Hewan model yang telah 
dianggap diabetes melitus akan dibiarkan dalam 
kondisi hiperglikemia tanpa pemberian terapi. 
Pada hari ke-24 diperiksakan kembali kadar GDP. 
Selanjutnya tikus yang bertahan dalam kondisi 
hiperglikemia dapat dikelompokkan secara acak 
menjadi dua kelompok perlakuan, yaitu tikus 
diabetes melitus tanpa latihan fisik (II) dan tikus 
diabetes melitus yang diberi latihan fisik teratur 
(III). 

Latihan fisik teratur dan terukur diberikan 
pada hari ke-25 terhadap kelompok III selama 
9 minggu pada intensitas ringan-sedang dengan 
mempergunakan treadmill khusus tikus (sudut 
kemiringan 0°) sesuai protokol penelitian Souza 
dkk.11 Kelompok II dibiarkan dalam kondisi 
hiperglikemia tanpa pemberian terapi serta akan 
diletakkan dalam posisi diam pada alat treadmill. 
Latihan fisik dilakukan dalam dua tahapan, yaitu 
tahap adaptasi (awal) dan tahap latihan inti. Pada 
tahap adaptasi, latihan diberikan setiap hari 
selama 7 hari dengan kecepatan 5 meter/menit 
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dan durasi 10 menit/hari. Tahapan latihan inti 
dilakukan pada minggu kedua sampai dengan 
minggu kesembilan dengan dosis latihan yang 
berbeda. Intensitas latihan inti ini ditingkatkan 
secara bertahap setiap minggunya yang dimulai 
dengan kecepatan 5 meter/menit sampai 20 
meter/menit selama 60 menit/hari. Frekuensi 
latihan inti yang diberikan sebanyak 5 kali dalam 
setiap minggu. Tikus yang diberikan latihan inti 
harus menjalani pemanasan dan pendinginan 
selama 10 menit.11  Pemeriksaan GDP dilakukan 
juga pada minggu ke-3 dan ke-6 selama latihan 
fisik berlangsung. Pengukuran kadar testosteron 
total hanya dilakukan satu kali pada hari ke-88 
setelah perlakuan latihan fisik yang terakhir. 
Selanjutnya, semua tikus dibius dengan ketamin 
sebelum diterminasi. 

Data hasil pengukuran kadar glukosa darah 
puasa (GDP) untuk setiap kelompok dinyatakan 
dalam rata-rata ±SEM (standard error of mean). 
Perubahan konsentrasi glukosa darah adalah 
kadar GDP rata-rata yang diperoleh mulai hari 
ke-10 sampai hari ke-88 dikurangi dengan 
nilai GDP basal. Analisis data dilakukan dengan 
menggunakan one way ANOVA dan dilanjutkan 

analisis post-hoc. Uji korelasi Pearson digunakan 
untuk menilai korelasi antara perubahan kadar 
GDP terhadap kadar testosteron total pada tikus 
induksi STZ yang diberi latihan fisik teratur. 
Perbedaan bermakna secara statistik diperoleh 
apabila nilai p<0,05 dan tingkat kepercayaan 
95%. 

Hasil 

Hasil penelitian memperlihatkan bahwa kondisi 
hiperglikemia yang menetap pada tikus model 
diabetes melitus pascainduksi STZ dosis rendah 
(35 mg/kgBB) belum menimbulkan pemulihan 
secara reversibel sampai diterminasi pada hari 
ke-88 (±12 minggu) (Gambar 1).

Perubahan glukosa darah dinyatakan sebagai 
kadar rata-rata GDP yang diperoleh mulai hari ke-
10 sampai hari ke-88 dikurangi dengan nilai GDP 
basal. Tabel 1 menunjukkan bahwa perubahan 
kadar GDP yang terjadi pada kelompok diabetes 
melitus lebih lambat dan tidak terkontrol dengan 
baik apabila dibandingkan dengan kelompok 
lainnya dengan rata-rata 201,97±41,63 mg/dL. 

 

Hari perlakuan 
 

Kontrol 
 

Diabetes 
 
Diabetes + latihan fisik 
 

Gambar 1 Kadar Glukosa Darah Puasa Rata-rata pada Setiap Kelompok Penelitian

Tabel 1  Perubahan Kadar GDP pada Kelompok Kontrol, Kelompok Diabetes Melitus, dan 
	  Kelompok Diabetes Melitus yang Diberi Latihan Fisik

Kelompok n Rata-rata±SEM (mg/dL)

Perubahan kadar GDP I. Kontrol 5 11,70±2,60
(GDP-nilai basal rata-rata) II. Diabetes melitus 5 201,97±41,63

III. Diabetes melitus +latihan fisik 5 96,16±11,76
Keterangan: GDP (glukosa darah puasa); SEM (standard error of mean)

Diabetes melitus

Kontrol
Diabetes melitus + latihan fisik
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Berbeda halnya pada kelompok diabetes melitus 
yang diberi latihan fisik (96,16±11,76 mg/dL) 
menunjukkan perubahan GDP yang terjadi lebih 
stabil dan mengalami perbaikan mendekati nilai 
normalnya.

Hasil pengukuran kadar testosteron rata-rata 
yang diperoleh dari setiap kelompok pada hari 
ke-88 memperlihatkan bahwa kadar testosteron 
total pada kelompok II (diabetes melitus) lebih 
rendah dari kelompok I (kontrol) dan kelompok 
III (diabetes melitus+latihan fisik). Selanjutnya, 
tidak terdapat perbedaan kadar testosteron total 
pada kelompok I dengan kelompok III (Tabel 2). 

Hasil penelitian didapatkan korelasi yang 
kuat antara perubahan kadar GDP rata-rata 
dan kadar testosteron total (korelasi Pearson 
-0,661; p=0,007) (Tabel 3). Nilai korelasi negatif 
menunjukkan bahwa penurunan kadar GDP 
setelah latihan fisik dapat meningkatkan kadar 
testosteron total pada tikus diabetes melitus 
yang diinduksi STZ dosis rendah.

Pembahasan

Pada penelitian ini didapatkan bahwa latihan fisik 
intensitas ringan-sedang mampu memperbaiki 
perubahan konsentrasi GDP pada tikus diabetes 
melitus yang diinduksi STZ dosis rendah (Tabel 
1). Latihan fisik juga meningkatkan metabolisme 

Tabel 2  Kadar Testosteron Total Rata-rata pada Kelompok Tikus Normal, Kelompok STZ, dan 
	   Kelompok STZ yang Diberi Latihan Fisik

Kadar Testosteron Rata-Rata n Rata-rata ± SEM (mg/dL) p

I. Kontrol 5 1,28 ± 0,21

II. Diabetes melitus 5 0,71 ± 0,15 0,046
III. Diabetes melitus +latihan fisik 5 1,26 ± 0,08

Keterangan: SEM (standard error of  mean); LSD (least significant difference); uji one way ANOVA.uji post-hoc LSD: 
	       kontrol vs diabetes melitus p=0,028; kontrol vs diabetes melitus +latihan fisik p=0,947; diabetes melitus vs 
	      diabetes melitus+latihan fisik p=0,032

otot dan penggunaan glukosa pada jaringan yang 
berkontraksi sehingga tidak terjadi akumulasi 
glukosa yang berlebihan dalam sirkulasi sistemik. 
Penelitian Coskun dkk.12 telah memperlihatkan 
bahwa tikus diabetes melitus yang diberi latihan 
fisik teratur (berenang) selama delapan minggu 
dapat melindungi dan juga mencegah kerusakan 
sel β pankreas akibat toksisitas pascainduksi 
oleh streptozotocin sehingga dapat memperbaiki 
kadar glukosa darah.

Latihan fisik dapat memperbaiki sensitivitas 
insulin sehingga memudahkan glukosa masuk 
ke dalam sel serta memenuhi kebutuhan otot 
skelet selama proses kontraksi.13 Menurut Sato 
dkk.,14 latihan fisik dapat memicu penggunaan 
glukosa darah dan asam lemak bebas dalam otot 
sehingga kadar glukosa darah menjadi menurun 
dan dapat terkontrol dengan baik pada pasien 
diabetes melitus. Perbaikan kadar glukosa darah 
akibat peningkatan derajat sensitivitas insulin 
berhubungan erat dengan penurunan massa 
lemak di dalam tubuh.15 Penurunan massa lemak 
tubuh sesudah latihan fisik akan mengurangi 
jumlah molekul kolesterol di dalam membran 
lipid bilayer sehingga memengaruhi fluiditas 
membran sel dan meningkatkan respons reseptor 
insulin di permukaan sel. Penelitian Boor dkk.16 
yang memberi perlakuan latihan fisik pada tikus 
obese Zucker rats selama 10 minggu dengan 
intensitas sedang tidak menunjukkan perubahan 
pada glukosa darahnya.16 Metabolisme glukosa 
selama perlakuan latihan fisik sangat bergantung 
pada jenis serta intensitas latihan fisik yang 
diberikan.8 Peneliti berasumsi perbedaan hasil 
penelitian tersebut dapat dipengaruhi oleh jenis 
hewan model yang digunakan, intensitas, dan 
durasi latihan fisik yang diberikan.

Hasil penelitian juga didapatkan perbedaaan 
kadar testosteron total bermakna pada tikus 
diabetes melitus dibanding dengan tikus kontrol 
(Tabel 2). Kerusakan yang ditimbulkan akibat 
keadaan hiperglikemia kronik apabila dibiarkan 

Tabel 3 Hasil Analisis Korelasi Pearson

Testosteron 
Total

Perubahan kadar 
GDP r* -0,661

p 0,007
n 15

Keterangan: GDP (glukosa darah puasa) *Uji korelasi 
	       Pearson
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akan bermanifestasi terhadap gangguan proses 
biosintesis dan juga sekresi hormon. Gangguan 
sekresi testosteron pada diabetes melitus terjadi 
akibat kelainan pada aksis hipotalamus-hipofisis-
gonad sehingga mengganggu regulasi hormon 
tersebut.17 Selain itu, hiperglikemia kronik juga 
dapat menyebabkan kerusakan secara lokal pada 
sel-sel Leydig dan enzim-enzim steroidogenik 
yang dibutuhkan dalam biosintesis testosteron 
intratestikular.18

Latihan fisik dengan intensitas ringan hingga 
sedang pada penelitian ini mampu meregulasi 
dan juga mempertahankan konsentrasi hormon 
testosteron pada tikus dengan diabetes melitus 
mendekati konsentrasi pada tikus kontrol (Tabel 
2). Latihan fisik yang teratur akan berperan 
penting untuk memperbaiki fungsi homeostasis 
sesuai dengan kebutuhan tubuh, termasuk juga 
keseimbangan hormonal. Beberapa penelitian 
telah memperlihatkan bahwa latihan fisik teratur 
berpengaruh positif pada perubahan fungsi 
endokrin, salah satunya adalah meningkatkan 
kadar testosteron total.9,19 Pendekatan secara 
nonfarmakologi tersebut akan bermanfaat pada 
penderita yang mengalami disfungsi seksual dan 
penurunan libido akibat komplikasi diabetes 
melitus. Penelitian Aizawa dkk.19 pada tikus-tikus 
jantan yang diberi latihan treadmill intensitas 30 
m/menit selama tiga puluh menit dilaporkan 
mampu meningkatkan konsentrasi testosteron 
dan enzim 3β-HSD/17βHSD dalam otot skeletal. 
Peneliti berasumsi bahwa peningkatan kadar 
hormon tersebut dalam otot skelet akan ikut 
memengaruhi kadar testosteron total sirkulasi 
namun perubahan hormonal tersebut bervariasi 
setiap individu dipengaruhi oleh jenis latihan 
fisik, durasi, dan intensitas yang diberikan.9

Mekanisme perbaikan konsentrasi testosteron 
tikus diabetes melitus setelah latihan fisik belum 
dapat dijelaskan secara pasti. Peneliti berasumsi 
perbaikan hormon tersebut dipengaruhi oleh 
perubahan kadar GDP yang dievaluasi dalam 
waktu tertentu. Penelitian Pitteloud dkk.5 yang 
mengevaluasi konsentrasi testosteron, estradiol, 
kolesterol total, HDL, dan trigliserida sebelum 
dan sesudah pemberian terapi insulin pada laki-
laki obesitas dan penderita DM tipe 2 menyatakan 
bahwa peningkatan sekresi hormon testosteron 
berkorelasi positif dengan perbaikan sensitivitas 
insulin, demikian juga sebaliknya. Pascalatihan 
fisik terjadi peningkatan sensitivitas insulin yang 
memudahkan glukosa masuk ke dalam sel-sel 
sehingga mengurangi akumulasi kadar glukosa 
dalam sirkulasi dan meningkatkan aktivitas sel 
Leydig untuk menyekresi testosteron.

Hambrecht dkk.20 telah melaporkan bahwa 

peningkatan testosteron total setelah latihan 
fisik juga terjadi melalui sinyal insulin like growth 
factor-1 (IGF-1).  Latihan fisik aerobic intensitas 
ringan hingga sedang dapat memicu sekresi IGF-
1 secara lokal pada otot skelet yang berkontraksi, 
kemudian dilepaskan ke dalam sirkulasi secara 
bertahap dan memengaruhi ekspresi di jaringan 
target lainnya.20 Sel Leydig merupakan salah satu 
target dari IGF-1 sehingga peningkatan IGF-1 
dalam sirkulasi selama latihan fisik akan memicu 
proliferasi serta sekresi testosteron dalam sel 
Leydig. 

Simpulan, latihan fisik yang teratur intensitas 
ringan-sedang dapat memperbaiki konsentrasi 
glukosa darah puasa dan dapat mempertahankan 
kadar testosteron total pada tikus-tikus diabetes 
melitus. Perubahan kadar glukosa darah puasa 
pada kondisi tersebut berkorelasi negatif dengan 
perbaikan kadar testosteron total. Kekurangan 
pada penelitian ini adalah tidak dilakukannya 
pengamatan awal terhadap kadar testosteron 
total sehingga sulit untuk menjelaskan bahwa 
perbaikan konsentrasi testosteron total tersebut 
berkorelasi langsung dengan latihan fisik. 
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