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Homeostasis adalah keadaan dalam tubuh suatu makhluk hidup yang
mempertahankan konsentrasi zat dalam tubuh. Salah satu zat dalam
tubuh yang penting untuk dipertahankan adalah glukosa. Glukosa
adalah sumber energi utama untuk kerja tubuh yang bersumber dari
makanan yang dikonsumsi tubuh. Homeostasis glukosa adalah suatu
keadaan pemeliharaan atau mempertahankan konsentrasi glukosa
dalam tubuh makhluk hidup agar tetap stabil/konstan. Penelitian ini
bertujuan untuk membentuk suatu model matematika yang dapat
menggambarkan bagaimana pengaruh hormon pertumbuhan pada
homeostasis glukosa.. Model yang diperoleh berbentuk sistem
persamaan diferensial yang terdiri dari enam persamaan dan
memiliki tiga titik tetap.Dari hasil analisis diperoleh bahwa titik tetap
Po dan P4 stabil, sedangkan titik tetap P- tidak stabil.
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1. PENDAHULUAN

Homeostasis berasal dari bahasa yunani yaitu homeo berarti “sama”; stasis berarti “berdiam atau
menetap” [1]. Homeostasis glukosa dapat didefenisikan sebagai suatu keadaan
pemeliharaan/mempertahankan  konsentrasi glukosa dalam tubuh makhluk hidup agar tetap
stabil/konstan. Salah satu zat yang dipertahankan agar tetap stabil adalah glukosa. Tubuh
mempertahankan kadar glukosa dalam darah yang konstan, yaitu sekitar 80-100 mg/dl bagi dewasa
dan 80-90 mg/dl bagi anak [2].

Glukosa atau gula darah, suatu gula monosakarida, merupakan salah satu karbohidrat terpenting
yang digunakan sebagai sumber tenaga utama dalam tubuh [3]. Gula darah adalah gula yang berada
di dalam darah yang terbentuk dari karbohidrat dalam makanan dan disimpan sebagai glikogen di
hati dan otot rangka [4].

Mekanisme homeostasis glukosa diatur oleh hormon glukagon dan hormon insulin yang
memiliki fungsi antagonis satu sama lainnya. pada saat kadar glukosa menurun dalam tubuh maka
akan terdeteksi oleh sel-sel a pankreas (sel-sel pulo-pulo Langerhans). Sel-sel o akan mensekresi
hormon glukagon yaitu hormon yang akan mempengaruhi sel-sel hati (hepatocyte) untuk
mensekresi glukosa sehingga menaikkan kadar glukosa dalam darah. Sebaliknya, saat kadar
glukosa darah meningkat maka akan terdeteksi oleh sel-sel B pankreas untuk melepaskan hormon
insulin. Insulin tersebut akan menginduksi pengambilan glukosa dari darah menuju hati dan otot
untuk disimpan sebagai cadangan energi berupa glikogen sehingga kadar glukosa darah akan
menurun hingga mencapai konsentrasi yang normal dalam darah. Namun ketika hati dan otot sudah
memenuhi kapasitas maksimum untuk menyimpan glukosa maka glukosa akan disimpan di dalam
jaringan adiposa berupa trigliserida (bentuk simpanan lemak) [5].

Diabetes melitus (DM) adalah suatu penyakit gangguan metabolik menahun yang ditandai oleh
kadar glukosa yang melebihi nilai normal disebabkan defisiensi insulin atau hilangnya respon
terhadap insulin pada reseptor insulin di jaringan target [6]. DM menjadi penyakit yang serius di
saat sekarang ini dimana penyakit DM merupakan salah satu penyakit paling mematikan di dunia
[7]. WHO memprediksi kenaikan jumlah penderita diabetes militus di indonesia dari 8,4 juta di
tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030 [8].

Salah satu hormon yang memiiliki fungsi yang dapat membantu homeostasis glukosa adalah
hormon pertumbuhan selain fungsi utamanya untuk pertumbuhan tulang dan jaringan. untuk anak-
anak hormon pertumbuhan dikenal untuk mendorong pertumbuhan dengan bertindak pada
sejumlah jaringan dan organ, namun bagi orang dewasa hormon pertumbuhan tidak menyebabkan
pertumbuhan tetapi memainkan peran utama dalam metabolisme, fungsi massa otot, kontrol lipid
dan homeostasis glukosa [9]. Hormon pertumbuhan meningkatkan kadar asam lemak di dalam
darah dengan meningkatkan penguraiaan simpanan lemak trigliseridadi jaringan adiposa, dan
meningkatkan kadar glukosa darah dengan mengurangi penyerapan glukosa oleh otot [10].

Gagasan menyelidiki hormon pertumbuhan terutama dimotivasi oleh artikel tentang Effects Of
Growth Hormone On Glucose Metabolism And Insulin Resistance In Human. Artikel ini
merangkum temuan utama dari beberapa studi tentang hal ini sebagai berikut: (1) menyelidiki efek
hormon pertumbuhan pada metabolisme glukosa telah menunjukkan bahwa hormon pertumbuhan
meningkatkan produksi glukosa melalui glukoneogenesis dan glikogenolisis dari hati dan ginjal, (2)
hormon pertumbuhan meransang lipolisis yang menghasilkan fluks Free Fatty Acid (FFA) dari
jaringan adiposa ke sirkulasi, (3) peningkatan FFA dalam sirkulasi dapat menyebabkan resistensi
insulin. Sementara itu, peningkatan serapan FFA oleh sirkulasi darah menghasilkan promosi
oksidasi lipid hati dan akumulasi Asetil-KoA, menghasilkan peningkatan kadar glukosa darah, (4)
interaksi antara insulin dan hormon pertumbuhan hilir aktivasi reseptor rangka dan jaringan adiposa
memberikan mekanisme alternatif lain yang memediasi resistensi yang diinduksi hormon
pertumbuhan [11].

Dari penjelasan diatas dapat diketahui bahwa hormon pertumbuhan dapat membantu proses
homeostasis glukosa. Untuk dapat melihat gambaran tentang bagaimana pengaruh hormon
pertumbuhan pada proses homeostasis glukosa dalam tubuh tentunya sudah terjadi di dalam tubuh
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manusia. Namun pengaruhnya tidak dapat terlihat secara lansung karena terjadi di dalam tubuh
manusia [12]. Untuk itu dibutuhkan suatu cara untuk dapat mengetahui bagaimana pengaruh
hormon pertumbuhan terhadap homeostasis glukosa.

Permasalahan ini dapat dimodelkan kedalam matematika sehingga dapat menimbulkan
pemahaman yang lebih efektif dalam mengetahui bagaimana pengaruh hormon pertumbuhan
sebagai salah satu hormon yang dapat membantu menstabilkan kadar glukosa dalam darah [13].
Penelitian ini bertujuan untuk membentuk model matematika pengaruh hormon pertumbuhan pada
homeostasis glukosa kemudian menganalisis model tersebut serta menginterpretasikan hasil
analisis yang diperoleh dari model tersebut.

2. METODE

Penelitian yang dilakukan adalah penelitian dasar, menggunakan metode studi kepustakaan
dengan menganalisis teori — teori yang sesuai dengan masalah yang diangkat dalam penelitian ini.
Penelitian ini dilakukan dengan langkah kerja yaitu mengidentifikasi model, membangun asumsi
dalam model matematika, mengkonstruksi model matematika, menganalisis model matematika,
menginterpretasikan dan validasi model matematika [14].

3. HASIL DAN PAMBAHASAN

3.1. Model Matematika Pengaruh Hormon Pertumbuhan Pada Homeostasis Glukosa
Model matematika pengaruh hormon pertumbuhan pada homeostasis Glukosa dibentuk dengan
enam variabel yaitu
B = Sel Beta (mg)
S =Insulin (uU/ml)
G = Glukosa (mg/dl)
R = Reseptor Insulin (uU/ml)
F = FFA (Free Fatty Acid)/ Asam Lemak Bebas (umol/ml)
H =Hormon Pertumbuhan (ng/ml)
Sedangkan parameter yang digunakan yaitu :
a = Laju produksi glukosa oleh hati (mg/dl d)
u = Laju pelepasan glukosa dari darah , bebas dari insulin (d~1)
¢ = Laju pelepasan glukosa karena insulin (ml/uU d)
m = Tingkat sel beta maksimum pada sekresi insulin (uu/ml d mg)
y = Titik belok fungsi sigmoidal (mg?/dl?)
n = Laju pelepasan insulin dari darah, untuk sel otot, hati dan ginjal (d~?1)
j = Tingkat pengulangan reseptor insulin(d—1)
k = Tingkat endositosis reseptor tergantung insulin (ml/uU d)
| = Tingkat endositosis reseptor bebas dari insulin(d—1)
q = Tingkat kematian alami sel beta(d™?1)
h,; = Penentuan sel beta pada batas toleransi glukosa(dl/mg d)
h, = Penentuan sel beta pada batas toleransi glukosa(dl? /mg? d)
m, = Laju konstan(mlmg/umol dl d)
m, = Laju konstan untuk produksi FFA (d~1)
ms = Laju konstan untuk produksi glukosa (umol dl/mlmg d)
n, = Nilai dasar asam lemak bebas (umol/ml)
n, = Nilai dasar Glukosa (mg/dl)
p = Laju produksi hormon pertumbuhan oleh sel sematotropik(ng/ml d)
w = Tingkat pembersihan hormon pertumbuhan oleh hati(d~1)
v = Tingkat penyerapan hormon pertumbuhan oleh sel-sel lemak(ng ml/d ml u mol)
z = Tingkat penyerapan hormon pertumbuhan oleh sel-sel reseptor(ng [ /d ml)
x = Laju konstan untuk produksi hormon pertumbuhan(ml u mol/ml d ng)
n4 = Nilai dasar hormon pertumbuhan (ng/ml)
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Dalam pemodelan ini asumsi yang digunakan yaitu:

1.
2.

3.

4.

5.

Homeostasis glukosa tergantung pada sel beta, insulin, glukosa, reseptor insulin, FFA.
Homeostasis glukosa adalah pengaturan glukosa agar tetap stabil dan dapat menghasilkan
energi bagi tubuh

Kondisi yang terjadi manusia diamsusikan makan dengan teratur sehingga laju produksi
glukosa oleh hati konstan.

Interaksi hormon pertumbuhan dengan homeostasis glukosa terjadi pada glukosa dan asam
lemak bebas (FFA)

Kadar glukosa darah berubah ubah dalam jangka waktu yang pendek.

Berdasarkan variabel, parameter, serta asumsi yang telah diperoleh maka dapat dibentuk model
matematika sebagai berikut :

%—?z(—quhlG—thz)B 1)
’ @

d—SZLZ—nS—nRS

dt  (1+R)(y+G?)

%—?za—(u+cRS)G+ml(F—n1)+cH 3)

ddT—J(l R) —kSR-IR 4)

dF ©)

ot ——m2(F nl)+m3(G n2)+x(H_n3)

dH ©)

T =p-wH -v(F - nl)_ZR

Titik tetap dari (1)-(6) diperoleh ketika %_?_o ‘jj? 0, O(f 0, 0(;7'? 0, ?TT=O’ tz_l?:o

sehingga diperoleh yaitu:

GIB—( q+hG-h,G%)B =0 )
’ ®)

d—SZLZ—nS—nRS =0

dt  (1+R)(y+G?)

%—?za—(U+CRS)G+ml(F—nl)+cH=o (9)

%T— jA-R)-kSR—-IR=0 (10)

dF 1)

gt = ~M2(F =np) +mg(G —ny) +x(H -ng) =0

dH 12)

d

t_p WH —v(F —n)-zR=0

3.2. Analisis Model Matematika Pengaruh Hormon Pertumbuhan Pada Homeostasis

Glukosa

3.2.1. Titik Tetap Model Matematika Pengaruh Hormon Pertumbuhan Pada Homeostasis

a.

Glukosa
Persamaan (7)-(12) diatas dilakukan analisis dan didapatkan tiga titik tetap yaitu
Titik tetap Patologis, P, = (Bg, Sy, G, Ro, Fg, Hp)

*
BO :O
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V= vu(m3n2 +XNg — m2r11)— vmg(a—nmyny) —(mymg — m2b)( p+vny — zﬁj
6 = vlxu +cmg ) w(mymg —moh)
b. Titik tetap fisiologis P, = (By,S1, G{,R1, F{, Hy)

* * % * *2
) (ns1 +an51_).[(1+ R)(Y+Gp )J
B = *2

il (amy — )tml) B om2
(xmy +cmy)  (xmy +cms) !
Dimana,
O ==Y X+ MyWA — CMy 2 + CAV + oMyW + aX

P =—YXZ—CMyZ + MW+ KV
_d Gn +UGy - a n
—? nt+tubp—-a+ ml d
j+!
o= c[ ” jG
c. Titik tetap pradiabetes (antara fisiologis dan patologis) P, = (B, S5, G5, R, F5, H;)

* * * * *2
_ [(nso+ nstz_).[(u Ry)(Y +Go )J

BZ = *2
m62
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HE (amy — Amy ) sm2 R
2~ - 2
(xmy +cmy) - (xmy +cmy)
Beberapa kondisi agar setiap titik tetap berada pada R? supaya nilai titik tetap ada

i) Gp™* adajika

u=0

a>—(cH +my(F -ny))
i) Fo*adajika

1 S B Ty
V(p+vn1 Zj+IJ> y Ho

Ypswn -z |V sw
v PP H

iii) Hy™ ada jika

Z:>0
0

y>0
iv) Sl* ada jika
——
Ry
o
! j+l
V) Rl*adajika
250
o

>0
Vi) Fl* ada jika

vii) Hl* ada jika

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)
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(amy — ﬂnh)> om2_ o
(xmy +cmy) - (Xmy +cmy) 1
(am -A ) *

viii) 82* ada jika

j +1

k

j 1
k *
2
R*>L
2 j+1 (20)
iX) Ry * ada jika

g >0
p
o>0 (21)
X) F2* ada jika
fi——_H2+£iR2>o
MM My
o — 5R2
c
Xi) Hy* ada jika
(am, — ﬂmj_) om2 R
(xmy +cm,) (xml +cm,) " 2
(amy —AMy)
—sm R (23)

>H, (22)

3.2.2. Uji Kestabilan Titik Tetap Model Matematika Pengaruh Hormon Pertumbuhan Pada
Homeostasis Glukosa.

Kestabilan titik tetap model dapat dilihat dengan mencari nilai eigen dari masing-masing titik
tetap. Nilai eigen dapat diketahui dengan menggunakan rumus det(Al — j(P)) = O dimana j(P)
adalah matrik jacobi [15].

Jika nilai eigen dari masing-masing titik tetap bertanda negatif, maka dapat dikatakan bahwa

titik tetap tersebut stabil, namun jika nilai eigen yang diperoleh bertanda positif maka dapat
dikatalfan bahwa titik tersebut tidak stabil. Adapun matriks jacobi yang diperoleh dari model yaitu_

~q+hG-hG2 0 (b —2h,G)B 0 0 o
m G2 2Bm G G2 Bm G2
e - . 5|1 5| —ns- 5 =~ 0 0
_ A+R) (y+G?) A+R) (y+G9) | (y+G?) 1+R)* (y+G*)
ilP]= 0 ~CRG ~CRS —u ~clG m c
0 —kR 0 —kS—1-j 0 0
0 0 mg 0 -my X
| 0 0 0 -z -V -W]|

Berikut analisis kestabilan dari tiga titik tetap model :
a. Analisis kestabilan titik tetap patologis (Po)
Diperoleh nilai eigen sebagai berikut :

(Syaputri Dwi Restu)
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M =-136.78, 4, =—4361, g =-1.24, 1y =-2.88, A5 =—414 ,dan Ag=-0.80

Karena nilai eigen semuanya negatif maka titik tetap patologis (Po) stabil asimtotik
b. Analisis kestabilan titik tetap fisiologis (P2)
Diperoleh nilai eigen sebagai berikut :
ﬂl =-382.70, /12 =-43.14, /13 =-25.95, /14 =-0.004, /15 =-10.64 ,dan ’16 =-2.88

Karena nilai eigen semuanya negatif maka titik tetap fisologis (P.) stabil asimtotik
¢. Analisis kestabilan titik tetap pradiabetes (Ps)
Diperoleh nilai eigen sebagai berikut :
Al =-393.17, /12 =—43.67, /13 =-10.42, /14 =-0.01, /15 =-135.78 dan ’16 =-2.88

Karena salah satu nilai eigen positif maka titik tetappradiabetes (P>) tidak stabil asimtotik.

3.2.3. Simulasi Kestabilan Titik Tetap Model Matematika Pengaruh Hormon Pertumbuhan
Pada Homeostssis Glukosa.
Simulasi kestabilan titik tetap model dilakukan dengan membentuk trayektori dari beberapa
kondisi awal yang berbeda dan menggunakan nilai parameter yang telah ditentukan.
a. Simulasi Titik tetap Patologis (Po)
Nilai parameter yaitu :

a = 864 m=432 j=264 q=0.03 m, = 0.0864 n, =11
u = 1.44 y=2000 k=002 hy=00005727 m,=0.0864 n,=098
¢ =085 n=216 1=024  h,=0.000002523 m;=97.92 1nz=5
w =136 v=0.1 z=2 x = 200 p =363

700
0.00010

0.0010
0.00009
0.0009 690
0.00008
0.0008
0.00007
0.0007 650

0.00006 4
0.0006

Bi#) 0.0005
0.0004

0.0003

0.0002 0.00002

0.0001 0.00001

@ o | ©
0903 100 2'1]

20
092 -‘

0.82 1280 ' W‘

1260 s
0.88 . . - T . - 0 1 3 3 1 3 H 7 1 2 3 H 3 5
H 7

(d) ie) ()
Gambar 1. Trayektori titik tetap Po
(a) grafik B(t), (b) grafik S(t), (c) grafik G(t), (d) grafik R(t), (e) grafik F(t), (f) grafik H(t)
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Dari gambar dapat dilihat bahwa arah gerak kurva sama-sama menunjukkan mendekati titik
tetap, sehingga titik tetap yang diperoleh stabil. Titik tetap yang stabil ini memiliki arti bahwa
dalam waktu tertentu ketika sel beta tidak ada maka insulin juga tidak ada sehingga glukosa
meningkat di karenakan faktor laju pelepasan glukosa karena insulin (sensitivitas insulin/kepekaan
tubuh terhadap efek insulin) (u)=0.85. Laju produksi hormon pertumbuhan (p)=363 dan tingkat
pembersihan hormon pertumbuhan oleh hati (w)=136 mengakibatkan menurunnya sintesis glukosa
ke hati sehingga terjadi jumlah glukosa yang banyak di aliran darah yang disebut dengan kedaan
diabetes militus (patofisiologi).

Pada keadaan ini penderita diabetes militus sering merasa lelah karena banyaknya glukosa dalam
darah yang tidak bisa terurai menjadi energi. Salah satu fungsi hormon pertumbuhan adalah
metabolisme lemak mengubah trigliserida (penyimpanan lemak di dalam jaringan adiposa) menjadi
FFA di aliran darah, dimana ketika seseorang terkena diabetes artinya glukosa dalam darah
meningkat maka Hormon Pertumbuhan akan meningkatkan pemecahan lemak dan megalir ke aliran
darah, dimana lemak (FFA) ini membutuhkan glukosa untuk menghasilkan energi sehingga
intensitas glukosa dalam darah menurun.

b. Simulasi Titik tetap fisiologis (P1)
Nilai parameter yaitu :

a = 864 m = 43.2 j=2.64 q = 0.03 m; =0.0864 n, =11
u=144 y=2000 Kk =0.02 h, = 0.0005727 m, = 0.0864 n, =98
c=0.90 n =216 [=0.24 h, =0.000002523 m3 =97.92 ny =5
w =10 v=20.1 z=2 x =200 p =400

8 149 83
m ”'lN ‘”k

£ 124 51
B sy 61

@ (b) ©

=

0.83

0 s 1 15
t

(d) (e) ()
Gambar 2. Trayektori titik tetap Py
(@) grafik B(t), (b) grafik S(t), (c) grafik G(t), (d) grafik R(t), (e) grafik F(t), (f) grafik H(t)

Dari gambar dapat dilihat bahwa arah gerak kurva sama sama menunjukkan mendekati titik
tetap, sehingga titik tetap yang diperoleh stabil. Titik tetap yang stabil ini memiliki arti bahwa

(Syaputri Dwi Restu)
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dalam waktu tertentu ketika sel beta dalam jumlah yang tinggi maka insulin ada sehingga glukosa
normal di karenakan faktor laju pelepasan glukosa karena insulin(sensitivitas insulin/kepekaan
tubuh terhadap efek insulin) 0.9. Laju produksi hormon pertumbuhan 400 dan tingkat pembersihan
hormon pertumbuhan oleh hati yang rendah yaitu 10 mengakibatkan menurunnya sintesis glukosa
di hati dan menekan pengambilan glukosa di jaringan adiposa sehingga glukosa dalam tubuh tetap
stabil.

Salah satu fungsi hormon pertumbuhan pada keadaan normal artinya kadar glukosa dalam
darah stabil adalah metabolisme karbohidrat diamana hormon pertumbuhan akan memecah glukosa
menjadi energi sehingga gula darah dalam kisaran tetap stabil.

¢. Simulasi Titik tetap pradiabetes (P2)
Nilai parameter yaitu :

a = 864 m = 43.2 j=2.64 q = 0.03 m; =0.0864 ny=11
w=144  y=2000 k=002 h,=00005727 m,=00864 n,=98
c =042 n =216 l=0.24 h, =0.000002523 m3 =97.92 ny =5
w =136 v=20.1 z=2 x =200 p =900
350 HJ 20
200 ] e — 1204 ]

(@) (b) (©)

1004

@ | © (0
Gambar 3. Trayektori titik tetap P>
(a) grafik B(t), (b) grafik S(t), (c) grafik G(t), (d) grafik R(t), (e) grafik F(t), (f) grafik H(t)

Dari gambar dapat dilihat bahwa arah gerak kurva tidak menunjukkan mendekati titik
tetap, sehingga titik tetap yang diperoleh tidak stabil. Titik tetap yang tidak stabil ini
memiliki arti bahwa dalam waktu tertentu ketika sel beta dalam jumlah yang cukup tinggi
maka insulin ada sehingga glukosa di ambang batas normal menuju diabetes di karenakan
faktor laju pelepasan glukosa karena insulin(sensitivitas insulin/kepekaan tubuh terhadap
efek insulin) 0.42. Laju produksi hormon pertumbuhan 900 dan tingkat pembersihan
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hormon pertumbuhan oleh hati yang tinggi yaitu 136 mengakibatkan pada waktu tertentu
glukosa bisa mencapai tidak stabil. Maka terjadi keadaan pradiabetes.

Fungsi hormon pertumbuhan adalah metabolisme lemak dan metabolisme glukosa.
Dengan keadaan pradiabetes kinerja fungsi hormon pertumbuhan membuat glukosa dan
lemak (FFA) dalam aliran darah meningkat sehingga dalam waktu tertentu manusia bisa
saja menderita diabetes.

3.2.4. Interpretasi Model Matematika Pengaruh Hormon Pertumbuhan Pada Homeostssis
Glukosa

Interpretasi model berdasarkan analisis dan simulasi yang telah dilakukan adalah faktor yang
paling menentukan dalam mempertahankan glukosa dalam homeostasis glukosa yaitu laju
pelepasan glukosa karena insulin (sensitivitas insulin/ kepekaan tubuh terhadap insulin) (c), laju
produksi hormon pertumbuhan oleh sel somatatropin (p), dan tingkat pembersihan hormon
pertumbuhan oleh hati (w). Hal tersebut akan mempengaruhi jumlah sel beta, insulin dan FFA
(Asam Lemak Bebas) untuk dapat mempertahankan glukosa dalam tubuh tetap stabil

4. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang terdapat di model matematika pengaruh
hormon pertumbuhan pada homeostasis glukosa diperoleh sistem persamaan diferensial biasa yang
terdiri dari enam persamaan. Persamaan pertama merupakan laju perubahan jumlah sel beta,
persamaan kedua merupakan laju perubahan jumlah insulin, persamaan ketiga merupakan laju
perubahan jumlah glukosa, persamaan keempat merupakan laju perubahan jumlah reseptor insulin,
persamaan kelima merupakan laju perubahan jumlah FFA (Asam Lemak Bebas), persamaan
keenam merupakan laju perubahan jumlah hormon pertumbuhan. Dari analisis yang dilakukan
diperoleh tiga titik tetap yang diuji dengan menggunakan MAPLE sehingga diperoleh dua titik
tetap yang stabil dan satu titik tetap yang tidak stabil.
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