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ABSTRAK
Pendahuluan: Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) berperan dalam nefropati diabetik (ND) yang ditandai dengan
peningkatan kadar asam urat, ureum, dan kreatinin serum sehingga dibutuhkan kendali glukosa yang baik untuk
menurunkan komplikasi ND. Hubungan kadar glukosa pada kadar asam urat, ureum, dan kreatinin serum belum
diketahui sehingga perlu dilakukan penelitian.
Metode: Studi cross sectional dengan responden penderita DMT2 tanpa komplikasi berumur >40 tahun.
Dibedakan menjadi kelompok glukosa terkendali (GT) dan glukosa tidak terkendali (GTT) dengan pemeriksaan
kadar asam urat, ureum, dan kreatinin serum diukur dengan metode spektrofotometri menggunkan cobas roche c-
111. Data diuji menggunakan independent t-test dan korelasi spearman dengan nilai signifkansi (p<0,05).
Hasil: Didapatkan perbedaan signifikan pada kelompok GT dan GTT dengan parameter kadar HbAlc (p=0,000),
GDA (p=0,005), GDP (p=0,007), glukosa (p=0,040), asam urat (p=0,019), ureum (p=0,005), dan Kreatinin
(p=0,005) serum. Terdapat hubungan sedang tidak searah pada kadar Hb Alc terhadap kadar asam urat (r=-0,447),
ureum (r=-0,459), dan kreatinin (r=-0,433), sementara hubungan kuat tidak searah didapatkan pada GDP terhadap
asam urat (r=-0,706) dan kreatinin (r=-0,629), dan hubungan sedang tidak searah didapatkan pada GDA terhadap
asam urat (r=-0,404).
Kesimpulan: Kadar glukosa berhubungan dengan perubahan kadar asam urat, ureum, dan kreatinin serum
penderita DMT2 di Malang raya.
Kata Kunci: Kendali glukosa, asam urat, ureum, kreatinin, nefropati diabetik.
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ABSTRACT
Introduction: Type 2 diabetes melitus (T2DM) plays a role in diabetic nephropathy (DN) which is characterized
by an increasing of uric acid, urea, and creatinine serum levels so that good glucose control is needed to reduce
complications of DN. The relationship of glucose levels in uric acid, urea, and serum creatinine levels has not been
known yet, so this research need to be done.
Methods: This research used cross sectional study with > 40 years old T2DM respondents without complications.
It was divided into controlled (CG) and uncontrolled glucose (UG) group by examining the levels of serum uric
acid, urea, and creatinine levels measured by the spectrophotometric method using Cobas Roche c-111. Data were
tested using the independent t-test and spearman correlation with a significance value (p <0.05).
Results: There were significant differences in the CG and UG groups with parameters of HbAlc (p=0,000), RBS
(p=0,005), FBS (p=0,007), serum of glucose (p=0,040), uric acid (p=0,019), urea (p=0,005), and creatinine levels
(p=0,005). There was negative significantly relationship between HbAlc levels and uric acid levels (r=-0,447),
urea (r=-0,459), and creatinine (r=-0,433), while strong negative signifantly association was found in FBS against
uric acid (r =-0.706) and creatinine (r=-0,629), and moderate negative significantly relationship was found in RBS
to uric acid (r=-0,404).
Conclusion: Glucose levels had associated in changing the serum uric acid, urea, creatinine levels of levels
towards patients with T2DM in Malang Region.
Keywords: Glucose control, uric acid, urea, creatinine, diabetic nephropathy.
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PENDAHULUAN

DM tipe 2 merupakan penyakit metabolik yang
ditandai dengan kondisi hiperglikemia.! Kriteria DM
tipe 2 didasarkan pada kadar hemoglobin terglikasi
(HbA1c) >6,5% atau kadar gula darah puasa (GDP)
>126 mg/dL atau kadar gula darah 2 jam setelah
makan (GD2PP) >200 mg/dL atau gejala klasik
hiperglikemi disertai kadar gula darah acak (GDA)
>200 mg/dL.? Berdasarkan data World Health
Organization (2016), diperkirakan 422 juta orang
berusia >18 tahun menderita DM yang terbanyak
berada di Asia Tenggara (96 juta jiwa).2 Di Indonesia,
prevalensi penderita DM usia >15 tahun di tahun
2018 meningkat 2% jika dibandingkan dengan tahun
2013 sedangkan di Jawa Timur, jumlah penderita DM
menduduki peringkat ke 5 dari total 34 provinsi di
Indonesia.’ Di Kota Malang, DM tipe 2 merupakan
penyakit terbanyak ke 4 setelah infeksi saluran
pernafasan atas (ISPA), hipertensi primer, dan
gastritis.® Oleh sebab itu, penyakit DM perlu
mendapatkan perlakuan khusus untuk mencegah
komplikasi DM baik akut maupun kronis.”

Komplikasi akut maupun kronis DM dapat
dicegah dengan pengendalian kadar glukosa darah
yang baik.® Penderita DM tipe 2 yang gagal
mengendalikan  kadar glukosa darah  dapat
menimbulkan kerusakan ginjal/nefropati diabetik
yang ditandai dengan penurunan laju filtrasi
glomerulus (LFG).> * Maka dari itu diperlukan
evaluasi fungsi ginjal.

Evaluasi fungsi ginjal dapat dilakukan dengan
cara mengukur kadar asam urat, ureum, dan kreatinin
darah.® Asam urat dan ureum merupakan produk sisa
metabolisme protein yang secara normal sebanyak
70% dan 85% di ekskresikan melalui ginjal.?% 1
Namun, peningkatan kadar asam urat dan ureum
darah juga dapat terjadi akibat faktor pre-renal seperti
asupan tinggi protein, perubahan perfusi ginjal, dan
lain-lain sehingga kadar asam urat dan ureum darah
dianggap kurang spesifik sebagai indikator fungsi
ginjal jika dibandingkan dengan kadar kreatinin
darah.’® Kreatinin merupakan hasil metabolisme
keratin fosfat (otot) yang 100% nya diekskresikan
melalui ginjal.*? Oleh karena itu, kreatinin dianggap
spesifik dalam menilai fungsi ginjal walaupun kurang
sensitif karena kadarnya meningkat signifikan
apabila terjadi penurunan LFG >50%.° Maka dari itu,
penilaian parameter asam urat, ureum, dan kreatinin
tidak dapat dipisahkan dalam menentukan kelainan
ginjal pada penderita DM.

Penelitian untuk melihat hubungan kadar glukosa
terhadap kadar albuminuria (tanda nefropati diabetik)
pada penderita DM sudah banyak dilakukan.3%5
Namun penelitian peran hubungan glukosa terhadap
kadar asam urat, ureum, dan kreatinin belum banyak
dilakukan, maka perlu dilakukanya penelitian terkait
hubungan kadar glukosa terhadap kadar asam urat,
ureum, dan Kkreatinin serum penderita DM tipe 2 di
Malang raya.

METODE

Penelitian ini  dilakukan secara analitic
observational dengan pendekatan cross sectional
untuk membuktikan bahwa kendali glukosa berperan
pada perubahan kadar asam urat, ureum, dan kreatinin
serum penderita DM tipe 2.

Responden  penelitian  didapatkan  melalui
PROLANIS dan praktek dokter di Malang raya.
Penelitian ini telah memperoleh izin etik dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan Universitas Islam Malang
dengan N0.002/LE.001/01/2020.

Pemilihan dan Pengelompokan Responden
Penelitian

Pada penelitiian ini digunakan teknik purposive
non random sampling untuk memilih responden
penelitian yang memiliki kriteria DM secara klinis
dan laboratoris. Penentuan glukosa terkendali dan
tidak terkendali disajikan dalam Tabel 1 dan alur
pengelompokan kelompok kendali ditampilkan
dalam Gambar 1.

Penyusunan Kuisioner Pra Penelitian

Kusioner dibuat oleh peneliti secara subyektif
untuk mendata identitas responden dan screening
kriteria inklusi dan eksklusi penelitian (Gambar 1).

Pemeriksaan Kadar Gula Darah untuk Screening
Awal Responden

Gula darah yang diukur adalah gula darah acak
dan gula darah puasa. Pengukuran menggunakan
glucose meter yang diawali dengan menyiapakan alat
dan bahan. Jari responden ditusuk dengan blood
lancet. Darah kapiler ditempelkan pada glucostick
sampai muncul hasil. Penyajian hasil dalam mg/dL.

Pengambilan Sampel Darah Vena dan Preparasi
Sampel Darah

Pengambilan darah vena dilakukan oleh perawat
atau dokter sebanyak 5 cc yang kemudian dimasukan
sebanyak 2 cc ke dalam tabung vacutainer ber-EDTA
dan sebanyak 3 cc ke dalam tabung vacutainer tidak
ber-EDTA yang dilabeli nama, umur, beserta tanggal
pengambilanya. Vacuctainer darah disimpan dalam
ice box bersuhu 2-6°C apabila tidak dilakukan
sentrifugasi segera. Pada sampel darah tidak ber-
EDTA dilakukan sentrifugasi dengan kecepatan 3500
rom selama 10 menit untuk mendapatkan serum
sedangkan sampel darah ber-EDTA langsung
diperiksa kadar HBALC atau disimpan dalam
refrigerator (suhu 2-6 °C) dengan jangka waktu
maksimal 7 hari dengan kondisi telah dilabeli. Serum
disimpan di freezer bersuhu (-15)-(-20) °C apabila
belum dilakukan pemeriksaan segera

Pemeriksaan Kadar HbAlc

Pemeriksaan menggunakan alat spektrofotometri
dengan metode latex turbidimetry (reaksi antigen
antibody) di labratorium Rumah Sakit Universitas



Tabel 1 Penentuan Glukosa Terkendali dan Glukosa Tidak Terkendali

Glukosa Serum (mg/dL)
HbAlc (%) | GDA (mg/dL) | GDP (mg/dL)
Puasa Sewaktu

<7 NA NA NA NA

Glukosa Terkendali >7 dan < 8 <200 <110 <200 <110
NA <200 <110 <200 <110

>8 NA NA NA NA

Glukosa Tidak Terkendali | >7 dan <8 >200 >110 >200 >110
NA >200 >110 >200 >110

Keterangan: Tabel diatas mendefinisikan kadar glukosa terkendali adalah kadar kadar HbAlc <7%, atau kadar HbAlc 7-8% disertai kadar
GDA dan kadar glukosa serum sewaktu <200 mg/dL atau kadar GDP dan kadar glukosa serum puasa <110. Apabila tidak didapatkan kadar
HbAlc maka wajib kadar GDA dan kadar glukosa serum sewaktu <200 mg/dL atau kadar GDP dan kadar glukosa serum puasa <110.

Sebaliknya pada glukosa tidak terkendali. GDA, gula darah acak; GDP, gula darah puasa, NA, not applicable
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Penderita DMT2 <2,5 tahun dan >10 tahun.
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Gambar 1 Alur Proses Penelitian
Keterangan: Gambar diatas merupakan proses penentuan kelompok kendali glukosa yang didasarkan pada kriteria inklusi penelitian. DMT2,

diabetes melitus tipe 2; DMT1, diabetes melitus tipe 1.

Islam Malang. Bahan yang dibutuhkan adalah whole
blood ber-EDTA sebanyak 2cc, latex suspension, lyse
reagent, dan antibody. Pembacaan hasil dalam satuan
% pada panjang gelombang 600 nm.

Pemeriksaan Kadar Glukosa Serum

Pemeriksaan menggunakan alat cobas roche-c11
dengan metode hexokinase di laboratorium Fakultas
Kedokteran Univeristas Islam Malang. Bahan yang
perlu disiapkan adalah 0,75 ml serum puasa dan
serum sewaktu responden serta reagen glucose
hexokinase (HK). Hasil dibaca dengan satuan mg/dL
pada panjang gelombang 500 nm.

Pemeriksaan Kadar Asam Urat, Ureum, dan
Kreatinin Serum

Asam urat, ureum, dan Kkreatinin diperiksa
menggunakan alat cobas roche-c11 di laboratorium
Fakultas Kedokteran Univeristas Islam Malang.
Asam urat diperiksa dengan metode enzimatik
kolrimetri (uricase), ureum dengan metode kinetik

test (urease), dan kreatinin dengan metode kinetik
kolorimetri (ion pikrat). Bahan yang dibutuhan adalah
serum responden 0,75 ml dan reagen untuk masing-
masing pemeriksaan. Hasil dibaca pada panjang
gelombang 520 nm untuk asam urat, ureum (340 nm),
dan kreatinin (510 nm) dengan satuan mg/dL.

Analisa Data Statistik

Data penelitian dianalisa menggunakan uji
independent t-test yang selanjutnya dilakukan uji
korelasi spearman antara kadar HbAlc, glukosa,
asam urat, ureum dan kreatinin pada program SPPS
25. Dikatakan signifikan apabila p<0,05

HASIL PENELITIAN

Karakteristik Responden Penelitian

Pada penelitian ini dilakukan analisa data dari 52
responden. Karakteristik responden yang diamati
adalah usia, jenis kelamin, pekerjaan, aktivitas fisik,
kepatuhan minum OAD, kalori, diet protein, GDA,




GDP, glukosa serum, dan HbA1c seperti pada Tabel
2. Pada data Karakteristik responden didapatkan
perbedaan signfikan pada data usia, gula darah acak,
gula darah puasa, glukosa serum, dan HbA1c antara
kelompok glukosa terkendali dan kelompok glukosa
tidak terkendali. Pada data jenis kelamin, pekerjaan,
aktivitas fisik, kepatuhan minum OAD, kalori, dan
diet protein tidak didapatkan perbedaan signifikan
antara kelompok glukosa terkendali dan kelompok

4

Karakteristik usia responden didapatkan nilai
rerata pada kelompok glukosa terkendali > kelompok
glukosa tidak terkendali. Meskipun pada kedua
kelompok didominasi oleh usia 51-60 tahun. Jenis
kelamin dari kelompok gluosa terkendali dan
kelompok glukosa tidak terkendali didominasi oleh
perempuan. Pekerjaan petani mendominasi kelompok
glukosa terkendali dan tidak bekerja mendominasi
kelompok glukosa tidak terkendali.

glukosa tidak terkendali.

Tabel 2 Karakteristik Responden Penelitian

Kelompok
No Karakterisitik Responden GT n=20 GTT n=32 Independent T -test ~ Chi-square
n % n %
1 Usia 61,20 +8,35 56,10 + 7,50 *0,028 NA
2 Jenis Kelamin NA 0,404
Laki-laki 5 25% 5 15,6%
Perempuan 15 75% 27 84,4%
3 Pekerjaan NA 0,510
Tidak bekerja 6 30% 13 40,6%
Ibu Rumah Tangga 2 10% 7 21,9%
Petani 6 30% 4 12,5%
Pegawai 1 5% 1 3,1%
Berdagang 3 15% 6 18,8%
Penjahit 1 5% 1 3,1%
Jumantik 1 5% 0 0%
4 Aktivitas Fisik NA 0,342
Ringan 2 10% 2 6,3%
Sedang 18 90% 27 84,4%
Berat 0 0% 3 9,4%
5  Kepatuhan Minum OAD NA 0,511
Ringan 6 30% 8 25%
Sedang 5 25% 13 40,6%
Tinggi 9 45% 11 34,4%
6 GDA (mg/dL) 193,40 + 51,26 264,80 + 100,53 *0,005 NA
7 GDP (mg/dL) 92,40 £ 29,01 230,14 £ 92,05 *0,007 NA
8 Glukosa Serum (mg/dL) 181,60 + 68,68 298,02 + 160,03 *0,040 NA
9 HbAlc (%) 6,82 0,69 11,03+1,91 *0,000 NA
10  Kalori (Kkal) 1043,93 + 431,30 970,70 + 294,98 0,509 NA
11 Diet Protein (gram) 39,53 + 24,52 38,50 + 17,59 0,796 NA

Keterangan: Data karekterisitk responden penelitian diperoleh melaui hasil tes laboratorium dan hasil wawancara menggunakan kuisoner pra
penelitian, kuisioner food recall 24 hours untuk kalori dan diet protein, kusioner keapatuhan pengobatan, dan kuisioner aktivitas fisik dari
Baecke et al.,1982. Data diekspresikan dalam rata-rata + standar deviasi (SD) dan nilai persentase didapatkan dari jumlah responden dibagi
dengan total sampel dalam satu kelompok. Pengelompokan aktivitas fisik didasarkan nilai indeks (work, sport, dan leisuring-time) <6,5
(ringan), 6,6-9,5 (sedang), >9,5 (berat) sedangkan pengelompokan kepatuhan minum OAD, dikatakan rendah jika bernilai (>3), sedang (1-3),
dan tinggi (0). GT, kelompok glukosa terkendali; GTT, kelompok glukosa tidak terkendali; OAD, obat anti diabetes; GDA, gula darah acak;
GDP, gula darah puasa; *, didapatkan perbedaan signifikan antara kelompok glukosa terkendali dan kelompok glukosa tidak terkendali; NA,
not applicable.

Pada data aktivitas fisik dan kepatuhan minum OAD
responden tidak didapatkan perbedaan signifikan
antar kelompok. Aktivitas fisik berat pada kelompok

glukosa tidak terkendali > kelompok glukosa
terkendali sedangkan pada data tingkat kepatuhan
minum OAD, pada kelompok glukosa tidak



terkendali didominasi kepatuhan sedang dan pada
kelompok glukosa terkendali didominasi oleh
kepatuhan tinggi. Pada data gula darah acak, gula
darah puasa, glukosa serum, dan HbA1c didapatkan
rerata pada kelompok glukosa tidak terkendali >
kelompok glukosa terkendali dengan hasil indenpent
t-test yang berbeda signfikan. Rerata kalori dan diet
protein kelompok glukosa terkendali > kelompok
glukosa tidak terkendali. Data kalori dan diet tidak
diapatkan perbedaan signifikan antar kelompok

Kadar Asam Urat Serum Penderita DM Tipe 2

Nilai rata-rata kadar asam urat pada kelompok
glukosa terkendali > kelompok glukosa tidak
terkendali. Hasil uji statistik mann-whitney pada
kadar asam urat didapatkan perbedaan signifikan
antar kelompok seperti pada Gambar 2A.

Kadar Ureum Serum Penderita DM Tipe 2

Hasil uji statistik mann-whitney pada kadar
ureum serum didapatkan perbedaan signifikan antara
kelompok glukosa terkendali dan kelompok glukosa
tidak terkendali yang juga digambarkan dalam nilai
rata-rata yang lebih tinggi pada kelompok glukosa
terkendali seperti Gambar 2B.

Kadar Kreatinin Serum Penderita DM Tipe 2

Pada data kadar kreatinin serum didapatkan
perbedan signfikan dari hasil uji mann-whitney.
Nilai rata-rata kadar ureum pada kelompok glukosa
terkendali > kelompok glukosa tidak terkendali
seperti yang digambarkan pada Gambar 2C.

Nilai Korelasi Spearman Pada Kadar Glukosa,
HbAlc, Diet Protein dan Usia Terhadap Kadar
Asam Urat, Ureum, dan Kreatinin Serum.

Pada penelitian ini digunakan uji korelasi
spearman untuk mengetahui hubungan diantara
kendali glukosa (gula darah acak, gula darah puasa,
glukosa serum, dan HbA1c) yang didapatkan hasil
bermakna sedang searah pada hubungan gula darah
acak dengan HbAlc dan kekuatan sangat kuat searah

15.0

5

pada hubungan gula darah puasa terhadap HbAlc
sedangkan hubungan glukosa serum terhadap gula
darah acak, gula darah puasa, dan HbAlc tidak
didapatkan hubungan yan bermakna. Hubungan
bermakna juga didapatkan pada korelasi gula darah
acak terhadap asam urat, korelasi gula darah puasa
terhadap ureum dan kreatinin, korelasi HbAlc
terhadap asam urat, ureum, dan kreatinin, korelasi
usia terhadap ureum dan kreatinin. Terdapat
hubungan yang tidak bermakna pada korelasi gula
darah acak terhadap ureum dan kreatinin, korelasi
gula darah puasa terhadap ureum, korelasi glukosa
serum terhadap asam urat, ureum, dan Kreatinin,
korelasi diet protein terhadap asam urat, ureum,
kreatinin, dan korelasi usia terhadap asam urat
seperti pada Tabel 3.

PEMBAHASAN

Karaktersitik Responden Pada Hasil Penelitian

Pada peneltian kami didapatkan 10 responden
laki-laki dan 42 responden perempuan yang dipilih
sesuai  kriteria inklusi, eklusi, dan definisi
operasional variabel penelitian yang kemudian
dikelompokan berdasarkan kadar gula darah acak
(GDA), gula darah puasa (GDP), glukosa serum, dan
HbAlc untuk menentukan kelompok glukosa
terkendali (GT) dan kelompok glukosa tidak
terkendali (GTT). Hasil uji statistik telah menujukan
adanya perbedaan signifikan pada kedua kelompok
yang berarti bahwa penelitian ini telah
dikelompokan secara benar sehingga dapat
diperlihatkan kendali glukosa pada masing-masing
responden. Hal ini sesuai dengan penjelasan
American Diabetes Asscociation (ADA) bahwa
glukosa terkendali adalah kadar glukosa darah yang
terkontrol secara baik.? Seperti yang digambarkan di
dalam penelitian ini bahwa kelompok GT memilki
kadar GDA, GDP, glukosa serum, dan HbAlc <
kelompok GTT.

80.0 3.0
=100 o _, 600 ., 20
e
@ > 40.0 * > 10 ¥
€ 5.0 = c i
20.0 - 0.0 L
0.0 0.0 10 Terkendali  Tidak
Terkendali  Tidak Terkendali Tidak ' Terkendali
Terkendali Terkendali
Kelompok Kelompok Kelompok
Gambar 2A Gambar 2B Gambar 2C

Kadar Asam Urat Serum

Kadar Ureum Serum

Kadar Kreatinin Serum

Keterangan: Gambar 2A, 2B, dan 2C merupakan rerata kadar asam urat, ureum, dan kreatinin antar kelompok glukosa terkendali dan
kelompok glukosa tidak terkendali dengan nilai p-value berturut-turut (p=0,019), (p=0,005), dan (p=0,005). Nilai rata-rata kadar asam urat,
ureum, dan kreatinin pada kelompok glukosa terkendali berturut-turut (6,06 + 1,87), (37 + 21,38), (1,25 £ 1,26) dan kelompok glukosa tidak
terkendali (5,36 + 4,54), (25,40 £ 6,70), (0,78 + 0,24). *, terdapat perbedaan signifikan antar kelompok.

Pada karakteristik usia resonden, didapatkan
perbedaan signifikan antar kelompok. Kedua
kelompok didominasi oleh responden yang berusia

51-60 tahun. Hal ini sesuai dengan pernyataan
bahwa semakin bertambahnya usia maka semakin
meningkat pula timbulnya DM tipe 2.8 Menurut
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pankreas karena proses penuaan.'’. Rerata usia lebih
tinggi pada kelompok GT. Hal ini dikarenakan pada
usia <49 tahun memiliki pengendalian glukosa lebih

Amati, et al. hal ini disebabkan peningkatan
resistensi insulin oleh adipositas, sarkopenia,
kurangnya aktivitas fisik, dan kerusakan sel beta
Tabel 3 Hasil Uji Korelasi Spearman

Asam Urat Ureum Kreatinin
n=51 n=51 n=51
1 Usia r=0,190 r=0,295 r=0,290
p=0,182 *p=0,035 *p=0,039
n=52 n=52 n=52
2 Glukosa Serum r=-0,178 r=-0,024 r=0,069
p=0,207 p=0,865 p=0,627
n=40 n=40 n=40
3 GDA r=-0,404 r=-0,021 r=-0.061
*p=0,010 p=0,898 p=0,710
n=36 n=36 n=36
4 HbAlc r=-0,447 r=-0,459 r=-0,433
*p=0,006 *p=0,005 *p=0,008
n=12 n=12 n=12
5 GDP r=-0,706 r=-0,455 r=-0,629
*p=0,010 p=0,138 *p=0,028
n=52 n=52 n=52
6 Diet Protein r=-0,131 r=-0,092 r=-0,192
p=0,354 p=0,518 p=0,173

Keterangan: Tabel diatas menggambarkan hubungan antar varibael di dalam penelitian ini beserta hubungan diet protein dan usia terhadap
kadar asam urat, ureum, dan kreatinin pada kelompok glukosa terkendali dan kelompok glukosa tidak terkendali. Hubungan signifikan
digambarkan dengan nilai (p<0,05), kekuatan sangat kuat (1>0,8), kuat (r>0,6), sedang (r>4), lemah (r> 0,2), dan sangat lemah (r<0,199). Nilai

n merupakan jumlah responden yang diuji. GDA, gula darah acak; GDP, gula darah puasa; *, terdapat hubungan yang bermakna.

buruk daripada usia >49 tahun yang pengobatannya
lebih kompleks dan lebih banyak menggunakan
insulin.® % Selain itu, kendali glukosa juga dikaitkan
dengan jenis kelamin.

Pada karakteristik jenis kelamin responden tidak
ditemukan perbedaan yang signifikan antar
kelompok. Hasil ini tidak searah dengan hasil
penelitian sebelumnya yang telah menyatakan bahwa
perempuan memiliki kendali glukosa lebih buruk
daripada laki-laki.?®?* Menurut data dari Riset
Kesehatan Dasar (2018), disebutkan bahwa
kebanyakan penderita DM di Indonesia adalah
perempuan dikarenakan perempuan lebih cenderung
mengalami obesitas yang merupakan faktor resiko
utama terjadinya DM tipe 2.5 22 Ketidaksesuaian hasil
penelitian kami dengan penelitian sebelumnya
mungkin dikarenakan kurangnya jumlah responden.
Pengontrolan kadar glukosa darah juga dipengaruhi
faktor resiko lain seperti kebiasaan gaya hidup,
pekerjaan, aktivitas fisik, tingkat kepatuhan konsumsi
obat anti diabetes (OAD), dan pola diet.

Pada penelitian kami tidak didapatkan perbedaan
signifikan pada jenis pekerjaan antara kelompk GT
dan kelompok GTT. Hasil penelitian ini tidak sesuai
dengan hasil penelitian Kayar, et al. yang telah
menemukan kendali glukosa buruk pada kelompok
tidak bekerja akibat kurang memiliki kesadaran
terhadap penyakitnya.?®> Menurut Grant, et al. dan
Mongsidi bahwa orang yang tidak bekerja lebih
cenderung terkena DM.?* %5 Kurangnya responden
dan bervariasinya jenis pekerjaan di dalam penelitian
kami diduga mempengaruhi hasil penelitian. Oleh

sebab itu, disarankan untuk mengurangi Vvariasi
pekerjaan dari responden penelitian.

Data aktivitas fisik dari kelompok GT dan
kelompok GTT diperoleh hasil yang tidak siginifkan.
Hasil ini bertentangan dengan teori yang dikatakan
oleh beberapa peneliti bahwa aktivitas fisik seperti
arobik selama 150 menit/minggu, berjalan selama 30
menit/hari dapat mengendalikan kadar gula darah.?:
27 Penggunaaan kuesioner aktivitas fisik dan desain
pada penelitian kami menjadi pertimbangan karena
pada penelitian Nurayati dan Adriani, didapatkan
hubungan yang signifkan (p=0,000) antara aktivitas
fisik dengan kadar gula darah puasa penderita DM
tipe 2.2

Kepatuhan konsumsi OAD pada kelompok GT
dan kelompok GTT tidak ditemukan perbedaan
signifikan. Hasil ini bertentangan dengan penelitian
kasus control yang dilakukan oleh Nanda, et al. yang
telah membuktikan bahwa kadar gula darah
dipengaruhi oleh kepatuhan minum OAD dengan
niali (p=0,015) dan nilai odds ratio (OR=14).2
Kepatuhan konsumsi OAD dapat mengontrol kadar
gula darah sehingga tidak menimbulkan komplikasi
pada penderiita DM tipe 2.%% 3! Pada penelitian kami,
jumlah kepatuhan tinggi konsumsi OAD didapatkan
pada kelompok GT sebanyak 45% dan kelompok
GTT sebanyak 34,4% sehingga kepatuhan konsumsi
OAD tetap berpengaruh terhadap kendali glukosa.
Oleh sebab itu, kurangnya reponden dan perbedaan
desain penelitian mungkin menyebabkan tidak
signifikannya hasil pada penelitian kami.



Hasil uji statistik telah menujukan tidak adanya
perbedaan signifikan data kalori pada kelompok GT
dan kelompok GTT. Makanan yang dianjurkan bagi
penderita DM tipe 2 untuk mengontrol gula darah
adalah rendah kalori. 32 32 Teori ini didukung oleh
Bistara yang telah membuktikan bahwa pola diet
yang baik berperan dalam mengontrol kadar gula
darah penderita DM tipe 2 (p=0,000) dan (r=0,634).34
Penggunaan kuisioner yang berbeda, perbedaan
variabel, dan kurangnya jumlah responden penelitian
diduga menjadi penyebab hasil yang tidak signifikan
pada penelitian kami.

Pada diet protein juga tidak didapatkan
perbedaan signifikan antara kelompok GT dan
kelompok GTT meskipun nilai rerata kedua
kelompok berbeda. Hasil penelitian ini sejalan
dengan hasil penelitian Idris, et al. yang telah
membuktikan bahwa diet protein tidak berpengaruh
terhadap perubahan kadar gula darah (p>0,05).% Hal
ini sesuai dengan teori bahwa fungsi utama protein
adalah untuk pertumbuhan, mengganti sel-sel yang
rusak, dan sebagai penyedia energi melalui
glukoneogenesis apabila karbohidrat dan lemak tidak
mencukupi.®®

Hubungan Kadar Glukosa Terhadap Kadar
Asam Urat Serum
Didapatkan perbedaan signifkan kadar asam urat

antara kelompok GT dan kelompok GTT. Nilai rerata
kadar asam urat kelompok GT > kelompok GTT.
Asam urat merupakan produk sisa hasil metabolisme
asam nukleat yang diekresikan sebanyak 70% melalui
ginjal.®® Sehingga apabila ginjal mengalami
kerusakan/nefropati diabetikum maka kadar asam
urat seharusnya meningkat di dalam darah.®” Teori ini
dibuktikan oleh beberapa peneliti yang telah
membuktikan peningkatan kadar asam urat serum
pada penderita nefropati diabetik.37-%°

Berdasarkan uji spearman didapatkan hubungan
yang signfikan berlawanan arah pada korelasi gula
darah acak, gula darah puasa, dan HbAlc terhadap
kadar asam urat serum. Hasil penelitian ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh beberapa
peneliti yang menemukan hubungan terbalik kadar
asam urat serum terhadap peningkatan kadar glukosa
dan HbA1c.** Hal ini disebabkan oleh timbulnya
hiperfiltrasi ginjal/ peningkatan LFG pada penderita
DMT?2 tahap awal dengan pengendalian glukosa yang
buruk sebelum menimbulkan nefropati diabetikum
(Gambar 3).* Selain itu, menurut Muscelli, et al dan
Maaten, et al. pengeluaran insulin pada penderita
DMT?2 dengan pengendalian glukosa yang baik akan
menimbulkan reabsorbsi asam urat melaui sodium
glucose cotransporters (SGLT) seperti yang
ditampilkan pada Gambar 4.4% 46

Pada penelitian kami, kadar asam urat tidak
memiliki hubungan yang signifikan terhadap usia
responden. Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian Gertler, et al. yang tidak menemukan
hubungan asam urat dengan usia.*” Akan tetapi, pada
penelitian Chiou, et al. menemukan kadar asam urat
yang lebih tinggi pada rentang usia 45-64 tahun.*

7

Perbedaan hasil penelitian ini disebabkan oleh
kebiasaan makan, perbedaan gaya hidup, dan kondisi
kesehatan diantara responden penelitian.*® Maka dari
itu, disarankan untuk mengeklusikan responden
dengan riwayat hiperurisemia sebelum diketahui
menderita DMT2.

Diet protein tidak memiliki hubungan yang
signifikan terhadap kadar asam wurat serum
dikarenakan asam urat merupakan produk akhir
metabolisme asam nukleat.>

Hubungan Kadar Glukosa Terhadap Kadar
Ureum Serum

Kadar ureum serum pada kelompok GT dan GTT
berbeda signifkan dengan nilai rerata kelompok GT >
kelompok GTT. Hasil penelitian ini berbeda dengan
teori bahwa ureum merupakan bahan sisa
metaboslime protein yang sebanyak 85% diekresikan
melalui urin sehingga kadarnya akan meningkat
didalam  darah  apabila  terjadi  kerusakan
ginjal/nefropati diabetikum.® 5! Teori ini dibuktikan
oleh beberapa peneliti yang telah menyebutkan
terjadi peningkatan ureum serum pada penderita
nefropati diabetik.5% 52

Hasil uji korelasi didapatkan hubungan
signifikan berlawanan arah pada korelasi gula gula
darah acak, gula darah puasa, dan HbAlc terhadap
kadar ureum serum. Hal ini ditemukan pada penderita
DMT2 tahap awal dengan pengendalian glukosa yang
buruk karena terjadi peningkatan LFG sebelum
timbul nefropati diabetikum seperti pada Gambar 3.
4 Selain itu, penderita DMT2 tahap awal dengan
pengendalian glukosa yang baik dapat meningkatkan
reabsorbsi pasif dari air dan ureum karena terjadi
pengaktifaan SGLT di tubulus proximal oleh insulin
(Gambar 4).53

Hubungan signifikan searah didapatkan pada
korelasi usia terhadap ureum serum. Pada penelitian
Isobe, et al. juga telah menemukan peningkatan
ureum serum pada sekelompok orang normal yang
berusia >65 tahun daripada sekelompok orang normal
yang berusia dibawahnya.>* Hal ini dikarenakan
terjadi  penurunan  bersihan  ginjal  seiring
bertambahnya usia sehingga kadar ureum meningkat
di dalam darah.5* %°

Pada korelasi diet protein terhadap usia tidak
ditemukan hubungan yang signfikan. Akan tetapi,
berdasarkan teori ureum merupakan produk sisa
metabolisme protein yang kadarnya akan meningkat
dalam darah apabila mengkonsumsi banyak protein.
Teori ini didukung dengan beberapa penelitian yang
telah menemukan hubungan asupan protein hewani
dengan kadar ureum serum.5” %8 Maka dari itu,
disarankan untuk menggunakan kuisoner diet protein
yang lebih terstandar.
Hubungan Kadar Glukosa Terhadap Kadar
Kreatinin Serum

Rerata kadar kreatinin serum pada kelompok
glukosa terkendali > kelompok glukosa tidak
terkendali. Hal ini dikarenakan terjadi peningkatan
LFG pada penderita DMT2 tahap awal dengan
pengendalian glukosa yang buruk yang akan



meningkatakan ekskresi kreatinin oleh ginjal.®
Peningkatan LFG  ditemukan pada awal
perkembangan nefropati diabetik (Gambar 3).#

Aktifnya SGLT di tubulus proximal oleh insulin
dapat merebasorbsi kreatinin karena pada kondisi
normal, kreatinin dan asam urat tidak direbasobsi
kembali.*> 465 Hal ini ditemukan pada DMT2 tahap
awal dengan pengendalian glukosa yang baik
(Gambar 4). #

Usia berhubungan signifikan searah dengan
kreatinin serum. Hal ini dikarenakan terjadi
penurunan bersihan ginjal pada usia tua yang
menimbulkan peningkatan kreatinin didalam darah.5*
% Teori ini dibuktikan dengan penelitian yang telah
menemukan hubungan searah usia terhadap kadar
kreatinin serum.>*

Diet protein tidak memiliki hubungan yang
signifikan terhadap kadar asam urat serum. Hasil ini
tidak sesuai dengan penelitian yang telah
membuktikan adanya hubungan asupan protein
hewani dengan kadar kreatinin  serum.>"%8
Berdasarkan teori, kadar kreatinin darah juga
dipengaruhi oleh asupan tinggi keratin (daging
mentah) dan penurunan/penambahan massa otot pada
masing-masing individu.®® Perbedaan kuisoner yang
digunakan pada setiap penelitian  mungkin
menyebabkan perbedaan hasil penelitian.

Hubungan Kadar Glukosa Serum Terhadap
Kadar Asam Urat, Ureum, dan Kreatinin.

Glukosa serum memiliki hubungan yang tidak
bermakna terhadap kadar asam urat, ureum, dan
kreatinin. Hal ini dikarenakan terjadi penurunan
kadar glukosa akibat proses pembekuan sebelum
dilakukan sentrifugasi.®* Hal ini dibuktikan dengan
tidak adanya hubungan yang tidak signfikan antara
kadar glukosa serum terhadap kadar gula darah acak,
gula darah puasa, dan HbAlc pada penelitian kami.
Selain itu, telah dilaporkan bahwa kadar glukosa
serum juga dipengaruhi suhu dan lama waktu
penyimpanan sampel dimana dapat terjadi glikolisis
oleh bakteri ataupun glikolisis oleh leukosit.®?

Tahap Perkembangan Nefropati Diabetik Pada
Diabetes Melitus Tipe 2
Nefropati diabetik timbul akibat kondisi

hiperglikemia yang tidak terkontrol secara kronis.®
Tahap pertama, pada saat terdiagnosis DMT2
biasanya ditemukan kondisi mikroalbuminuria atau
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makroalbuminuria. Kemudian dilanjutkan pada tahap
kedua yang ditandai dengan mikroalbumiuria atau
makroalbuminuria disertai hipertensi. Pada tahap
ketiga ditandai dengan makroalbuminuria secara
nyata yang kemudian berkembang menjadi end stage
renal disease (ESRD). Nefropati diabetikum
merupakan penyebab utama ESRD di Amerika dan
menjadi penyebab kesakitan dan kematian terbanyak
penderita DMT2. Kendali glukosa yang baik dapat
menurunkan persentase timbulnya nefropati diabetik
sebanyak 54%.% Proses pekembangan nefropati
diabetik disajikan dalam Gambar 3.5

Meskipun mekanismenya belum diketahui secara
pasti, namun menurut Tonneijck, et al. hiperfiltrasi
ginjal pada penderita DM dikaitkan dengan teori
vaskular, teori tubular dan perubahan struktur
ginjal.®

Diabetes tahap awal menginduksi pelepasan
berbagai sitokin dan faktor pertumbuhan yang
menimbulkan nefromegali/pembesaran ginjal
terutama pada tubulus ginjal.®> %6 Pada diabetes tahap
awal terjadi peningkatan berat badan.®® Hal ini
dikarenakan kondisi hiperglikemia menginduksi

peningkatan  pelepasan  insulin yang akan
menghambat lipolisis.>®
Berdasarkan  teori  vascular, hiperfiltrasi

dikaitkan dengan ketidakseimbangan faktor humoral
vasoaktif seperti hiperinsulinemia yang menimbulkan
vasodiltasi arteriol aferen.” 6 Sehingga terjadi
peningkatan LFG.% Teori tubular, hiperfiltrasi ginjal
dikaitkan dengan diabetes yang menginduksi
pembesaran tubulus dan peningkatan reabsorbsi
tubulus (SGLT) sehingga terjadi penurunan
tekananan intratubular dan tekanan hidrostatik
kapsula bowman yang pada akhirnya menimbulkan
peningkatan  LFG.®> 7  Peningkatan LFG
menyebabkan peningkatan ekskresi asam urat,
ureum, dan kreatinin darah (Gambar 4).50 5

Oleh karena itu, kadar urine albumin-to-creatinine
ratio (UACR) lebih spesifik dalam menilai fungsi
ginjal dibandingkan LFG." Hal ini dikarenakan LFG
meningkat pada tahap awal lalu menurun pada tahap
lanjut DM seiring dengan penurunan fungsi ginjal
sedangkan UACR, hanya mengalami peningkatan
apabila terjadi penurunan fungsi ginjal. Selain itu,
penurunan LFG disertai kondisi normolbuminuria
ditemukan pada arteriosklerosis yang berkembang
secara paralel dengan DMT2.72

Maka dari itu, disaranakan mengukur kadar
UACR untuk penelitian selanjutnya.

Waktu sejak >
timbulnya diabetes 0 3 5 10 15 20 25
(tahun) Makroalbuminuria

Mikroalbuminuria

LFG (ml/mnt) 150 150

120

Kreatinin serum 1 08 08
(ma/dh

L

120 60 <10

1 >2 >5

Gambar 3 Tahap Perkembangan Nefropati Diabetik
Keterangan: Gambar diatas menampilkan tahapan nefropati diabetik penderita diabetes melitus tipe 2 yang dimulai dengan peningkatan laju
filtrasi glomerulus pada 0-3 tahun yang kemudian kembali normal pada >5 tahun diikuti mikroalbuminuria apabila >10 tahun dan menurun
ketika >15 tahun. LFG, laju filtrasi glomerulus. Dikutip dan dimodifikasi dari RA DeFranzo dalam Jameson, 2013.
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Gambar 4 Pembahasan Hubungan Antar Variabel
Keterangan: Mapping diatas menggamabrkan hubungan antar variabel penelitian berdasarkan teori dan penelitian sebelumnya. LFG, laju
filtrasi glomerulus; SGLT, sodium glucose contransporter; OAD, obat anti diabetes.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat

diambil kesimpulan bahwa:

1. Kadar glukosa berhubungan dengan perubahan
kadar asam urat, ureum, dan kreatinin penderita

DM tipe 2 di Malang raya.

2. Nilai rata-rata kadar asam urat, ureum, dan
kreatinin didapatkan lebih tinggi pada kelompok

glukosa terkendali.

3. Kadar asam urat berkolerasi negatif terhadap

kadar GDA, GDP, dan HbA1lc

4. Kadar ureum berkolerasi negatif terhadap kadar

HbAlc.

5. Kadar kreatinin berkolerasi negatif terhadap

kadar GDP dan HbAlc.

6. Adanya faktor lain seperti usia dan diet protein

diduga mempengaruhi hasil penelitian.

SARAN
Berdasarkan hasil pembahasan, maka disarankan:
1. Melakukan penelitian lanjutan dengan jumlah
responden total yang lebih banyak dengan

komposisi yang sama antara kelompok glukosa
terkendali dan kelompok glukosa tidak
terkendali.

2. Mengeklusikan responden dengan riwayat
hiperurisemia sebelum diketahui menderita
diabetes melitus.

3. Mengurangi variasi pekerjaan dari responden
penelitian.

4. Menggunakan kuisioner standar aktivitas fisik
dan diet protein yang berbeda.

5. Menggunakan desain penelitian cohort atau case
control untuk menilai hubungan kendali glukosa
dengan kepatuhan minum obat anti diabetes, diet,
dan aktivitas fisik.

6. Menghitung nilai laju filtrasi glomerulus pada
setiap responden.

7. Mengukur albumin to creatinine ratio
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