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STATUS MINERAL SENG(Zn) DAN MAGNESIUM (Mg) PENDERITA
DIABETES MELITUS TIPE 2 DENGAN REGULASI GULA DARAH BAIK
DAN JELEK
J. Albertus, R. Djokomoeljanto.

Bagian Ilmu Penyakit Dalam FK Universitas Diponegoro / RSUP Dr. Kariadi Semarang

Abstrak :

Latar belakang: Penderita diabetes dapat mengalami perubahan mikronutrient.
Defisiensi Zn akan menyebabkan terganggunya sistim imunitas yang dapat meningkatkan
ristko infeksi dan ulkus diabetik. Sedangkan Mg sering dikaitkan dengan terjadinya
retinopati, penyakit jantung iskemik dan gangguan toleransi glukosa. Risiko untuk
terjadinya diabetes akan meningkat sejalan dengan kenaikan IMT. Penderita DM yang
obes akan mempunyai kadar Zn dan Mg yang lebih rendah dibandingkan DM nonobes.

Tujuan penelitian: Untuk mengetahui status mineral Zn dan Mg serum penderita
diabetes melitus tipe 2 dengan regulasi gula darah baik dan jelek.

Pasien dan Metode: 72 penderita DM tipe 2 yang kontrol di poliklinik Endokrin RSUP
Dr. Kariadi. Pengelompokan regulasi baik dan jelek dilakukan dengan menggunakan
kadar Gula darah puasa dan 2 jam PP tiap bulan selama 3 bulan berturut-turut dan
selanjutnya dikonfirmasi dengan HbA,¢. Dilakukan pula pengambilan darah pada pasien
nonDM/normal/sehat. Penentuan kadar mineral dilakukan dengan metode Flame Atomic
Absorption Spectrophotometry (FAAS). Analisa statistik untuk menilai rerata (mean) dan
median dengan wji t, uji Anova, sedangkan. untuk melihat asosiasi diantara kelompok
dengan uji Chi Square dan Fisher, untuk melihat korelasi digunakan cara Spearman.

Hasil: Berdasarkan kadar gula darah dikelompokkan; 36 penderita regulasi baik dan 36
penderita regulasi jelek. Sedangkan berdasarkan HbA;c terdapat: 12 penderita(33.33%)
regulasi baik, 32 penderita regulasi sedang dan 28 penderita(85.7%) regulasi jelek.
Kadar Zn DM tipe 2 dengan Regulasi jelek lebih rendah dibanding regulasi baik
(52.23 + 26.04, 68.03 + 31.03 ug/dL, p = 0.096). DM tipe 2 kadar Zn juga lebih rendah
dibanding NonDM (102.07 + 50.11 pg/dL; p=.036). Kadar Mg DM tipe 2 Regulasi
jelek lebih rendah dibanding regulasi baik (0.66 + 0.12, 0.73 + 0.11 mmol/L, p=0.063).
DM tipe 2 kadar Mg juga lebih rendah dibanding NonDM (0.86 + 0.33 mmol/L,
p=0.001). IMT penderita DM lebih tinggi dibandingkan NonDM  (22.79 + 2.69, 24.54
+2.53 vs 21.27 + 3.39 Kg/m®, p=0.002). Terdapat korelasi antara Zn dan Mg (r:
2431, p=0.040). Mg dan GDS (r: -.2418, p=0.041). Tidak ada korelasi antara Zn dan
Mg dengan IMT dan lama sakit DM .

Kesinipulan: Kadar Zn dan Mg serum penderita DM tipe 2 lebih rendah dibandingkan
nonDM, Kecenderungan yang sama juga dijumpai pada DM regulasi jelek dibandingkgn
regulasi baik, Tidak ada kaitan antara rendahnya Zn dan Mg dengan IMT dan Lama sakit

DM.

Kata kunci: DM, Seng dan Magnesium
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ZINC AND MAGNESIUM STATUS IN DIABETES MELLITUS TYPE 2
WITH GOOD AND POORLY CONTROLLED
J. Albertus, R. Djokomoeljanto
Departemet of Medicine Medical Faculty Diponegoro University / Dr. Kariadi Hospital Semarang

Abstract

Background. Numerous studies have found alteration in micronutrient status of patients -

with diabetes mellitus. Zinc deficiency occurs in type 2 diabetics, may play a role in
abnormal immune function which lead to increased infection and diabetic foot ulcers.
Altered magnesium level is correlated with the metabolic homeostasis of glucose and
may aggravate retinopathy and ischemic heart disease. The risk of developing DM type 2
increase progessively with rising BMI Obese diabetic patients had lower Zn and Mg
levels in their serum than nonobese diabetics.

Objective. This study will identify Zn and Mg status in diabetes type 2 with good and
poorly controlled.

Patients and Methods. 72 subjects diagnosed type 2 diabetic attending outpatient
clinic at general hospital in Semarang were recruited into the study. Grouping for good
and poorly controlled diabetics were based on fasting and postprandial blood glucose
every month for three consecutive months and confirmed with their HbA,.. There were
30 subjects nondiabetics/normal enrolled in this study. Determination concentration of
minerals was performed by Flame Atomic Absorption Spectrophotometry (FAAS). The t
test dan Anova were used for differences in mean values between two groups, Chi square
and Fisher’s test used for association between two groups, Spearman’s correlation were
used to indentify the correlation between two condition variables.

Results. Grouping based on blood glucose; 36 subjects were good controlled and 36
subjects were poorly controlled. Based on HbA,c 12 subjects (33.33%) were good, 32
subjects were moderate and 28 subjects (85.7%) were poorly controlled. Zinc levels DM
type 2 with poorly controlled had lower than good controlled (52.23 + 26.04, 68.03 +
31.03 ug/dL, p = 0.096). DM type 2 had lower Zn levels than NonDM (102.07 + 50.11
ug/dL; p= 0,036). Mg Levels DM type 2 with poorly controlled had lower than good
controlled (0.66 + 0.12, 0.73 + 0.11 mmol/L, p=0.063). DM type 2 had lower Mg levels
than NonDM (0.86 + 0.33 mmo]/L p=0.001). BMI DM type 2 had upper than NonDM
(24.54 + 2.5, 22.79 £ 2.69. Kg/m? vs 2127 + 3.39 Kg/m®, p=0.002). There were
correlation between Zn dan Mg (r: .2431, p=0.040). Mg and Blooed glucose (r: -.2418,
p=0.041). No correlations Zn and Mg with BMI and duration of diabetes with Zn and

Mg.
Conclusion. DM type 2 had lower serum Zinc and Magnesium compared to

nondiabetics. The same trend was observed for poorly controlled than good controlled.
Not correlated betwen lowered Zn and Mg with BMI and duration of diabetes.

Key words: DM, Zinc and Magnesium
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BAB I
PENDAHULUAN

I. A. Latar belakang penelitian

Berbagai penelitian epidemiologik di Indonesia didapatkan angka prevalensi
Diabetes Melitus (DM) sebesar 1.5 — 2.3% pada penduduk usia lebih dari 15 tahun.
Bahkan pada suatu penelitian epidemiologik tahun 1986 di Manado didapatkan angka
prevalensi sebesar 6.1%. > QOemardani > melaporkan prevalensi DM di Utan kayu
Jakarta pada usia diatas 40 tahun sebesar 11.9%. Kekerapan diabetes pada usia Janjut
jauh lebih tinggi, bahkan sampai 4 kali lipat rata-rata. Diabetes Melitus tipe 2 meliputi
lebih dari 90% dari semua populasi penderita DM.

Ananta (dikutip dari 1) menyatakan bahwa revolusi demografi Indonesia adalah
salah satu contoh dimana perubahan demograﬁk tidak perlu menunggu perubahan sosio-
ekonomi. Intervensi pemerintah secara langsung dalam memperbaiki angka fertilitas dan
mortalitas jelas mempercepat proses transisi ‘demograﬁk. Piramida penduduk akan
mengalami perubahan dari yang berbentuk kéfﬁgiﬂt'(ekspansif) menjadi lebih berbentuk
panjang mendekati stasioner, dimana penduduk usia dewasa dan lanjut usia lebih banyak
dari pada keadaan tahun 1990. Dari segi diabetes, hal ini sangat menarik karena seperti
tadi sudah dikatakan bahwa umumnya DM tipe 2 t_imbul setelah dekade keempat. Ini
berarti bila nanti pada tahun 2020 menjadi kenyataan jumlah pengidap diabetes akan
mengalami ledakan yang luar biasa besarnya.! Dapat disimpulkan bahwa dalam jangka

waktu 30 tahun penduduk Indonesia akan naik sebesar 40%, dengan peningkatan jumlah

pasien diabetes yang jauh lebih besar yaitu 86-138%. !




Pengelolaan DM pun semakin maju, sehingga mau tidak mau persoalan
komplikasi kronik DM akan semakin menonjol. Komplikasi kronik merupakan keadaan
yang sangat sukar ditangani karena berjalan pelan tetapi pasti dan karenanya akan

memerlukan biaya sangat tinggi. Komplikasi kronik ini akan meningkat seiring dengan -

meningkatnya usia,

Sejumlah  penelitian  yang ada menunjukan adanya perubaban status

8

mikronutrient pada penderita diabetes,”'®  bahkan defisiensi mineral atau vitamin

tertentu mempunyai korelasi dengan terjadinya komplikasi diabetes 113141626

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa kadar seng (Zn), magnesium (Mg) yang lebih
rendah ditemukan pada penderita DM dibandingkan dengan individu sehat, >&8%101112
Defisiensi seng (Zn) pada penderita diabetes ini akan menyebabkan terganggunya sistim
imunitas, yang memperlambat terjadinya proses penyembuhan,'>'*!>182:222.28  gq]ap
satu penyebab morbiditas dan mortalitas penderita diabetes usia lanjut adalah akibat
menurunnya sistim imun, yang akan menyulut meningkatnya infeksi dan kaki diabetik
dengan risiko amputalsi..12’1‘@“]8’22’25'29 Defisiensi Seng (Zn) mempunyai kaitan erat
dalam patogenesis terjadinya intolerast gluk.osa dan komplikasi diabetes %1%!141523:44.30

Sedangkan defisiensi magnesium (Mg) sering dikaitkan dengan retinopati, penyakit

jantung iskemik, aterosklerosis, gangguan toleransi glukosa dan resistensi

. . 4,16,17,19,20,21 TR
insulin, 114!

Risiko untuk terjadinya DM tipe 2 akan meningkat sejalan dengan kenaikan
indeks massa tubuh (IMT). *'*" Dampak dari obesitas terhadap peningkatan DM tipe 2
tidak hanya ditentukan oleh fungsi berat tetapi ditentukan pula oleh riwayat keluarga

yang menderita diabetes dan distribusi lemak pada bagian tubuh tertentu dan lamanya




menderita obesitas.’>*

Pada golongan kulit putih dan populasi suku Indian Pima yang
cepat mengalami coca colanisasf, DM tipe 2 meningkat sampai 10 kali pada orang
obes (obese) dengan keluarga penderita DM dibandingkan dengan orang obes yang tidak
mempunyai riwayat keluarga DM, **** Penderita DM obes akan mempunyai kadar Zn
dan Mg yang lebih rendah dibandingkan DM nonobes.®

Penelitian ini dilakukan untuk menilai status mineral Zn dan Mg penderita DM
ﬁpe 2 dengan pengendalian gula darah baik dan jelek. Sejauh yang diketahui, Japoran
penelitian mengenai status mineral Zn dan Mg pada pehdérita DM tipe 2 di Indonesia

masih sangat sedikit, Diharapkan penelitian ini dapat memberikan gambaran status

mineral Zn dan Mg pada penderita DM tipe 2.

I. B. RUMUSAN MASALAH
Berpijak pada uraian dalam latar belakang masalah tersebut diatas, dirumuskan

masalah penelitian sebagai berikut.

1. Bagaimana gambaran status mineral Zn dan Mg serum DM tipe 2 dibandingkan
dengan orang nonDM/normal/sehat.

2. Bagaimana gambaran status mineral Zn dan Mg serum DM tipe 2 regulas baik dan
jetek

3. Apakah terdapat perbedaan status mineral Zn dan Mg serum antara DM tipe 2
dengan regulasi gula darah baik dan jelek.

4, Apakah terdapat korelasi antara kadar Zn dan Mg dengan lama sakit DM.




I. C. HIPOTESA PENELITIAN

1. Pada DM tipe 2 terdapat kadar Zn dan Mg serum yang rendah.

2. Kadar Zn dan Mg serum pada DM tipe 2 dengan regulasi gula darah jelek lebih
rendah dari pada DM dengan regulasi baik.

3. Rendahnya kadar Zn dan Mg serum berkaitan dengan lamanya sakit DM,

I. D. TUJUAN PENELITIAN

I. D. 1. Tujuan Umum

Tujuan umum penelitian adalah untuk mengetahui status mineral Zn dan Mg

serum pada DM tipe 2 dan orang nonDM/normal/sehat.

I. D. 2. Tujuan khusus

1. Untuk menilai status mineral Zn serum DM tipe 2 dengan regulasi gula darah baik
dan jelek.

2. Untuk menilai status mineral Mg serum DM tipe 2 dengan regulasi gula darah
baik dan jelek.

3. Untuk membandingkan kadar mineral Zn dan Mg serum antara DM tipe 2

dengan regulasi gula darah baik dan jelek.

B I




Untuk menilai status mineral Zn dan Mg serum pada orang nonDM / normal /
Sehat.

Untuk membandingkan kadar mineral Zn dan Mg serum antara DM tipe 2
dengan orang nonDM / normal / sehat.

we ..o

E. MANFAAT PENELITIAN

Pendidikan (pengetabuan) : Menambah wawasan tentang unsur kelumit/langka
seng (Zn) dan magnesium (Mg) pada penderita DM tipe 2.

Penelitian :  Sebagai titik tolak penelitian lanjutan.

Pelayanan Kesehatan : Pengelolaan lebih baik bagi penderita DM dalam

kaitannya dengan komplikasi kronik.




BAB . 1I
KEPUSTAKAAN

II. A. Diabetes melitus

Diabetes melitus adalah suatu sindrom metabolik dengan berbagai macam

pz;ttogenesis.38'39 Manifestasi yang ditampilkannya dapat berupa suatu intoleransi glukosa

sampai pada keadaan yang Akut { ketoasidosis diabetik) atau sebagai komplikasi

kronik.****** Perbedaan antar DM tipe 1 dan 2 dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Perbedaan antara DM tipe 1 dan DM tipe 2. *

Diabetes Melitus tipe 1 (IDDM)

Diabetes Melitus tipe 2 { NIDDM )

- Prevalensi + 0,2%

- Onsetnya mendadak / akut

- Usia umumnya muda ( < 40 tahun )

- Tidak ada perbedaan jenis kelamin

- Status gizi biasanya kurus

- Faktor lingkungan mempunyai peran yang
penting ( virus atau bahan kimia )

- Di dapat adanya antibodi islet cell

- Sekresi insulin yang rendah atau nol

- Defisiensi insulin absolut

- Sensitifitas terhadap insulin baik
- Mudah mengalami ketosis

- Respon terhadap sulfonilurea tidak ada

Prevalensi > 3%

Onsetnya pelan / kronis

Umumnya > 40 tahun

Lebih sering ditemukan pada wanita
Normal atau gemuk

Faktor genetik mempunyai peran yang
penting :

Tidak ada antibodi islet cell

Normal / hiperinsulinnerni / lama-lama
rendah

Resistensi insulin atau insufisiensi insulin
relatif

Sensitifitas terhadap insulin jelek

Lebih jarang, hanya kalau ada infeksi
atau stres

Respon yang baik terhadap sulfonilurea

Diabetes melitus tipe 2 merupakan suatu sindrom metabolik yang secara fenotip

bersifat heterogen. 339 Artinya, bahwa dalam patofisiologinya terdapat berbagai faktor
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risiko yang memegang peranan, antara lain faktor genetik dan dan faktor lingkungan.
Disebut sebagai suatu sindrom, karena dalam perjalanannya menyangkut kumpulan
keadaan yang satu sama lain saling mempengaruhi.®®*® Misalnya, adanya hiperglikemia,
obesitas, resistensi insulin, hipertensi arterial, dislipoproteinemi, dan penyakit jantung

koroner.

II. B. Resistensi Insulin dan obesitas

Resistensi insulin adalah suatu bentuk kelainan metabolik yang kompleks dari
DM tipe 2, terdapat 2 komponen dalam hal ini yaitu : komponen pertama adalah
keturunan, yang akan menyebabkan beberapa defek dalam kaskade metabolisme insulin
yaitu apakah gangguan dalam reseptor insulin ataukah karena gangguan dalam transport
glukosa.?’g’41 Komponen kedua paling sering adalah akibat hiperglikemi, dimana
keadaan ini akan mengakibatkan penurunan fungsi dari reseptor insulinkinase, dengan
kata lain akan lebih meningkatkan resistensi insulin. 3041

Risiko untuk terjadinya DM tipe 2 akan meningkat sejalan dengan kenaikan
IMT. 21 Dampak dari obesitas terhadap peﬂinékatan DM tipe 2 tidaklah hanya
ditentukan oleh fungsi berat tetapi ditentukan pula oleh riwayat ktf:luarga yang menderita
diabetes dan distribusi lemak pada bagian tubuh tertentu dan lamanya menderita
obesitas.’>*® Pada golongan kulit putih dan populasi suku India Pima yang cepat
mengalami coca colanisasi, DM tipe 2 meningkat sampai 10 kali pada orang obese
dengan keluarga penderita DM dibandingkan dengan orang obese dengan riwayat

keluarga tidak menderita DM Perhitungan IMT didapat dengan mengukur berat badan

dan tinggi badan adalah penilaian yang kasar dalam menilai obesitas.’? Dimana
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pengukuran tersebut tidak dapat membedakan komponen berat badan apakah ini lemak
atau otot. Kombinasi pengukuran IMT dan E_?pgu'k_uran rasio pinggang/pinggul (W/H)
lebih baik sebagai prediksi dari DM tipe 2, dibandingkan masing - masing penilaian
tersebut.”?

Penelitian Stevens dkk didapatkan bahwa IMT 19-22 Kg/m® memiliki risiko
kematian karena penyakit kardiovaskuler yang paling rendah, dan akan mengalami usia
yang lebih panjang.®® Penelitian Willet dkk (dikutip dari 36) didapatkan bahwa wanita
dengan IMT > 23 Kg/m® dan <25 Kg/m% risiko untuk penyakit kardiovaskuler yang
fatal maupun non fatal meningkat menjadi 43%. Sedangkan penelitian Rimm dkk.
(dikutip dari 36) yang dilakukan pada laki-laki, didapatkan IMT > 25 Kg/m® dan <29
Kg/m? risiko untuk penyakit kardiovaskuler meningkat menjadi 72%.>® Disamping itu
adanya kenaikkan IMT ini akan meningkatkan pula pembiyaan kesehatan.*

Aktivitas fisik yang tinggi akan mempunyai hubungan yang terbalik dengan
prevalensi DM tipe 2.** Setiap kenaikan 500 kalori/hari dari energi expenditure akan
didapat penurunan DM tipe 2 sebesar 6%." Aktifitas fisik mempunyai peranan yang
penting dalam mencegah terjadinya DM tipe 2, dimana terldetpat kaitan vang erat dengan
penurunan berat badan, dan diketahui pula mempunyai efek independen  terhadap

. ST . 41,43
resistenst insulin dan toleransi glukosa.™

. C. Diagnosis dan prosedur pemeriksaan.
Walaupun belum selalu sependapat, pada waktu ini telah disepakati secara
international kriteria diagnosis diabetes melitus dan gangguan toleransi glukosa yang

disusun oleh organisasi kesehatan dunia (WHO) berdasarkan kadar glukosa darah. 38,45




Oleh kelompok ahli WHO (1980) dinyatakan bahwa diagnosis DM dan gangguan
toleransi glukosa dapat ditegakkan dengan dengan mengukur kadar glukosa darah waktu
puasa dan 2 jam setelah beban glukosa oral 75 gram (tes toleransi glukosa oral).* Bila
dijumpai kasus dengan kecurigaan menderita diabetes (misalnya riwayat keluarga DM,
obesitas, umur) tetapi tes toleransi belum memenuhi kriteria diagnosis, perlu dilakukan
ulangan-ulangan pemeriksaan secara periodi;c.vs-an'lpai diagnosis adanya diabetes atau
tidak dapat ditegakkan. ** Kriteria WHO 1985 sebagai titik tolak kerja bukan kadar
glukosa darah puasa dan sesudah beban glukosa seperti pada kriteria diagnosis WHO
1980, tetapi mereka menganjurkan pemakajan kadar glukosa darah acak sebagai titik
tolak kerja dan kemudian untuk kasus yang meragﬁkan diperiukan tes toleransi glukosa.
¥ Kadar glukosa darah puasa sebagai titik tolak tidak disebutkan lagi dengan alasan
bahwa kadar glukosa darah puasa sering tidak dapat dipercaya, disamping adanya data
bahwa bagi mereka yang kadar glukosa darah puasanya > 140 mg/dL, hampir pasti ( >
95% ) kadar gula darah > 2 ja1ﬁ postprandial (PP) selalu > 200 mg/dL. ¥ Namun

rekomendasi ADA 1997 yang diadaptasi oleh Perkeni 1998 batasan Gula darah puasa

adalah > 126 mg/dL. 2

Tabel 2. Kadar glukosa darah sewaktu sebagal patokan penyaring dan Diagnosis

DM (mg/dL)
Bukan DM Belum pasti DM DM
Kadar GD sewaktu
Plasma vena < 110 110 - 199 > 200
Darah kapiler < 90 90 - 199 > 200
Kadar GD puasa ‘
Plasma vena < 110 110 - 125 > 126
Darah kapiler < 90 ' 90 - 109 > 110




Kadar glukosa darah diukur waktu puasa dan 2 jam setelah beban 75 gram oral,
dengan satuan mmol atau mg/dL. Kriteria diagnosis tergantung dari sampel darah yang
diambil { whole blood dari vena/kapiler atau plasmé dari vena/kapiler). >**

Diagnosis DM umumnya akan dipikirkan dengan adanya gejala khas DM berupa
poliuri, polidipsi, lemas, dan berat badan turun. Gejala lain yang .mungkin dikemukakan
pasien adalah kesemutan, gatal, mata kabur dan impotensi pada pria, pruritus vulva pada
pasien wanita. Jika keluhan dan gejala khas, ditemukannya pemeriksaan glukosa darah
sewaktu yang > 200 mg/dL sudah cukup untuk menegakkan diagnosis DM.**
Umumnya hasil pemeriksaan glukosa darah sewaktu yang baru satu kali saja abnormal
belum cukup kuat untuk diagnosis DM. **

Kalau hasil pemeriksaan glukosa darah meragukan, hasil pemeriksaan TTGO (test
toleransi glukosa oral) diperlukan untuk konfirmasi diagnosis DM.*®  Untuk diagﬁosis
DM dan gangguan toleransi glukosa lainnya diperiksa glukosa darah 2 jam setelah
beban glukosa. Sekurang-kurangnya diperluka_nl kadar glukosa pernah 2 kali abnormal

untuk konfirmasi diagnosis DM, baik pada 2 kali pemeriksaan yang berbeda ataupun

adanya 2 hasil abnormal pada saat pemeriksaan yang sama, 245

Tabel 3. Nilai diagnostik untuk tes toleransi glukosa oral cara baku.

Kadar glukosa darah ; mmol/L (mg/dL})

Whole blood Plasma
Vena Kapiler Vena Kapiler
Diabetes Melitus
Puasa > 6.7 > 6.7 > 178 > 78
>120 > 120 > 140 > 140
2 Jam sesudah beban > 10 > 111 > 11.1 > 12.2
> 180 > 200 > 200 > 220
Toleransi Glukosa Terganggu
Puasa < 6.7 < 67 <78 < 7.8
< 120 < 120 < 140 < 140
2 Jam sesudah beban 6.7 - 10 7.8 - 111 78- 111 8.9 - 122

(120-180)  (140-200)  (140-200) (160 - 200)
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II. D. Pengendalian DM

Pemantauan status metabolik pasien DM merupakan hal yang penting sebagai
bagian pengelolaan DM. Pengendalian yang bai-k berarti menjaga kadar glukosa darah
dalam kisaran normal seperti halnya pasien bukan DM, sehingga terhindar dari keadaan
hiperglikemia ataupun hipoglikemia.

Dengan pengendalian DM yang baik dihdrapkan pasien dapat terhindar dari
komplikasi DM baik yang akut maupun yang kronik. Walaupun disadari bahwa faktor
genetik mungkin berperan terhadap terjadinya komplikasi kronik. 45

Pemantauan status metabolik dapat dilakukan dengan beberapa cara, antara lain :
rasa schat secara subyektif, perabahan berat badan, tes glukosa urin, tes keton urin,
pemeriksaan ghukosa darah di klinik, HbA,c , kadar lipid serta pemantauan glukosa darah
sendiri. Penelitian jangka panjang pada pasien DM tipel dengan pengobatan insulin
intensif, pengendalian DM yang baik terbukti dapat mengurangi komplikasi kronik DM
(DCCT/Diabetes Complication Control and Trial, 1993), hal yang sama juga berlaku
pada penderita DM tipe 2 ( UKPDS/United Kingdom Prospective Diabetes Study, 1998)
46478 Dimana hasilnya akan lebih baik bila hipertensinya juga dikendalikan."®

Tabel 4. Kriteria Pengendalian DM. ?

Baill'- " Sedang Jelek / buruk
Glukosa darah ( Plasma vena mg/dL)
- Puasa 80 - 109 110 - 139 > 140
- 2 jam postprandial 110-159 160 - 199 > 200
HbAe (%) 4-59 6-8 > 8
Kolesterol total (mg/dL) < 200 200 — 239 > 240
Kolesterol HDL (mg/dL) > 45 35-40 < 35
Trigliserida (mg/dL)
- tanpa PJK < 200 . 200 - 249 > 250
- dengan PIK < 150 150 - 199 > 200
BMI = IMT (kg/m?) ‘
- Wanita 18.5 -23.9 23 - 25 > 25 atau <18.5
- pria 20 - 249 25 - 27 > 27 atau <20
Tekanan darah (mmHg) < 140/90 140 - 160 /90 - 95 > 160 /95

11




II. E. Seng (Zn)

Seng adalah suatu mineral esensial yang terdapat pada enzim yang mengatur
berbagai metabolisme, dari berbagai spesies hewan dan tumbuhan telah diidentifikasikan
sekitar 200 macam metaloensim yang mengandung Zn. Metaloensim t¢lah diketahui
berperan dalam metabolisme tubuh, antara lain dalam metabolisme protein, karbohidrat,

lemak dan nukleoprotein,*-3%%!

Zn juga ditemukan dalam asam nukleat dan tulang,
Peran Zn dalam metabolisme karbohidrat telah banyak menarik perhatian peneliti.®' Zn
diketahui mempunyai peran yang penting dalam sekresi insulin dan metabolismenya dan
juga pada beberapa penelitian ditunjukkan bahwa Zn akan meningkatkan ikatan insulin
pada membran hepatosit.'®***” DM yang lanjut dengan pengendalian gula darah yang
jelek memudabkan terjadinya defisiensi Zn. Defisiensi Zn juga ditemukan pada tikus
yang secara genetis menderita DM. * Juga pada penderita diabetes ditemukan pula
adanya Zn yang rendah pada limfosit, granulosit, trombosit dan eritrosit. ° Beberapa
penelitian yang telah dilakukan menunjukan adanya hiper, normal atau hiposengnemi
pada penderita diabetes. **'#'%!8  Seng (Zn) diperlukan untuk mempertahankan
fungsi sel T limfosit.***** Zn merupakan unsur yang penting dalam sistim pertahanan
tubuh dan proses penyembuhan luka, 16423152 Peﬁeiitian Niewoeher dkk.'® dengan
suplementasi seng menunjukkan adanya perbaikan respon Limfosit T terhadap
phitohemaglutinin namun hasilnya tidak konsisten untuk perubahan aktivitas sel natural
killer (NK cell). Juga suplementasi dengan Zn dapat menurunkan kolesterol HDL.”
Defisiensi Zn tampaknya mempengaharui peran fungsi limfosit T dan patogenesis ulkus

diabetes.' Zn mempunyai peran yang penting dalam mempertahankan kesatuan dari
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28,52

sistim  imun, penderita diabetes sistim imunnya sering mengalami

perubahan, 1629274952

Pengetahuan tentang efek insulin terhadap penyimpanan Zn di jaringan lebih
banyak yang berasal dari peneiitian terhadap binatang.'® Schingga prevalensi yang
sebenarnya pada penderita diabetes hingga saat ini belum diketahui.'® Penelitian yang
dilakukan oleh Kinlaw dkk.'?> mendapatkan 9% déri penderita DM tipe 2 mempunyai
kadar Zn < 70 pg/dL, lWalter dick. mene;muk-an bahwa kadar Zn yang rendah pada
penderita DM tipe 1 dan 2.  Penelitian oleh Williams dkk.> pada penderita DM
ditemukan kadar Zn yang rendah dalam limfosit, granulosit, dan trombosit. Sedangkan
kadar Zn pada nondiabetes berkisar antara 70 - 120 ug/di,. 12525354 Rendahnya kadar Zn
pada penderita diabetes kemungkinan disebabkan ekskresi yang berlebihan melalui
urin®'*!1%!® dan gangguan absorpsi di usus.'*1®

Terapi suplementasi dengan Zn akan mempunyai efek yang menguntungkan pada
proses penyembuhan ulkus (vena) di kaki, hal mana telah dibuktikan dalam penelitian
yang tidak menggunakan kontrol; penderita ulkus pada pembuluh darah vena di kaki
dengan kadar Zn > 110 w/dL baik yang diberi terapi maupun tidak akan memperlihatkan
penyembuhan yang lebih cepat dibandingkan denglan_ kadar Zn < 110 pg/dL. (dikutip dari
16). Zn ini juga mempengaruhi steroidogenesis di testis, tetapi perannya dalam disfungsi
seksual pada Diabetes belum je,las.16 Tidak ada bukti yang menunjukkan suplementasi Zn
dapat memperbaiki impotensi pada diabetes. 16

Pada diabetes terutama penderita d‘engan regulasi gula darah jelek didapat
prevalensi defisiensi Zn yang lebih tinggi, namun hingga saat ini belum ada prosedur
untuk suplementasi Zn.'
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Il. E. 1. Absorpsi Zn

Dalam saluran cema terdapat 2 sumber Zn, yang berasal dari makanan dan
endogen. Zn endogen adalah Zn yang disekresi ke dalam saluran pencernaan saat terjadi

52,55

proses digesti. Getah pankreas merupakan sumber utama Zn endogen, sumber lain

berasal dari empedu, sekresi gastroduodenum dan transepitelial flux Zn sel mukosa >
Penyerapan Zn dalam saluran pencernaan terjédi sepanjang usus halus, sejumlah kecil Zn
diabsorbsi dalam lambung dan usus besar. Absorbsi Zn tergantung pada panjang dan lnas
permukaan usus halus, waktu dan sekresi Zn endogenus. ¥°%°'*? Menurut Gibson
absorbsi Zn terjadi sepanjang usus halus, terutamla di jejunum Setelah makan jumlah Zn
dalam usus akan meningkat antara 1.5-3 kali dari jumlah Zn yang dimakan, hal ini
disebabkan oleh Zn dari sekresi getah pankreas .

Absorpsi Zn, tidak dipengaruhi oleh pH dalam usus, tetapi berkompetisi dengan
absorpsi elemen valensi dua yang lain seperti besi(Fe), tembaga(Cu), Cadmium(Cd) dan
kalsium (Ca) *. Makanan tinggi serat seperti-sayur-sayuran, gandum dapat menghambat
absorbsi Zn. Gangguan absorpsi ini disebabkan oleh adanya senyawa fitat (fosfat

inosi i 52,55
inositol), selulosa, hemiselulosa. *°"*%

Dalam sirkulasi darah Zn berikatan dengan protein dan melalui sistema portal
51,52

dibawa ke hati. Protein transpor utama dalam plasma adalah albumin (60-70%)

Selain albumin transpor Zn dalam plasma juga oleh alfa 2-makroglobulin, transferin dan

. 52
asam amino bebas ™.

Ekskresi Zn terutama melalui feses, berasal dari Zn makanan yang tidak
terabsorpsi dan Zn endogen. Zn endogen yang sebagian besar diabsorpsi kembali. Bila

LI L

ladar Zn dalam makanan rendah jumlah Zn yang keluar melalui feses < 1 mg/hari
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(15 pmol/hari) dan bila kadar Zn dalam makanan tinggi, jumlah Zn yang keluar melalui
feses lebih dari 5 mg/hari (80 pmol/hari).*»%1%2

Selain melalui feses, ekskresi Zn dapat terjadi melalui urin, haid, ejakulat,
keringat, deskuamasi kulit, sel yang terlepas dan rambut. Ekskresi Zn di ginjal melalui
proses ultrafiltrasi. Lebih dari 95% Zn yang difiltrasi akan direabsorpsi kembali pada
tubulus distalis dan tubulus renalis. Jumlah Zn yang disekresi melalui urin sesuai dengan
produksi urin. Dalam keadaan normal ekskresi Zn melalui urin antara 0.4 — 0.66 mg/hari

(6-9 wmol/hari), #3132

. E. 2. Sumber Zn

Sumber utama Zn dalam makanan berasal dari daging sapi/berwama merah,
ayam, ikan, buah-buahan, kacang-kacangan dan minuman teh, kopi serta susu. Minuman
teh dan kopi mempunyai kandungan Zn yang rendah, hanya susu sapi mempunyal
kandungan Zn yang tinggi yaitu antara 0.3 - 0‘5.5 fng/lOO g berat basah. Di Amerika

Serikat jumlah Zn rerata dalam makanan antara 10-15 mg/hari 49.5031,52,33

II. E. 3. Kebutuhan Zn

Kebutuhan Zn untuk bayi usia 0-1 tahun 5 mg/hari, anak-anak usia 1-10 tahun 10
mg/hari, wanita usia 11 tahun atau lebih 12 mg/hari, pria usia 11 tahun atau lebih 15

meg/hari . Untuk ibu hamil perlu tambahan sebesar 15 mg/hari, sedangkan bila menyusui

. 50,51,52,53
perlu tambahan 10 mg/hari .
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IH. F. Magnensium(Mg)

Hipomagnesemi dan hipermagnesemiuri sering ditemukan pada penderita DM .
T2I0ILIAIGIT02 - perybahan kadar Mg ini mempunyai korelasi yang erat dengan
homeostatis glukosa, Beberapa penelitian menunjukan adanya perbaikan toleransi
glukosa setelah dilakukan suplementasi Mg. L1756

Penyebab dasar terjadi hipomagnesemi belum dapat disimpuikan secara jelas,
meskipun demikian hampir semua penelitian yang ada menunjukkan adanya
hipomagnesemi adalah sekunder akibat dari kehilangan Mg melalui urin. >'%'"*

Magnesium merupakan komponen yang penting pada berbagai enzim dan
merupakan mineral kedua yang terbanyak dalam sel (intra sel).”>" Diperkirakan
setengah dari jumlah Mg dalam tubuh disimpan dalam tulang, konsentrasi Mg juga
ditemukan dalam jaringan lunak. Mg ini ju.ga n-lempunyai peran yang penting dalam
mempertahankan potensial listrik pada- sel saraf dan membran, dan juga dalam
metabolisme glukosa.m’ss’57 Magnesium akan memudahkan transport glukosa masuk
kedalam sel dan juga merupakan kofaktor dari ber-bélgai eﬁsim untuk oksidasi
glukosa. ' Penelitian oleh NHANES I (dikutip dari 57) didapat, 95% orang dewasa
usia 18-74 tahun mempunyai nilai Mg serum berkisar 0.75 — 0.96 mmol/L; pada
penelitian ini nilai terendahnya untuk magnesium adalah 0.70 mmol/L.

Penderita diabetes khususnya pada penderita ketoasidosis dan glukosuria yang

berat akan mengalami kehilangan Mg yang banyak melalui urin. Hipomagnesemia dapat

merupakan faktor potensial untuk terjadinya resistensi insulin.”'®'****7 Penelitian yang
dilakukan oleh Edwald pada anak penderita diabetes (dikutip dari 16) menunjukkan
kadar Mg berbanding terbalik dengan lamanya menderita diabetes.
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Pengaruh diabetes terhadap penyimpénan Mg pada jaringan adalah bervariasi,
Pada penderita DM tipe 2 dilaporkan mempunyai kadar Mg yang normal dalam eritrosit,
leukosit dan juga pada sel otot.'®”’ Tetapi penelitian lain (dikutip dari 16} menunjukkan
adanya kadar Mg yang rendah dalam tulang*krista iliaka, dan ‘pada sel otot rangka
penderita DM.®

Hingga saat ini belum diketahui sekuele biologik yang terjadi pada diabetes yang
mengalami defisisensi Mg.m'ss’57 Defisiensi Mg mungkin dapat memperberat resistensi
insulin pada penderita diabetes. Secara epidemiélogik, defisiensi Mg ini seringkali
dikaitkan dengan memberatnya retinopati diabetetik, aterosklerossis, penyakit jantung

9,16,17,55,57 : : "
>’ Meskipun hingga saat ini

iskemik dan kematian mendadak (sudden death).
belum ada bukti bahwa suplementasi Mg akan memperbaiki komplikasi ini, penderita
DM tipe 2 dengan regulasi jelek akan mempunyai risiko untuk mengalami defisiensi
Mg, 751016575859

Penelitian yang dilakukan Grafron dkk(dikutip dari 9} yang memfokuskan pada
teori transport inositol yang merupakan bagian-dari teori poliol untuk menjelaskan
terjadinya komplikasi diabetes. Hiperglikemia akan meningkatkan aktivitas ensim a/dose
reduktase selanjutnya akan menyebabkan ﬁenumﬁuknya sorbitol dalam sel, sorbitol yang

menumpuk ini akan menghambat transport inositol dan pompa. natrium-kalium dan

adenosin trifosfat. Hipomagnesemia menurunkan transport inositol sebanyak 2 kali.”

I. F. 1. Absorbsi Mg
Magnesium mulai diabsorpsi pertama kali didalam usus halus. Isi lumen usus

biasanya dapat kontraksi atau membesar dapat‘meningkatkan atau menurunkan kadar
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serta absorpsi Mg lumen usus dipengaruhi secara bermakna oleh pergerakan air (antara

55,57,60

lain penarikan cairan). Ada dua sistim transportasi terpisah tampaknya berperan

dalam absorpsi dari usus halus proksimal. Pertama merupakan suatu sistim mediator-

karier dan menyebabkan saturasi pada konsentrasi intraluminal rendah (1-2 mmol/L); -

sistem tersebut tampaknya menjadi penyebab terjadinya suatu hal yang mendasar atau
suatu hipomagnesimia idiopatik, gangguan tersebut jarang sekali disebabkan kelainan
genetik.”™ Sistim yang kedua merupakan sistim difusi sederhana terjadi akibat kadar
Mg yang tinggi (10 mmol/L). Telah dilakukan evaluasi pada orang dewasa yang hidup
bebas dan mereka memilih sendiri makahan yang dikonsumsinya dalam waktu lebih dari
setahun mempunyai rerata absorpsi 21% pada pria dan 27% pada wanita.”’ Pada
penelitian variasi metabolik dilakukan orang dengan diet biasa, mempunyai absorpsi rata-

rata sekitar > 50-70%,%"%

"we' . L

Pengaruh vitamin D pada absorpsi Mg belum diketahui karena dari laporan-
laporan bertentangan salah satunya mengatakan tidak ada efek.”’ Sebaliknya efek
positif dari kalsiferol dalam jejunum tetapi tidak pada ileum.”” Absorpsi Mg di usus
menurun secara bervariasi pada sindrom malabsorpsi, terutama berhubungan dengan

. 57,60
steatorrhea, masih merupakan tanda tanya.

II. F. 2. Sumber Mg

Magnesium merupakan salah satu jon dari klorofil sehingga banyak dijumpai
pada tumbuhan hijau. Sumber Mg utama adalah sayur-sayuran, kacang-kacangan,
disamping itu juga dalam daging, Jegumes, dan biji-bijian. Di Amerika Serikat jumlah

Mg rerata dalam makanan antara 230 -370 mg/hari. 35,5760
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II. F. 3. Kebutuhan Mg
Kebutuhan magnesium pada bayi 40 - 70 mg/hari, anak-anak 50 - 250 mg/hari,

orang dewasa 300 - 400 mg/hari (188 - 33 mEq/hari), wanita hamil dan menyusui 450

mg/harl 53,57,60

Tabel 5. Beberapa penelitian tentang unsur kelumit/langka pada diabetes melitus.

Penulis

Subyek

Hasil - hasil penelitian

Mather et al.
1979

Mc Nair et al.
1982

Kinlaw et al.
1983

Niewoeher et al.

1986

Chen et al,
1995

William et al,
1995

Corica etal,
1996

582 penderita diabetes
(tanpa seleksi) rawat
jalan. Dan 140 orang
normal sebagai kontrol

215 penderita diabetes
tergantung insulin

20 penderita DM tipe 2
7 orang kontrol/normal

180 penderita DM tipe
2

65 penderita DM tipe 2
baru dibanding dengan
kontrol (schat)

26 penderita diabetes
dan 25 orang kontrol
disesuaikan dengan
umur dan jenis kelamin
45 penderita DM tidak
tergantung insulin (DM
TTI) normotensif.

45 penderita DMTTI
hipertensif

15 orang sehat (sebagai
kontrol)

25% dari penderita diabetes mempunyai

kadar  magnesium  yang  rendah
dibandingkan dengan kontrol.

Plasma Mg. mempunyai korelasi yang
kuat dengan kadar glukosa.

39%  dari penderita tersebut terdapat
hipomagnesemia.

55% terdapat hipermagnesuri.

Kadar Zn penderita DM tipe 2 < normal
Hipersenguri (>800 ng/24 jam) didapat

pada 100% kelompok tersebut,

Kadar seng yang rendah ( < 70 pg/dl)
didapat pada 9% dari semua penderita.
Kadar Zn dan Mg yang rendah
dibandingkan kontrol (normal / sehat).
Penderita DM obes mempunyai kadar Zn
dan Mg yang lebih rendah dibandingkan
dengan nonobes.

Kadar plasma Zn lebih rendah ( < 17%)
pada penderita diabetes dibandingkan
dengan kontrol.

Kadar Mg yang rendah di plasma,
eritrosit dan trombosit dibandingkan
dengan kontrol. Pada penderita DM
hipertensif Kadar Mg intratrombosit lebih
rendah dibandingkan penderita normonsif
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L. G. Kerangka Teori

Berbagai keadaan/penyakit
Hamil/menyusui, alkoholik
Hati, Ginjal, Kanker, Diare
Kronik, Suplemen mineral

Defisiensi insulin

DIABETES MELITUS
l‘—' Tipe 2
A A A
Ulkus, Infeksi
Komplikasi :
-Makroangiopati
l ? | -Mikroangiopati
-Mikro&Makro
p Status mineral
(Zn,Mg) g 2
) A

Resistensi insulin

f f

Keturunan / > Obesitas

Umur

+
Inaktivitas fisik

Genetik T +

Faktor Diet
* Masukan/energi

<4—— * Pola konsumsi serat
* Pola konsumsi gula

* Pola konsumsi lemak

* Pola konsumsi mineral

[ Etnis | | Pendidikan |

| Penghasilan |

Gambar 1. Berbagai keadaan yang dapat menyulut terjadinya DM dan interaksinya
dengan mineral Zn dan Mg,
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L II. H. Kerangka Konsep

II.

DM tipe 2

- Faktor diet

- Lama DM

- Riwayat keluarga, genetik

4 | - Pendidikan

- Income / Pendapatan

- Berbagai keadaan/Penyakit
(sirosis hepatis, ginjal dli)

A
STATUS REGULASI

- HBAc
- Guia darah I/ 11
-BB dan TB

-HDL, LDL
- Tekanan darah

- Kolesterol, trigliserida

'

BAIK

! }

SEDANG JELEK

e Pola konsumsi :
- Mineral
<« - Serat
s Pekerjaan
Income/pendapatan
Obat-obatan

h 4

STATUS MINERAL Zn, Mg

Tulisan miring/italic

- Tidak dinilai /dievaluasi dalam penelitian

Gambar 2. Berbagai Faktor yang mempengaharui status Regulasi DM

ey e vy e -
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BAB III
METODOLOGI PENELITIAN

IO. A. Ruang lingkup penelitian
Penelitian dilakukan pada pasien poliklinik khusus endokrinologi dan metabolik

RSUP Dr. Karjadi Semarang selama 6 bulan dari bulan maret s/d agustus 1999.

III. B. Jenis penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian diskriptif analitik, data dikumpulkan secara
cross sectional. Data antropometrik, pemeriksaan darah termasuk gula darah, Zn, Mg
serum, Albumin dan kreatinin, akan dilakukan analisa statistik dengan menggun}akan

SPSS version 6.

HI. C. Populasi dan sampel

HI. C. 1. Populasi
Populasi adalah penderita DM tipe 2 dewasa yang berobat di poliklinik khusus

endokrinologi dan metabolik ( poliklinik 158 ) RSUP Dr. Kariadi Semarang.

1. C. 2. Sampel dan besar sampel

Sampel adalah anggota populasi studi dan atan anggota keluarga, yang dipilih dan
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi selama rentang waktu 6 bulan,

Besar sampel dihitung dengan menggunakan rumus :
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2..
nl=n2 =2} (Za + Z@!E'
o

Dimana : _

n : besar sampel

o 0.05 Zo = 196

§] 0.2 ZB = 0.842

) Stanadard deviasi dari plasma magnesium = 0.064 mmol/L

c Perbedaan rerata antara serum magnesium penderita DM dan nonDM =

0.810 - 0.737 mmol/I. = 0.073. Untuk kelompok DM agar sampel
representatif maka nilai  dijadikan separoh = 0.032

—2
nl=n2=2 | (1.96+0.842) X 0.064
0.073

ey

n = 1206, dibulatkan 13 orang, sedang untuk kelompok DM n = 31.4
dibulatkan 32 orang.

TII, D, Kriteria Inklusi

Penderita dewasa.

Penderita DM tipe 2 dengan regulasi gula darah baik dan jelek.
Kreatinin < 1.5 mg/dL.

Albumin > 3.5 Gr/dL.

Bersedia secara sukarela menjadi responden (dengan surat persetujuan).

ik e

1Il. E. Kriteria Eksklusi

Menderita penyakit akut.
Menderita penyakit ginjal.
Menderita penyakit hati.
Menderita diare kronik.
Hamil / menyusui.

Mempunyai riwayat alkoholik.
Menderita penyakit kanker.
Sedang mendapat suplementasi besi/mineral, obat diuretik dan antasida.

wE' ]

ONOL B WD e
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IIl. . PENGUMPULAN DATA

Data dikumpulkan dari bulan Maret samiaai dengan Agustus 1999. Metode
pengumpulan data yang dipakai meh’puti‘ w'awancara, penilaian antropometrik,
pemeriksaan darah. Subyek yang diikutkan akan diberikan penjelasan tentang tujuan -
penelitian, Semua subyek yang bersedia ikut dalam penelitian harus menandatangani

informed consent ( surat persetujuan tindakan medik ).

O F¥.1. Tempat pengumpulan data

Tempat pengumpulan data di Poliklinik (khusus) Endokrinologi metabolik RSUP

Dr. Kariadi Semarang,

II. F.2. Pemeriksaan dan pengukuran yang dilakukan
Selama penelitian dilakukan wawancara, penilaian, pemeriksaan dan pengukuran.
2. a. Wawacara untuk mendapatkan data. |
Identitas subyek penelitian : nama, jenis kelamin, tanggal lahir, umur dalam tahun,
tanggal pemeriksaan dan alamat.
Riwayat penyakit: lama sakit, riwayat i)engobatan/ kontrol ke poliklinik, riwayat
Penyakit yang pernah diderita. Riwayat mendapat suplementasi mineral dan tanggal

diberikan suplementasi terakhir.

2. b. Penilaian pemeriksaan dan pengukuran untuk mendapatkan data
Penilaian : Kesan umum, tanda penyakit akut / kronik, defisiensi mineral/vitamin.
Pengukuran : Tinggi badan dan berat badan. Pengukuran tinggi badan. subyek

diukur dalam posisi berdiri, diukur dengan meteran yang fleksibel dan telah
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distandarisasi. Subyek yang akan diukur dilepaskan sepatunya dan berdiri dengan
tumit menempel pada lantai, angka dibaca- dalam c¢m, bila lebih atau sama
dengan 0.5 cm dibulatkan keatas, dan bila kurang dari 0.5 cm dibulatkan kebawah
Sedangkan pada pengukuran berat badan, subyek ditimbang dalam posisi berdiri
dengan timbangan mekanikal yang telah distandarisasi, ditimbang dengan berpa-
kaian yang minim. Angka dibaca dalam kg. dengan tingkat ketelitian 0.1 kg,

Pemeriksaan : Keadaan subyek / penderita waktu diperiksa, gula darah 1 dan
II, gula darah sewaktu, Kregtinin, Albumin dan Mg diperiksa di laboratorium
Sentral / Patologi Klinik RSUP Dr. Kariadi Semarang. Pemeriksaan: Zn dan

HbA ¢ di laboratorium GAKI/ Bioteknologi FK Universitas Diponegoro Semarang.

III. F. 3. Pemeriksaan sampel darah.

Subyek yang diikutkan dalam “penelitian sebelum dilakukan pengambilan
darah diharuskan puasa pada malam harinya (10 —12.j§.un seltelah makan malam
yang terakhir), dan dilakukan pengambilan darah ( antara jam 7 - 10 pagi ),
Kemudian subyek dilakukan pencatatan nama, tanggal dan nomor pemeriksaan.

Pemeriksaan mineral dilakukan dengan metode Flame Atomic Absorption Spec

trophotometry (FAAS).

HOI. G. Analisa statistik

Rancangan penelitian ini termasuk penelitian diskriptif - analitik dengan

pengambilan data secara cross sectional, nilai rerata ( means + SD'} digunakan untuk

r ThrEy -
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menggambarkan variabel yang kontinyu, dan proporsi untuk data kategorikal. SPSS
versi 6 digunakan untuk melakukan analisa secara statistik. Perbedaan rerata (mean)
diantara kelompok dan median dinilai dengan,. uji t ; uji anova (ome way) dan uji Chi
square dengan Yates Correction atau kalau perlu dilakukan uji Fisher untuk melihat
adanya asosiasi diantara kelompok. Sedangkan untuk korelasi digunakan cara Spearman.
Uji  kemaknaan dilakukan dengan exact probability test, perbedaan dianggap

signifikan / bermakna bila p <0.05.

II. H. Definisi operasional
a. Diabetes melitus.
Diagnosis DM berdasarkan kriteria konsensus pengelolaan Diabetes melitus di
Indonesia, dan kriteria Pusat diabetes dan nutrisi Surabaya 1987, modifikasi
WHO 1985 ( Askandar T, 1987 )% sebagai berikut :
Diagnosis DM apabila:
1. Terdapat gejala-gejala DM ditambah dengan
-‘ 2. Salah satu dari :
- Glukosa darah puasa (GDP) > 120 mg/dL.
- Dua jam sesudah makan (2 jPP) > 200 mg/dL.
- Atau glukosa darah sewaktu/acak (GDS/A) > 200 mg/dL.
Diagnosis DM apabilam:
1. Tidak terdapat gejala-gejala DM, tetapi
2. Terdapat dua hasil dari :
- Glukosa darah puasa ( GDP )} > 120 mg/dL.

- Dua jam sesudah makan (2 jPP) > 200 mg/dL.
- Atau glukosa darah sewaktu /acak (GDS/A) ©- 200 mg/dL.
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b. Kriteria DM tipe 2:%

Idealnya dengan penetapan kurva C peptide, namun hal tersebut tidak dapat
dilakukan, sehingga untuk itu dipilih :

- Penderita DM riwayat berobat jalaﬁ cukup lama.

- Diketahui mempunyai respon terhadap obat hipoglikemik oral.

- Tidak jatuh dalam keadaan koma (ketoasidosis) tanpa pemberian insulin lebih

dari 10 hari.

c. Kriteria DM tipe 2 regulasi jelek.

Kriteria untuk menentukan DM regulasi jelek, pemeriksaan HbA,c dimana
kadarnya > 8%. Sedangkan dengan memakai gula darah, dikatakan regulasi
jelek bila kadar GDP > 140 mg/dL  dan 2 j PP > 200 mg/dL atau gula
darah rerata ( GDR ) > 170 mg/dL. Pemeriksaan GDP, 2 j PP dan GDR
sedikitnya 1 kali/bulan untuk pemeriksaan selama 3 bulan berturut-turut.

GDP + 2jPP
Gula darah rerata (GDR) = '

9

d. Regulasi gula darah baik : HbA;c < 6% , dengan memakai gula darah
maka regulasi baik bila GDP <110 mg/dL. dan 2jPP < 160 mg/dL atau gula

darah rerata < 135 mg/dL. sedikitnya 1 kali/bulan untuk pemeriksaan selama

3 bulan berturut-turut.
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k.

Penyakit akut : Penyakit yang timbulnya mendadak dan berlangsung dalam
waktu singkat, yang dapat menyebabkan terjadinya hendaya fungsional atau
diperlukan suatu perawatan dirumah sakit ( misalaya : Diabetik koma,

Infeksi, Demam.

Penyakit Hati kronik / Klinis Sirosis Hepatis : 'Adanya keluhan yang
sesuai dengan penyakit hati kronik, dan pada pemeriksaan di temukan

stigmata penyakit hati kronik.

Penyakit Ginjal : Adanya kelainan anatomis dan penurunan fungsi ginjal
yang telah dibuktikan dengan pemeriksaan Klinis, Laboratorik/kimia darah

dan radiologik (USG, Renogram dan lain-lain).

Alkeholik : Ketergantungan dengan hal —hal yang berkaitan dengan alkohol

atau kebiasaan yang berhubungan dengan alkoheol.

Diare kronik : Diare yang berlangsung sekurang - kurangnya selama tiga

minggu.

Penyakit kanker/keganasan : Hal-hal yang berhubungan dengan neoplasma

ganas baik neoplasma padat ataupun darah.

EKG iskemik : Pemeriksaan EKG 12 sadapan (Jead) ditemukannya
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adanya Gelombang T terbalik (inverted), ST depresi > 1 mm dengan atau
tanpa gelombang T terbalik ( inverted), Atau Adanya Old Myocard Infarction
(OMI).

L Retinopati DM : Pemeriksaan yang dilakukan oleh seorang spesialis mata
dengan menggunakan oftﬁlmoskop, yang pada pemeriksaan funduskopi

ditemukan gambaran retinopati diabetika back ground, proliferatif.

m. NonDM/normal/sehat : orang yang diketahui tidak sakit, tidak ada riwayat
perawatan oleh sebab DM, Hipertensi, penyakit jantung dan penyakit kronik
apapun, tidak ada riwayat keluarga DM, pada pemeriksaan fisik dan status

mental /psikologik dalam batas normal.

n. Hipertensi : Pengukuran tekanan darah dilakukan pada posisi duduk setelah
Istirahat / rileks 5 menit, tekanan sistol > 140 mmHg dan Diastol > 90

mmHg.62

II. 1. Etik Penelitian

Subyek / responden yang diikutkan akan diberi penjelasan tentang tujuan
dari penelitian, pemeriksaan yang akan dilakukan. Subyek / responden yang bersedia ikut
dalam penelitian diminta untuk menanda tangani informed consent sebelum diikutkan
dalam penelitian. Etik penelitian ini harus mendapat persetujuan (ethical clearence)

oleh Panitia etik penelitian Kedokteran Fakultas Kedokteran Univesitas Diponegoro.

Wk ¢
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BAB. 1V
HASIL PENELITIAN

Dilakukan pemeriksaan pada 102 pasien yang terdiri dari 72 orang penderita DM
tipe 2 dan 30 orang nonDM/normal/sehat. Pada penderita DM dilakukan pengelompokan
berdasarkan hasil pemeriksaan gula darah puasa dan 2 jam PP setiap bulan selama 3
bulan berturut-turut dan kemudian dikonﬁrmasikan dengan pemeriksaan HbA;c
Berdasarkan gula darah puasa dan 2 jam PP maka didapat 36 orang regulasi baik dan 36
orang regulasi jelek. Dengan pemeriksaan HbA,c terdapat 12 orang regulasi baik, 32
orang regulasi sedang dan 28 regulasi jel#k  Pengelompokkan regulasi DM ber-
dasarkan HbA,c selanjutnya dipakai untuk menilai umur, jenis kelamin, kadar Zn, Mg,

IMT, gula darah sewaktu, lama DM. Lihat tabel 6 - 14.

Tabel 6. Rerata umur (tahun} nonDM dan penderita DM menurut nilai batas HbA;¢

Grup N Mean | SD SE 95pet CI for mean | Min | Max

NonDM 30 48.83 | 16,58 | 3.03 | 42.64 To 55.03 33 81
Baik 12 62.67 ¢ 731 | 211 | 58.02 To | 67.31 49 72
Sedang 32 58.31 652 | 1.54 | 55.18 To 61.44 39 73
Jelek 28 56.28 869 | 123 | 53.75 To 58.82 43 67
F ratio r
Perbedaan antara kelompok DM dan nonDM —  : 6.0157 0.001

Perbedaan diantara kelompok DM sendiri o 2.8945 0.062

Rerata (mean) umur penderita DM yang regulasinya baik, sedang dan jelek menurut

batasan HbA ¢ adalah berturut-turut 62.7, 58.3 dan 56.3 tahun. Nampak sekilas makin
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tua umur penderita regulasinya lebih banyak yané b?ik, sedangkan rerata umur penderita
nonDM/normal/sehat lebih muda lagi yaitu 48.8 tahun. Untuk .perbedaan rerata umur
antara penderita DM dan nonDM/normal/sehat secara statistik signifikan (p=0.001),
Sedangkan perbedaan diantara kelompok DM tidak signifikan (p=0.062). Perbedaan
rerata umur penderita DM hanya secara kebetulan. Khusus untuk perbedaan usia antara

regulasi baik dan jelek lihat tabel 12.

Tabel 7. Distribusi Jenis kelamin ( Iaki - laki / perempuan ) penderita DM txpez
berdasarkan regulasi menurut HbA ¢

JENIS REGULASI DM MENURUT HbAc TOTAL
KELAMIN BAIK SEDANG JELEK
Laki-laki 10 41.7% 700202%, | 7T 292% 24 100%
Perempuan 2 42% 25 521% | 21 43.8% 48 100%
TOTAL 12 167% |32  444% |28 389% 72 100%
Chi square @ 16.2625 p: 0.000

Diantara 48 penderita DM wanita, 52.1% rcgulaéinya sedang dan 43.8% regulasinya
jelek. Sedangkan diantara 24 penderita laki-laki 41.7% regulasinya baik. Lainnya
tersebar sama pada regulasi sedang dan jelek. Pada tabel diatas tampak adanya
hunbungan yang bermakna antara jenis kelamin dengan regulasi DM. Penderita DM
pria kecenderungan regulasi baik lebih banyak dibandingkan penderita wanita.

Sebaliknya regulasi sedang dan jelek pada penderita DM lebih banyak diderita oleh

wanita (p=0.000) .




Tabel 8.

Rerata Kadar Zn ( ug/dL ) nonDM dan penderlta DM menurut
nilai batas HbA,c

Grup N Mean SD SE 95 pet CI for mean | Min Max
NonDM | 30 | 102,07 | 50.11 | 9.07 | 83.13 | To | 121.02 | 32.01 | 29465
Baik 12 68.03 | 31.03 | 9.21 | 4804 | To | 88.02 | 39.17 | 128.72
Sedang 32 63.02 | 24.07 | 4.08 | 54.01 | To | 72.03 | 33.28 | 122.46
Jelek 28 52.03 | 26.04 | 513 | 42.04 | To | 62.03 | 32.64 | 117.19
F rasio P
Perbedaan antara kelompok DM dan nonDM : 11.]1595 0.000
Perbedaan diantara kelompok DM sendiri > 2.0622 0.135

Rerata (mean) kadar Zn diantara penderita DM yang regulasinya baik, sedang, jelek dan

- nonDM/ normal/sehat berbeda secara signifikan(p=0.000). Namun demikian khusus

untuk penderita DM, rerata kadar Zn tidak menunjukkan perbedaan sccara signifikan

(p=0.135). Memang nampak sekilas penderita DM yang regulasinya baik kadar sengnya

cenderung lebih tinggi dibanding yang regulasinya sedang atau jelek. Namun rerata

tersebut masih jauh (4 50%) dibawah non DM/normal/sehat.

Tabel 9. Rerata Kadar Mg (mmol/L) nonDM dan penderita DM menurut
nilai ‘Batas HbA,,

Grup N Mean | SD SE 95 pet CI for mean ;| Min | Max
NonDM 30 0.86 | 0.23 004 | 0.78 To 095 0.53 1.42
Baik 12 0.73 | 0.11 0.03 0.66 To 0.80 | 0.52 0.91
Sedang 32 0.71 0.13 0.02 | 0.66 To 0.75 | 038 1.11
Jelek 28 | 066 | 0.12 | 002 |"061"| To | 070 | 042 | 0.87

F rasio p
Perbedaan antara kelompok DM dan nonDM : 8.7542 0.000
Perbedaan diantara kelompok DM sendiri 1.9930 0.144
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Tabel 9 tersebut diatas menunjukkan hal yang sama seperti tabel 8. Rerata kadar Mg
i penderita DM dengan berbagai tingkatan regulasi dengan nonDM/normal/sehat

menunjukkan perbedaan yang sangat signifikan (p=0.000). Sedangkan untuk penderita

menunjukkan perbedaan statistik yang bermakna secara signifikan (p=0.144), kadar Mg

penderita DM regulasi baik lebih tinggi dibandingkan yang regulasinya sedang atau jelek.
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Tabel 10. Rerata IMT nonDM dan penderita DM Menurut Nilai Batas HbA ¢

Grup N Mean | SD SE 95 pet CI for mean | Min | Max
NonDM 30 2127 |339 [339 2001 To 2254 184 267
Baik 12 | 2454 | 253 0.73 | 22.83 To 2615 | 199 [280
Sedang 32 12350 1231 048 |22.52 To [2447 [195 |297
Jelek 28 2279 269 |043 21.89 To |23.68 |185 29.0
" F ratio r

Perbedaan antara kelompok DM dan nonDM : 5.1493 0.002
Perbedaan diantara kelompok DM sendiri ;o 2.0764 0.133

Apabila ditilik dari rerata IMT untuk keseluruhan sampel DM dan nonDM/normal/sehat,
maka rerata IMT penderita DM yang regulasinya baik lebih tinggi dibanding yang
regulasi sedang dan jelek bahkan nonDM/normal/sehat. Perbedaan tersebut secara
statistik signifikan (=0.002). Tes homogenjtasnya menunjukkan homogen (p=0.187),
namun perbedaan IMT untuk kelompok DM ternyata tidak menunjukkan perbedaan

secara signifikan (p=0.133). Sebagai pembanding dapat dilihat pula tabel 12.
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Gambar 5. Rerata IMT pada berbagai regulasi penderita DM dan Non DM

Tabel 11. Rerata lama sakit (tahun) Penderita DM Menurut Regulasi DM (HbA¢)
Grup N Mean SD SE 95pet CI for mean | Min | Max
Baik 12 4.6 2.0. 0.6 3.3 To 59 3 10
Sedang | 32 8.0 43 0.8 6.4 To 9.5 4 22
Jelek 28 10.9 4.8 0.9 9.0 To 12.7 4 22
F rasio 9.7940 p: 0.000
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Terdapat hubungan antara lamanya menderita DM dengan status regulasi gula darah,

dimana makin lama menderita DM maka makin jelek status regulasinya ( £=0.000).

Tabel 12. Perbandingan Umur, IMT, Zn, Mg, HbAc, Lama Sakit DM dan GDS
pada penderita DM tipe 2 dengan Regulasi Baik dan Jelek.

KARAKTERISTIK REGULASI
BAIK((n=12) JELEK(n=28)
Mean SD SE Mean SDh SE r

Umur (tahun) 62.67 | 7.31 2.11 56.28 6.52 1.23 1 0.009
IMT (kg/m®) 24.54 + 2353 0.73 22,79 269 | 043 |0.039
Zn (ug/Dl) 68.03 | 31.03 9.21 52.03 | 26.04 | 513 |0.09
Mg (mmol/L) 0.73 0.11 ‘0.09 0.66 0.12 | 0.02 |0.063
HbA;c (%) 5.39 0.25 0.07 9.13 074 | 0.14 }0.000
GDS (mg/dL) 97.08 | 21.22 6.15 | 341.7 | 14520 |27.44 | 0.000
Lama DM (tahun) 4.6 2.0 0.60 10.9 4.8 0.9 |0.000

LINL A L

Diantara penderita DM yang regulasi gula darahnya baik dan jelek terdapat perbedaan
falktor umur, IMT, HbA,c, GDS dan lama sakit DM secara bermakna. Rerata umur
penderita DM dengan regulasi jelek lebih muda ulﬁumya dibandingkan dengan regulasi
baik (p=0.009). Sedangkan rerata IMT nya juga lebih rendah dibanding yang
regulasinya baik (p=0.039). Bila dibandingkan regulasi sedang maka perbedaannya

menjadi tidak signifikan (p=0.133).
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Tabel 13.

Interkorelasi HbAjc, Zn, Mg, GDS, IMT dan lama sakit DM pada
penderita DM tipe 2 (n=72),

Korelasi HbA,c In Mg GDS IMT
HbA; ¢ r=1000 | r=-.2102 ;-=-‘. 2127 | r = .5859 |r =-.2505
P=. P=.076 | P=.073 P= 000 |P=.034
Zn r=-.2102 | r=1.000 »=.2431 | r=-.1555 | r= 1761
P=.076 | P= P=.040 | P= 192 P=.139
Mg r=-.2127 | r= .2431 | R =1000 | r=-. 2418 | r= 0278
P=.073 | P=.040 |P= P=.041 | P= 817
GDS r=.5859 | r=-.1555 | r=-.2418 | r=1.000 | r=-.2225
P = .000 P=.192 | P=.041 |P= P=.060
IMT r=-.2505 | r=_ 1761 r=.0278 r=-.2225 | r=1.000
P=.034 | P=.139 |.P= 817 P=.060 | P=
Lama DM r=-.0871 | » =-.1027
P= 467 P=.390

Kadar Mg serum penderita DM mempunyai korelasi positif / searah dengan kada_r Zn
serum (r = 0.2431, p=0.040), bila kadar Mg turun maka Zn juga ikut menurun.
Sedangkan Kadar Mg serum mempunyai korelasi negatif / berlawanan dengan GDS

(r =-0.2418, p=0.041), GDS meningkat maka, kadar Mg menurun.
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Tabel 14. Hubungan antara pemeriksaan gula darah (mg/dL) dan HbAc (%)

Regulasi Regulasi DM menurut Gula darah sewaktu Total
Menurut ( <160, 160-199, > 200)

HbA, ¢ Baik Sedang Jelek

Baik 12 100% 0 .0% 0 0% 12 100%
Sedang 21 65.6% 2 6.3% 9 28.1% 32 100%
Jelek 3 10.7% 1 3.6% 24 85.7% 28 100%
Total 36 50% 3 42% | 33  458% 72 100%
Chi - Square @ 34.4683 p: 0.000

Pemeriksaan GD I/II setiap sebulan selama 3 bulan berturut-turut didapat 36 orang
regulasi baik, dengan pemeriksaan GDS didapat 36 orang dengan regulasi baik.
Konfirmasi dengan HbA,c hanya 12 (33.33%) orané regulasinya baik, 21 {65.6%) orang
regulasi sedang dan 3 (10.7%) orang regulas'i jeiek. Sedangkan 36 orang regulasi jelek
berdasarkan GD /Il dengan GDS didapat 12 orang regulasi sedang dan 24 orang
dengan regulasi jelek. Konfirmasi dengan HbAjc hanya 24 (85.7%) orang
regulasinya jelek, sisanya masuk regulasi sedang. | éerbedéan pengelompokian

berdasarkan gula darah dan HbA,c ini secara statistik sangat signifikan (p=0.000).
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BAB V
PEMBAHASAN

Rentang usia Subyek pria dan wanita yang diperiksd antara 39 Sampai 73 tahun
mengingat penderita DM tipe 2 umumnya terdapat pada rentang usia tersebut. Hasil
penelitian  pada kelompok dengan regulasi gula darah baik, sedang dan jelek
menunjukkan adanya perbedaan usia (62.67 vg 58.31 vs 56.28 tahun), perbedaan tersebut
terjadi secara kebetulan (p=0.062), namun perbedaan usia untuk regulasi gula darah
baik dan jelek secara statistik signifikan (p=0.009). Sedangkan perbedaan jenis kelamin
pada penelitian ini didapat adanya perbedaaln yang signifikan (p=0.000) dimana
kelompok regulasi baik lebih banyak didominasi oleh laki-laki, sedangkan regulasi jelek
lebih banyak oleh wanita. Kemungkinan perbedaan ini karena peranan wanita dalam
perencanaan diet dalam keluarga di Indonesia sangat besar dan sangat mungkin mereka
juga merupakan edukator yang baik. Penelitian Casele dkk. g mendapatkan bahwa
banyak wanita hamil yang menjelang hamil (prakonsepsi) masih dengan kontrol
hiperélikcmia yang suboptimal; hal ini disebabkan oleh kurangnya informasi yang
diberikan, perilaku (motivasi) yang kurang dan hambatan dalam mendapatkan akses
pelayanan. Sejauh yang penulis ketahui hingga saat ini belum ada penelitian untuk
melihat pengaruh jenis kelamin terhadap regulasi DM, sehinga perlu adanya penelitian
untuk mengevaluasinya. Sturniollo® Mendapatkan penurunan kadar Zn serum pada usia
lanjut. Penurunan tersebut dapat mencapai 20%, nilai ini diperoieh dengan
membandingkan kadar Zn serum 15 subyek rerata usia 82 tahun terhadap 15 subyek

dengan rerata usia 30 tahun. Hal ini juga terlihat pada kelompok yang kami teliti dengan

ALEL NI
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membandingkan 28 orang nonDM/normal/sehat rerata usia 40.36 tahun dan 8 orang
nonDM dengan rerata usia 72.13 tahun dimana térdapat penurunan kadar Zn serum
sebanyak 43.71%.

Penelitian ini menunjukkan bahwa penderita DM di Indonesia, khususnya di
Semarang menunjukkan adanya perubahan status mineral Zn dan Mg. Rendahnya
kadar Zn pada penderita DM sesuai dengan penelitian lain seperti Zargar dkk, William
dkk. dan Chen dkk. Sedangkan untuk Mg sesuai dengan penelitian Mather dkk Mc Nair
dkk. Corica dkk. Fujii dkk, Toisello. Batas minimum Zn serum yang digunakan dalam
penelitian ini 70 pug/dL, maka akan terdapat 37/72 (71.10%) orang yang mengalami
defisiensi Zn pada DM, sedangkan pada nonDM/normal/sehat 10/30 (30.03%). Batas
minumun untuk Mg yang digunakan da&am pehelitian ini adalah 0,70 mmol/L. maka
akan terdapat 32/72 (44.40%) orang yang mengalami defisiensi Mg, sedang nonDM/
normal/sehat 7/30 (28.33%).

Rerata kadar Zn dari kelompok penderita DM dengan regulasi baik, sedang dan
jelek (68.03 vs 63.02 vs 52.23 pg/dL), lebih rendah dari rerata kadar Zn pada kelompok
nonDM/normal/sehat (102.07 pg/dL). Perbedaan ini secara statistik signifikan (p=0.000 ),
hipotesa adanya kadar Zn serum yang rendah pada penderita DM dapat diterima. Sedang
diantara kelompok DM perbedaan ini tidak éigm’ﬁkan (p=0.096). Hipotesa bahwa
penderita DM dengan regulasi jelek mengalami penurunan kadar Zn serum yang lebih

besar dari DM dengan regulasi baik ditolak.

Pada penelitian ini rerata kadar Zn serum pada kelompok DM menunjukkan
penurunan sebesar 40% dari nilai normal Hasil tersebut bényak berbeda dengan

penelitian  William dkk.’ yang menyebutkan- pada kelompok DM baik tipe I maupun 2
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terdapat penurunan kadar Zn serum sebanyak 17%, sedangkan Isbir  dkk®.
menyebutkan adanya penurunan kadar Zn serﬁm iaada penderita DM tipe 2 sebesar
19.2%. Sedang hubungan antara lama menderita DM dengan kadar Zn serum pada
penelitian ini tidak terbukti.

Kecenderungan yang sama juga di jumpai dengan kadar Mg serum, dimana
kelompok penderita DM dengan regulasi baik, sedang dan jelek ( 0.73 vs 0.71 vs 0.66
mmol/L), lebih rendah dari rerata kadar Mg pada orang nonDM/normal/sehat (0.86
mmol/L) perbedaan ini secara statistik sangat signifikan (p= 0.000), sedang diantara
kelompok DM  perbedaan ini secara statistik tidak signifikan (»=0.063). Penelitian yang
dilakukan oleh Edwald (dikutip ciari 16) menunjukkan adanya hubungan antara lamanya
menderita DM dengan kadar Mg serum, pada penelitian kami adanya hubungan tersebut
tidak dapat dibuktikan. Hipotesa rendahnya kédar Mg serum berkaitan lamanya
menderita DM ditolak.

Rerata kadar Zn penderita DM dengan regulasi baik 68.03 ug/dL, rerata tersebut
dibawah batas normal, terdapat 4 penderita (4/12) yang menunjukkan kadar Zn diatas
nilai normal, sedangkan rerata Mg pada DM dengan regulasi baik 0.73 mmol/L masih
dalam batas normal tetapi terdapat 3 (3/12) penderita yang menunjukkan kadar Mg
yang lebih rendah dari nilai normal, Dari hasil tersebut dapat disimpulkan walaupun DM
sudah terkontrol (regulasi baik) kadar Zn dan Mg tidak segera normal kemball.
Rendahnya kadar Zn dan Mg tergantung pada rendahnya kadar Zn dan Mg serum
sebelumnya, sehingga agar kadar Zn dan Mg serum kembali normal perlu waktu yang

lama. Keadaan ini mendukung perlunya pemeriksaan rutin kadar Zn dan Mg serum pada

penderita DM tipe 2 untuk menentukan suplement_agi Zn dan Mg.
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Penelitian secara cross sectional yang dilékukan oleh Zhang dkk.** tidak
menunjukkan adanya hubungan antara kadar Zn serum dan diet Zn. Penelitian yang
dilakukan oleh Gibson dkk® menunjukkan bahwa defisiensi Zn sering disebabkan oleh
intake (masukan) yang rendah akibat Zn dalam diet tidak dapat diabsorpsi dengan baik
(rasio phytate — zinc molar > 15)., Makanan yang tinggi serat menghambat absorbsi Zn
dalam usus. Pada penelitian ini tidak dilakukan analisa makanan, sehingga tidak dapat
dipastikan penyebab kadar Zn yang rendah. -Hal ini berlaku pula untuk Mg, penelitian
Kao dkk?' tidak ditemukan adanya hubungan antara diet dengan kadar Mg serum.
Diketahui pula homeostatis Mg pada manusia dipengaruhi kadar insulin dalam darah,
penelitian yang dilakukan oleh Alzida dkk. 1 nighunjukkan bahwa pada penderita dengan
resistensi insulin, kemampuan insulin dalam menstimulasi uptake/ambilan Mg terganggu,
pada penelitian ini untuk mengetahui adanya resistensi insulin tidak dilakukan.

‘Roffi dkk.”® dan Elin dkk.” menyatakan bahwa rendabnya kadar Mg pada
penderita DM lebih banyak diakibatkan oleh -peningkatan ekskresi melalui urin,
sekunder akibat glukosuria kronik. Glukosa sebagaimana osmotik agents yang lain,
mungkin akan menghambat absorpsi Mg pada tubulus ginjal yang selanjutnya akan
meningkatkan ekskresinya. Hal yang sama, penyebab rendahnya kadar Zn pada penderita
DM terutama oleh adanya diuresis osmotik,*'*'® pada penelitian ini tidak dilakukan
pengukuran ekskresi Zn dan Mg melalui urin karena kesulitan pengumpulan urin 24 jam.

Kadar Mg penderita DM mempunyai hubungan searah dengan kadar Zn akan
tetapi mempunyai hubungan timbal balik déngad GDS. Hal yang sama juga dijumpai
pada penelitian Marhter dkk ' Sedangkan dengan HbA,¢ tidak didapat adanya korelasi.

Hal ini membuktikan tingginya kadar glukosa sesaat dapat mempengaruhi kadar Mg.
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Penelitian Kao dkk®' (4RIC study) menunjukkan.adanya hubungan antara kejadian DM
tipe 2 dengan rendahnya kadar Mg serum pada kelompok kulit putih.

Rerata IMT pada penderita DM lebih tinggi dibandingkan dengan orang normal
dan perbedaan ini secara statistik signifikan (p=0.002), sesuai dengan penelitian yang
dilakukan Stevens dkk.*® bahwa IMT an-tara 19 - 22 kg/m® mempunyai risiko
kardiovaskuler yang paling minimal. Pada penelitian ini IMT orang nonDM/
normal/sehat 21.27 kg/m® sedangkan DM tipe 2 dengan regulasi baik 24.54 kg/m®
(p=0.002). Penelitian Chen dkk® menunjukkan bahwa penderita DM obes mempunyai
kadar Zn dan Mg yang lebih rendah dibandingkan dengan DM noncbes. Pada penelitian
kami tidak ditemukan adanya hubungan antara Zn dan Mg serum dengan IMT,

Meskipun adanya hubungan yang searah antara kadar gula darah sewaktu dengan
HbA ¢ (p=0.000), tetapi pada penelitian ini didapat bahwa penentuan regulasi baik
seharusnya menggunakan HbA ¢ dari pada gula darah.

Pada penelitian ini didapat adanya hubungan timbal balik antara kadar HbA,c
dengan IMT, IMT meningkat kadar HbA,c turun (p=0.034).

Penelitian yang dilakukan oleh Nathan dkk® dan laporan DCCT “
menunjukkan bahwa pengendalian gula darah sec_éra ketat dapat menurunkan risiko
komplikasi mikroangiopati, hal ini sesuai dengan penelitian kami yang menunjukkan
adanya hubungan antara komplikasi retinopati diabetika dengan HbA)c dan secara
statistik signifikan (p=0.039). Sedang hubungannya dengan penyakit jantung koroner /
iskemik berdasarkan EKG tidak didapat (p=0.121) hal ini sesuai dengan penelitian
oleh UKPDS." Uﬁtuk menurunkan risiko makroangiopati  diperlukan pula

pengendalian hipertensi, dislipidemia, merokok.” Pada penelitian kami ini didapat
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35/72 (48.61%) orang yang menderita.hiperteﬁsi. Terapi hipertensi memberikan hasil
optimal pada penderita diabetes bila dimulai pada tekanan darah sistol 130 ~140 mmHg
dan diastol 80 — 90 mmHg.%

Kadar Zn serum yang rendah pada penderita diabetes merugikan, karena dapat
berpengaruh terhadap kerja insulin dan dapat pula menghambat proses penyembuhan
luka yang merupakan masalah pada penderita diabetes. Oleh karena itu perlu
dipertimbangkan pemberian suplementasi Zn pada DM tipe 2. Pemberian suplementasi
Zn dengan ekstrak prostat bovine (20 mg Pro-Z) tiga kali sehari pada penderita DM tipe
2 telah diteliti oleh Song MK dkk™ pemberian tersebut ternyata dapat meningkatkan
kadar Zn dan terjadi penurunan dari nilai gula darah puasa dan HbA,c akan tetapi tidak
disebut setara dengan berapa dosis Zn yang sintetik. Penelitian Niewoehner dkk'®
dengan pemberian seng sulfat 220 mg tiga kali perhari selama 6 — 8§ minggu dapat
meningkatkan kadar Zn sampai normal. Keadaan ini menunjukkan bahwa penderita
diabetes dengan kadar Zn serum dibawah normal perlu diberi suplementasi tablet Zn
dan secara rutin dievaluasi kadar Zn serumnya.

Hal yang sama juga berlaku untuk Mg dimana kadar Mg serum dibawah normal
dapat memperberat penyakit jantung iskemik, retinopati, hipertensi dan gangguan
toleransi glukosa. Penelitian Eibl NL dkk® untuk suplementasi Mg dengan Mg sitrat
30 mmol/hari selama 3 bulan, dapat 1nen;goreksi hipomagnesemia, sekaligus dapat
memperbaiki profil metabolik gula darah, HbAc, kolesterol dan hipertensi. Tossielo’
menganjurkan suplementasi dengan menggunakan Mg chloride; obat antasida yang
mengangdung Mg dapat merupakan pilihan uhituk inengorekssi hipomagnesemta dengan

dosis 100-600 mg/hari, tetapi tidak disebutkan berapa lama suplementasi ini dilakukan.
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Keadaan ini juga menunjukkan bahwa penderita diabetes dengan kadar Mg serum

dibawah normal perlu diberi suplementasi tablet Mg dan secara rutin dievaluasi kadar

Mg serumnya.
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BAB VI
KESIMPULLAN DAN SARAN

VI A. KESIMPULAN

1. DM tipe 2 mempunyai kadar Zn dan Mg serum lebih rendah secara signifikan dari

pada orang normal.

2. Pada kelompok DM tipe 2 regulasi jelek kadar Zn dan Mg serum lebih rendah

dibandingkan kadar Zn dan Mg serum kelompok DM regulasi baik.

e L

3. Terdapat korelasi positif/ searah antara kadar Mg serum dengan Zn serum.

4. Terdapat korelasi negatif / tidak searah antara kadar Mg serum dengan gula darah

sewaktu.

5. Tidak ada korelasi antara kadar Zn dan Mg serum dengan lamanya menderita

diabetes

6. Lama menderita diabetes mempunyai pengarvh dengan status regulasi gula darah,

makin lama menderita diabetes makin jelek regulasi gula darahnya.
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VI. B. SARAN

1. Pemeriksaan kadar Zn dan Mg serum dianjurkan sebagai pemeriksaan rutin.

untuk suplementasi Zn dan Mg dengan dosis yang sesuai.

status mineral Zn dan Mg pada penderita DM tipe 2.

DM tipe 2.
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Pada penderita DM tipe 2 dengan kadar Zn dan Mg serum yang rendah dianjurkan

Perlu dilakukan penelitian, pengaruh dan lama suplementasi Zn dan Mg terhadap

Perlu adanya penelitian untuk menilai infake / masukan Zn dan Mg pada penderita
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