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ABSTRAK

Latar Belakang: Diabetes Mellitus (DM) tipe 2 merupakan gangguan metabolisme umum dan
ditandai dengan adanya hiperglikemia. Komplikasi mikrovaskuler yang paling sering pada
penderita diabetes adalah nefropati diabetikum. Salah satu penatalaksanaan DM adalah
pengaturan diet. Intervensi diet intermittent fasting dapat meningkatkan kesehatan tubuh, berat
badan, tekanan darah, dan LFG. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh diet puasa
intermittent terhadap kadar ureum kreatinin pada tikus galur wistar model diabetes.

Metode: Jenis penelitian ini adalah analisis kuantitatif eksperimental laboraturium secara in vitro
dengan menggunakan rancangan pretest dan post-test group design.

Hasil: Dari hasil uji one-way ANOVA dan uji Kruskal-Wallis menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan bermakna pada setiap kelompok yang ditandai dengan hasil uji statistik didapatkan nilai
p>0,05 (tidak bermakna).

Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan kadar ureum kreatinin sebelum dan setelah perlakuan diet
intermitten fasting tikus putih Galur Wistar.
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PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus (DM) tipe 2
merupakan gangguan metabolisme umum
dan ditandai dengan adanya hiperglikemia.

glukosa hati, dan inflamasi tingkat rendah
sistemik. DM diketahui bertanggung jawab
atas perkembangan beberapa komplikasi
jangka panjang, yang berkontribusi pada

Penyebab adanya hiperglikemia tersebut
karena berbagai faktor seperti gangguan
sekresi insulin, resistensi insulin, penurunan
pemanfaatan glukosa, kelebihan produksi

morbiditas dan mortalitas penyakit.!
Menurut laporan WHO terkait studi

populasi DM di berbagai negara, jumlah

penderita diabetes pada tahun 2000 di
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Indonesia menempati urutan ke-4 dengan
jumlah  penderita diabetes mencapai
prevalensi 8,4 juta orang. Pada tahun 2010,
jumlah penderita diabetes di Indonesia
sedikitnya mencapai 5 juta orang.
Diperkirakan pada tahun 2030, prevalensi
penderita diabetes di Indonesia akan
meningkat hingga mencapai 21,3 juta
orang. Angka kejadian dan kematian akibat
diabetes di Indonesia cenderung
berfluktuasi setiap tahun tergantung dari
perubahan gaya hidup masyarakat.
Hiperglikemia kronis pada pasien diabetes
dapat menyebabkan berbagai komplikasi
mikrovaskuler dan makroskopik. Komplikasi
mikrovaskular pada penderita diabetes
termasuk penyakit ginjal, neuropati, dan
retinopati.

Komplikasi  mikrovaskuler yang
paling sering pada penderita diabetes
adalah nefropati diabetikum.® Nefropati
diabetikum adalah sindrom klinis pada
penderita diabetes yang ditandai dengan
albuminuria persisten (>300 mg/hari atau
>200 mcg/menit) dan penurunan laju filtrasi
glomerulus. Nefopati diabetikum dapat
menyebabkan gagal ginjal pada penderita
diabetes. Cara paling umum dalam
mendeteksi kerusakan pada ginjal yaitu
dengan melakukan uji kadar ureum dan
kreatinin. Penderita diabetes dengan pra
dan gagal ginjal akan memiliki kadar ureum
dan kreatinin di atas batas normal.*

Diabetes melitus merupakan salah
satu penyakit yang bisa terjadi karena gaya
hidup yang tidak sehat. Perawatan DM
menurut Perkeni (2015) memiliki empat pilar
dalam penatalaksanaannya, yaitu edukasi,
pengaturan diet DM, aktifitas fisik dan
manajemen obat. Pengaturan diet DM yang
dianjurkan hampir sama dengan anjuran
diet pada orang yang tidak menderita DM
yaitu gizi seimbang yang sesuai dengan
kebutuhan kalori, akan tetapi penderita DM
difokuskan terkait dengan keteraturan
dalam jadwal makan, jenis makanan dan
jumlah makanan. Makanan bagi penderita
DM juga perlu memperhatikan indeks
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glukosa untuk menjaga kestabilan gula
darah.®

Ada banyak jenis intervensi diet
yang dapat dilakukan salah satunya adalah
intermittent  fasting. Intermittent fasting
adalah jenis intervensi diet dengan cara
melakukan pembatasan waktu makan
(berpuasa) selama satu hari atau lebih
setiap minggu. Intermittent fasting dapat
mempengaruhi berbagai kerja tubuh seperti
tekanan darah, regulasi glukosa, kadar lipid,
detak jantung, berat badan serta lemak
pada abdominal.® Pada saat seseorang
yang sedang berpuasa, kadar glukosa
darah akan turun sehingga menyebabkan
penurunan sekresi insulin, yang kemudian
mengakibatkan peningkatan kerja dari
hormon kontra insulin, yakni glukagon dan
katekolamin yang menghasilkan
pemecahan glikogen.’

Beberapa penelitian telah dilakukan
oleh American Diabetes Association
Scientific Session yang berkaitan dengan
puasa telah mendapatkan hasil tentang
manfaat puasa dan kesehatan tubuh
memberikan efek yang baik, termasuk
masalah kesehatan seperti diabetes tipe Il.
Seseorang yang mengalami gula darah
yang tinggi kronis bisa menjauhi risiko
terjadinya  komplikasi dengan  cara
melakukan puasa secara bertahap untuk
menstabilkan kadar gula darah pada tubuh.’

Pada tahun 2010, Bernieh, dkk
melakukan penelitian pada 45 penderita
penyakit ginjal kronik (PGK) stadium 2-5
untuk melihat efek puasa terhadap Klinis
dan biokimia tubuh penderita PGK.
Penelitian  ini  menunjukkan  adanya
pengurangan berat badan dan penurunan
tekanan darah sistolik dan diastolik. Pada
penelitian ini didapatkan hasil yang sedikit
berbeda dengan penelitian lain, didapatkan
peningkatan signifikan pada nilai laju filtrasi
glomerulus (LFG), perubahan pada
kreatinin  serum dan berat badan
menyebabkan peningkatan LFG.® Bila LFG
mengalami peningkatan, kadar ureum akan
mengalami penurunan.®
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METODE

Penelitian ini menggunakan jenis
analisis kuantitatif eksperimental
laboraturium secara in vitro dengan
menggunakan rancangan pre-test post-test
group design. Pengambilan data dilakukan
sebelum dan sesudah dilakukannya
perlakuan dengan membandingkan hasil
pada kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan. Penelitian dilakukan di dua
tempat, vyaitu Laboraturium Biomedis
Fakultas Kedokteran Universitas Jambi
untuk tahap perlakuan diet intermitten dan
pemantauan, dan Laboraturium Dinas
Kesehatan Provinsi Jambi untuk proses
pengambilan data sampel dan mengukur
kadar ureum kreatinin tikus putih galur
Wistar. Populasi yang digunakan dalam
penelitian ini adalah 11 ekor tikus putih
(Rattus norvegicus) galur Wistar jantan
dengan berat badan 150-200 gram dibagi
menjadi 3 kelompok dengan perlakuan
berbeda. Tikus yang digunakan diperoleh
dari Fakultas Kedokteran dan Ilimu
Kesehatan Universitas Jambi.

2.1 Induksi Diabetes Melitus

Tikus dikelompokkan menjadi 3
kelompok berbeda, kemudian kelompok
tikus 2 dan 3 diinduksi menggunakan
aloksan secara intraperitonial dengan dosis
135 mg/kgBB. Minuman pada kelompok 2
dan 3 dicampur dengan larutan dextrose.
Larutan dextrose yang digunakan adalah
cairan dextrose 5%, larutan dextrose dibuat
dengan cara mencampurkan 100 ml cairan
dextrose 5% dengan larutan aquades
sebanyak 100 ml, dengan perbandingan
1:1. Pemberian minum diberikan selama 5
hari berturu-turut. Pada hari ke-6 setelah
semua kelompok tikus dipuasakan selama
12 jam, dilakukan konfirmasi hiperglikemi.
Tikus dengan kadar GDP = 135 mg/dL
dianggap hiperglikemi dan digunakan
sebagai objek penelitian.
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2.2 Perlakuan Diet Puasa Intermittent

Masing-masing kelompok
percobaan diberikan perlakuan yang
berbeda. Kelompok 1 sebagai kontrol
negatif berisi 10 ekor tikus diberi perlakuan
diet dengan komposisi dan waktu makan
sesuai kebutuhan (pemberian pakan 10%
dari berat badan), kelompok 2 sebagai
kontrol positif berisi 10 ekor tikus putih
model diabetes melitus yang diberikan
komposisi dan waktu makan sesuai
kebutuhan dan kelompok 3 berisi 10 ekor
tikus putih model diabetes melitus yang
dipuasakan selama 24 jam dengan
mengkonsumsi 20% dari kebutuhan energi
(10% berat badan) sesuai jadwal puasa
yaitu 2 hari puasa dan 5 hari makan normal.
Perlakuan puasa dalam satu minggu
dijabarkan sebagai berikut, pada hari ke-1
merupakan hari puasa, dilanjutkan pada
hari ke-2, ke-3, dan ke-4 merupakan hari
normal, hari ke-5 merupakan hari puasa,
dan hari ke-6 dan ke-7 merupakan hari
normal. Perlakuan diet dilakukan selama 30
hari.

2.3 Pengukuran Ureum Kreatinin

Kadar ureum diukur menggunakan
metode Enzimatik kinetic, sedangkan kadar
kreatinin  diukur menggunakani kinetik
kolorimetri dengan metode japit tanpa
deprot. Darah tikus yang akan diperiksa
diambil dari daerah orbital tikus. Kadar
ureum kreatinin akan diukur sebanyak 2 kali
pengukuran yaitu, sebelum perlakuan diet
puasa intermittent dan setelah perlakuan
diet puasa intermittent.

2.4 Analisis Data

Data dianalisis menggunakan uji
parametric oneway-ANOVA jika memiliki
distribusi normal dan varian homogen. Uji
normalitas dan homogenitas dilakukan
dengan Shapiro-Wilk. Dilakukan uji Kruskal-
Wallis jika tidak memenuhi syarat
parametrik.
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HASIL

Penelitian ini dilakukan
perbandingan antara kelompok diet puasa
intermitten tipe 5:2 terhadap kadar ureum
kreatinin tikus putih Galur Wistar dengan
tujuan untuk mengetahui apakah ada
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perbandingan antara kelompok diet
intermitten fasting tipe 5:2 terhadap kadar
ureum kreatinin p ada tikus putih Galur
wistar yang disajikan pada tabel berikut:

Tabel 1. Pengukuran rerata dan selisih rerata kadar ureum tikus putih Galur Wistar sebelum
dan sesudah diet puasa intermitten tipe 5:2

Kelompok Rerata Kadar Ureum (mg/dl)

Uji Sebelum Perlakuan Sesudah Perlakuan Selisih Sig.
K-1 (n=3) 53.00 (+ 4.36) 50.67 (+ 4.51) -2.33(x252)  0.156
K-2 (n=4) 47.00 (+ 8.16) 47.75 (+ 4.11) 0.75 (+ 10.44)

K-3 (n=4) 53.75 ( 8.50) 41.50 (+ 8.81) -12.25 (+ 9.57)

Tabel 2. Pengukuran rerata dan selisih rerata kadar kreatinin tikus putih Galur Wistar
sebelum dan sesudah diet puasa intermitten tipe 5:2

Rerata Kadar Kreatinin (mg/dl)

Kelompok _
Ui Sebelum Perlakuan Sesudah Perlakuan Selisih Asymp.

|

) Sig.
K-1 (n=3) 0,400 (+ 0.00) 0,333 (+ 0.06) -0,067 (£ 0.06) 0.971
K-2 (n=4) 0,375 (+ 0.09) 0,275 ( 0.05) 0,1 (+ 0.14)
K-3 (n=4) 0,375 (* 0.05) 0,300 (+ 0.08) -0,075 (+ 0.12)
Pada penelitian ini didapatkan hasil regulasi PKM2 melindungi terjadi

uji tidak terdapat perbedaan bermakna perkembangan nefropati diabetik dan

(p>0,05) pada kadar ureum maupun pada
kadar kreatinin. Penelitian Siregar et al.
(2022) mengenai efek paparan particulate
matter (PM) 2,5 dan diet tinggi lemak
terhadap kadar ureum dan kreatinin pada
tikus Wistar menunjukkan hasil yang
serupa, yaitu menunjukkan nilai p>0,05
(tidak bermakna) pada kadar ureum dan
kreatinin.®°

Berdasarkan literatur dari Journal of
Proteomics, puasa intermiten selama 30
hari dapat meningkatkan kadar PKM
(pyruvate kinase M1/2) GP (Gene-Protein
Product) sebesar 13 kali lipat dibandingkan
dengan tidak menjalani puasa. PKM
merupakan enzim piruvat kinase yang
memiliki peran penting dalam glikolisis.
Dalam penyakit diabetes, peningkatan

disfungsi mitokondria dengan mengurangi
produksi metabolit glukosa yang Dbersifat
toksik. Penekanan terhadap perkembangan
nefropati diabetik menunjukkan adanya
perubahan kadar ureum kreatinin pada
fungsi ginjal.}*

Berdasarkan literatur dari jurnal
Nutrients, puasa dapat memengaruhi fungsi
ginjal dan metabolisme tubuh secara
keseluruhan. Selama puasa, penurunan
asupan nutrisi  dan energi dapat
mengakibatkan penurunan kerja ginjal dan
pemecahan protein yang lebih sedikit. Hal
ini dapat menyebabkan penurunan produksi
ureum, yang merupakan produk limbah dari
metabolisme protein. Selain itu, penurunan
asupan nutrisi dan energi selama puasa
juga dapat mempengaruhi massa otot dan
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aktivitas fisik, yang pada akhirnya dapat
mempengaruhi  kadar kreatinin dalam
tubuh.*?

Penelitian ini mendapat hasil tidak
ada pengaruh bermakna diet puasa
intermittent terhadap kadar ureum dan
kreatinin. Penelitian Novianti et al. (2019)
mengenai pengaruh ekstrak annona
muricata |. terhadap kadar ureum dan
kreatinin serum tikus wistar yang diinduksi
diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa
menunjukkan hasil yang serupa, yaitu
menunjukkan nilai p>0,05 pada kadar
ureum.t

Diet intermittent fasting terdapat
periode puasa dan periode makan tertentu
dapat mempengaruhi kadar ureum dan
kreatinin dalam tubuh, tetapi dalam
penelitian ini tidak ada pengaruh bermakna.
Penyebab tidak ada perubahan kadar
ureum kreatinin dikarenakan beberapa
faktor. Perubahan kadar ureum dan
kreatinin umumnya berkaitan dengan fungsi
ginjal. Diet intermittent fasting cenderung
tidak secara langsung memengaruhi fungsi
ginjal, kecuali jika terdapat faktor risiko lain
yang mempengaruhi kesehatan ginjal
seseorang.'*

Kadar kreatinin merupakan produk
metabolisme otot, umumnya berkaitan
dengan massa otot tubuh. Selama periode
puasa, terjadi penurunan asupan kalori dan
nutrisi, yang dapat mengakibatkan
penurunan aktivitas fisik. Penurunan
aktivitas fisik ini menyebabkan tidak adanya
perubahan yang signifikan dalam kadar
kreatinin.®
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