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ABSTRAK

Diabetes Mellitus tipe 2 adalah penyakit gangguan metabolik yang ditandai oleh kenaikan
gula darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel  pankreas atau gangguan fungsi insulin
(resistensi insulin) yang menimbulkan Hiperglikemia. Hiperglikemia adalah peningkatan kadar
glukosa dalam darah, cenderung menimbulkan stress oksidatif. Stress oksidatif seluler yang
menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS) memprakarsai proses autokatalik yang disebut
peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid menghasilkan produk aldehid reaktif 3-9 karbon rantai panjang
seperti 4-Hydroxynonenal (4-HNE). Penelitian dilakukan di Laboratorium Penelitian Biologi
FMIPA Universitas Negeri Padang. Jenis penelitian ini adalah cross sectional comparative.
Subjek penelitian terdiri dari 35 orang yang berobat jalan ke Poliklinik Universitas Negeri Padang,
etnis Minangkabau. Pemeriksaan kadar gula darah menggunakan glukometer (GlucoDR) dengan
sampel darah dan pengukuran kadar 4-HNE menggunakan teknik ELISA dengan sampel berupa
serum. Hasil pemeriksaan kadar glukosa darah puasa dan 4-HNE memiliki korelasi tidak
signifikan dengan nilai p = 0,764 (p > 0,05). Nilai koefisien korelasi yang diperoleh sebesar 0,053
menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan korelasi sangat lemah.
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PENDAHULUAN

Setiap makhluk hidup akan mengalami masa pertumbuhan dan perkembangan.
Pertumbuhan dapat dilihat seperti bertambahnya tinggi, berat, dan panjang suatu makhluk
hidup dalam waktu tertentu. Perkembangan berbeda dengan pertumbuhan yang dapat
menambah ukuran pada makhluk hidup. Namun pada perkembangan menghasilkan sifat
dan organ baru pada makhluk hidup. Salah satu contohnya adalah perkembangan embrio
aves yang sudah kita teliti pada masa inkubasi 24 jam, 36 jam, 48 jam, 60 jam, dan 72 jam.
Embrio aves yang diteliti adalah aves jenis ayam kampung (Gallus gallus domesticus).
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Diabetes Mellitus (DM) adalah penyakit degeneratif tidak menular dan merupakan
salah satu ancaman bagi kesehatan umat manusia pada abad 21. Prevalensi DM dibeberapa
negara berkembang akhir-akhir ini banyak disoroti (Sudoyo et al., 2007). Prevalensi global DM
dikalangan dewasa pada tahun 1980 mencapai 4,7% dan meningkat menjadi 8,4 % pada tahun
2014 (WHO, 2016). International Diabetes Federation (IDF) menyatakan, sekitar 414 juta orang
dewasa di dunia menderita DM. Jumlah ini akan terus meningkat hingga mencapai 641 juta pada
tahun 2040 (IDF, 2015). Dari total penduduk Indonesia 6,2% penduduk mengidap DM (IDF,
2015).

Diabetes Mellitus dapat dibedakan atas DM tipe 1 (DM-1) atau Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus (IDDM), DM tipe 2 (DM-2) atau Noninsulin-Dependent Diabetes
Mellitus (NIDDM) dan Diabetes Gestasional (Widowati, 2008). Diabetes Mellitus tipe 2
paling banyak ditemui sekitar 90-95% dari seluruh tipe DM yang ada (Tama et al., 2011).
Diabetes Mellitus tipe 2 adalah penyakit gangguan metabolik yang ditandai oleh kenaikan
gula darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel B pankreas atau gangguan fungsi
insulin (resistensi insulin) (Fatimah, 2015). Hiperglikemia adalah peningkatan kadar
glukosa dalam darah yang ditandai dengan hasil pemeriksaan kadar gula darah sewaktu
>200 mg/dL dan gula darah puasa >126 mg/dL (PERKENI, 2011).

Penelitian yuniarti et al., (2018) pada penderita DM-2 menunjukkan hasil positif
peningkatan kadar gulu darah mempengaruhi kadar IL-6 yang menyebabkan terjadinya
hiperglikemia, mengakibatkan disfungsi endotel yang berakibat timbulnya komplikasi.
Penelitian lainnya dari Yuniarti (2017), juga menyimpulkan penderita DM-2 tidak
terkontrol mengakibatkan inflamasi, sehingga meningkatkan kadar TNF-o dan
menyebabkan hiperglikemia.

Hiperglikemia cenderung menimbulkan stress oksidatif dimana pembentukan
radikal bebas melebihi sistem pertahanan antioksidan tubuh (Jakus, 2000). Penelitian
Meigh B et al (2007) membuktikan bahwa stress oksidatif menjadi dasar patomekanisme
dari resistensi insulin dan DM tipe 2 (Kahn et al., 2012). Stress oksidatif seluler yang
menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS) memprakarsai proses autokatalik yang
disebut peroksidasi lipid (Esterbauer et al., 1991). Produk peroksidasi lipid merupakan
proses non enzimatik yang disebabkan oleh serangan ROS pada ikatan ganda membran
PUFA (Nicolas et al., 2012). Peroksidasi lipid menghasilkan produk aldehid reaktif 3-9
karbon rantai panjang seperti Malondialdehyde (MDA), 4-Hydroxynonenal (4-HNE), dan
Acrolein (ACR) (Weber et al., 2013 ; Ahmad dan Imam, 2016).

4-HNE (4-Hydroxynonenal) atau 4-Hidroxy-2-nonenal adalah asam lemak tak
jenuh yang dihasilkan oleh peroksidasi lipid dalam sel (Esterbauer et al., 1991). 4-HNE
memiliki sifat penting sebagai elektrofilik dan mampu bereaksi dengan banyak kelas
biomolekul seperti fosfolipid, protein, dan nukleotida (Salvayre et al., 2008).
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4-HNE dapat merusak fungsi protein kunci yang terlibat dalam metabolisme lipid
(Grimsurd et al., 2007). Selain itu akumulasi modifikasi protein 4-HNE terjadi di sel
pankreas dari tikus Goto Kakizaki (GK) yang mengalami hiperglikemia (lhara et al.,
1999). Sel hasil isolasi yang dirangsang dengan glukosa menunjukkan bahwa 4-HNE dan
produk hasil peroksidasi lipid lainnya mengganggu sekresi insulin (Miwa et al., 2000) dan
bisa mengakibatkan kematian sel pada pankreas (Lenzen et al., 2008). Kadar 4-HNE yang
tinggi pada penderita DM tipe 2 menyebabkan komplikasi periodontitis kronik (Pradeep
etal., 2013).

Diabetes Mellitus tipe 2 dapat terjadi karena adanya beberapa faktor yaitu faktor
genetik dan faktor lingkungan. Faktor genetik terdiri dari riwayat keluarga DM dan
etnis/ras. Sedangkan faktor resiko lingkungan yang utama untuk terjadinya DM meliputi:
usia, obesitas dan obesitas pada bagian perut, faktor makanan/gizi serta jarang melakukan
aktivitas fisik (Gibney dkk., 2008). Ada bukti bahwa kelompok etnis tertentu memiliki
kecenderungan untuk mengidap DM tipe 2. Misalnya, pada orang dewasa Asia Selatan
terdapat tingkat obesitas dan distribusi lemak pusat yang lebih tinggi yang mengakibatkan
resistensi insulin. Tingkat kebiasaan aktivitas fisik yang lebih rendah juga berperan dalam
meningkatkan resiko DM pada populasi ini (Oldroyd et al., 2005).

Etnis Minangkabau memiliki makanan khas yang terkenal kaya lemak dan
bersantan. Masyarakat etnis Minangkabau lebih cenderung mengkonsumsi protein
hewani, tetapi jarang mengkonsumsi sayur-sayuran (Liputo dkk., 2002). Sumatera Barat
dengan mayoritas masyarakat etnis Minangkabau juga berpotensi menderita obesitas
disertai sindrom metabolik. Menurut penelitian, masyarakat Minangkabau mempunyai
rata-rata kadar kolesterol plasma total lebih tinggi dibanding etnis Sunda, Jawa, dan Bugis
(Sulastri et al., 2005).

Berdasarkan latar belakang, belum banyak penelitian yang dilakukan untuk
mengetahui hubungan antara kadar gula darah dengan kadar 4-HNE, maka dilakukanlah
penelitian untuk mengetahui Korelasi Kadar Gula Darah dengan Kadar 4-HNE pada
Penderita Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Minangkabau.

METODE PENELITIAN

Penelitian perkembangan embrio aves ini merupakan penelitian yang meneliti
bagaimana perkembangan embrio aves pada masa inkubasi setiap 12 jam. Sampel yang
digunakan adalah telur ayam kampung (Gallus gallus domesticus) yang fertil. Penelitian
ini dilakukan pada tanggal 20 November 2020 di Laboratorium Biologi selama tiga hari.

Penelitian dilakukan di Laboratorium Penelitian Jurusan Biologi Fakultas
Matematika dan llmu Pengetahuan Alam Universitas Negeri Padang. Penelitian ini
menggunakan rancangan penelitian cross sectional comparative untuk menganalisis
hubungan antara kadar gula darah dengan kadar 4-HNEpada Diabetes Mellitus tipe 2
Etnis Minangkabau.Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang memenuhi
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kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi yaitu sampel merupakan penderita DM tipe
2 yang sedang berobat jalan di Poliklinik Universitas Negeri Padang berusia 20 hingga 65
tahun dengan kadar gula darah puasa > 126 mg/dL, tidak merokok, etnis Minangkabau,
bersedia menyumbangkan darah dan menandatangani informed consent. Kriteria eksklusi
yaitu hamil, menderita penyakit infeksi akut atau kronis, mempunyai riwayat keganasan
dan autoimun (PERKENI, 2011). Jumlah sampelminimal adalah 35 orang, jumlah
sampel diambil dengan menggunakan rumus :
nl=n2=272P.Q/d?> (Notoatmodjo, 2002).

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah glukometer (Gluco DR),
sentrifuge, autoklaf, beaker glass (50 mL, 1000 mL), lemari pendingin penyimpan serum
(freezer) suhu minus 60°C, vortex, multichannel pipettes (20-200 pL), micropipette (1-10
puL, 10-100 pL, 20-200 pL, 100-1000 pL), ice box dan ELISA reader.Bahan yang
digunakan dalam penelitian ini adalah kapas alkohol, spuit disposable 5 mL (terumo),
blood lancet, darah pasien DM tipe 2 (35 orang, @ 3 mL) dan kontrol (10 orang, @ 3
mL), micro collection tube gel 3 mL, eppendorf 1,5 mL, micropipette tips (white tips,
yellow tips, blue tips), aquades steril, tissue, alkohol, kit Human 4-HNE
ELISAElabscience (Catalog No : E-EL-H2340).

Pasien harus dipuasakan selama 10 jam sebelum dilakukan pengambilan darah
dan pengukuran kadar gula darah. Darah diambil dengan menggunakan spuit disposable
pada vena brakhialis oleh seorang analis kesehatan. Alat yang digunakan dalam
pengukuran kadar gula darah adalah glukometer (Gluco DR). Hasil pemeriksaan yaitu
kadar gula darah dengan satuan mg/dL akan terlihat pada layar setelah 10 detik.
Pengukuran kadar 4-HNE mengikuti prosedur yang ada pada kit Human 4-HNE ELISA
Elabscience(Catalog No : E-EL-H2340).

Data yang diperoleh dari pemeriksaan 4-HNE ditentukan berdasarkan pada hasil
yang terlihat saat pembacaan yang ditentukan oleh larutan standar dengan menggunakan
persamaan 4 Parameter Logistik. Uji statistik yang dilakukan adalah uji normalitas
Liliefors pada data kadar gula darah puasa dan kadar 4-HNE. Apabila data yang
didapatkan berdistribusi normal, maka dilanjutkan dengan uji korelasi Pearson, apabila r
positif (0-1) maka kedua variabel dikatakan berkorelasi positif. Apabila tidak berdistribusi
normal maka uji korelasi dilakukan dengan uji korelasi Spearman. Korelasi dinyatakan
bermakna apabila didapati nilai p<0,05. Interpretasi kekuatan korelasi (r) dapat ditentukan
dengan kriteria berikut.
r=0,00 - 0,19 : sangat lemah
r=0,20-0,39 : lemah
r=0,40 - 0,59 : sedang
r=0,60-0,79 : kuat
r=0,80 — 0,99 : sangat kuat.
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Arah korelasi positif menunjukkan semakin besar nilai suatu variabel semakin
besar pula nilai variabel terikat. Korelasi negatif menunjukkan semakin besar nilai suatu
variabel bebas semakin kecil nilai variabel terikat (Madoyono et al.,2014).

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan terhadap 35 subjek pada bulan November 2017- Januari
2018 di Laboratorium Penelitian Biologi FMIPA UNP. Pada penelitian ini variabel yang
diteliti meliputi umur, kadar gula darah puasa(GDP), dan kadar 4-HNE. Data
karakteristik dasar sampel penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Data Karakteristik Dasar Sampel Penelitian

Variabel n(%o)
Jenis kelamin
Laki — laki 20 (66,67)
Perempuan 15 (33,33)
Umur (tahun)
15-24 1(2,86)
25-34 0
35-44 2(5,71)
45-54 13(37,14)
55-64 17(48,57)
65-74 2(5,71)
>75 0

Pada Tabel 1 terlihat bahwa dari 35 sampel penderita DM tipe 2, sampel berjenis
kelamin laki-laki lebih banyak dibandingkan sampel dengan jenis kelamin perempuan.
Rentangan umur penderita DM tipe 2 terbanyak adalah pada rentangan 55-64 tahun.

Uji normalitas dilakukan terhadap kadar gula darah puasa dan kadar 4-HNE
dengan uji Kolmogorov-Smirnov dan uji Shapiro-Wilk. Pada penelitian ini, digunakan uji
Shapiro Wilk karena jumlah sampel kurang dari 50. Hasil uji normalitas dapat dilihat
padaTabel 2.

Tabel 2. Hasil Uji Normalitas

https://semnas.biologi.fmipa.unp.ac.id
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Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
Kadar Gula Darah Puasa  ,145 35 ,061 ,898 35 ,003
(mg/dL)
Kadar HNE (ng/mL) ,087 35 200" ,970 35 449

Dari hasil uji normalitas terhadap kadar gula darah diperoleh nilai p = 0,003 (p <
0,05) dan kadar 4-HNE diperoleh nilai p = 0,449 (p > 0,05).

Pada penelitian ini juga dilihat hubungan antara kadar gula darah dengan kadar
4-HNE pada DM tipe 2 etnis Minangkabau. Uji korelasi yang dilakukan yaitu uji korelasi
Pearson. Hasil uji korelasi dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil Uji Korelasi Pearson

Gula Darah Puasa (mg/dL)

0,053
Kadar 4-HNE (ng/mL) p 0,764
n 35

Pada Tabel 3 terlihat bahwa hasil pemeriksaan kadar gula darah puasa dan kadar
4-HNE memiliki korelasi tidak signifikan dengan nilai p = 0,764 (p>0,05). Nilai koefisien
korelasi yang diperoleh sebesar 0,053 menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan
korelasi sangat lemah.

Diabetes Mellitus merupakan gangguan metabolik yang umum terjadi di
masyarakat dan prevalensi yang cukup tinggi diseluruh dunia termasuk Indonesia. Seperti
yang dinyatakan oleh Widowati (2008) diperkirakan 143 juta penduduk dunia menderita
DM, hampir lima kali lipat dibanding 10 tahun yang lalu, jumlah ini mungkin akan
mengalami peningkatan dua kali lipat pada tahun 2030.

Diabetes Mellitus tipe 2 biasanya muncul pada umur 30-60 tahun. Hasil
penelitian menunjukkan tingkat kekerapan DM tipe 2 adalah 80-90% dari seluruh
penderita diabetes. Diabetes Mellitus tipe 2 merupakan kelainan yang disebabkan oleh
hormon insulin yang dihasilkan di dalam tubuh tidak mampu berfungsi dengan baik
(resistensi) meskipun dalam jumlah yang normal (Tiwari, 2002).

Resistensi insulin menyebabkan glukosa yang masuk ke dalam sel berkurang
sehingga sel kekurangan sumber energi dan glukosa darah meningkat (ADA, 2008). Hal
tersebut memicu autooksidasi glukosa sehingga terbentuk ROS. Reactive Oxygen Species
(ROS) memprakarsai proses autokatalik yang disebut peroksidasi lipid. Salah satu
produk hasil peroksidasi lipid yaitu 4-Hydroxynonenal. Pada konsentrasi normal 4-HNE
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akan menguatkan sekresi insulin. Hiperglikemia kronis dapat menyebabkan generasi
berlebihan 4-HNE yang mengakibatkan disfungsi sel .

Faktor genetik dan etnis/ras berpengaruh pada kejadian sindrom metabolik.
Beberapa penelitian menyatakan bahwa etnis mempengaruhi pola genetik, distribusi
lemak, kebiasaan makan, jumlah keluaran energi, dan kecenderungan seseorang
menderita DM tipe 2. Telah dilakukan pemeriksaan terhadap subjek penelitian dengan
pemeriksaan laboratorium sampel darah untuk uji kadar glukosa darah puasa dan sampel
serum untuk uji kadar 4-HNE. Pada penelitian ini dilihat korelasi antara kadar gula darah
puasa dengan kadar 4-HNE pada DM tipe 2 etnis Minangkabau.

Pada penelitian ini digunakan sampel penderita DM tipe 2 sebanyak 35 orang.
Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi.
Subjek penelitian terdiri dari 35 orang sampel, 66,67 % sampel berjenis kelamin laki-laki
dan 33,33 % sampel berjenis kelamin perempuan. Penelitian yang dilakukan oleh Effendi
(2012) menunjukan penderita DM tipe 2 terbanyak adalah yang berjenis kelamin
perempuan.

Pada Tabel 2 diperoleh jumlah penderita DM tipe 2 terbesar berada pada rentangan
umur 55-64 tahun. Hasil ini sesuai dengan penelitian Yenty (2016) didapatkan rerata umur
subjek penelitian yaitu 58,8 (8,77) tahun. Angka kejadian DM tipe 2 meningkat pada
umur 45 tahun. Semakin meningkatnya umur maka kemampuan sel  pankreas dalam
memproduksi insulin akan menurun (Ekpenyong et al., 2012).

Sejalan dengan hal itu, IDF (2005) menyatakan adanya proses penuaan
menyebabkan perubahan anatomis, fisiologis dan biokimia di dalam tubuh. Perubahan
dimulai dari tingkat sel, berlanjut pada tingkat jaringan dan akhirnya pada tingkat organ
yang dapat mempengaruhi fungsi homeostasis. Komponen tubuh yang dapat mengalami
perubahan adalah berkurangnya kemampuan sel B pankreas dalam memproduksi insulin
dan hormon lain yang mempengaruhi kadar glukosa.

Rentangan umur pada Tabel 1 dibuat mengikuti rentangan umur dari Riskesdas
(2013) vyaitu berdasarkan angka Toleransi Glukosa Terganggu (TGT) dan GDP
Terganggu. Hasil yang diperoleh dalam penelitian ini, memperlihatkan bahwa rentangan
umur yang beresiko mengidap DM tipe 2 adalah pada rentangan umur 55-64 tahun atau
sekitar 48,57 persen dari jumlah sampel. Hal ini sejalan dengan hasil riset Kementrian
Kesehatan pada tahun 2013 yaitu rentang umur dengan GDP terganggu adalah pada usia
55-64 tahun dan TGT tertinggi pada rentang usia 65-74 tahun.

Telah dilakukan penelitian oleh Miwa et al (2000) terhadap sel pankreas tikus
yang telah diisolasi kemudian dirangsang dengan glukosa yang menunjukkan 4-HNE dan
produk peroksidasi lipid lainnya tinggi dan mengganggu sekresi insulin. Pradeep et al
(2013) juga telah melakukan penelitian dan hasil menunjukkan bahwa terdapat korelasi
antara kadar 4-HNE dengan kadar gula darah penderita DM tipe 2. Kadar 4-HNE tinggi
pada penderita DM tipe 2 dengan komplikasi Periodontitis kronis. Pada Tabel 3

https://semnas.biologi.fmipa.unp.ac.id
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didapatkan hasil pemeriksaan kadar glukosa darah puasa dan 4-HNE memiliki korelasi
tidak signifikan dengan nilai p = 0,764 (p > 0,05). Nilai koefisien korelasi yang diperoleh
sebesar 0,053 menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan korelasi sangat lemah
menurut Madoyono et al (2014).

Peningkatan kadar glukosa akan menimbulkan kerusakan jaringan yang diawali
dari kerusakan pembuluh darah (endothelial dysfunction) (Liu et al., 2005). Kondisi
tersebut menyebabkan peningkatan metabolisme sehingga mitokondria menghasilkan
superoksida (Oy) berlebihan dan terjadi peningkatan stress oksidatif.

PENUTUP
Berdasarkan hasil penelitian korelasi kadar gula darah dengan kadar 4-HNE pada
penderita diabetes mellitus tipe 2 etnis minangkabau, menghasilkan suatu kesimpulan
yaitu :
1. Jumlah penderita DM tipe 2 terbesar berada pada rentangan umur 55-64 tahun atau
48,57 persen.
2. Kadar glukosa darah puasa dan 4-HNE memiliki korelasi tidak signifikan dengan nilai
p = 0,764 (p > 0,05). Nilai koefisien korelasi yang diperoleh sebesar 0,053
menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan korelasi sangat lemah.
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