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ABSTRAK

Nama : Nurul Ratna Mutu Manikam

Program Studi : Ilmu Gizi, Kekhususan IImu Gizi Klinik

Judul : Pengaruh pemberian fruktooligosakarida terhadap kadar
glucagon-like peptide-1 dan glukosa posprandial pada
pasien diabetes melitus tipe 2

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) adalah hormon yang disekresikan oleh sel usus
yang berfungsi untuk menurunkan kadar glukosa setelah makan, serta peran
tersebut masih dapat dipertahankan pada keadaan diabetes melitus (DM). Sekresi
GLP-1 di usus dapat ditingkatkan oleh hasil fermentasi dari fruktooligosakarida
(FOS). Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh pemberian FOS
terhadap kadar GLP-1 dan glukosa darah dua jam posprandial (2 JPP) pada DM
tipe 2. Penelitian ini merupakan studi pre-post test design pada pasien DM tipe 2
vang berobat jalan. Sejumlah 33 orang pasien menyatakan kesediaannya
mengikuti penelitian ini, dan di akhir penelitian terdapat 30 subyek (90,9%)
yang mengikuti penelitian ini hingga selesai. Subyek diberikan 10 gram FOS satu
kali perhari selama empat minggu berturut-furat disertai dengan konseling gizi.
Data yang dikumpulkan meliputi wawancara, pemeriksaan antropometri,
penilaian asupan energi, karbohidrat, lemak, serat dan FOS menggunakan food
recall 1 x 24 jam (sebelum perlakuan) dan food record (selama perlakuan).
Pemeriksaan laboratorium meliputi kadar GLP-1 dan glukosa darah 2 JPP
dilakukan sebelum dan setelah perlakuan. Rerata usia subyek 60,3 £ 8,26 tahun,
dengan 76,7% di antaranya adalah perempuan. Indeks massa tubuh (IMT) pada
23,3% subyek dikategorikan normal, 26,7% berat badan lebih, dan 50% obes.
Data yang didapatkan dari food recall 1 x 24 jam memperlihatkan asupan energi,
karbohidrat, lemak, dan serat memiliki rentang yang luas, sementara asupan FOS
dari bahar makanan sumber sangat rendah. Data food record memperlihatkan
persentase asupan energi terhadap kebutuhan pada 50% subyek tergolong cukup,
asupan karbohidrat pada 43,3% subyek termasuk kategori rendah, asupan lemak
pada 63,3% subyek termasuk kategori tinggi, dan asupan serat pada 96,7% subyek
termasuk kategori kurang, sedangkan asupan FOS meningkat. Kadar GLP-1
(puasa, menit ke-10 dan 120 setelah makan) tidak meningkat bermakna (p>0,05),
dan kadar glukosa darah 2 JPP tidak menurun bermakna (p>0,05). Pemberian
FOS belum terbukti dapat meningkatkan kadar GLP-1 dan menurunkan kadar
glukosa darah 2 JPP.

Kata kunci:
Diabetes melitus tipe 2, fruktooligosakarida, glucagon-like peptide-1, glukosa dua
jam posprandial.
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ABSTRACT

Name : Nurul Ratma Mutu Manikam

Study Program : Nutrition, Clinical Nutrition

Title : The effect of fructooligosaccharide on changes in level
of glucagon- like peptide-1 and postprandial glucose in
type 2 diabetes mellitus

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is a gut hormone that functions in lowering of
prandial glucose level and its response still preserved in type 2 diabetes mellitus
(DM). Secretion of GLP-1 could increase through fermentation product of
Sfructooligosaccharide (FOS). This study aimed to assess the influence of FOS
supplementation on GLP-1 level and two-hours postprandial (2h PP). This one-
armed clinical trial involved type 2 DM patients in an outpatient setting. Out of
33 patients who obtained informed consent, 30 subjects (90,9%) had completed
the study. Subjects received 10 gram of FOS per day during four weeks as well as
nutritional counselling. Data collected consisted of interviews, anthropomeiry
measurements, dietary assessment using 24 hour food recall (before
intervention) and food record (during the intervention). Whereas, examination for
GLP-1 and 2h PP were carried out before and after the intervention. Mean of age
was 60,3 + 8 26 years, while 76,7% were females. Body mass index in 23,3%
subjects were normal, 26,7% obverweight, and 50% cobese. Data collection using
24 hour food recall showed intake of energy, carbohydrate, fat, and fiber had a
wide range, while FOS intake was very low. Food record represented intake
percentage to energy requirement were sufficient in 50% subjects, carbohydrate
were low in 43,3% subjects, fat were high in 63,3% subjects, and fiber intake
were low in 96,7% subjects. The level of GLP-1 ({fasting, 10 minutes, and 120
minutes postprandial) did not significantly (p>0,05) increase, and there was also
no significantly (p>0,05) decreased in 2h PG as well. Thus, FOS supplementation
not been proven yet in increasing the level of GLP-1 and decreasing 2h PP.

Keywords:
type 2 diabetes mellitus, fructooligosaccharide, glucagon-like peptide-1, 2 hours
postprandial.
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ATP : adenosine triphosphate

AlL : accepted intake level

ALB : asam lemak bebas
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NGN3 : neurogenin3
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: pobyunsaturated fasty acid

: obat hipoglikemia oral

: Perkumpulan Endokrinologi Indonesia

: protein kinase A

: 2 hours posiprandial
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Mangunkusumo

: saturated fatty acid

: short chain fatly acid

: statistical package for social science
: streptozotocin

: sulfonilurea

: sulfonilurea reseptor

: tinggi badan

: terapi gizi medis

: tes toleransi glukosa oral

: type 2 diabetes mellitus

: usia
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: United State Food and Drug Administration
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik
hiperglikemia yang terjadi akibat kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau
kedua-duanya.’! Jumlah pasien DM di Indonesia terus meningkat, dengan 90% di
antaranya merupakan DM tipe 2. * Penelitian epidemiologi di Jakarta
memperlihatkan peningkatan prevalensi DM tipe 2 dari 1,7% pada tahun 1982
menjadi 5,7% pada tahun 1993, yang paling banyak ditemukan pada
kelompok usia 45-64 tahun,*dengan 80-90% di antaranya memiliki indeks
massa tubuh (IMT) lebih dari 25 kg/m*.> Sementara itu berdasarkan hasil studi
epidemiologi di Indonesia, dari kasus DM tipe 2 yang telah terdiagnosis, dua
pertiga di antaranya tidak terkendali dengan baik.%’

Hiperglikemia dapat disebabkan oleh adanya resistensi insulin perifer,
gangguan produksi glukosa hati, dan kerusakan sel B pankreas.® Awal mulanya
timbul resistensi insulin, kemudian terjadi peningkatan sekresi insulin sebagai
mekanisme kompensasi agar kadar glukosa darah tetap normal. Apabila keadaan
tersebut berlangsung terus, maka sel B pankreas tidak mampu mengkompensasi,
schingga terjadi penurunan progresif fungsi sel P pankreas yang makin
meningkatkan kadar glukosa darah. Upaya untuk meningkatkan sekresi insulin
tersebut melalui stimulasi inkretin®

Salah satu jenis inkretin adalah glucagon-like peptide-1 (GLP-1), yang
disekresi oleh sel L endokrin di dalam mukosa sekum dan kolon. Hormon GLP-1
memiliki peran penting dalam menstimulasi sel P pankreas untuk mensekresi
insulin,”!® dan secara langsung menghambat sekresi glukagon, sehingga terjadi
penurunan kadar glukosa darah posprandial.’

Stimulasi sekresi GLP-1 berlangsung segera setelah sescorang
mengonsumsi makapan yang mengandung karbohidrat dan protein,” mencapai

puncaknya dalam 30-120 menit setelah makan, namun pada pasien DM tipe 2
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sekresi GLP-1 Iebih rendah dibandingkan dengan individu sehat. ' Selain
karbohidrat dan protein, asam lemak rantai pendek (short chain fatty acid/SCFA)
memiliki peran penting dalam meningkatkan kadar GLP-1.'%''> Asam lemak
tersebut dapat disintesis dari fermentasi komponen karbohidrat yang tidak dapat
dicerna, salah satunya adalah fruktooligosakarida (FOS). Dalam sekum dan
kolon, FOS mengalami fermentasi oleh bakteri anaerob menghasilkan SCEFA
yang bermanfaat dalam peningkatan jumlah mRNA proglukagon sebagai
prekursor GLP-1."

Penelitian Delzenne dkk dilakukan pada tikus yang dibuat DM dengan
injeksi streptozotocin (STZ), dan diberikan diet mengandung FOS 10 gram
selama 21 hari. Hasilnya memperlibatkan kadar GLP-1 di kolon meningkat
sebesar 276 * 12 pmol/g dibandingkan kontrol (219 £ 52 pmol/g)."”

Uji klinik oleh Yamashita dkk dilakukan pada 18 pasien DM tipe 2, yang
diberikan FOS sebanyak delapan gram selama 14 hari. Hasiinya memperlihatkan
penurunan rerata kadar glukosa puasa (GDP) pada kelompok perlakuan
dibandingkan kelompok kontrol. '®

Berbeda halnya dengan penelitian Alles dilakukan pada 20 pasien DM tipe
2, yang diberikan FOS sebanyak 15 gram dalam 20 hari. Hasilnya
memperlihatkan tidak ada penurunan giukosa darah bermakna. '’ Hal serupa
dengan penelitian Luo yang diberikan FOS 20 gram selama empat minggu.
Hasilnya tidak ada penurunan bermakna kadar glukosa darah.'®

Penelitian Kandou dilakukan pada pasien DM tipe 2, yang diberikan serat
larut berupa beta giukan sebanyak 15 gram selama empat minggu berturut-turut,
hasilnya memperlihatkan penurupan bermakna kadar glukosa posprandial sebesar
14,5% dibandingkan kontrol (4,62%).'

Penpelitian ini dilakukan pada pasien DM ftipe 2 yang mendapat obat
hipoglikemia oral (OHQ), diberikan minuman diperkaya FOS sebanyak 10
gram per hari selama empat minggu berturut-turut, disertai dengan konseling gizi.
Parameter yang dinilai adalah perubahan kadar GLP-1 setelah makan pada
sebelum dan sesudah perlakuan, serta kadar glukosa darah dua jam posprandial
(2 JPP).
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1.2 Permasalahan
1.2.1 Identifikasi Masalah
1. Prevalensi DM tipe 2 di Indonesia terus meningkat, yang sebagian besar
memiliki IMT lebih dari 25 kg/m?.
2. Penurunan progresif fungsi sel f pankreas mengakibatkan hiperglikemia
menetap yang memperburuk kontrol glikemik.
3. Hormon GLP-1 berperan meningkatkan sekresi insulin.
4. Pemberian FOS meningkatkan sekresi GLP-1 pada hewan coba.

1.2.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan uraian di atas dapat dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai
berikut:
- Apakah pemberian minuman yang diperkaya dengan FOS sebanyak 10 gram
per hari selama empat minggu berturut-turut disertai konseling gizi pada pasien
DM tipe 2, dengan terapi golongan biguanid dan atau sulfonilurea dapat
mempengaruhi:

1. kadar GLP-1 pada menit ke-10, dan 120 setelah makan.

2. kadar glukosa darah 2 JPP.

1.3 Hipotesis
Pada pasien DM tipe 2, dengan terapi biguanid dan atan sulfonilurea, pemberian
FOS sebanyak 10 gram per hari selama empat minggu berturut-turut disertai
konseling gizi dapat mempengaruhi:

1. kadar GLP-1 pada menit 10, dan 120 setelah makan.

2. kadar glukosa darah 2 JPP.

1.4 Tujuan Penelitian

1.4.1 Tujuan Umum

Diketahuinya pengaruh pemberian FOS terhadap perbaikan kontrol glikemik
dalam penatalaksanaan DM tipe 2.

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratha Mutu Manikam, FK ULJa0#&$rsitas Indonesia



1.4.2 Tujuan Khusus

1.

Diketahuinya karakteristik subyek penelitian menurut usia, jenis kelamin
status gizi, dan lamanya menderita DM.

Diketahuinya asupan energi dibandingkan kebutuhan; proporsi asupan
karbohidrat, protein, lemak terhadap energi total; asupan serat dan FOS
dibandingkan kebutuhan dengan metode food recall 1 x 24 jam (schari
sebelum perlakuan), dan metode food record (tiga kali per minggu, setiap
minggu selama periode perlakunan).

Diketahuinya kadar GLP-1 sebelum makan, menit ke-10, dan 120 setelah
makan sebelum dan setelah perlakuan.

4. Diketahuinya kadar giukosa darah 2 JPP sebelum dan setelah perlakuan.

1.5 Manfaat penelitian

L.

Untuk subyek penelitian

- Hasil penelitian dapat menambah informasi mengenai pengaruh
pemberian FOS terhadap perbaikan kontrol glikemik pada pasien DM
tipe 2.

- Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu meningkatkan
efektivitas pengobatan.

Untuk institusi

- Apabila hipotesis penelitian ini terbukti, maka diharapkan hasil penelitian
dapat dipertimbangkan sebagai tambahan terapi.

- Hasil penelitian ini diharapkan dapat dipakai sebagai landasan atau
bahan rujukan bagi penelitian selanjutnya.

Untuk masyarakat

Menurunkan angka morbiditas akibat komplikasi DM tipe 2.

Untuk peneliti

Dapat menerapkan pengetahuan yang didapat selama kuliah dan melatih

cara berpikir dan membuat penelitian dengan metode penelitian yang

benar,
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2.1 Diabetes Melitus

BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1.1 Definisi dan Klasifikasi
Diabetes melitus merupakan suatu penyakit metabolik dengan karakteristik

hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin maupun

kedua-duanya.’

Klasifikasi dan etiologi DM untuk dasar diagnosis menurut Perkumpulan

Endokrinologi Indonesia (Perkent) dapat dilihat pada tabel 2.1.*

Tabel 2.1 Klasifikasi diabetes melitus (ADA 2009)

Klasifikasi Karakteristik

Tipe 1 Destruksi sel B, umumnya menjurus ke definist insulin absolut.
-~ melalui proses imunologik

) - idiopatik

Tipe 2 Bervariasi, mulai yang dominan resistensi insulin disertai
defisicnsi insulin relatif, sampai yang dominan defek sekresi
insulin diserfai resistensi insulin.

Tipe lain Kromosom 12, HNF-o (dahuli MODY 3); kromosom 7,

A Defek genetik fungsi sel B

B. Defek genetik kegja insulin

C.Penyaldt eksokrin pankreas

D. Endokrinopati

E. Karena obat atau zal kimia
F. Infeksi

G. Sebab imunologi yang
Jarang
H.Sindroma genetik lain
yang berkaitan dengan
DM.

Diabetes kehamilan

glukokinase (dahutu MODY 2); kromosom 20, HNF-o (dahulu
MODY 1); kromosom 13, insulin pramoler factor (dahulu MODY
4); kromosem 17, HNF-1p (dahulu MODY 5); kromosom 2, neuro
D1 (dahuln MODY 6) DNA mitokoadria

Resistensi  insulin tipe A, eprechaunism, sindroma Rabson
Mendenhall, diabetes lipoatrofik

Pankrcatitis, pankreatektomi, aeoplasma, fibrosis  kistik,
hemokromatosis, pankreatopati fibro kalkulus

Akromegali, sindroma cushing, feokromositoma,

hipertiroidisme somatostatinoma, aldosteronoma

Vacor, pentamidin, asam nikotinat, glukokortikeid, hormon tiroid,
diazoxid, aldosteronoma

Rubella kongenital, sitomegalo virus

Sindroma Stiffman, antibodi anti reseptor insulin

Sindroma Down, sindroma Klinefelter, sindroma Turner, sindroma
Wolfram’s, porfiria

Sumber: daftar referensi nomor 1
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2.1.2 Kiriteria Diagnosis DM

Diagnosis DM ditegakkan berdasarkan pemeriksaan glukosa secara enzimatik
dengan bahan darah plasma vena, karena itu diagnosis tidak dapat ditegakkan
dengan dasar adanya glukosuria saja. Kriteria diagnosis untuk usia dewasa seperti
pada tabel 2.2.!

Tabel 2.2 Kadar glukosa darah sewakiu dan puasa sebagai patokan penyaring

dan diagnosis DM (mg/dL)
Bahan Bukano DM Belum pasti DM
DM
Konsentrasi glukosa Plasma vena < 100 100-199 =200
Darah sewaktu (mg/dL)}  Darah kapiler < 90 90-199 >200
Konsentrasi glukosa Plasma vena <100 100125 > 126
Darah puasa (mg/dL) Darah kapiler < 90 9099 > 100

Sumber: daftar referensi nomor 1

Nilai tersebut di atas tidak dipergunakan untuk DM pada masa kehamilan.®

2.1.3 Biosintesis dan Sekresi Insulin
Insulin yang diproduksi oleh sel B pankreas disintesis dari polipetida
prekursornya, yaitu preproinsulin. Preproinsulin tersebut kemudian membentuk
pro-insulin melalui proses proteolitik. Proses pemotongan pada fragmen residu
pro-insulin  dapat menghasilkan peptida penghubung (C-pepride). Struktur
insulin yang telah matur dan peptida penghubung disimpan dalam granula
sekretorik, kemudian disckresikan secara bersamaan dari sel f pankreas.
Keberadaan peptida penghubung di sirkulasi lebih lama dibandingkan insulin,
sehingga kadar peptida penghubung dapat dijadikan sebagai penanda sekresi
insulin.2®

Sintesis insulin dapat terjadi pada kadar glukosa darah lebih dari 70
mg/dL, glukosa dapat menstimulasi sekresi insulin melalui mekanisme transpor
oleh glucose ranspoter (GLUT) 2 ke dalam sel B. Selanjutnya glukosa masuk ke
dalam sel mengalami proses glikolisis, menghasilkan adenosine triphosphate
(ATP). Ion ATP yang dihasilkan dari siklus krebs berguna untuk menghambat
aktivitas kanal K* yang tergantung pada ATP (4TP-sensitive K* channel). Proses
penghambatan tersebut menginduksi depolarisasi pada membran sel B, sechingga
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kanal kalsium terbuka yang memungkinkan kalsium dapat masuk ke dalam sel
(Ca®" influx) dan terjadi sekresi insulin (Gambar 2.1).%°

kanal Ca**

kanal K* yang

depolarisasi
tergantung ATP
mitokondria
piruvat faktor .
' transkripsi "
glukosa-6 fosfat \ s P
T Glucokinage / : . R
glukosa o e ,
GLUT2———_ .- nukleus Insutin

granula sekrasi

glukosa

Source: Faun &5, Faiper DL, Bracheaid £, Hauser 54, Longn OL, Jaraeson JL, Lorcalro J:
Marrrsor’ s Frioopler f Irderpat Medicne, 17%h €dibion: g wyvw, accessmediahe,. comnm

Copyright 5 The McGrawv-Hill Commpanies. lne Al nghts rereived

Gambar 2.1 Proses sekresi insulin
Sumber: dafiar referensi nomor 20

2.1.4 Resistensi Insulin pada DM
Resistensi insulin merupakan suatu keadaan di mana terjadi  penurunan
kemampuan jaringan target; yaitu hati, sel adiposa, dan otot rangka untuk
merespons adanya peningkatan kadar glukosa dalam sirkulasi. Diabetes melitus
tipe 2 terjadi pada resistensi insulin yang disertai adanya disfungsi sel §
pankreas.zl

Adanya peningkatan jumlah jaringan lemak viseral menyebabkan lipolisis
meningkat, sehingga terbentuk asam lemak bebas (ALB) dalam jumlah yang
lebih banyak dibandingkan kebutuhan. Kelebihan ALB tersebut masuk ke dalam
sel hati yang menyebabkan terjadinya hambatan degradasi insulin, akibatnya
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sekresi insulin mengalami peningkatan (hiperinsulinemia). Sintesis ALB yang
berlebih juga menginduksi proses glukoneogenesis, sehingga sumber energi terus
menerus diproduksi; serta menurunkan sensitivitas jaringan perifer (terutama otot
rangka) terhadap insulin.”? Pada hakekatnya hiperinsulinemia tersebut mempakan
respons tubuh untuk menjaga kadar glukosa plasma tetap normal. Dalam keadaan
tersebut sel B pankreas masih tetap berfungsi meskipun tidak optimal.?®

Seiring dengan berjalannya waktu, apabila kadar ALB masih tetap tinggi,
maka sel B pankreas fungsinya semakin menurun. Salah satunya ditandai dengan
ketidakmampuan untuk mensekresi insulin dalam jumlah yang memadai. Hal
tersebut terutama terjadi setelah makan, atau yang disebut dengan hiperglikemia
posprandial, dan pada keadaan tersebut DM mulai terjadi.”

Perburukan fungsi sel B pankreas dapat terjadi oleh beberapa hal, yaitu:
keadaan toksik karena terjadi hiperglikemia terus menerus vyang tidak
ditanggulangi dengan baik (glukotoksisitas), efek toksik akibat peningkatan
jumlah ALB di sirkulasi (lipotoksisitas), dan penimbupan amiloid; sedangkan
hormon inkretin memiliki efek kebalikannya.?

2.1.5 Glukagon Like Peptide-1

Pada tahun 1932 Labarre memperkenalkan istilah inkretin, yaitu suatu aktivitas
humoral di dalam intestin yang dipengarubi oleh asupan makan, keadaan tersebut
dapat meningkatkan sekresi endokrin pankreas.’ Inkretin yang memiliki efek
paling poten yaitu GLP-1,2 pengaruhnya terhadap peningkatan respons insulin
sekitar 80%, sedangkan 20% sisanya dipengarvhi oleh efek glucose-dependent
insulinotropic peptides (GIP).%*

2.1.5.1 Karakteristik

Glucagon like peptide-1 dikode oleh gen glukagon, terletak di q36—q37 pada
kromosom nomor 2, serta terdiri dari enam ekson dan lima intron. Hormon
tersebut terdiri dari 30 asam amino dengan arginin sebagai asam amino terminal,
di mana ke-14 asam amino yang terkandung di dalamnya memiliki kemiripan
dengan glukagon (Gambar 2.2).
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Glucagon-like peptide-1 (= proglukagon)
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Gambar 2.2. Susunan asam amino GLP-1
Sumber: daftar referensi nomor 25

Baik glukagon maupun GLP-1 dikode oleh gen prekursor yang sama, yaitu gen
preproglukagon, namun kedua hormon tersebut memiliki efek fisiologi yang
berbeda. Glukagon berfungsi untuk mempertahankan kadar glukosa darah dalam
keadaan puasa, sedangkan GLP-1 berfungsi untuk merangsang sekresi insulin

serta menurunkan kadar glukosa darah dalam keadaan kenyang.®

2.1.5.2 Lokasi Sekresi

Sekresi utama GLP-1 terdapat pada sel L intestin. Sel tersebut terletak di
sepanjang usus halus dan usus besar, dengan kerapatan sel yang semakin
meningkat dari yeyunum, ileum hingga di kolon dan rektum. Bagian basal dari
sel L berisi granula sekretorik yang banyak mengandung GLP-1, dan apabila
teraktivasi maka granula tersebut dapat melepaskan GLP-1 (Gambar 2.3).
Selain lokasi tersebut di atas, GLP-1 juga disekresikan dalam jumlah kecil pada
hipotalamus, serta sel @ pankreas, di mana GLP-1 disekresikan bersama dengan

glukagon.®®
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enterosit

Gambar 2.3 Sekresi GLP-1dari granula sel L intestin
Sumber; dafiar referensi nomor 25

2.1.5.3 Metabolisme GLP-1 dalam tubuh
Kadar GLP-1 dalam keadaan puasa sebesar 5-15 pmol/L, dan meningkat secara
cepat dalam beberapa menit setelah makan menjadi 20-30 pmol/[.** Paparan
karbohidrat, protein, dan lemak secara langsung dapat menstimulasi sel L intestin
untuk mensekresi GLP-1.%%

Hormon GLP-1 yang telah disekresikan tersebut sebanyak 25% menuju
ke sirkulasi porta, sekitar 40-50% mengalami degradasi, sehingga sekitar 10-15%
saja yang beredar di sirkulasi sistemik (gambar 2.4).%
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10~15% beredar di sirkulasi

Vili usus

sekresi 100%

Gambar 2.4 Distribusi sekresi endokrin GLP-1
Sumber: daftar referensi nomor 26
Hormon GLP-1 selanjutnya menstimulasi sel § pankreas untuk mensekresi
insulin, serta menghambat sekresi glukagon. Selain itu, GLP-1 juga dapat
menghambat motilitas dan pengosongan lambung, sehingga menimbulkan rasa
kenyang. Pada hipotalamus GLP-1 bersifat anoreksigenik dengan menimbulkan
efek menumnkan nafsu makan. Pada sel adiposa, hati, dan otot GLP-1 memiliki
efek amabolik yang menyerupai insulin, sehingga dapat menginduksi terjadinya

lipogenesis dan glikogenesis (Gambar 2.5).°
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Gambar 2.5 Efek fisiologi GLP-1
Sumber: daftar referensi nomor ¢

Sekresi GLP-1 setelah makan bersifat bifasik. Fase pertama terjadi dalam
beberapa menit dan bertahan hingga 30-60 menit, yang dimediasi secara tidak
langsung melalui jalur neurcendokrin. Fase kedua  ditandai dengan sekresi
berkepanjangan 60-120 menit setelah makan, diinduksi oleh adanya kontak
langsung antara nutrisi luminal dengan sel L intestin.*’ Hormon GLP-1 yang telah
disekresikan kemudian dieliminasi dengan cepat dari sirkulasi dalam waktu
kurang dari lima menit, oleh karenanya waktu paruh GLP-1 di sirkulasi hanya
sekitar satu hingga dua menit.®

Proses eliminasi tersebut terjadi melalui dua jalur. Jalur pertama melalui
proses enzimatik oleh enzim dipeptidil peptidase (DPP) 1V. Enzim tersebut
memotong GLP-1 pada ujung terminal sikuens asam amino histidin alanin,
menghasilkan GLP-1 ¢.36 amige yang tidak aktif (Gambar 2.6).%

Dre-1yv B
... U TIZWSSYLEGQAMKE IA' LVKGR GLP~1{7-38)amilc

Gambar 2.6 Proses inaktivasi GLP-1 oleh enzim DPP IV
Sumber: daftar referensi nomor 10
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Jalur kedua berupa hambatan aktivitas biologis GLP-1 di ginjal, yaitu dengan
eliminasi GLP-1 dari sirkulasi melalui proses filtrasi di glomerulus, dan

katabolisme di tubulus renalis. Jalur eliminasi lainnya masih memerlukan

penelitian lebih lanjut, yaitu melalui inaktivasi GLP-1 secara langsung pada

reseptornya.”

2.1.5.4 Efek GLP-1
Beberapa efek GLP-1 dalam tubuh, sebagai berikut :

1.

o

Stimulasi sekresi insulin :
Hormon GLP-1 merupakan stimulan sekresi insulin yang poten baik in
vivo maupun in vitro, serta memiliki efek stimulasi terhadap ekspresi gen
pro-insulin dan sintesis insulin. Mekanisme insulinotropik tersebut
tergantung  glukosa, untuk menstimulasi sekresi insulin  diperlukan
glukosa sekitar tiga milimol per liter. Setelah terjadi sekresi insulin, maka
kadar glukosa di sirkulasi segera menurun, dengan demikian efek GLP-1
akan hilang dengan sendirinya.®®

Sekresi  insulin diawali dengan terjadinya ikatan antara GLP-1
dengan reseptor di permukaan sel, yang menyebabkan aktifasi adenyl
cyclase melalui protein G, dan meningkatkan kadar adenosine
monophosphate (AMP) sikiik intrasel. Peningkatan tersebut selanjutnya
menyebabkan fosforilasi protein kinase A (PKA), menghasilkan kaskade
proses depolarisasi membran sel melalui mekanisme penutupan kanal
kalium (K), dan terbukanya kanal kalsium (Ca™") yang menyebabkan
peningkatan ion Ca®" sitosol. Adanya stimulasi GLP-1 bersama dengan
glukosa, dan masuknya ion kalsium tersebut menyebabkan sintesis ATP di
mitokondria. fon ATP bermanfaat untuk proses eksositosis granuia
sekretorik yang mengandung insulin, schingga sejumilah insulin dapat
dilepaskan untuk mekanisme metabolisme tubuh selajutnya.?®
Sel pulau langerhans pankreas:
Sekresi GLP-1 menghambat sckresi glukagon dan menstimulasi sekresi
somatostatin. Hambatan sekresi glukagon tersebut terjadi karena reseptor
GLP-1 juga terdapat pada sel o pankreas, tempat di mana terjadi sekresi
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glukagon. Oleh karenanya, sel ¢ pankreas tidak mensekresikan GLP-1
dan glukagon dalam waktu yang bersamaan, apabila terjadi sekresi GLP-1,
maka sekresi glukagon akan dihambat dengan sendirinya.”

Hambatan sekresi glukagon juga terjadi secara tidak langsung oleh
adanya insulin. Oleh karena insulin dan glukagon bersifat antagonis, maka
apabila terjadi sekresi insulin secara automatis akan terjadi hambatan
sekresi glukagon.®
. Metabolisme karbohidrat:

Hormon GLP-1 berefek meningkatkan rasio insulin terhadap glukagon.
Hal tersebut mengakibatkan terjadi hambatan produksi glukosa hati,
dengan demikian kadar glukosa di sirkulasi akan menurun.”®

. Lambung:

Efek fisiologis GLP-1 setelah makan yaitu memperlambat pengosongan
lambung, menghambat produksi asam lambung, dan menghambat sekresi
enzim pankreas. Hal tersebut karena masih adanya kimus di dalam ileum,
atau yang disebut sebagai ileal break Ileal break merupakan proses
hambatan motilitas di proksimal intestin dan perlambatan pengosongan
lambung oleh karena adanya makanan yang belum dicerna sempurna di
dalam ileum.** Pemberian GLP-1 mimetics dapat memberikan efek rasa
kenyang, sehingga terjadi penurunan nafsu makan dan berat badan (BB).%
. Otak:

Di dalam hipotalamus juga terdapat reseptor GLP-1. Apabila GLP-1
terstimulasi oleh adanya asupan makanan di saluran cema, selanjutnya
transduksi sinyal tersebut akan diteruskan melalui neuron aferen ke
hipotalamus. Nukleus traktus solitarius di hipotalamus merupakan pusat
pengaturan makan dan minum, apabila reseptor GLP-1 di tempat tersebut
teraktivasi akibatnya timbul efek anoreksia.”

. Kardiovaskular:

Penelitian pada hewan coba menunjukkan pemberian GLP-1 dapat
menyebabkan peningkatan tekanan darah dan denyut jantung, Hal tersebut
disebabkan oleh aktivasi reseptor GLP-1 di nukleus traktus solitarius,

yang juga merupakan pusat kontrol sistern kardiovaskular.®
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2.1.5.5 Faktor-faktor yang mempengarvhi kadar GLP-1
Faktor—Faktor Yang Menstimulasi Sekresi GLP-1:
Beberapa hal yang dapat meningkatkan kadar GLP-! dalam sirkulasi, sebagai
berikut:
1. Glukosa:
Pemberian glukosa secara oral dapat meningkatkan kadar GLP-1 lebih
besar dibandingkan pemberian glukosa dengan jumlah yang sama melalui
intravena, hal tersebut dipengaruhi oleh efek sekresi inkretin apabila
terdapat makanan dalam intestin.®?’ Selain itu, pemberian infus glukosa
secara langsung ke dalam intestin juga dapat menstimulasi sekresi
GLP-1.°
Glukosa dan beberapa gula seperti fruktosa dapat memasuki sel L
intestin melalui transporter glukosa (GLUT 1 dan GLUT 5), yang
kemudian menginduksi depolarisasi dengan penutupan kanal K* dan
pembukaan kanal kalsium (Ca®"), untuk dapat mensekresikan insulin.™
2. Protein:
Protein hidrolisat, atau pepton, merupakan nutrien yang dapat
meningkatkan kadar GLP-1. Hal tersebut dikarenakan pepton memiliki
struktur peptida yang menyerupai komponen protein di dalam kimus
intestin.®
3. Lemak:
Peningkatan jumlah mRNA proglukagon sebagai prekursor dari GLP-1
dapat terjadi karena adanya SCFA, yang berasal dari hasil fermentasi
serat oleh bakteri anaerob di kolon. Oleh karena terjadi peningkatan
jumlah prekursornya, maka terjadi peningkatan sekresi GLP-1.° Selain dari
SCFA, asam lemak tidak jenuh rantai tunggal (mono-unsaturated fatty
acid/MUF A) juga menstimulasi sekresi GLP-1.*
4, Hormon dan neurotransmitter:
Sekresi GLP-1  juga dipengaruhi oleh aktivasi parakrin di sekitar sel
enterosit seperti; glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) yang
disekresikan duodenum, gastrin releasing peptide (GRP), agonis
muskarinik, dan bethanechol.
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Stimulasi sekresi GLP-1 lebih tinggi setelah seseorang mengonsumsi

makanan  dibandingkan dalam keadaan puasa. Studi oleh Ahren dkk
memperlihatkan bahwa. kadar GLP-1 dapat diukur setelah subyek diberikan
makan pagi, yang mengandung 50% karbohidrat, 27% protein, dan 23% lemak, di
mana subyek tersebut sebelumnya telah dipuasakan semalaman,”®

Faktor—faktor yang menghambat sekresi GLP-1:

1.

Hormon:

Somatostatin yang disekresi dari sel § pankreas dan glukagon yang berasal
dari sel a pankreas merupakan penghambat sekresi GLP-1. Hal tersebut
memperlihatkan bahwa tubuh memiliki mekanisme homeostasis dalam
meregulasi glukosa darah.®

Enzim:

Enzim DPP IV merupakan penghambat aktivitas biologis GLP-1 dalam
tubuh, enzim tersebut memotong ikatan asam amino di posisi kedua ikatan
histidin alanin, menghasilkan fragmen peptida antagonis, sehingga GLP-1
mengalami inaktivasi secara cepat. Ekspresi gen enzim DPP IV terjadi
diseluruh tubuh, termasuk di endotel vaskular.®

2.1.5.6 Peran GLP-1 pada penderita DM tipe 2
Pada penderita DM tipe 2, GLP-1 tetap memiliki peran dalam tubuh, namun

jumlahnya mengalami penurunan dibandingkan pada individu sehat.** Beberapa

efek GLP-1 tersebut antara lain:

1.

Meningkatkan sensitivitas sel § pankreas:

Hormon GLP-1 dapat memperbaiki defek pada pankreas,” dengan cara
meningkatkan sensitivitas sel B. Oleh karenanya, terjadi penurunan kadar
glukosa puasa dan posprandial, sehingga kontrol glikemik tetap terjaga.’
Menstimulasi sekresi insulin:

Dibandingkan dengan obat anti hiperglikemik oral, GLP-1 jarang
memberikan efek hipoglikemia® Hal tersebut karena kadar GLP-1
meningkat cepat dalam waktu 30 menit setelah makan, kemudian menurun
dengan sendirinya seiring dengan penurunan kadar glukosa darah di

sirkulasi. #
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3. Memperbaiki metabolisme karbohidrat:
Adanya peningkatan rasio insulin terhadap glukagon yang disebabkan oleh
efek GLP-1, memperlihatkan adanya perbaikan metabolisme karbohidrat,
sehingga peningkatan kadar ALB di sirkulasi yang terjadi pada penderita
DM tipe 2 dapat diturunkan.'®

4. Menimbulkan efek samping muai:
Regimen yang mengandung GLP-1 agonis dapat menginduksi reseptor
GLP-1 yang sifatnya dose dependent, sehingga pada kadar tertentu dapat
menyebabkan mual pada 20-30% penderita DM tipe 2.2

2.1.6 Tatalaksana farmakologis
Intervensi farmakologis penting dilakukan untuk menghindari komplikasi lebih
lanjut. Beberapa OHO yang akan dibahas, yaitu:

L.

Biguanid:
Golongan biguanid yang sering dipakai ialah metformin. Obat tersebut
menurunkan kadar glukosa plasma melalui pengaruhnya terhadap kerja
insulin tingkat seluler, dan menurunkan produksi glukosa di hati. Metformin
meningkatkan pemakaian glukosa oleh sel intestin, sehingga kadar glukosa
plasma menurun, dan memiliki peran sebagai penghambat absorpsi glukosa di
intestin setelah makan. Metformin juga dapat menstimulasi produksi GLP-1
dari gastrointestinal yang dapat menekan fungsi sel o pankreas, sehingga
kadar glukosa darah menurun dan mengurangi hiperglikemia saat puasa.’®

Metformin tidak memiliki efek stimuiasi pada sel B pankreas, sehingga
tidak menyebabkan hipoglikemia dan penambahan BB. Pengobatan dengan
dosis maksimal mampu menurunkan Hb A;c sebesar 1-2%, dan pemakaian
metformin secara tunggal menurunkan kadar glukosa plasma hingga 20%.
Pemakaian kombinasi dengan sulfonilurea (SU) dapat terjadi hipoglikemia
dapat terjadi karena efek SU. Pengobatan terapi kombinasi dengan OHO
lainnya dapat menurunkan HbAc scbesar 3-4%.%

Efek samping yang sering terjadi adalah asidosis laktat, sehingga

untuk menghindari hal tersebut meiformin tidak diberikan pada pasien
dengan gangguan fungsi ginjal (dengan kadar kreatinin serum > 1,3 mg/dL
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pada perempuan dan > 1,5 mg/dL pada laki-laki), gangguan fungsi hati, dan
gagal jantung.*

Sulfonilurea:

Sulfonilurea merupakan obat golongan pemicu sekresi insulin yang
digunakan sebagai terapi farmakologis pada awal pengobatan DM.¥

Sulfonilurea bekerja dengan cara meningkatkan penglepasan insulin
yang tersimpan dengan cara menginduksi kanal K yang tergantung pada
ATP pada sel f pankreas. Kanal tersebut akan menutup apabila sulfonilurea
berikatan dengan reseptornya (SUR). Penutupan tersebut menyebabkan
penurunan permeabilitas ion K* pada membran sel B, sehingga terjadi
depolarisasi membran dan pembukaan kanal kalsium. Proses pembukaan
kanal tersebut menyebabkan ion kalsium masuk ke intrasel, sehingga terjadi
peningkatan konsentrasi kalsium intrasel. Ion kalsium selanjutnya berikatan
dengan kalmodulin, menginduksi  eksositosis granula sekretorik yang
mengandung insulin.*

Pemakaian sulfonilurea secara tunggal menurunkan kadar Hb Ac
sebesar 1,5-2%, namun obat tersebut sering digunakan sebagai terapi
kombinasi karena kemampuannya untuk meningkatkan dan mempertahankan
sekresi insulin.*

Efek samping yang sering terjadi ialah hipoglikemia, terutama pada
pasien usia lanjut, gangguan fungsi ginjal, gangguan fungsi hati, dan pasien
yang asupan makannya tidak adekuat. Untuk mengurangi efek samping
tersebut, maka sebaiknya obat diberikan setengah jam sebelum makan.
Disamping itu, obat diserap lebih baik apabila diberikan sebelum makan.>

Golongan sulfonilurea yang biasa dipakai, yaitu: glipizid, glibenklamid,
glikazid, glikuidon, dan glimepirid.*

. Glinid:

Golongan pemicu sekresi insulin yang lain ialah glinid. Seperti halnya dengan
sulfonilurea, obat tersebut juga bekerja melalui SUR. Struktur kimianya mirip
dengan sulfonilurea, namun masa kerjanya lebih pendek.*

Golongan glinid yang sering dipakai, yaitu: repaglinid dan nateglinid.
Repaglinid berikatan dengan kompleks SUR yang lebih lama dibandingkan
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nateglinid, sehingga berefek menurunkan kadar glukosa puasa; sedangkan
nateglinid tidak dapat menurunkan kadar glukosa puasa karena masa
tinggalnya yang singkat pada kompleks SUR.*

Baik repaglinid maupun npateglinid memiliki efek spesifik untuk
menurunkan kadar glukosa posprandial dengan efek hipoglikemia yang

minimal %

2.1.7 Tatalaksana nutrisi pada DM tipe 2

Pada penderita DM tipe 2 terapi gizi medis (TGM) merupakan hal yang penting

dilakukan. Hal tersebut selain untuk mengatur pola makan penderita DM tipe 2,

juga dapat memperlambat atau bahkan mencegah komplikasi di kemudian hari.

Pada umumnya, setelah 3-6 bulan penderita menjalankan TGM dapat terjadi

perbaikan klinis, dan dari beberapa penelitian memperlihatkan TGM dapat

menurunkan kadar HbAc sekitar 1%.>!

Beberapa hal yang perlu diperhitungkan dalam perencanaan makan  bagi

penderita DM tipe 2 ialah sebagai berikut:

1. Kebutuhan kalori:
Kebutuhan kalori diperhitungkan untuk mencapai dan mempertahankan BB
idaman. Pada umumnya penderita DM tipe 2 memiliki IMT di atas 22,9 kg/m”
disertai dengan obesitas sentral. Oleh karenanya, sebaiknya dilakukan
penurunan BB sekitar 5-10% untuk mengurangi efek samping metabolik.
Penurunan BB sebesar 1-2 kilogram per bulan dapat dilakukan dengan cara
mengurangi asupan energi sekitar 250-500 Kkal per hari. Diet sangat rendah
kalori (very-low calorie dief) dengan mengurangi asupan kalori sebesar
400800 kalori per hari cukup efektif dilakukan dalam jangka waktu pendek,
namun efektivitasnya dalam jangka lama masih dipertanyakan.®> Salah satu
cara untuk menghitung kebutuhan kalori basal yaitu dengan cara:
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Tabel 2.3 Kebutuhan kalori harian

Kalori/ BB idaman
Status gizi Aktivitas santai  Aktivitas sedang  Aktivitas berat
Gemuk 25 30 35
Sedang 30 35 40
Kurus 35 40 40-50

Sumber; dafiar pustaka nomor 33

Perhitungan BB idaman berdasarkan rumus Brocca yang dimodifikasi,
sebagai berikut: TB (dalam cm - 100) - 10%. Untuk laki-laki dengan tinggi
badan (TB) <160 cm, dan perempuan dengan TB < 150 c¢m, perhitungan BB
idaman tidak perlu dikurangi 10%.3*¢

Karbohidrat dan pemanis:

Asupan karbohidrat sehari-hari yang dianjurkan sebesar 45—65% dari total
asupan energi.** Tingkat kematangan buah, proses memasak, lamanya proses
memasak, dan jenis zat tepung mempengaruhi indeks glikemik makanan
tersebut.*

Fruktosa memberikan respons kenaikan glukosa plasma yang lebih rendah
dibandingkan sukrosa, namun penggunaan lebih dari 20% perlu diwaspadai,
karena dapat menaikkan kadar kolesterol fow density lipoprotein (LDL) dan
kolesterol total.**** Kandungan fruktosa dalam sayur mayur dan buah-
buahan hanya sebesar 3—4 %, sehingga penderita DM tetap diperbolehkan
untuk mengonsumsi sayur dan buah.*

Penggunaan sukrosa atau gula pasir yang diperbolehkan kurang dari
5% dari total asupan energi, atau sekitar 3—4 sendok makan dalam sehari.
Oleh karenannya, sukrosa digunakan sebatas untuk bumbu masakan.>*

Pemanis buatan rendah kalori yang disetujui oleh United Stated Food
and Drug Administration (USFDA), yaitu : acesulfame potassium, aspartam,
neotam, sakarin, dan sukralosa. Pemanis alkohol rendah kalori yang juga
telah disetujui oleh USFDA, yaitu: erythritol, isomalt, xylitol, tagatose,
hydrogenated starch hydrolisates, laktitol, maltitol, manitol, dan sorbitol.*

. Serat:

Asupan serat harian yang dianjurkan sebesar 25 gram per 1000 kkal, dengan
mengutamakan serat larut.>*
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4. Protein:
Kebutuhan protein sebesar 10-15% dari kebutuhan energi total per hari.®*
Pada keadaan kadar glukosa darah tidak terkontro! maka asupan protein yang
disarankan sebesar 0,8 gram tiap kilogram BB ideal, dengan 50% kandungan
protein diantaranya merupakan jenis protein hewani.***

5. Lemak:
Asupan lemak dianjurkan sekitar 20~25% dari total kebutuhan energi, yang
terdiri dari : asupan lemak tidak jenuh rantai ganda (polyunsaturated fatty
acid/PUFA tidak lebih dari 10%,**' asupan lemak jenuh (saturated fatty
acid/SAFA) kurang dari 7%, serta sisanya berasal dari asupan MUFA.5*

Lemak irans penggunaannya sangat dibatasi, sedangkan konsumsi

kolesterol yang diperbolehkan hanya kurang dari 300 miligram per hari,**
karena semuanya berpotensi meningkatkan kadar kolesterol total dan
kolesterol LDL.*

6. Mikronutrien (vitamin dar mineral):
Suplementasi mikronutrien hanya diberikan pada penderita DM dengan
defisiensi. Pemberian tersebut secara rutin tidak dianjurkan, karena belum
ada bukti yang menunjang bahwa penggunaan efekiif dan aman dalam jangka

lama.®*

2.2 Fruktooligosakarida
2.2.1 Definisi

Fruktooligosakarida merupakan substansi karbohidrat dari famili fruktan,
terdiri dari bermacam-macam gugus polimer fruktosa, terdistribusi luas di
berbagai jenis tanaman, dan disimpan sebagai karbohidrat oleh tanaman.*® Dalam
penggolongan serat pangan, FOS termasuk dalam serat fungsional karena seperti
halnya dengan serat, FOS merupakan komponen dari tanaman yang tidak dapat
dicerna oleh tubuh, namun memiliki efek fisiologis yang berguna bagi kesehatan
manusia. Penggolongan serat pangan dapal dilibat dari tabel 2.4 berikut >
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Tabel 2.4 Tipe dan komposisi serat

Jenis serat Komponen Kimia Utama
Serat tidak larut
Selulosa Glukosa (ikataa f-1-4)
Hemiselulosa Xilosa, manosa, galaktosa
Lignin Fenol
Serat Larut
Gum Galaktosa dan asam glukoronat
Pektin Asam poligalakturonat
Serat Fungsional
Chitin Glukopiranosa
Fruktan (termasuk inulin dan FOS) Polimer fruktosa
Beta glukan Glukopironoase
Polidekstrosa, poliol Glukosa dan sorbitol

Sumber: telah diclah kembali dari daftar referensi nomor 36

2.2,2 Struktur Kimia FOS
Fruktooligosakarida mengandung campuran antara oligomer dan polimer
B-(2-1)-fruktosa,*7 di mana konfigurasi p pada monomer fruktosa tidak dapat
dihidrolisis oleh enzim pencernaan usus halus.*® Formula struktur kimia FOS
ditunjukkan dengan simbol GF,; G menunjukkan unit glukosil, F menunjukkan
unit fruktosil, sedangkan » mepunjukkan jumlah unit yang terikat oleh B-(2-1)-
fruktosa.*” Unit fruktosil pada FOS panjangnya bervariasi antara dua hingga lebih
dari 60 fruktosil.¥’

Fruktooligosakarida memiliki degree of polimerization (DP) berkisar
antara dua hingga hingga 10, dan degree of polimerization average (DP,,) sebesar
empat (Gambar 2.7),*> serta lebih mudah larut dalam air.*®
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Gambar 2.7 Struktur kimia sukrosa, dan FOS.

Sumber: dafiar referensi nomor 37

2.2.3 Fungsi
Fungsi FOS antara lain sebagati berikut:

1.

Peningkatan jumlah sel L dalam intestin:

Konsumsi FOS bermanfaat meningkatkan jurmiah sel L intestin, terutama
yang terletak pada proksimal kolon. Hal tersebut terjadi melalui
peningkatan diferensiasi sel pluripotensial menjadi sel Neurogenin3
(NGN3) dan NeurcD, yang secara spesifik membentuk sel
enteroendokrin. Sel tersebut selanjutnya mengekspresi gen proglukagon
untuk meningkatkan sintesis hormon GLP-1 aktif. Studi yang dilakukan
pada hewan coba memperlihatkan setelah mengonsumsi FOS selama
empat minggu, jumlah se] L infestin meningkat dua kali lebih banyak
dibandingkan kontrol, yang ditunjukkan dengan peningkatan bermakna
sel NGN3 dan NeuroD.*

Penghasil komponen SCFA:

Sifat FOS yang tahan terhadap enzim pencernaan saluran cerna bagian
atas, menyebabkan komponen FOS tetap intak di usus halus. Setelah
masuk ke dalam kolon, FOS difermentasi oleh bakteri anaerob,
menghasilkan SCFA (asetat, propionat, butirat), asam laktat, serta
beberapa gas seperti hidrogen (H,), karbondioksida (CQ:), dan metan
(CH,).%
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3. Prebiotik :
Fruktooligosakarida memiliki fungsi sebagai prebiotik melalui penurunan
pH di dalam kolon. Hal tersebut bermanfaat untuk menghambat
pertumbuhan bakteri patogen, terutama Escherichia coli, Clostridium spp,
Bacteroides, serta dapat meningkatkan aktivitas dan pertumbuhan
bakteri komensal dalam kolon ***® Bakteri komensal yang pertumbuhan
dan aktivitasnya sangat meningkat dibandingkan jenis bakteri yang lain
yaitu golongan bifidobacteria®**' Selain sebagai prebiotik, FOS juga
dapat dikombinasi bersama dengan probiotik (misalkan dalam yogurt),
sehingga memiliki efek sinbiotik.”’

4. Penyedia energi dan substrat metabolisme antara (infermediate
metabolism) :
Sekitar 90-95% dari SCFA tersebut diabsorbsi ke dalam dinding sekum
dan kolon ascenden. Salah satu komponen SCFA, yaitu butirat digunakan
sebagai sumber energi utama bagi sel kolonosit; sedangkan propionat,
laktat, dan asetat masuk ke dalam vena porta menuju ke hati untuk
dimetabolisme lebih lanjut. Komponen SCFA tersebut berperan sebagai
penyedia substrat metabolisme antara di dalam sel.*

5. Peningkatan absorpsi mineral:
Percobaan yang dilakukan pada hewan, memperlihatkan hasil fermentasi
FOS menjadi SCFA dapat membantu meningkatkan absorpsi kalsium, zat
besi, dan magnesium.** Peningkatan absorpsi kalsium bermanfaat untuk
meningkatkan densitas tulang, sehingga dapat meningkatkan cadangan
kalsium dalam tubuh dan mencegah osteoporosis.

6. Peningkatan volume (bu/k) feses dan pencegahan konstipasi:
Peningkatan jurmlah bakteri anaerob karena proses fermentasi
menyebabkan peningkatan ekskresi berat kering feses (fecal dry weight),
dan peningkatan ekskresi biomassa bakteri. Setiap gram FOS yang
dimakan dapat meningkatkan berat feses sebesar 1,5-2 gram, sehingga
FOS juga dapat digunakan untuk menanggulangi konstipasi dengan cara

membantu kelancaran buang air besar. *%

lﬂBil\garsitas Indonesia
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2.2.4 Pemakaian FOS Dalam Komponen Diet Harian
Moilekul FOS mengandung fruktosa, sechingga memiliki rasa manis, yang bila
dibandingkan dengan kelompok fruktan lainnya, FOS memiliki rasa manis sekitar
30% dibandingkan sukrosa.”’* Setiap gram FOS dapat menghasilkan sekitar
1-1,5 Kkal,” serta tidak mempengaruhi kadar glukosa serum.*® Oleh karenanya,
secara komersial FOS dapat digunakan sebagai pemanis buatan rendah kalori
yang cocok bagi penderita DM.*** Selain itu, FOS dapat mengurangi efek
aftertaste akibat penggunaan pemanis buatan golongan aspartam dan acesulfame
potassium. Umumnya, FOS digunakan sebagai penambah rasa manis untuk
meningkatkan rasa makanan rendah kalori.*

Selain itu, FOS juga memiliki sifat larut dalam air, sehingga FOS dapat
digunakan sebagai komponen tambahan dalam makanan berbahan dasar air,

seperti produk olahan susu. ¥
2.2.5 Perbedaan Antara FOS Dengan Serat Pangan Lainnya
Fruktooligosakarida memiliki karakteristik yang berbeda dibandingkan serat

pangan lainnya. Untuk lebih jelas dapat dilihat pada tabel 2.5 berikut.

Tabel 2.5 Karakteristik FOS dibandingkan serat pangan lain dalam intestin

Karakteristik FOS Serat Pangan
Kelarutan dalam air Larut dalam air Meningkatkan volume isi
intestin dan melarutkan
senyawa lainnya
Volume (Bulk) Tidak dicerna di usus halus Meningkatkan volume
(bulk) materi; mengubah
campuran isi
Viskositas Tidak meningkatkan Memperlambat
viskositas air pengosongan lambung;
mengubah campuran dan
difusi
Adsorbsi Tidak berikatan dengan Meningkatkan ekskresi
garam empedu garam empedu dan
ikatannya dengan

komponen lain

Sumber: telah diolah kembali dari dafiar referensi nomor 42
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2.2.6 Bahan Makanan Sumber

Bahan makanan sumber FOS tersebar luas, tidak hanya dalam jumlah yang kecil,
tetapi dapat mencapai beberapa gram dari makanan sehari-hari.*’ Sumber utama
FOS yaitu, bawang putih, bawang bombay, artichokes, leek, asparagus, dan

gan dum. 36,43

Tabel 2.6 Kandungan FOS dalam 100 gram bahan makanan

Bahan makanan Fruktooligosakarida (%)
Gandum 14
Bawang bombay 2-6
Leek 2-5
Bawang putih 3-6
Artichoke <]
Asparagus 2-3
Pisang 1,4
Jerusalem artichoke 16-20
Chicory 5-10
Apel (red delicious) 0,1
Pir 0,1
Semangka 0,2
Singkong 0,2
Barley 1,7
Rye 3.8

Sumber: telah diolah kembali dari daftar referensi nomor 43,44

2.2.7 Angka Kebutuhan
Kebutuhan tubuh akan FOS belum diketahui secara jelas, namun konsumsi rata-
rata di negara Eropa sekitar 311 gram per hari, dan konsumsi di Amerika Utara
sekitar 1-4 gram per hari.>

Jumlah asupan FOS yang dapat ditoleransi yaitu hingga 20 gram per
hari,”* namun dalam komponen makanan schari-hari FOS dapat dikonsumsi
sebanyak 3—6 gram per hari.”’ |

Penelitian Roberfroid dkk memperlihatkan untuk mendapatkan efek
prebiotik dibutuhkan dosis minimal FOS sebanyak empat gram per hari untuk
meningkatkan akiivitas bifidebacteria,’ sedangkan menurut Bouhnik dkk
peningkatan aktivitas bifidogenik mulai terjadi dengan mengonsumsi FOS
sedikitnya 2,5 gram per hari.*®

i i In si
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2.2.8 Efek Samping

Pada umumnya serat pangan dapat menyebabkan beberapa efek samping yang
tidak diinginkan, seperti gangguan absorpsi vitamin dan mineral, reaksi alergi,
maupun efek yang merugikan pada flora normal intestin serta metabolismenya.
Efek negatif tersebut tidak ditemukan pada penggunaan FOS,* namun demikian,
suatu studi yang pernah dilakukan pada perempuan usia 20-36 tahun
memperlihatkan bahwa penggunaan FOS sebesar 14 gram per hari selama empat
minggu dapat menyebabkan gangguan saluran cerna, seperti kembung, nyeri
perut, dan flatulen.*® Studi lain oleh Bouhnik dkk memperlihatkan bahwa FOS
dapat ditoleransi dengan baik dengan dosis 2,510 gram per hari.*

2.3 Peran Fruktooligosakarida Pada Peningkatan Kadar Glucagon-Like
Peptide-1 Pasien Diabetes Melitus Tipe 2

Hasil fermentasi FOS berupa SCFA berperan dalam meningkatkan ekspresi
gen mRNA progiukagon untuk mensintesis GLP-1, sehingga kadar GLP-1 di
vena porta meningkat. Peningkatan kadar GLP-1 tersebut dapat menginduksi
sekresi insulin, meningkatkan proliferast sel § pankreas, serta mengontroi sintesis
glukagon pada sel otot.*

Mekanisme tersebut di atas tampak dad hasil beberapa studi intervensi yang

pernah dilakukan, antara lain:

1. Delzenne dkk melakukan penelitian pada tikus yang dilihat perbandingan
hasilnya antara yang diinjeksi STZ (agar menjadi DM) dengan yang tidak
diinjeksi STZ. Tikus tersebut dibagi menjadi empat kelompok, antara lain:*

- kelompok CT: tikus hanya dilakukan restriksi makanan, tanpa injeksi STZ.

- kelompok STZ-CT: diberi makanan standar sebagai kontrol.

- kelompok STZ-FOS: diberi makanan standar yang diperkaya 10% FOS.

- kelompok STZ-res: dilakukan restriksi makanan, sebagai pembanding
terhadap kelompok CT.

Hasilnya memperlihatkan bahwa kadar GLP-1 meningkat bermakna (p<0,05)

pada kelompok yang diberikan diet FOS dibandingkan kelompok lainnya.
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Penelitian tersebut memperlihatkan kadar mRNA proglukagon tidak
mengalami pengubahan, schingga peneliti menyimpulkan bahwa peningkatan
kadar GLP-1 yang terjadi bukan disebabkan oleh peningkatan ekspresi gen
proglukagon, diduga peningkatan yang terjadi disebabkan oleh adanya
peningkatan aktivitas enzim prohormon konvertase.”

2. Cani dkk melakukan penelitian terhadap kelompok tikus yang diinjeksi STZ.
Penelitian tersebut dilakukan melalui dua tahap (Gambar 2.8), di mana setelah
tahap pertama berjalan dua minggu ditambahkan dua kelompok tikus lagi. Kedua

tahapan tersebut kemudian berjalan secara paralel selama empat minggu.*’

Tahap pertama

B L LT e

Tahap kedua

------_--1}---..-----..!‘

minggu ke-2 minggu ke-4 minggu ke-6
Garnbar 2.8 Tahapan penelitian

Seluruh kelompok penelitian tersebut diberikan diet yang berbeda-beda (Tabel
2-7).47

Tabel 2.7 Diet pada seluruh kelompok penelitian

Tahap pertama Tahap kedua
Kelompok pertama Diet standar 100 gram Injekst STZ + restriksi diet
(STZ-CT) (STZ-Res)
Kelompok kedua Diet standar 90 gram + Tidak diinjeksi STZ + restriksi
FOS 10 gram (STZ-FOS) diet (CT)

Sumber; daftar referensi nomor 47
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Hasil penelitian memperlihatkan bahwa kelompok STZ-FOS mengalami
perbaikan toleranst glukosa dan peningkatan kadar insulin plasma dibandingkan
kelompok STZ-CT (Gambar 2.9).7

A B ; '
a5 b 1750+ a :
A 15004 —~
33 S 42504
g g
E 25 £ oo
%”‘ 8 £ 7504
15 38 500+
5 104 E
(A 250
: L] o L]
cT STZCT  STZ-OFS cT STZCT  STZ.OFS

Gambar 2.9 Efek FOS terhadap kadar giukosa dan insulin plasma
Sumber: daftar referensi nomor 47

Hal tersebut memperlihatkan bahwa FOS berperan dalam meningkatkan kadar
insulin pankreas dan massa sel f§ pankreas dibandingkan hanya dilakukan restriksi
diet.”

Hasil penelitian juga memperlihatkan bahwa kadar GLP-1 juga
mengalami peningkatan pada kelompok STZ-FOS dibandingkan kontrol, yang
disebabkan oleh adanya peningkatan kadar mRNA proglukagon pada kolon
(Gambar 2.11), sehingga peneliti menyimpuikan hasil fermentasi FOS pada kolon
dapat mempengaruhi ekspresi gen proglukagon, sehingga terjadi peningkatan
sekresi GLP-1. Peningkatan tersebut tidak dipengaruhi oleh restriksi diet, namun
dipengaruhi oleh adanya FOS dalam diet.*’
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Gambar 2.10 Efek FOS terhadap peningkatan kadar GLP-1 di vena porta
Sumber: daftar referensi nomor 47

3. Yamashita dkk melakukan penelitian terhadap pasien DM tipe 2 yang dibagi
menjadi dua kelompok, antara lain:

- kelompok perlakuan: 18 pasien DM tipe 2 yang mendapatkan FOS

sebanyak delapan gram per hari.

- kelompok kontrol: 10 orang pasien DM tipe 2 yang mendapatkan kontrol

berupa lima gram sukrosa.
Selurub subyek penelitian telah mendapatkan terapi sebelumnya (baik berupa
terapi gizi maupun kombinasi dengan obat golongan sulfonilurea), namun tidak
memperlihatkan perbaikan kontrol glikemik.*

Penelitian tersebut berlangsung selama 14 hari dengan mengukur kadar
rerata GDP sebelum dan sesudah perlakvan dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Selama penelitian subyek diberikan konseling gizi seimbang dengan
komposisi  makronutrien, yaitu: karbohidrat 55%, protein 20%, dan lemak
25% dari kebutuhan energi total, dan asupan serat sebanyak epam hingga delapan
gram per hari.’

Hasilnya memperlihatkan bahwa pemberian FOS sebanyak delapan gram per
hari bermnakna menurunkan rerata kadar GDP sebanyak 15 mg/dL,** namun
penelitian tersebut tidak mengukur kadar glukosa darah posprandial dan kadar
GLP-1.

4. Luo melakukan penelitian pada 12 orang pasien DM tipe 2 rawat jalan,
‘dengan desain crossover yang diberikan FOS 20 gram per hari selama empat
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minggu. Subyek tersebut menderita DM selama 11 + 2 tahun, dengan rerata usia
57 + 2 tahun dan rerata IMT 28 # 1 kg/m% Selama penelitian dianjurkan
mengonsumsi karbohidrat sebanyak 45-50%, 13-15% protein, dan 33-37%
lemak. Hasilnya memperlihatkan tidak ada penurunan bermakna produksi
glukosa basal. Peneliti menduga bahwa suplementasi yang diberikan terlalu
singkat dan dosisnya kurang optimal, sehingga belum dapat memengaruhi
metabolisme glukosa.*®
5. Penelitian oleh Alles pada 20 orang pasien DM tipe 2 rawat jalan, yang
diberikan FOS sebanyak 15 gram per hari selama 20 hari. Hasilnya
memerlihatkan tidak ada penurunan bermakna rerata kadar GDP. Pengaturan diet
yang dilakukan selama penelitian belum dapat memberikan efek pada kadar
glukosa, pamun dapat menurunkan BB bermakna (p=0,008) pada akhir
penelitian. Suplementasi selama 20 hari diduga terlalu singkat untuk
memengaruhi metabolisme glukosa.*
6. Kandou melakukan penelitian terhadap 40 pasien dengan DM fipe 2, yang
terdiri dari 20 subyek diberikan makanan selingan mengandung serat larut berupa
1S gram beta glukan sebagai kelompok perlakuan, dan 20 orang kontrol yang
tidak mendapatkan makanan selingan. Selama empat minggu perlakuan, subyek
diberi diet standar DM dengan proporsi asupan karbohidratf, protein, dan lemak
masing-masing sebesar 65%, 12%, dan 23%, serta asupan serat harian sebanyak
25 gram per 1000 kalori. Hasilnya memerlihatkan terjadi pepurunan bermakna
kadar glukosa darah 2 JPP sebesar 43,50 mg/dL pada kelompok yang diberikan
15 gram beta glukan dibandingkan kontrol.*

Beta glukan sebagian besar mengandung serat tidak larut, dan tidak berefek
memperlambat pengosongan lambung, penurunan kadar glukosa darah diduga

karena mekanisme lain."?
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Kerangka Teori

Asupan karbohidrat Asupan lemak
Karbohidrat yang Karbohidrat
.tidak dapat yang dapat
dicerna (FOS) dicerna L 4
J, Asam lemak tak
Sel Fermentasi X jenuh rantai
pluripotensial ; Glukosa tunggal (MUFA)
Asam lemak rantai
sel NGN3 pendek (butirat, Sekresi hormon GLP-1
dan NeuroD propionat, asetat) T
y GLP-1 menempel di
sintesis sel L Sel L reseptor pankreas
intestin intestin t  [* 7
Aktivasi ] aktivasi cAMP
Prohormon mRNA pmg[uka_gon ) = dan fosforilasi PKA
konvertase-1 v
Kanal kalium (K*) menutup
ion kalsium (Ca*") masuk ke
dalam sel pankreas

Sekresi insulin 1
k%
- Diferensiasi, biosintesis, proliferasi,
sekresi, dan sensitivitas sel B pankreas §

- Apoptosis sel p pankreas |
- Y
Usia > 40 thn Hiperglikemia |
Pola makan tidak »| resistensi insulin l
seimbang, Perbaikan klinis
1 DM tipe 2
IMT 1, obesitas v
sentral .
> Prognosis
Keterangan :
cAMP : eyclic adenosine monophosphate
PKA : Protein kinase A
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Kerangka Konsep
DM tipe 2
» FOS 10 gram
e konseling gizi
(diet seimbang)
selama 4 minggu
IMT | Hormon glukagon, :
Kadar hormon GLP-1 r-_] insulin, somatostatin |
sebelum makan, menitke- | _ ! o _______J1
Asupan energi, 10,120 setelah makan dan : CTo T T T IO
karbohidrat, glukosa darah 2 JPP Lo Ermdipepticd] |
. I peptidase IV |
protein, lemak, b e J
serat
Keterangan :
—_—> : yang diteliti
------- Rt = : yang tidak diteliti

: yang diteliti

____________

' i : yang tidak diteliti

____________
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan studi eksperimental (pre-post test design) untuk
mengetahui efek pemberian FOS sebanyak 10 gram per hari selama empat
minggu berturut-turat  disertai dengan konseling gizi terhadap kadar hormon
GLP-1 dan glukosa darah 2 JPP (desain ini dipilih karena adanya keterbatasan
dana penelitian).

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Seleksi sampel penelitian dilakukan di Poliklinkk Metabolik Endokrin
Departemen Ilmu Penyakit Dalam FKUI RS Umum Pusat Nasional Dr.
Ciptomangunkusumo (RSUPNCM), dan Klinik Dokter Keluarga (KDK) FK Ul
Kayu Putih, Jakarta. Pengumpulan data dimulai dari Maret sampai Juni 2010.

3.3 Bahan Penclitian

3.3.1 Populasi dan subyek

1. Populasi target
Populasi target adalah seluruh pasien DM tipe 2 dengan diagnosis sesuai
dengan kriteria Perkeni 2006,° yang mendapat OHO.

2. Populasi terjangkan
Populasi terjangkau adalah seluruh pasien DM tipe 2 rawat jalan yang
mendapat OHO di Poliklinik Metabolik Endokrin Penyakit Dalam
FKUI/RSUPNCM dan KDK FK UI Kayu Putih, Jakarta mulai Maret sampai
Juni 2010.

3. Sampel/subyek penelitian
Sampel penelitian adalah bagian dari populasi terjangkau yang memenuhi
kriteria penelitian, dipilih sccara konsekutif dan secara tertulis menyatakan
bersedia ikut serta dalam penelitian.
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3.3.2 Kriteria penelitian

Kriteria penerimaan:

1.

Pasien rawat jalan dengan pengobatan golongan biguanid (metformin) dan
atau sulfonilurea/glinid, yang selama dua kali konirol berturut-turut
memperlihatkan kadar glukosa darah 2 JPP > 145 mg/dL .

2. Belum pernah mendapatkan obat yang mengandung GLP-1 mimetic atau
penghambat enzim DPP IV.

3. Secara tertulis menyatakan kesediaan ikut serta dalam penelitian (informed
consent) dan memenuhi prosedur yang telah ditenfukan dengan
menandatangani formulir persetujuan setelah mendapat penjelasan serta
membaca lembar penjelasan tentang penelitian ini.

Kriteria penolakan :

1. Pernah dinyatakan dokter mengalami gangguan fungsi ginjal dan hati yang
diketahui dari rekam medik.

2. Mendapat terapi insulin.

3. Sedang hamil atau menyusui yang diketghui dari anamnesis.

Kriteria pengeluaran :

1. Selama periode penelitian subyek menderita sakit yang fnemerlukan
perawatan di ramah sakit.

2. Subyek penelitian mengkonsumsi FOS < 80% dari jumlah total FOS yang

ditetapkan.

3.3.3 Besar sampel

Besar sampel yang diperlukan sebagai berikut: *°

B

n= |(Zo+7Zg)s 2
d
: besar sampel minimal.
: deviasi relatif yang menggambarkan derajat kepercayaan dalam

pengambilan kesimpulan statistik sebesar 1,96 untuk o = 0,05.
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Zg : deviasi relatif yang menggambarkan tingkat kekuatan uji statistik dalam
menetapkan batas kemaknaan, ditetapkan 0,842 untuk f§ = 0,20.

s :simpang baku selisih rerata.

d :perbedaan klinis yang diharapkan {ditetapkan oleh peneliti).

Besar sampel berdasarkan kadar hormon GLP-1:

Besar sampel berdasarkan kadar GL.P-1 belum dapat dihitung karena belum ada
data yang pasti.

Besar sampel berdasarkan kadar glukosa darah 2 JPP:

s: simpang baku penurunan kadar glukosa darah 2 JPP, yaitu 20,35 mg/dL."

d: perbedaan penurunan glukosa darah 2 JPP, yaitu 10 mg/dl. (ditentukan oleh
peneliti).

Maka besar sampel :

n=|(Zs+7Zg)s 2
d
n=32,51~33
Jadi besar sampel yang diperlukan sebanyak 33 orang.

3.3.4 Cara pengambilan sampel
Subyek penelitian direkrut dengan metode consecutive sampling, setiap subyek
yang memenuhi kriteria penelittan akan dimasukkan sebagai sampel penelitian

sampai jumnlah yang dibutuhkan terpenuhi.

3.3.5 Asupan makanan yang diberikan

Selurub subyek penelitian diberikan penyuluban gizi yang berisikan diet
seimbang, dihitung berdasarkan kebutuhan energi total dengan rumus Brocca.®
Komposisi makronutrien yang diberikan adalah karbohidrat 55%, protein
20%, dan lemak 25% dari kebutuhan energi total, asupan serat sebanyak 25

gram per 1000 kkal per hari.® Penyuluhan gizi dilakukan sekali seminggu selama
perlakuan.
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Selain mendapat penyuluhan gizi, subyek penelitian juga diberikan 10
gram FOS dalam bentuk minuman satu kali per hari selama 28 hari. Jumlah
FOS yang diberikan selama perlakuan didasarkan pada generally recognized as
safe (GRAS) notification for short chain fructooligosaccharides, yaitu accepted
intake level (AIL) FOS yang dapat ditoleransi dengan baik adalah hingga dosis
10 gram per hari.* Subyek penelitian diminta mengonsumsi FOS sesaat setelah
makan dan meminumnya sampai habis. Setiap kali datang untuk mengambil
minuman, subyek diminta untuk mengembalikan bungkus minuman yang telah
diminum seminggu sebelumnya. Apabila subyek tidak datang pada saat jadwal
pengambilan minuman, maka peneliti akan melakukan kunjungan rumah untuk

memberikan bungkus minuman tersebut.

3.4 Instrumen Pengumpulan Data

3.4.1 Formulir dan lampiran

Formulir A1 : lembar informasi penelitian
Formulir A2 : lembar persetujuan
Formulir A3 : lembar seleksi dan riwayat penyakit
Formulir A4 : lembar karakteristik demografi subyek
Formulir B1 : lembar catatan asupan makanan (food recall 1 x 24 jam)
Formulir B2 : lembar catatan asupan makanan (foaed record)
Formulir B3  : lembar pemeriksaan laboratorium
Formulir B4 : lembar keluhan subyek
Lampiran 1  : prosedur pemeriksaan laboratorium
Lampiran 2  : proses pengolahan minuman
| Lampiran 3  : analisis fisik dan kimia minuman yang diperkaya FOS
Lampiran4  : makanan standar tes pembebanan glukosa
Lampiran 5  : menu diet seimbang sehari >
3.4.2 Peralatan
- Dysposible syringe needle 3 mL dan 5 mL.
- Vacutainer berisi EDTA.
- Vacutainer berisi Na F.

- Torniquet dan kapas alkohol 70%.
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- Sentrifugator dan tabung sentrifugator.
- Abbocath.

- Leukomed

- Timbangan berat badan microprocessor Seca alpha dengan ketelitian
0,1 kg.
- Alat ukur tinggi badan microtoise stature meter 2 m dengan ketelitian
0,1 cm.
- Food models.
- Alat timbangan bahan makanan dengan ketelitian 50 gram.
- Elisa kit merk BioVendor untuk mengukur kadar hormon GLP-1.
Spesimen
Reagen kit pemeriksaan human GLP-1.
Darah vena kubiti sebanyak 13 mE dengan rincian sebagai berikut:
1. Pemeriksaan sebelum makan (puasa):
- 3 mL darah untuk pemeriksaan GLP-1 (disimpan dalam tabung
berisi EDTA)
- 2 mL darah untuk pemeriksaan glukosa darah puasa (disimpan
dalam tabung berisi Na F)
2. Pemeriksaan menit ke-10 seielah makan:
- 3 mL darah untuk pemeriksaan GLP-1 (disimpan dalam tabung
berisi EDTA)
3. Pemeriksaan menit ke-120 setelah makan:
- 3 mL darah untuk pemeriksaan GLP-1 (disimpan dalam tabung
berisi EDTA)
- 2 mL darah untuk pemeriksaan glukosa darah 2 JPP (disimpan
dalam tabung berisi Na F)

3.5 Cara Kerja

3.5.1 Cara memperoleh subyek penelitian

Setelah mendapat persetujuan penelitian dari Komite Etik Fakuitas Kedokteran
Universitas Indonesia subyek yang memenuhi kriteria penelitian diberi lembar

informasi dan dijelaskan mengenai tujuan penelitian, pemeriksaan yang akan

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK ulabvgrsitas Indonesia



39

dilakukan, serta manfaat penelitian. Subyek yang menyatakan bersedia ikut serta
diminta untuk mengisi dan menandatangani lembar persetujuan yang akan
dikembalikan pada peneliti sebagai bukti turut serta dalam penelitian, kemudian
dilakukan seleksi dengan memperhatikan kriteria penelitian. Hasilnya dicatat
dalam formulir A] dan A2.

3.5.2 Pelaksanaan Penelitian

Pelaksanaan penelitian dibagi dalam tiga periode yaitu periode pra perlakuan,
selama perlakuan, dan pasca perlakuan, sebagai berikut:
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Data yang dikumpulkan

Periode perlakuan
H1 sampai H28

Periode pasca perlakuan
H29

Periode pra perlakuan
H-15 sampai HO HO
H-15: 1. Wawancara
1. Wawancara: asupan makanan
dengan metode
- skrining untuk Joodrecall 1 x 24
mendapatkan jam untuk
subyek penelitian mendapatkan
- data karakteristik data asupan
subyek karbohidrat,
protein, iemak,
Hasilnya dicatat dalam serat dan FOS.
formulir A4 Hasilnya dicatat
dalam formutir
2.Pemeriksaan Bl
antropometri
- Subyek puasa
Hasilnya dicatat dalam 1012 jam, diperiksa
formulir A3 kadar GI.P-1
sebelum makan,
3. Konseling gizi kemudian diberikan
{(diet seimbang) makan pagi dengan
menu standar
H-14: mengandung =+ 350
kalori (lampiran 4)

Masa run-in untuk
melakukan
penyesuaian diet

4, Pemeriksaan

GLP-1 menit ke-
10, 120 setelah
makan.

Pemeriksaan
glukosa darah
2JPP

1. Food record.

Subyek menerima
lembar untuk
mencatat

asupan makanan
(tiga

kali seminggu)
dengan

metode food record
(formulir B2).
Pencatatan dilakukan
setiap minggu,
dibawa

setiap kontrol
(seminggu sekali)
untuk diserahkan
peneliti dan
selanjutnya
dievaluasi

dan dianalisis

2.Subyek mendapat

tujuh bungkus
minuman diperkaya
FOS 10 gram sekali
per hari, berturut-
turut hingga minggu
keempat.

3.Dilakukan konseling

gizi setiap datang
mengambil bungkus

minuman,

4. Wawancara

keiuhan atau

gangguan selama
mendapatkan FOS,
hasilnya dicatat
dalam formulir B4.

- Subyek puasa

10-12 jam, diperiksa
kadar GLP-1 sebelum
makan, kemudian
diberikan makan pagi
dengan menu standar
mengandung + 350 kalori

1. Pemeriksaan
antropometri.
Hasilnya dicatat dalam
formulir A3.

%

. Pemeriksaan GLP-1
menit ke-10, 120
setelah makan.

3. Pemeriksaan glukosa
darah 2 JPP.
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3.5.3 Prosedur Pengumpulan Data
1. Wawancara
Pada saat seleksi, wawancara dilakukan dengan menggunakan kuesioner untuk
mendapatkan data usia. Wawancara juga dilakukan pada awal perlakvuan untuk
mendapatkan data asupan makanan dengan metoda food recall 1 x 24 jam.
2. Pengukuran antropometri
Pengukuran antropometri dilakukan pada pra perlakuan (H-15), meliputi BB dan
TB. Setiap pengukuran dilakukan sebanyak dua kali dan data yang diambil
adalah rata-rata dari hasil pengukuran tersebut. Hasil pengukuran digunakan
untuk menentukan IMT.
1. Pengukuran BB
Menggunakan alat timbangan berat badan microprosessor Seca alpha
dengan ketelitian 0,1 kg yang ditempatkan di tempat yang keras, permukaan
yang rata dan jarum timbangan menunjukkan angka nol. Alat timbangan
harus ditera lebih dahulu. Subyek ditimbang dalam keadaan kandung
kencing kosong dan sebelum makan. Subyek berdiri di tengah permukaan
timbangan dan melihat lurus ke depan, berdiri tegak tanpa dibantu, tenang,
memakai baju seminimal mungkin dan tanpa alas kaki atau kaus kaki.*?
Hasil pengukuran dicatat dalam formulir A3,
2. Pengukuran TB
Menggunakan microfoise stature 2 m dengan ketelitian 0,1 cm yang
digantungkan pada dinding setinggi dua meter dari lantai dengan satuan
sentimeter tepat pada posisi nol. Pada waktu pengukuran, subyek tanpa alas
kaki berdiri pada permukaan datar dan tumit merapat, kepala tegak
menempe! pada dinding sehingga pandangan tegak lurus dengan sumbu
tubuh (Frankfrut plane). Bahu relaks, kedua lengan tergantung bebas di sisi
tubuh, punggung, bokong, dan tumit menempel pada dinding. Kedua kaki
lurus dan kedua lutut merapat. Papan microfoise diturunkan sampai
menyentuh bagian paling atas kepala dan rambut terfekan. Pengukuran tinggi
badan dilakukan saat subyek inspirasi maksimum.*® Hasil pengukuran dicatat
dalam formulir A3.
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3. Pemeriksaan laboratorium

Pada pagi hari setelah subyek berpuasa 10-12 jam semalaman dilakukan
pemasangan abbocath untuk pengembilan sampel darah di vena kubiti.
Pemeriksaan kadar GLP-1 yang pertama dilakukan sebelum makan (saat masih
dalam keadaan puasa), kemudian subyek diberi makan pagi dengan kandungan
+ 350 kalori yang harus dihabiskan dalam waktu + 10 menit. Sepuluh menit
setelah makan dilakukan pemeriksaan kadar GLP-1 kembali. Selanjutnya pada
menit ke-120 setelah makan dilakukan pengambilan darah untuk pemeriksaan
kadar GLP-1 dan glukosa darah 2 JPP.

Jumlah total darah yang diambil sebanyak * 13 mL, ditampung dalam
vacutainer dan dikirim ke laboratorium. Pemeriksaan kadar GLP-1 dilakukan
dengan human GLP-1 ELISA kit. Hasil pemeriksaan dicatat dalam formulir B3.
4. Penilaian asupan makanan
Data asupan makanan diperoleh dengan metode food recall 1 x 24 jam dan food
record, melalui wawancara dan pencatatan.

Metode food recall 1 x 24 jam

Subyek diminta mengingat makanan yang telah dikonsumsi selama 1 x 24 jam
sebelumnya pada awal perlakvan dengan menanyakan jemis dan perkiraan
jumlah makanan yang dikonsumsi dengan menggunakan ukuran rumah tangga
(URT) dan bantuan food models sebagai panduan untuk membantu ingatan
subyek.” Data semua makanan yang dikonsumsi termasuk cara memasaknya
dicatat dengan teliti. Selanjutnya data asupan serat dikonversikan ke dalam
ukuran gram menggunakan daftar analisis bahan makanan dan dianalisis dengan
program nutrisurvey 2007.

Metode food record

Subyek diminta mencatat makanan yang dikonsumsi selama 3 kali seminggu
(dua kali pada hari kerja dan satu kali pada hari libur selama perlakuan) dalam
formulir catatan asupan makanan meliputi jenis dan jumlah makanan (langsung
dicatat saat makan). Jumlah makanan diukur menggunakan ukuran standar

seperti sendok, gelas, dan lain-lain.*
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3.6. Identifikasi Variabel
3.6.1 Variabel bebas

- Asupan makanan (energi, karbohidrat, lemak, serat dan FOS)
3.6.2 Variabel tergantung

- Kadar GLP-1 puasa, menit ke-10, dan 120 setelah makan

- Kadar glukosa darah 2 JPP

3.7 Pengolahan, Analisis, Interpretasi, dan Penyajian Data

3.7.1 Pengolahan data

Data yang diperoleh dari seluruh pemeriksaan (wawancara, antropometri,
pemeriksaan glukosa darah 2 JPP dan GLP-1) dikumpulkan, kemudian
dilakukan pengolashan data meliputi editing, coding, entry dan cleaning data
menggunakan komputer.

3.7.2 Analisis dan interpretasi data

Data dianalisis dengan menggunakan program Statistical Package for Social
Science (SPSS versi 11.5). Analisis data asupan energi, karbohidrat, protein,
lemak, dan serat menggunakan program nuftrisurvey 2007 dan analisis data
asupan FOS menggunakan dafiar bahan makanan sumber FOS, %%

Uji statistik yang akan digunakan adalah:

- Untuk mengetahui data mempunyai sebaran normal atau tidak secara
analitik digunakan uji Shapiro-Wilk. Bila didapat nilai p <0,05, maka
sebaran distribusi tidak normal. '

- Bila distribusi normal digunakan rerata dan simpang baku; sedangkan bila
distribusi tidak normal digunakan nilai median dan rentangan (minimum-
maksimumy}.

- Untuk menganalisis hubungan antara dua variabel numerik yang
berdistribusi normal digunakan uji t berpasangan; sedangkan bila data
berdistribusi tidak normal digunakan uji Wilcoxon.>

- Untuk menganalisis asupan makanan selama periode perlakuan; =
1. Apabila data berdistribusi normal digunakan uji repeated Anova
2. Bila data berdistribusi tidak normal digunakan uji Friedman.

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK UHBB’%SltaS Indonesia



Batas kemaknaan yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebesar 5%

dengan ketentuan:
Bermakna bilap < 0,05
Tidak bermakna : bila p > 0,05

3.7.3 Penyajian data
Data disajikan dalam bentuk tekstular, tabular, dan grafik, serta disajikan dalam
bentuk tesis dan diuji di hadapan para penguji.

3.8 Batasan Operasional

1.

3.

Subyek penelitian

Subyek penelitian adalah pasien DM tipe 2 yang sedang berobat jalan di
Poliklinik Metabolik  Endokrin Departemen I[Imu  Penyakit Dalam
RSUPNCM dan Klinik Dokter Keluarga FK UI Kayu Putih, serta telah

memenuhi kriteria penelitian.

. Usia

Usia ditentukan berdasarkan tanggal lahir yang tertera di Kartu Tanda
Penduduk dan ditentukan berdasarkan ulang tahun terakhir. Pada penelitian
ini menjadi kelompok usia: 45-54 tahun, 5564 tahun, 65-75 tahun.

Obat gelongan biguanid

Golongan biguanid merupakan obat penghambat glukoneogenesis, cara kerja
utama yaitu mengurangi produksi glukosa hati dan memperbaiki ambilan
glukosa perifer. Golongan biguanid yang biasa dipakai yaitu metformin.*

. Obat golongan sulfonilurea atau glinid

Obat golongan sulfonilurea maupun glinid memiliki efek meningkatkan
sekresi insulin oleh sel § pankreas. Obat tersebut biasanya diberikan secara
kombinasi dengan golongan biguanid. Golongan sulfonilurea yang biasa
dipakai yaitu glipizid, glibenklamid, glikazid, glikuidon, dan glimepirid;
sedangkan golongan glinid yang sering dipakai yaitu repaglinid dan
nateglinid *
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5. Lamanya menderita DM
Lamanya menderita DM adalah wakiu pertama kali subyek didiagnosis
menderita DM oleh dokter berdasarkan pemeriksaan fisik dan laboratorium,
dinyatakan dalam hitungan bulan.

6. Status gizi
Kriteria status gizi ditentukan dengan perhitungan IMT, yaitu hasil
pembagian BB dalam kilogram dengan TB kuadrat dalam meter (kg{mz).
Klasifikasi status gizi untuk orang dewasa berdasarkan kriteria Asia-Pasifik,
sebagai berikut:

Tabel 3.1 Klasifikasi status gizi dewasa Asia-Pasifik

Klasifikasi IMT (kg/m”)
Berat badan kurang < 18,5
Berat badan normal 18,5-22.9
Berat badan lebih >23
Berisiko 23-24,9
Obes I 25-29.9
QObes 11 =30

Sumber: daftar referensi nomor §

7. Gangguan fungsi ginjal
Gangguan fungsi ginjal diketahui berdasarkan anamnesis dan catatan rekam
medik menunjukkan kadar kreatinin plasma > 1,2 g/dL.

8. Gangguan fungsi hati
Gangguan fungsi hati diketahui berdasarkan anamnesis dan catatan rekam
medik menunjukkan kadar albumin plasma <3 g/dL.

9. Hamil atau menyusui
Ditentukan berdasarkan anamnesis.

10. Asupan energi
Asupan energi merupakan besarnya asupan epergi yang dikonsumsi per

individu per hari yang dihitung berdasarkan jenis aktivitas fisiknya.
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Tabel 3.2 Kebutuhan kalori harian
Kalori/ BB idaman
Status gizi Aktivitas santai ~ Aktivitas sedang  Aktivitas berat
Gemuk 25 30 as
Sedang 30 35 40
Kurus 35 40 40-50

Sumber: daftar referensi nomor 33

Perhitungan BB idaman berdasarkan rumus Brocca yang dimodifikasi, sebagai
berikut: TB (dalam ¢m - 100} - 10%

Keterangan:

BB= berat badan (kg)

TB=tinggi badan {cm)

Penilaian asupan energi dapat dilibat pada tabel 3.3 berikut.

11.

Tabel 3.3 Interpretasi asupan energi

Asupan Hasil penilaian Interpretasi
Energi Melebihi perhitungan KET Tinggi
(kkal/hari) Sesuai perhitungan KET Cukup

Kurang dari perhitungan KET  Kurang

Keterangan: Interpretasi ditentukan oleh peneliti, KET= kebutuhan energi total

Asupan karbohidrat

Asupan karbohidrat merupakan banyaknya karbohidrat yang dikonsumsi
dari makanan sehari-hari yang diketahui dari metode food recall 1 x 24
jam pada awal perlakuan, serta metode food record tiga kali setiap
minggu (dua hari kerja dan satu hari libur) selama perlakuan menggunakan
catatan asupan makanan, kemudian dihitung dalam persentase rata-rata
tethadap asupan energi total. Klasifikasi asupan karbohidrat dapat dilihat
pada tabel 3.4 berikut.

Tabel 3.4 Klasifikasi asupan karbohidrat total

Kiasifikasi asupan karbohidrat total Presentase asupan karbohidrat

Tinggi > 65% dari energi total
Cukup 45-65% dari energi total
Kurang < 45% dari energi total

Sumber: daftar referensi nomor 6
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13.

14.
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Asupan protein

Asupan protein merupakan banyaknya protein yang dikonsumsi dari
makanan sehari-hari yang diketahui dari metode food recall 1 x 24 jam pada
awal perlakuan, serta metoda food record tiga kali setiap minggu (dua hari
kerja dan satu hari libur) selama perlakuan menggunakan catatan asupan
makanan, kemudian dihitung dalam persentase rata-rata terhadap asupan
energi total Klasifikasi asupan protein dapat dilthat pada tabel 3.5 berikut.

Tabel 3.5 Klasifikasi asupan protein total

Klasifikasi asupan protein total Presentase asupan protein
Tinggi > 20% dari energi total
Cukup 10—20% dari energi total
Kurang < 10% dari energi total

Sumber: daftar referensi nomor 6

Asupan lemak

Asupan lemak merupakan banyaknya lemak yang dikonsumsi dari makanan
sehari-hari yang diketahui dari metode food recall 1 x 24 jam pada awal
perlakuan, serta metoda food record tiga kali setiap minggu (dua hari kerja
dan satu hari libur) selama perlakuan menggunakan catatan asupan
makanan, kemudian dihitung dalam persentase rata-rata terhadap asupan
energi total. Klasifikasi asupan lemak dapat dilihat pada tabel 3.6 berikut.

Tabel 3.6 Klasifikasi asupan lemak total

Klasifikasi asupan lemak total Presentase asupan lemak
Tinggi > 25% dari energi total
Cukup 20-25% dari energi total
Kurang < 20% dari energi total

Sumber: daftar referensi nomor 6

Asupan serat dan FOS

Asupan serat merupakan banyaknya serat yang dikonsumsi dari buah dan
sayur per hari, sedangkan asupan FOS merupakan banyaknya bahan
makanan sumber FOS yang diketahui dari metode food recall 1 x 24 jam
pada awal perlakuan. Selama periode perlakuan asupan serat diketahui dari
metode food record tiga kali setiap minggu (dua hari kerja dan satu hari
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16.

17.

libur), dan tambahan asupan FOS dari minuman yang dicatat dengan metode
Jfood record tiga kali setiap minggu Klasifikasi asupan serat per hari dapat
dilihat pada tabel 3.7 berikut.

Tabel 3.7 Klasifikasi asupan serat per hari

Klasifikasi asupan serat Asupan serat (gram)
Cukup 25/1000 kkal
Kurang <25/1000 kkal

Sumber: daftar referensi nomor 6

Konseling gizi

Konseling gizi merupakan suatu proses untuk membantu menentukan
apakah sesorang bersedia mengikuti program terapi diet, memilih cara yang
sesuai dengan kondisinya dan menjalankan terapi diet secara efektif.
Konseling gizi dilakukan setiap minggu pada saat subyek mengambil
bungkus minuman.

Kadar GLP-1

Pada penelitian ini dilakukan pengukuran kadar GLP-1 puasa sebagai data
dasar dan pada menit ke-10, 120 setelah makan untuk melihat kurva
perubahan kadar GLP-1. Pengukuran kadar GLP-1 dilakukan dengan
menggunakan ELISA kit.

Kadar glukosa darah 2 JPP

Berdasarkan kriteria pengendalian DM, Kklasifikasi kadar glukosa darah
2 JPP, adalah: °

80-144 mg/dL.  : baik

145-179 mg/dL. : sedang

> 180 mg/dL.  :buruk
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Alur Penelitian

Persetujuan Komisi Etik FK Ul
v

Penderita DM tipe 2 yang berkunjuag ke
Poliklinik Metabolik Endokrin Departemen
Ilmu Penyakit Dalam RSUPNCM dan
Klinik Dokter Keluarga FKUI

v

Kriteria penelitian
v

Subyek penelitian

v

H-15-H0

HO

Periode pra perlakuan
e Wawancara data karakteristik subyek, asupan
karbohidrat, protein, lemak, serat, dan FOS (dengan
metode food recall 1 x 24 jam)
¢ Pemeriksaan antropometri: BB, TB
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H1-H28

H29

Konseling gizi Pemberian
+ makanan standar
Pemeriksaan laboratorium : = ol kston
1. kadar GLP-1 sebelum makan, dan menit ke-10, 120
setelah makan.
2. glukosa darah 2 JPP
¥
Periode selama perlakuan
Konseling gizi sekali seminggu
Pemberian minuman diperkaya FOS tiap sekali
seminggu,(diminum setiap hari) hingga minggu ke-4
Pencatatan jfood record tiga kali setiap minggu
Wawancara kefuhan Pemberian
I makanan standar
Periode pasca perlakuan =350 kalori

¢ Pemeriksaan laboratorium:

1. kadar GLP-1 sebelum makan, dan menit ke-10, 120
setelah makan.

2. glukosa darah 2 JPP

= pemeriksaan antropometri: BB, TB
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Tabel 3.8 Variabel indikator matriks
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Variabel Indikator Skala Metode Referensi
Karakteristik Usia Rasio — —
Karakteristik Jenis kelamin ~ Nominal — —
Lamanya bulan Rasio - -
menderita DM
Status Gizi IMT = BB/TB® Kategori Antropometri  Perkeni, 2006
(kg/m)’
Asupan Energi, Rasio Food recall Gibson, 2005
makanan karbohidrat, 1 x24 jam dan
protein, lemak, Jood record
serat, FOS
GLP-1 Kadar GLP-1 Rasio Human ELISA  BioVendor
plasma
(ng/mL)
Glukosa darah Kadar glukosa  Rasio Pengukuran Perkeni, 2006
2 JPP darah 2 JPP glukosa plasma
(mg/dL)
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BAB 4
HASI: PENELITIAN

Pengumpulan data dilakukan mulai 1 Maret 2010 di Poliklinik Metabolik
Endokrin Departemen Ilmu Penyakit Dalam RSUPNCM, dan dikarenakan sulit
mendapat subyek yang memenuhi kriteria penelitian, maka selanjutnya subyek
diambil dari Klinik Dokter Kelvuarga FK Ul Kayu Putih mulai 17 Maret hingga
29 Juni 2010.

Perekrutan  subyek dilakukan secara comsecutive sampling”™ pada
penderita DM tipe 2 yang memenuhi kriteria, dan selanjutnya diberikan
penjelasan mengenai penelitian yang dilakukan. Kemudian subyek (sejumlah
33 orang) diminta menandatangani lembar persetujuan keikutsertaan penelitian.

Pada periode pra perlakuan (awal penelitian) dilakukan penilaian asupan
makanan (dengan metode food recall), pengukuran antropometri, dan
pemeriksaan darah (kadar glukosa darah dan hormon GLP-1). Setelah dilakukan
pemeriksaan, kemudian kepada subyek diberi penjelasan mengenal cara
pencatatan makanan dan diminta untuk mencatat makanan yang dikonsumsi
selama tiga hari dalam seminggu (food record), selama empat minggu.
Penyuluhan gizi dilakukan sekali seminggu selama empat minggu sambil
mengembalikan catatan food record. Pada akhir perlakuan dilakukan
pemeriksaan darah dan pengukuran antropometri,

Selama pengumpulan data, dua orang subyek dikeluarkan, sat: orang
karena diketahui menderita nefropati diabetikum, dan satu orang menolak
minum FOS. Pada akhir periode perlakuan, satu subyek dikeluarkan lagi karena
sakit, sehingga tidak hadir saat pengambilan darah. Subyek yang memiliki data
lengkap berjumlah 30 orang (90,9% dari jumlah sampel yang diperlukan).

51 i i esia
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Awal perlakuan
n =233 orang

hd
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Periode perlakuan selama empat minggu berturut-turut

3 subyek drop out

Y

30 orang subyek

dianalisis lengkap pada
akhir periode penelitian

Gambar 4.1 Alur penelitian yang dilakukan

4.1 Data Awal

4.1.1 Karakferistik usia, jenis kelamin, dan status gizi

Rerata usia subyek adalah 60,3 + 8,26 tahun, dengan kelompok usia terbanyak
5564 tahun, dan 23 di antaranya (76,7%) adalah perempuan. Berdasarkan
status gizi, 50% subyek tergolong obesitas. Rentang waktu lamanya menderita
DM subyek penelitian adalah 84(1-300) bulan. Karakteristik demografi
selengkapnya dapat dilihat pada tabel 4.1 berikut.

Tabel 4.1 Sebaran subyek penelitian menurut usia, jenis kelamin dan

status gizi (n=30)

Variabel Kategori Jumlah Persentase

() (%)

Usia (tahun) 45-54 tahun 6 20
55-64 tahun 15 50

65—75 tahun 9 30
Jenis Kelamin Laki-laki 7 233
Perempuan 23 76,7
Status Gizi Normal 7 23,3
Berisiko 8 26,7
Obes 1 i3 43,3

QObes 11 2 6,7

Universitas Indonesia

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK Ul, 2010



53

4.1.2 Asupan gizi sebelum perlakuan
Sebaran subyek penelitian berdasarkan asupan energi, karbohidrat, protein,
lemak, serat, dan FOS dapat dilihat pada tabel 4.2—4.3 berikut.

Tabel 4.2 Sebaran subyek berdasarkan asupan energi dan nutrien pra perlakuan

Variabel Hasil

Asupan energi (kal) 1649,85 (1050,3~2785)"
% Asupan energi/KET 128,28 (70,73-237,7)"
% Asupan karbohidrat/KET 74,5 (45-114,6)°

% Asupan protein/KET 19,5 (7-40,9)

% Asupan lemak/KET 39,9 (17,6-89,2)"
Asupan serat (g) 12,75 (2,4-29,9)"
Asupan FOS (g) 0,1 (0-2,5)"

KET : Kebutuhan energi total
#= median (minimum-maksimum)

Seluruh asupan zat gizi memperlihatkan rentang yang luas, sedangkan asupan
FOS yang berasal dari bahan makanan sumber jumlahnya sangat sedikit, bahkan
sejumliah 10 orang (30%) tidak mengonsumsi bahan makanan sumber FOS.

4.2 Asupan Gizi Selama Perlakuan

Tabel 4.3 Asupan energi dan nutrien subyek selama perlakuan

Variabel Minggu ke-1 Minggu ke-2 Minggu ke-3 Minggu ke-4 Nil:i
Asupan Energi (kal) 1349,50 1172,50 1260,70 1262,45 o,gss*
(624,7-2180)" (491-2028,1)" (545,1-2102,5)" (714,8-1880,5)"

% Asupan energt/KET 98,16 (54,7-182,3)° 96,78 (33,7-221,8)" 90,96 (53,3-213,3)* 95,75 (51,4-2072)" 0,668*
%Asupan karbohidrat/KET 44,55 (29,8-93,4)° 45,95(24,3-97,8  45,11(28,8-102)" 47 (26,9-104,5)" 0,976*
% Asupan protein/KET 13,85 (4,8-28,7)° 13,20 (4,2-38)" 12,15(4,9-34,6)° 11,80 (6-30,7)" 0,548*
% Asupan lemak/KET 33,10 (12,3-60,7)" 28,65 (32-76,1  29,45(11,4-832)"  29,30(14,5-73.2)° 0,615*
Asupan serat (g/1000kal) 10,90 (5,8-27,6)° 12,25(4,9-22,1)"  925(4,1-20,6)° 10,60 (3,2-28,5)" 0,033

Asupan FOS (gram)+ 0,30 (0-4,2)° 0,30 (0-2,4)" 0,55 (0-3,2)" 0,25 (0-1,7)" 0,648*

# = median (minimum-maksimum); T = asupan FOS dari bahan makanan sumber
* = tidak bermakna; ** = dihitung menggunakan uji Friedman

i ita donesia
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Asupan energi, karbohidrat, protein, dan lemak selama periode perlakuan tidak
menunjukkan perbedaan dari minggu per minggu, sedangkan asupan serat
memperlihatkan adanya perbedaan (p=0,03), namun perbedaan tersebut tidak
mempengaruhi hasil akhir kadar GLP-1 dan glukosa darah 2 JPP. Asupan FOS
dari bahan makanan sumber selama perlakuan tidak menunjukkan perbedaan
(p=0,648), pada perhitungan apabila ditambahkan suplementasi FOS juga tidak
memperlihatkan perbedaan (p=0,065 dengan Greenhouse-Geisser of sphericity
0,679).

Tabel 4.4 Sebaran subyek berdasarkan kategori persentase asupan dibandingkan
kebutuhan (n=30)

Klasifikasi Minggu ke-1 Minggu ke-2 Mingpu ke-3  Minggu
(%) (%) (%) ke-4
(%)
% Asupan energi/KET
Tinggi 30 20 6,7 13,3
Cukup 36,7 46,7 56,7 50
Kurang 333 333 36,7 36,7
% Asupan karbohidrat/KET
Tinggi 20 16,7 6,7 20
Cukup 26,7 36,7 46,7 36,7
Kurang 53,3 46,7 46,7 43,3
% Asupan lemak/KET
Tinggi 63,3 63,3 66,7 63,3
Cukup 16,7 13,3 16,7 20
Rendah 20 23,3 16,7 16,7
Asupan serat (g/1000 kal}
Cukup 33 - - 3.3
Kurang 96,7 100 100 96,7

Tabel 4.4 memperlihatkan 50% subyek tergolong asupan energi yang cukup,
namun asupan karbohidrat dan serat termasuk dalam kategori kurang. Hal
sebaliknya didapatkan asupan lemak pada sebagian besar subyek (63,3%)
termasuk dalam kategori tinggi.

4.3 Indeks Massa Tubuh, Kadar GLP-1 dar Glukosa Darah

Pengukuran ketiga variabel tersebut di atas tidak memperlihatkan perbedaan
bermakna (p>0,05) pada awal dan akhir perlakuan. Selengkapnya dapat dilihat
pada tabel 4.5 berikut.
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Tabel 4.5 Indeks Massa Tubuh, Kadar GLP-1 dan giukosa darah pada awal dan

akhir penelitian
Variabel Awal penelitian Akhir penelitian Nilai p
Indeks Massa Tubuh (kg/m?) 25,3 3,30 253 3,33 0,968%1
GLP-1 (ng/mL)
Puasa 3,10 (1,33-6,37)" 3,03 (1,68-5,36)'  0,128*w
Menit ke-10 3,28 (2,08-6,03)" 3,19 (2,09-7,48)" 0,992*w
Menit ke-120 3,04 (1,24-5,77) 3,02(1,92-6,05  0,910%w
Glukosa darah 2 JPP (mg/dL) 198,5 (111-376)" 211 (108-403)  0,861*w

# = median (minimum-maksimum);* = tidak bermakna
t =uyji T berpasangan; w = wilcoxon
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Telah dilakukan penelitian dengan desain eksperimental (pre-post test design)
untuk mengetahui efek pemberian FOS sebanyak 10 gram per hari selama empat
minggu berturut-turut disertai dengan konseling gizi terbadap kadar hormon
GLP-1 dan glukosa darah 2 JPP pada 30 orang pasien DM tipe 2.

5.1 Keterbatasan Penelitian

5.1.1 Metode penelitian

Desain yang dipilih adalah eksperimental (pre-post test design) karena
keterbatasan biaya, namun dengan tidak adanya kelompok kontrol
menyebabkan hasil yang didapat tidak dapat dibedakan apakah tanpa perlakuan

akan memberikan hasil yang serupa.>®

5.1.2 Penilaian asupan gizi

Penilaian asupan energi, karbohidrat, protein, lemak, serat, dan FOS sebelum
perlakuan menggunakan metode food recall, sedangkan food record digunakan
untuk menilai asupan selama perlakuan.

Metode food recall memiliki keterbatasan, yaitu sangat dipengaruhi oleh
daya ingat subyek. Selain itu, subyek dapat menambahkan atau mengurangi jenis
makanan yang dilaporkan (flat slope syndrome). Food recall yang hanya
dilakukan 1 x 24 jam (satu hari) tidak mampu untuk memperlihatkan kebiasaan
makan subyek 5>

Metode food record merupakan metode yang lebih lengkap dalam
menggambarkan asupan makan karena subyek diminta mencatat semua makanan
dan minuman yang dikonsumsi. Penelitian ini menggunakan food record tiga
hari dalam seminggu, yang mencakup dua hari kerja dan satu hari libur, untuk
mengantisipasi adanya perubahan kebiasaan makan pada hari libur.

Metode food record juga memiliki keterbatasan, yaitu adanya
kemungkinan subyek lupa mencatat porsi makanan yang dikonsumsi, bahkan

tidak mencatat porsi makanan dan minuman dengan tepat karena subyek kurang
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mampu memerkirakan porsi yang dikonsumsi. Subyek juga kadang lupa
mencatat makanan kecil yang dikonsumsi karena dianggap porsinya sedikit.
Seringkali terjadi perbedaan persepsi porsi makanan antara subyek dengan
peneliti, karena makanan yang dimaksud tidak ada dalam food model. Dari
empat orang subyek (13,3%), salah satu diantaranya (3,3%) buta huruf, meminta
bantuan keluarga satu rumah untuk mencatat formulir food record, yang
dikhawatirkan jumlah konsumsi makanan dan minuman menjadi kurang tepat.
Pencatatan  food record memiliki kelemahan yang lain, yaitu adanya
kemungkinan subyek mengubah kebiasaan makannya.

5.1.3 Pemeriksaan laboratorium

Dalam penelitian ini dilakukan pemeriksaan kadar GDP dan glukosa darah 2
JPP. Subyek cenderung beruseha mengatur pola makan dalam beberapa hari
menjelang pemeriksaan, schingga nilai glukosa darah dapat tidak
menggambarkan keadaan sebenarnya. Untuk mengurangi keterbatasan tersebut,
maka subyek diminta berpuasa selama 10-12 jam, dan mengonsumsi makanan
standar yang telah disediakan.

Pemeriksaan kadar GLP-1 memiliki keterbatasan, yaitu hormon tersebut
cepat didegradasi dalam tubuh, sehingga sulit menentukan waktu puncak
sekresinya.™ Sekresi GLP-1 ditentukan oleh jenis komposisi makanan yang
dikonsumsi  dan lamanya waktu yang diperlukan dalam menghabiskan
makanan. Untuk menghindari terjadinya bias disediakan makanan standar
dengan porsi dan jenis yang seragam, dan subyek diminta menghabiskan
makanan dalam waktu maksimal sepuluh menit. Pengambilan darah dilakukan
pada waktu yang relatif sama (antara pukul 08.00 sampai 11.00) untuk
mengantisipasi variasi diurnal. Hormon GLP-1 dimetabolisme dalam hati dan
didegradast di ginjal, oleh karenanya untuk menghindari bias subyek dengan
gangguan fungsi hati dan ginjal tidak diikutsertakan dalam penelitian ini.

5.2 Karakteristik Subyek Penelitian

Subyek penelitian yang diikutsertakan dalam analisis sejumlah 30 orang, terdiri
dari tujuh orang laki-laki (23,3%) dan 23 orang perempuan (76,7%). Proporsi
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perempuan lebih banyak dibandingkan laki-laki, sesuai dengan prevalensi DM
tipe 2 di dunia, bahwa penderita DM pada kelompok usia di atas 60 tahun lebih
banyak pada perempuan.’ Hal tersebut sejalan dengan subyek penelitian ini
yang memperlihatkan di antara subyek perempuan, terdapat 12 orang (52,2%)
yang berusia di atas 60 tahun, Selain ifu, lebih banyaknya subyek perempuan
dalam penelitian ini dimungkinkan karena perempuan lebih banyak memiliki
waktu luang untuk datang berobat dibandingkan laki-laki.

Rerata usia subyek pada penelitian ini adalah 60,3 + 8,26 tahun, dengan
kelompok usia terbanyak pada usia 5564 tahun. Hal tersebut sesuai dengan
prevalensi DM tipe 2, bahwa di negara berkembang prevalensi DM lebih
banyak pada kelompok usia 45-64 tahun. Hal berbeda pada penelitian
Andayani yang memperlihatkan rerata usia penderita DM tipe 2 49,88 + 5,87
tahun.S’

Sebagian besar subyek (50%) tergolong obesitas, dengan frekuensi
tertinggi obesitas derajat I (43,3%). Rerata IMT subyek pada penelitian ini
adalah 25,3 + 3,3 kg/m” Nilai yang hampir serupa didapatkan pada penelitian
Ambarwati dengan rerata IMT 26,6 + 3,7 kg/m® pada subyek DM tipe 2 yang
terkendali (GDP 80-125 mg/dL, 2 JPP 80179 mg/dL, HbAlc < 8%), dan 25,7
1,5 kg/m” pada subyek DM tidak terkendali (GDP > 126 mg/dL, 2 JPP = 180
mg/dL, HbAlc 8-12%),” dan pada penelitian Andayani memperlihatkan rerata
IMT hampir serupa, yaitu 26,11 + 4,85 kg/m>.*

Obesitas sentral yang ditandai dengan meningkatnya jumlah sel adiposit
pada jarinpan viseral menyebabkan terjadinya peningkatan ALB dalam
sirkulasi, dan produksi sel lemak lainnya, serta mengakselerasi proses
glukoneogenesis. Peningkatan ALB juga menyebabkan sekresi insulin menjadi
kurang optimal, mengakibatkan peningkatan produksi glukosa hati, dan kurang
optimalnya ambilan glukosa di jaringan perifer, yang apabila tidak dikendalikan
akan memperburuk kondisi penderita DM. %%

Oleh karenanya, nilai IMT merupakan salah satu parameter dalam
menentukan  kriteria pengendalian DM. Subyek pada penelitian ini
memperlihatkan kriteria pengendalian DM yang buruk,’® karena memiliki rerata
IMT di atas 25 kg/m?, yang tampaknya masih merupakan masalah bagi
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penderita DM pada umumnya. Pengaturan BB untuk menghindari komplikasi
lebih lanjut penting dilakukan. Subyek penelitian tersebut telah mendapat
konseling gizi, baik sebelum maupun selama perlakuan, namun tampaknya
masih sulit untuk mencapai kriteria IMT yang dianjurkan. Hal tersebut terlihat
setelah perlakuan cenderung terjadi peningkatan IMT (tabel 4.5), meskipun
peningkatan tersebut tidak bermakna (p>0,05).

5.3 Asupan Gizi

5.3.1 Asupan energi

Asupan energi memperlihatkan rentang yang luas antara minggu per minggu,
namun apabila dilihat dan sebaran frekuensi asupan energi pada sebagian besar
subyek termasuk dalam kategori cukup. Pada minggu pertama asupan energi
untuk ketiga kategor (tinggi, cukup, kurang) hampir seimbang, namun pada
minggu berikutnya setelah mendapat konseling gizi asupan energi tergolong
dalam kategori cukup (50%). Hal tersebut karena sebagian besar subyek adalah
perempuan yang umumnya memiliki berat badan lebih, sehingga mereka
berusaha mengatur asupan makanannya. Kebutuhan energi menurun pada usia
di atas 40 tahun,® oleh karenanya diet seimbang sesuai dengan usia merupakan
hal yang penting untuk dilakukan.

3.3.2 Asupan karbohidrat

Nilai asupan karbohidrat memperlihatkan rentang yang luas seperti yang
tercantum pada tabel 4.3. Berdasarkan tabel sebaran frekuensi (tabel 4.4)
memperlihatkan asupan karbohidrat pada sebagian subyek termasuk klasifikasi
kurang (< 45% dari energi total).® Hal tersebut karena beberapa orang dari
subyek kurang dapat memahami bahan makanan sumber karbohidrat, meskipun
telah mendapat konseling gizi sebelumnya, Selama periode perlakuan seluruh
subyek mendapatkan konseling gizi kembali setiap minggu, yang memberi
pemahaman baru pada mereka bahwa selama ini asupan makanannya
mengandung tinggi karbohidrat. Hal tersebut berpengaruh pada sebagian subyek
untuk mengurangi asupan karbohidrat, bahkan sebagian subyek sangat
membatasi asupan karbohidrat, selanjutnya beralih lebih banyak mengonsumsi
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lauk-pauk karena ingin mencapai kadar glukosa darah yang optimal. Sedangkan
sebagian subyek yang lain tetap mengonsumsi makanan tinggi karbohidrat,
karena bahan makanan sumbernya relatif murah dan mudah didapat.

Pembatasan asupan karbohidrat menyebabkan terjadinya peningkatan
rasio glukagon terhadap insulin, yang menginduksi proses glukoneogenesis dan
glikogenolisis agar kadar glukosa di sirkulasi tetap stabil. Peningkatan glukagon
tersebut pada pasien DM menyebabkan kadar glukosa darah semakin meningkat,
yang akan memperburuk kontrol glukosa.59

5.3.3 Asupan lemak

Asupan lemak pada 19 orang subyek (63,3%) termasuk dalam klasifikasi tinggi
(> 25% dari energi total).® Penyebab tingginya asupan lemak diperkirakan
karena setelah mendapat konseling gizi, subyek cenderung membatasi asupan
karbohidrat dan beralih ke makanan sumber protein dan lemak. Penyebab
lainnya subyek lebih sering mengolah makanan dengan cara menggoreng karena
dinilai lebih praktis dan lebih meningkatkan cita rasa makanan.

Pembatasan asupan lemak merupakan hal yang penting dalam
penanganan diet DM, karena hiperlipidemia yang uwmum terjadi pada penderita
DM mermpakan faktor risiko utama terjadinya komplikasi kardiovaskular.
Asupan tinggi lemak mengakibatkan peningkatan resistensi insulin dan
gangguan metabolisme glukosa intrasel. Lemak berefek menurunkan jumlah
reseptor insulin, transport glukosa ke dalam sel lemak dan otot rangka, dan
aktivitas metabolisme yang distimulasi insulin.*

5.3.4 Asupan serat

Jumlah asupan serat harian memperlihatkan bahwa sebagian besar subyek
penelitian (96,7%) termasuk dalam klasifikasi kurang (<25 gram/1000 kalori).?
Hal serupa dinyatakan dalam Riskesdas 2007, bahwa sebagian besar (93,6%)
orang Indonesia kurang makan buah dan sayur.® Perkeni menganjurkan
konsumsi serat harian minimal 25 gram per 1000 kalori,® namun hal tersebut
sulit dilakukan karena salah satu makanan sumber serat, yaitu buah-bughan
harganya relatif lebih mabal dibandingkan makanan sumber karbohidrat
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(singkong, talas, ubi, ketela, ketan, krakers) dan lemak (minyak goreng, santan).
Tingkat toleransi saluran cerna turut memengaruhi konsumsi serat, subyek
dengan usia lanjut mengeluh timbul gangguan saluran cema apabila
mengonsumsi banyak serat. Konsumsi serat harian sebanyak 14 gram per 1000
kalori berefek menurunkan kadar glukosa, hiperinsulinemia, dan lipemia pada
subyek DM.* Serat yang memiliki efek pada kadar glukosa terutama jenis serat
larut,” antara lain B glukan berefek menurunkan kadar GDP dan glukosa darah
2 JPP pada subyek DM tipe 2,” sedangkan makanan yang diperkaya dengan
psyllium dapat menurunkan beban glikemik pada makanan.’

Meningkatnya asupan serat memberikan efek positif dalam memperbaiki
metabolisme glukosa, karena serat menghambat sintesis nonesterified faity acid
(NEFA) plasma yang pada penderita DM jumlahnya cenderung meningkat.
Tingginya konsentrasi NEFA pada DM menyebabkan terjadinya gangguan kerja
insulin, sehingga ambilan glukosa pada jaringan yang sensitif insulin tidak
maksimal. Menurunnya konsentrasi NEFA akan mengurangi laju lipolisis,
akibatnya jumlah ALB plasma juga menurun, yang menyebabkan ambilan
glukosa di jaringan menjadi lebih optimal. Selain itu, makanan tinggi serat
berefek memperlambat absorpsi glukosa, sehingga dapat meminimalkan
terjadinya hiperglikemia dan hiperinsulinemia. Hiperglikemia yang terjadi
secara terus menerus akan berakibat terganggunya sekresi dan sensitivitas
insulin. Oleh karenanya, asupan tinggi serat secara tidak langsung dapat
mengurangi toksisitas glukosa.®’

5.3.5 Asupan FOS
Asupan FOS subyek sebelum perlakuan rendah (0,1 (0-2,5) gram), dan jumlah
tersebut berbeda dengan tingkat konsumsi FOS di negara Eropa sebesar 3—11
gram, dan Amerika Utara 14 gram.¥

Jurnlah konsumsi FOS dari bahan makanan sumber selama perlakuan
tetap rendah dan dari minggu ke minggu tidak menunjukkan perbedaan (tabel
4.3). Rendahnya konsumsi FOS sebelum perlakuan karena makanan yang
mengandung FOS masih terbatas jenisnya. Belum terdapat daftar komposisi
FOS dalam bahan makanan di Indonesia, hal tersebut disebabkan biaya analisis
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untuk golongan oligosakarida biayanya mabal dan sulit dilakukan. Daftar bahan
makanan sumber FOS yang tercantum dalam food drug administration (FDA)
kebanyakan berasal dari luar negeri, yang tidak sesuai dengan jenis makanan di
Indonesia.

Fermentasi FOS berupa komponen SCFA berperan dalam meningkatkan
jurmniah GLP-1," di mana GLP-1 merupakan stimulan sekresi insulin yang poten
baik in vivo maupun in vitro.** Asetat, yaitu salah satu komponen SCFA yang
dihasilkan dari fermentasi FOS juga bermanfaat memperbaiki ambilan giukosa
di jaringan sensitif insulin melalui penurunan lipolisis dan konsentrasi ALB."

Studi Delzenne yang dilakukan pada hewan coba memperlihatkan
konsumsi FOS meningkatkan jumlah sel L intestin, yang diperlihatkan dengan
peningkatan bermakna sel NGN3 dan NeuroD. Sel tersebut berperan
meningkatkan sintesis hormon GLP-1 melalui ekspresi gen proglukagon.”* Studi
Delzenne lainnya menyimpulkan bahwa konsumsi FOS dapat meningkatkan
kadar GLP-1 karena adanya peningkatan aktivitas prohormon konvertase.™
Penelitian pada hewan coba memperlihatkan bahwa hasil fermentasi FOS di
dalam kolon dapat mempengaruhi ekspresi gen proglukagon, sehingga terjadi
peningkatan sekresi GLP-1.4

Keluhan yang terjadi selama pemberian FOS, yaitu: dua orang (6,7%)
mual, tiga orang (10%) diare, dan empat orang (13,3%) sering buang angin.
Keluhan mual disebabkan FOS cepat membuat rasa penuh di lambung,
sedangkan keluhan sering buang angin karena adanya peningkatan produk
fermentasi FOS, diantaranya SCFA dan gas (hidrogen, karbondioksida dan
metan).”’ Namun demikian, efek samping tersebut dapat ditoleransi dengan baik
setelah beberapa hari mengkonsumsi FOS. Selain itu, konsumsi FOS juga
memberikan efek positif bagi delapan orang subyek (26,7%), yaitu berkurangnya
konstipasi.

5.4 Kadar GLP-1

Pada subyek non diabetes kadar GLP-1 puasa sebesar 5-15 pmol/l. dan
meningkat dengan cepat beberapa menit setelah makan menjadi 20-30 pmol/L,”
namun pada subyek DM terjadi penurunan kadar GLP-1."' Hasil penelitian ini
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memerlihatkan kadar GLP-1 puasa sebesar 3,10 (1,33-6,37) ng/mlL dan setelah
makan kadarnya meningkat menjadi 3,28 (2,08 —6,03) ng/mL (50 ng/mkL setara
dengan 15162,1 pmol/L).

Hasil yang didapatkan setelah diberikan perlakuan memerlihatkan bahwa
kadar GLP-1 setelah perlakuan tidak berbeda bermakna (p>0,05). Sebanyak 15
orang (50%) dari seluruh subyek penelitian mengalami peningkatan kadar GLP-
1 yang bervariasi, sedangkan sisanya (50%) memerlihatkan penurunan kadar
GLP-1. Analisis statistik yang dilakukan memerlihatkan peningkatan tersebut
tidak dipengaruhi oleh faktor usia, jenis kelamin, dan kepatuhan diet (p=>0,05).
Rentang waktu lamanya menderita DM seluruh subyek penelitian adalah 84 (1—
300) bulan. Dari 50% subyek yang kadar GLP-1 nya meningkat, rentang waktu
lamanya menderita DM 96 (5-300) bulan, sedangkan 50% subyek sisanya (yang
kadar GLP-1 nya tidak meningkat) memiliki rentang waktu lamanya menderita
DM yang lebih dini (72 (1-144) bulan). Hal tersebut memerlihatkan bahwa
faktor lamanya menderita DM tidak memengaruhi kadar GLP-1, bahkan tampak
adanya kecenderungan bahwa kadar GLP-1 meningkat pada subyek yang lebih
lama menderita DM.

Tidak terjadinya kenaikan bermakna kadar GLP-1 pada penelitian ini
mungkin disebabkan oleh beberapa hal, yaitu:
1. Pemeriksaan kadar GLP-1 dilakukan sepuluh menit setelah makan, dalam
jangka waktu tersebuf makanan yang diberikan belum mengalami kontak
langsung dengan sel L di intestin, terutama di dalam distal ileum dan kolon, di
mana jumlah sel L banyak terdistribusi.*” Diduga baru terjadi sekresi GLP-1 fase
pertama yang diperantarai oleh jalur neuroendokrin, sedangkan sekresi yang
lebih lama pada fase kedua belum terjadi, dan sebagai akibatmya kenaikan kadar
GLP-1 yang didapatkan belum optimal.
2. Fruktooligosakarida kemungkinan lebih berperan pada sekresi GLP-1 fase
kedua, sedangkan waktu 10 dan 120 menit setelah makan belum terjadi kontak
langsung antara sel I, intestin dengan makanan.
3. Sampel darah hanya diambil pada menit ke-10 dan 120 setelah makan, hal
tersebut ditetapkan sejalan dengan pola sekresi insulin (meningkat maksimal
hingga menit ke-10 setelah makan. Setelah itu terjadi penurunan kembali sampai
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dengan 120 menit setelah makan). Interval waktu tersebut belum dapat
menggambarkan pola sekresi GLP-1 dengan lebih jelas. Apabila dilakukan
pengukuran dengan interval waktu yang lebih pendek dan frekuensi yang lebih
sering (misalnya dilakukan tiap lima menit, dari menit ke-10 hingga menit ke-
120) mungkin didapatkan pola sekresi GLP-1 yang lebih nyata.

4. Kendala teknis di lapangan seperti adanya bekuan di dalam abbocath,
sehingga pengambilan darah harus diulang di tempat lain, menyebabkan waktu
pengambilan darah menjadi lebih lambat. Hal tersebut mengakibatkan
pengambilan darah pada menit ke-10 setelah makan menjadi lebih lama, dan
waktu sekresi GLP-1 pada masing-masing subyek penelitian menjadi tidak
seragam.

5. Kemungkinan adanya faktor lain, seperti kecepatan waktu mengonsumsi
makanan standar pada setiap subyek yang bervariasi mempengaruhi kadar
hormon GLP-1 yang disekresi.

6. Hormon GLP-1 yang beredar cepat mengalami inaktivasi oleh enzim DPP
IV,*%% gleh karenanya sulit menetapkan puncak sekresi GLP-1 di sirkulasi.
Lain halnya apabila akiivitas enzim DPP IV dihambat, maka GLP-1 dapat
beredar lebih lama di sirkulasi, sehingga menunjukkan kenaikan kadar
GLP-1.2%

Penelitian Ahren dengan memberikan obat penghambat DPP IV pada
subyek DM selama empat minggu. Hasilnya memperlihatkan peningkatan
bermakna kadar puncak GLP-1 setelah makan pagi, dari 8,3 * 0,8 pmol/L
menjadi 16,5 + 2,4 pmol/L (p<0,001). Selain itu, kadar GDP dan glukosa darah 2
JPP juga menurun bermakna (p<0,05). Penurunan kadar glukosa tersebut
kemungkinan disebabkan oleh adanya hambatan sekresi glukagon oleh sel a
pankreas, sehingga terjadi penurunan hiperglukagonemia dan perbaikan respons
glukosa.®

Penelitian Ahren lainnya dengan menggunakan obat penghambat DPP IV
sclama empat minggu juga memperlihatkan perbaikan kontrol glikemik yang
ditandai dengan penurunan bermakna (p<0,05) kadar GDP, dan glukosa darah 2
PP
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5.5 Kadar Glukosa Darah

Kadar glukosa darah 2 JPP setelah perlakuan tidak berbeda bermakna dengan
sebelum perlakuan (p>0,05), bahkan cenderung terjadi peningkatan. Peningkatan
tersebut meskipun secara statistik tidak bermakna, namun secara klinis
memperlihatkan kriteria kendali glukosa buruk,® yang kemungkinan disebabkan
adanya penurunan sekresi insulin oleh sel § pankreas dan resistensi insulin pada
jaringan perifer. Salah satu penyebab resistensi insulin adalah obesitas,
terutama obesitas sentral yang ditandai dengan peningkatan jumiah jaringan
lemak viseral. Akumulasi lemak viseral menyebabkan peningkatan asil-KoA
yang menurunkan kemampuan sel B pankreas untuk mensekresi insulin. Pada
keadaan ini respons insulin untuk menurunkan kadar glukosa setelah makan
kurang optimal, hal tersebut mengakibatkan terjadinya hiperglikemia
posprandial.**

Pada saat diagnosa DM ditegakkan sudah terjadi penurunan fungsi sel §
pankreas sebesar 50% atau lebih, dan penurunan tersebut akan terus berlanjut
seiring dengan waktu.® Oleh karenanya, kecenderungan peningkatan kadar
glukosa 2 JPP dalam penelitian ini kemungkinan disebabkan sekresi insulin yang
sudah rendah pada subyek tersebut, sebagai akibat dari penurunan kemampuan
sel B pankreas, sehingga kurang responsif apabila diberikan FOS.

Pemberian FOS dengan dosis 10 gram selama empat minggu diduga
belum mampu memengaruhi sekresi insulin oleh sel B pankreas, sehingga kadar
glukosa yang diharapkan belum tercapai. Bahkan setelah perlakuan kadar
glukosa darah cenderung meningkat, di mana hal tersebut bersifat kontradiksi
dengan beberapa kepustakaan yang menyebutkan bahwa untuk pasien DM
konsumsi FOS tidak mempengaruhi kadar glukosa serum.*®*%*

Penelitian Luo yang juga memberikan FOS, memperlihatkan tidak
didapatkan penurunan bermakna produksi glukosa basal pada subyek DM tipe
2 yang mendapat konsumsi FOS 20 gram per hari selama empat minggu.*®

Tidak adanya penurunan bermakna kadar glukosa darah juga didapatkan
pada penelitian Alles. Penyebab tidak adanya penurunan tersebut menurut
peneliti dikarenakan suplementasi selama 20 hari terlalu singkat untuk
mempengarvhi sekresi sel B pankreas.”” Selain itu, pengaturan diet yang
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dilakukan selama penelitian tersebut mungkin tidak terlalu ketat dijalankan,
akibatnya kadar glukosa tidak menurun bermakna.

Hal berbeda didapatkan pada penelitian Yamashita yang memberikan
delapan gram FOS selama 14 hari pada subyek DM tipe 2. Hasilnya
memerlibatkan  penurunan kadar GDP sebesar 15 mg/dL. Penurunan kadar
glukosa tersebut karena FOS diduga berikatan dengan karbohidrat dan lemak,
sehingga absorpsinya ke dalam mukosa intestin dihambat.*® Kelebihan penelitian
Yamashita adalah subyek yang direkrut memiliki rerata usia lebih muda, dan
IMT yang lebih rendah. Pada usia yang lebih muda kemungkinan fungsi sel 8
pankreas masih cukup baik dan resistensi insnlin yang terjadi tidak terlalu buruk,
sehingga masih responsif apabila diberikan perlakuan, namun penelitian tersebut
tidak memeriksa kadar glukosa darah 2 JPP.
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BAB 6
RINGKASAN, KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Ringkasan

Prevalensi diabetes melitus (DM) tipe 2 di Indonesia menunjukkan
peningkatan, dan paling banyak ditemukan pada kelompok usia 45-64 tahun.*
Karakteristik DM ditandai dengan menurunnya fungsi sel pankreas yang
menyebabkan terjadinya hiperglikemia.™ Salah satu pendekatan untuk
menurunkan kadar glukosa darah saat ini yaitu melalui optimalisasi efek
inkretin.®? Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) merupakan salah satu jenis inkretin
yang memiliki peran menstimulasi sekresi insulin, menghambat sekresi
glukagon, dan meningkatkan massa sel pankreas.®® Kadar GLP-1 dapat
ditingkatkan salah satunya dengan mengonsumsi fruktooligosakarida (FOS),
karena di dalam sekum dan kolon FOS mengalami fermentasi oleh bakteri
anaerob menghasilkan short chain fatty acid (SCFA) yang bermanfaat dalam
peningkatan sintesis GLP-1.*

Penelitian pre-post fest design ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
konsumsi FOS terhadap kadar GLP-1 dan glukosa dua jam posprandial (2 JPP).
Penelitian dilakukan di Poliklinik Metabolik Endokrin RSUPNCM dan Klinik
Dokter Keluarga Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia selama bulan Maret
hingga Juni 2010. Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik Kedokteran
FKUL

Sejumlah 33 orang pasien diminta menandatangani lembar persetujuan
keikutsertaan penelitian, namun dalam perjalanannya hanya 30 orang yang
mengikuti penelitian hingga selesai. Subyek diberikan FOS 10 gram per hari
selama empat minggu berturut-turut disertai dengan konseling gizi. Data
diperoleh dari hasil wawancara, pengukuran antropometri, penilaian asupan
energi, karbohidrat, lemak, serat dan FOS berdasarkan food recall 1 x 24 jam
(sebelum perlakuan) dan food record yang dilakukan selama perlakuan. Selain
itu juga dilakukan pemeriksaan laboratorium, meliputi kadar GLP-1 (puasa,
menit ke 10 dan 120 setelah makan) dan glukosa darah 2 JPP.
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Rerata usia subyek adalah 60,3 + 8,26 tahun, dan sebagian besar (76,7%)
adalah perempuan. Rentang waktu lamanya menderita DM adalak 84 (1-300)
bulan. Berdasarkan indeks massa tubuh (IMT) 23,3% subyek dikategorikan
normal, 26,7% termasuk dalam kategori berat badan lebih, dan 50% subyek
adalah obes.

Berdasarkan food recall 1 x 24 jam asupan energi, karbohidrat, lemak,
dan serat memperlihatkan rentang yang luas, sedangkan asupan FQOS dari
bahan makanan sumber sangat rendah (0,1(0-2,5) gram). Data jfood record
memerlihatkan persentase asupan energi dibandingkan kebutuhan pada 50%
subyek termasuk kategom cukup, asupan karbohidrat dibandingkan kebutuhan
pada 43,3% subyek adalah rendah, asupan lemak pada 63,3% subyek termasuk
kategori tinggi, dan asupan serat pada sebagian besar subyek (96,7%) termasuk
kategori rendah, sedangkan asupan FOS meningkat. Dua orang subyek (6,7%)
mengeluh mual, tiga orang (10%) diare, dan empat orang (13,3%) sering buang
angin, namun konsumsi FOS juga memberikan efek positif pada delapan orang
subyek (26,7%), yaitu menurunnya konstipasi. |

Setelah empat mingpu perlakuan, kadar GLP-1 tidak meningkat

bermakna (p>0,05), dan kadar glukosa darah 2 JPP tidak menurun bermakna
(¢>0,05).

6.2 Kesimpulan
Pada penelitian pengaruh konsumsi FOS terhadap kadar GLP-1 dan glukosa
darah 2 JPP pada pasien DM tipe 2, dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut:

1. Rerata usia subyek adalah 60,3 * 8,26 tahun, dan sebagian besar (76,7%)
adalah perempuan. Rentang waktu lamanya menderita DM adalah 84
(1-300) bulan. Indeks massa tubuh 23,3% subyek termasuk dalam
kategori normal, 26,7% berat badan lebih, dan 50% obes.

2. Penilaian asupan energi, karbohidrat, lemak, dan serat dengan metode
Jood recall 1 x 24 jam memerlihatkan rentang yang luas, sedangkan
asupan FOS yang berasal dari bahan makanan sumber jumiahnya sangat
sedikit.
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Selama periode perlakuan, penilaian asupan energi dibandingkan
kebutuhan pada 50% subyek termasuk dalam kategori cukup, asupan
karbohidrat pada 43,3% subyek adalah kurang, asupan lemak pada
63,3% subyek adalah tinggi, asupan serat pada 96,7% subyek adalah
rendah, sedangkan asupan FOS meningkat.

Kadar GLP-1 sebelum makan, menit ke-10, dan 120 setelah makan baik
sebelum maupun setelah perlakuan tidak menunjukkan perbedaan
bermakna.

Kadar glukosa darah 2 JPP sebelum dan setelah perlakuan tidak
menunjukkan perbedaan bermakna.

Berdasarkan hasil penelitian dapat dinyatakan bahwa hipotesis belum dapat
dibuktikan.

6.3 Saran

1.

Subyek DM cenderung menganggap penurunan kadar glukosa dapat
terjadi hanya dengan membatasi asupan karbohidrat, karena itu perlu
dilakukan penyuluhan gizi tentang perlunya diet seimbang.

Sebelum dilakukan penelitian sebaiknya pelaksanaan food record
diuyjicobakan dan subyek dilatih terlebih dahulu. Hal tersebut untuk
memberikan gambaran kebiasaan makan di daerah setempat dan
menghindari kesalahan dalam memerkirakan porsi makanan.
Kekurangtepatan waktu dalam pengambilan darah perlu dihindari dengan
menambah jumlah dan keterampilan personal penelitian.

Perlu dilakukan penelitian dengan rancangan randomized clinical trial

menggunakan obat penghambat DPP IV.
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SUMMARY, CONCLUSION AND RECOMMENDATION

SUMMARY

The prevalence of type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) in Indonesia is increasing,
and the majority are in the 45-to 64 years age range. Diabetes mellitus is
characterized by pancreatic islet cell disfunction that leads to hyperglycemia.
One approach to lowering blood glucose nowadays is optimizing incretin
effect. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is the one of incretin, which has
important role in the stimulation of insulin secretion, supress glucagon
secretion, and increase islet cell mass. Level of GLP-1 could be increased by
fructooligosaccharide (FOS) supplementation. In caecum and colon FOS is
fermented by anaerobic bacteria into short chain fatty acid (SCFA) which usefull
in increasing GLP-1 synthesis.

This one-armed clinical trial study was aimed to assess the influence of
FOS supplementation on GLP-1 level and two-hours postprandial (2h PP). The
study was camried out at Poliklinik Metabolik Endokrin Rumah Sakit
Ciptomangunkusumo and Klinik Dokter Keluarga Kayu Putih in March to June
2010. This study had been approved by The Committee of The Medical
Research Ethics of the Faculty of Medicine, University of Indonesia.

Informed consent were obtained from 33 patients, while 30 subjects had
completed this study. Each subject received 10 gram of FOS per day during four
weeks as well as nutritional counseling. Data were acquired from interviews,
anthropometry measurements, dietary assessment of energy, carbohydrate, fat,
fiber, and FOS intake using 24 hour food recall (before the intervention) and
food record (during the intervention). Laboratory tests for GLP-1 (fasting, 10
minutes and 120 minutes postprandial), and 2h PP were carried out as well.

Out of 30 subjects, mean of age were 60,3 + 8,26 vyears, and the
majority (76,7%) were females. Based on the body mass index (BMI) in
23,3% subjects were categorized as normal, 26,7% were overweight, and 50%
subjects obese.

Data acquired from 24 hour food recall showed intake of emergy,
carbohydrate, fat, and fiber had a wide range, while FOS intake from selected
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food was very low (0,1(0-2,5) gram). Whereas, data from food record showed
intake percentage to energy requirement were 50% sufficient, intake percentage
to carbohydrate requirement was low in 43,3% subject, intake percentage to fat
requirement was high in 63,3% subject, fiber intake in most of the subjects
(96,7%) were low, while the intake of FOS increased. Two subjects (6,7%)
complaint nausea, three subjects (10%) diarrhea, and four (13,3%) had
flatulence. In the other hand, FOS supplementation gave a positive effect to
eight subjects (26,7%) i.e reducing constipation.

After four weeks intervention, level of GLP-1 did not significantly
increase (p>0,05), and level of 2h PP did not significantly decrease (p>0,05).

CONCLUSION

The study result on effect of FOS consumption on GLP-1 level and 2h PP in
T2DM were concluded as follow:

1. Mean of age were 60,3 % 8,26 years, with 76,7% subjects were females.
Duration of diabetes was 84 (1-300) months. Body mass index in 23,3%
subjects were categorized as normal, 26,7% overweight, and 50% subjects
obese.

2, Intake of energy, carbohydrate, fat, and fiber using 24 hour food recall
showed wide range, while FOS from selected food was very low.

3. During intervention, intake of energy in 50% subjects were sufficient,
carbohydrate was 43,3% low, and fat was 63,3% high. Fiber intake in most of
subjects (96,7%) was low, while FOS intake increased.

4. Fasting, ten minutes, and 120 minutes postprandial of GLP-1 level did not
significantly increase.

5. There were also no significantly decreased in 2h PP.

Based on this research result, it can be concluded that the hypothesis in this
study not been proven yet.
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RECOMMENDATION

1. Nutritional counseling about balance diet for diabetic patients is necessary,
since most of diabetic patients tend to believe that limitation on carbohydrate
intake could decrease glucose level.

2. Subjects should be trained to represent local eating pattern and avoid error in
estimation portion size.

3. Prolonged time in taking blood sampling should be avoid by adding personal
quantity and skill.

4. Randomized clinical trial should be conducted using similar intervention and
DPP IV inhibitor agent.
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MANUSCRIPT

THE EFFECT OF FRUCTOOLIGOSACCHARIDE ON CHANGES IN
LEVEL OF GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 AND TWO HOURS
POSTPRANDIAL IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Nurul Ratna, Savitri Sayogo, Em Yunir

ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is a gut hormone that functions in lowering of
prandial glucose level and its response still preserved in type 2 diabetes mellitus
(DM). Secretion of GLP-1 could increase through fermentation product of
Jructooligosaccharide (FOS). This study aimed to assess the influence of FOS
supplementation on GLP-1 level and two-hours postprandial (2h PP) blood
glucose. This one-armed clinical trial involved type 2 DM patients in an
oufpatient setting. Out of 33 patients who obtained informed consent, 30
subjects (90,0%) had completed the study. Subjects received 10 grams of FOS
per day during four weeks as well as nutritional counselling. Data collected
consisted of interviews, anthropometry measurementis, dietary assessment using
24 hour food recall (before intervention) and food record (during the
intervention). Whereas, examination for GLP-I and 2k PP blood glucose were
carried out before and afier the intervention. Mean of age was 60,3 + 8,26
years, while 76,7% were females. Body mass index in 23,3% subjects were
normal, 26,7% obverweight, and 50% obese. Bejore intervention data showed
that intake of energy, carbohydrate, fai, and fiber had a wide range, while FOS
intake  was very low. During of period intervention represented intake
percentage to energy requirement were sufficient in 50% subjects, carbohydrate
were low in 43,3% subjects, fat were high in 63,3% subjects, and fiber intake
were low in 96,7% subjects. The level of GLP-1 (fasting, 10 minutes, and 120
minutes postprandial) did not significantly (p>0,05) increase, and there was
also no significantly (p>0,03) decreased in 2h PP blood glucose as well In this
study, FOS supplementation not been proven yet in increasing the level of
GLP-1 and decreasing 2h PP blood glucose.

Keywords:
vype 2 diabetes mellitus, fructooligosaccharide, glucagon-like peptide-1, 2 hours
postprandial blood glucose.
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is one of the most cornmon chronic disease. More than
90% of which is a type 2 DM,’ which formerly called non-insulin-dependent
DM. It is well known that DM is resulted from the interaction between genetic,
behavioral, and environmental risk factors, with the highest prevalence in the
45-64 years age > and body mass index (BMI) more than 25 kg/m®. ! Treatment
prevents some devastating complications, but does not usually restore
normoglycemia or climinate all the adverse consequences. Some previous
methods of treating DM remain inadequate. New method to lowering blood
glucose by stimulating incretin effect has emerged recently.?

Gluéagon-like peptide-1 (GLP-1) is one of incretin, which has important
role in lowering prandial glucose level by increasing insulin secretion, and
supressing glucagon secretion. Synthesis of GLP-1 occurs in endocrine L-cells,
which distributes all along the intestine, and are also mostly present in the
jejunum, ileurn, and colon.’ In the caeco-colon, it is revealed the fermentation
product of fructooligosaccharide (FOS) into short chain fatty acid (SCFA) could
increase GLP-1 synthesis by promoting its precursor, proglucagon mRNA.*

Study in vitro showed that FOS supplementation increased level of
GLP-1, mostly in colon, as shown by Delzenne et al.’> Cani et al found
significantly increased GLP-1 secretion through promoting proglucagon
mRNA.®

Other studies in human showed that FOS supplementation in patients
with type 2 DM decreased fasting plasma glucose (FPG),” but studies by Alles
et al and Luo et al showed that FOS supplementation could not decrease plasma
glucose. >’

This one-armed clinical trial aimed to assess the influence of FOS
supplementation on GLP-1 and two-hours postprandial (2h PP) blood glucose

level.

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK M%'@das Indenesia



82

METHODS

Subjects

The study was carried out at Poliklinik Metabolik Endokrin Rumah Sakit
Ciptomangunkusumo and Klinik Dokter Keluarga Kayu Putih, Jakarta in March
to June 2010 and had been approved by The Commitee of The Medical
Research Ethics of the Faculty of Medicine, University of Indonesia. Informed
consents were obtained from 33 patients, while 30 patients (30%) had completed
their participation in this study.

Only the following criterias were eligible to be screened; 1. Patients with
type 2 DM (according to Indonesian Endocrinology Association (Perkeni)
criteria)'® in outpatient setting, who already taking biguanid alone (at any dose)
or in combination with sulphonylurea or glinid. 2. The level of 2h PP blood
glucose showed more than 145 mg/dl.. 3. Not taking GLP-1 mimetic or
dypeptidil peptidase IV (DPP IV) inhibitor agent. 3. Willing to provide written
consent. Patients were excluded from the study if they were treated with insulin,
had impairment of renal (creatinin > 1,2 g/dL) and liver (albumin < 3 g/dL)
function, pregnant or nursery.

Subjects were given FOS 10 grams per day during 28 days as well as
nutritional counselling. Sample size was calculated using formula for one-armed
clinical trial, the total sample required was calculated based on level of 2h PP
blood glucose. Using 10 mg/dL as the mean difference and 20,35 mg/dL as the
standard deviation, with o= 0,05 and power of the study equal to 80%, a

minimum sample size of 33 subjects was considered adequate.

Study measurements
Dietary assessment before intervention was assessed using 24-hour food recall,
usually subjects forget the amount of their true intake, so food model was used
as memory aids and assisted in assessing portion sizes. While, three-days food
record were assessed every week during intervention. Dietary intake was
analysed using Nutrisurvey 2007,

Height was measured to the nearest 0,1 cm and weight to the 10 gram
with a digital balance (Secasensa 804, Germany). In addition, laboratory test for
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2h PP blood glucose level was measured using hexokinase anzymatic method
(ADVIA, Germany) and GLP-1 level was measured using human GLP-1 EIA kit
(Yanaihara Institute Inc, Japan). Subjects arrived at the clinic in the morning
after a overnight fast. Thirteen mililiters of blood (9 mL into EDTA-containing
tubes, and 4 mL into sodium floride containing tubes) was collected by
venipuncture. Blood sample for GLP-1 was taken in three times, i.e fasting, 10

minutes, and 120 minutes postprandial.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using the Statistical Package for Social
Science (SPSS) programme version 11,5 software. For data which normally
distributed, data was presentated as meantstandard deviation, while data which
not normally distributed was presentated median figure (minimum-maximum).
The normality test assessed by Shapiro-Wilk test. Differences in mean value
were assessed by paired t-test for the normal distributed data or Wilcoxon for
data which not normally distributed. Statistical significance for all test was
accepted at p<0,05 level.'!

RESULTS
Out of 30 study subjects, 23 subjects (76,7%) were females. The mean age of the
subjects was 60,3 + 8,26 year, 50% of whom were 55-64 years old. Body mass
index in 50% subjects were categorized as obese, with highest frequency was
obese grade I (43,3%).

Data acquired from 24 hour foood recall showed that all nutrients
(energy, carbohydrate, protein, fat and fiber) intake had a wide range, while
median figure of FOS intake from selected food was low (see table 1).
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Table 1. Distribution of subjects based on energy and nutriets
intake before intervention

Variable Result
Energy intake (cal) 1649,85 (1050,3-2785)
| % energy intake/TER 128,28 (70,73-237,7)
! % carbohydrate intake/TER 74,5 (45-114,6)
: % protein intake/TER 19,5 (7-40.,9)
% fat intake/TER 39,9 (17,6-89,2)
: Fiber intake (g) 12,75 (2,4-29,9)
' FOS intake (g) 0,1 (0-2,5)

i TER = total energy requirement

Table 2 showed that the intake of energy, carbohydrate, protein, fat and
FOS were not different during intervention. However, fiber intake showed
significant difference during intervention (p<0,05), but did not affect the main

gutcome.

Table 2. Energy and nutrients intake during intervention

Variable 1st week 2nd week 3rd week 4th week pt
iEnergy intake (cal) 1349,50 1172,50 1260,70 1262,45 0,668*
i (624,7-2180) (491-2028,1) (545,1-2102,5) (714,8-1880,5)

t’o Energy intake/TER 98,16 (54,7-182,3) 96,78 (33,7-221,8) 90,96 (53,3-213,3) 95,75(51,4-207,2) 0,668*
i

'i‘IaCarbohydrate intake/TER 44,55 (29,8-93,4) 45,95 (24,3-97,8) 45,11 (28,8-102) 47 (26,9-104,5) 0,976*

- % Protein intake/TER 13,85 (4,8-28,7) 13,20 (4,2-38) 12,15 (4,9-34,6) 11,80 (6-30,7) 0,548*
5 Fat intake/TER 33,10 (12,3-60,7) 28,65 (3,2-76,1) 29,45(11,4-832) 29,3 (14,5-73,2) 0,615¢
ber intake (/1000 cal) 10,90 (5,8-27,6) 12,25 (4,9-22,1) 9,25 (4,1-20,6) 10,6 (3,2-28,5) 0,033
los intake (gram) 0,30 (0-4,2) 0,30 (0-2,4) 0,55 (0-3,2) 0,25 (0-1,7) 0,648%

’ * = not significant; T = Friedman test

The intake of energy in 50% of the subjects was sufficient, whereas
carbohydrate was low in 43,3% of the subjects , and intake of fat was high in
63,3% of the subjects. Fiber intake in most of subjects (96,7%) was low. Two

" subjects (6,7%) complaint nausea, three subjects (10%) diarrhea, and four
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(13,3%) had flatulence. On the other hand, FOS supplementation gave a
positive effect to eight subjects (26,7%) i.e reducing constipation.

After four weeks of intervention, level of GLP-1 was not significantly
increase (p>>0,05) also 2h PP blood glucose level did not significantly decrease

(p>0,05, table 3).

Table 3. Body mass index, GLP-1, and 2h PP level pre and post intervention

Variable Pre intervention Post intervention p
Body mass index (kg/m®) 25,3 £330 25,3 £3,33 0,968t
GLP-1 (ng/mL) )
Fasting 3,10(1,33-6,37) 3,03 (1,68-5,36) 0,128 w
10 minutes postprandial 3,28 (2,08-6,03) 3,19 (2,00-7,48) 0,992"w
120 minutes postprandial 3,04 (1,24-5,77) 3,02 (1,92-6,05) 0,910"w
2 hours postprandial 198,5 (111-376) 211 (108-403) 0,861'w

blood glucose (mg/dl)

* = not significant; t = paired t-test; w = wilcoxon

DISCUSSION

The mean age of the subjects was 60,3 * 8,26 years with 76,7% was female,
this condition was similar compared with worldwide type 2 DM, which showed
that among > 60 years age group the prevalence was higher among females. The
majority of age group in this study was 5564 years, it was similar to type 2 DM
prevalence in the developing countries which in the 45-64 years range.”

Fifty percents of subjects were categorized as obese and 43,3% of which
were obese grade I. The mean BMI in this study was 25,3 + 3,3 kg/m?, and it
was similar with study done by Andayani, which showed mean BMI was 26,11
+ 4,85 kg/m’.1?

Fifty percents of the subjects had sufficient energy intake. Although in
the first week of intervention energy intake for all categories (high-sufficient-
low) were almost similar, but after nutritional counselling subjects tend to
manage their nutrition intake.

Intake carbohydratc was categorized as low in 43,3% subjects. Whereas,
Perkeni recommended to have intake of carbohydrate is 45-65% of total energy
requirement.'® Intake less than 45% will increase glucagon to insulin ratio. This

condition may induce glycogenolisis and gluconeogenesis 10 maintain blood
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glucose level.” The higher ratio of glucagon in type 2 DM leads to increase
blood glucose level and worsen glycemic control.

In spite of Perkeni recommendation, fat intake in 63,3% subjects
categorized as high (more than 25% of total energy), this due to subjects
prefered to fry their food to increase appetite. Intake of high-fat may cause
insulin resistance and impaired intracellular glucose metabolism. High-fat diet
decrease the number of insulin receptors in several tissues, decreasing glucose
transport into muscle and adipose tissue, as well as activities of insulin-
stimulated processes.'

Dietary fiber intake in most of subjects (96,7%) showed a low category
(less than 25 gram/1000 cal), this due to most of subjects considered that fruits
are more expensive than those food source of carbohydrate and fat. Some
subjects had experience gastrointestinal side effect when consumed high fiber.
Data from Riset Kesehatan Dasar 2007 showed that 93,6% of Indonesian
population had low intakes of fruits and vegetables,'” while Perkeni
recommended intake of 25 gram dietary fiber per 1000 calories daily.'® On the
other hand, American Diabetes Association (ADA) proposed that intake of 14
gram dietary fiber per 1000 kcal daily may reduce glycaecmia, hyperinsulinemia,
and lipid plasma concentration,'®

Lowering on plasma glucose is the one of the beneficial effect to
consume high-fiber, as seen with study done by Kandou, who studied in 40
patients with type 2 DM. Ninety gram of diluted fiber (B-glucan) for four weeks
reduced 2h PP blood glucose 43,5 mg/dL, however, the exact mechanism
remains unclear,”

Median value of FOS intake from selected food before intervention was
low, compare with FOS consumption in Europe (3-11 gram ) and North
America (1-4 gram).'® Several foods which not cultivated in Indonesia have a
high concentration of FOS and in Indonesian food composition table (dafiar
komposisi  bahan makanan) is not including FOS, thus may cause this
limitation.
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In vitro study by Delzenne et al showed that beneficial effect of FOS
consumption in rat model of diabetes are linked to an increase of GLP-1 level
and its precursor, proglucagon mRNA.>

Study from Cani and co-workers concluded that FOS increase colonic
GLP-1 level and doubled colonic proglucagon level. Cani proposed that, FOS
through its fermentation in colon promotes the expression and secretion of
colonic GLP-1.°

In this study, the level of GLP-1 did not significantly increase (p>0,05),
in terms of duration of the disease. It seems that the result was not affected by
age, sex, BMI, diet compliance, and duration of DM. This discrepancy occured
may due to:

1. Since this study did not use DPP IV inhibitor agent, the lower level of
GLP-1 was linked to DPP IV activity, which degraded the active GLP-1 in
circulation within several minutes.

2. Blood sampling was taken in 10 and 120 minutes postprandial, which allow
nutrient entry in the proximal gastrointestinal tract (gastric and small
intestine). It induces phase I GLP-1 secretion, whereas the prolonged time
phase Il GLP-1 secretion from colonic L-cells not yet occured.

3. Technical problem, such as prolonged time in taking blood sample, and
different time in consuming the standar meal among subjects allowed to
influence the level of GLP-1.

This study found 2h PP blood glucose level did not significantly decrease
(p>0,05). The absence of any effect of FOS might be related to the relatively
small doses used in the subjects. Generally recognized as safe (GRAS)
recommends accepted intake level of FOS to minimize GIT intolerance are up to
10 grams daily, thus, this study used 10 grams of FOS daily for intervention.
Twenty-eight day of intervention might be too short to affect blood glucose
level. Therefore, longer term of FOS supplementation are required to decrease
Zh PP blood glucose level.

On the other hand, it showed that after 28 days supplementation, blood

glucose level was higher than those before intervention. It apperents contrary to
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previous study which showed that FOS consumption did not affect on plasma
glucose. 202!

Study by Luo and colleagues was also concluded that four weeks of
daily supplementation of 20 grams FOS had no effect on glucose metabolism
in type 2 DM.* Moreover, Alles et al showed 20 days of daily supplementation
of 15 gram FOS had no major effect on blood glucose in patients with type 2
DM.® Indeed, Yamashita et al found that 8 grams of FOS per day for two weeks
lowered fasting plasma glucose (FPG) in type 2 DM patients.” Several studies
report a lowering glycaemia in various animal models, but not shown in this
study.

Dietary assessment is challenging, because require abilities to record or
remember the diet. A food record consider the “gold standard” , provides an
accurate account of a person’s diet, but it is time consuming and requires
motivation as well as literate subjects. In contrast, 24-h foed recall provides only
a snapshot of a subject’s diet on the day before interview, but requires less
motivation and subject does not have to be literate. Because of the wide
variation, a single day assessment by a 24-h food recall may bias and it is
unlikely. However, to avoid bias this study used food model and household
utensils (spoon, cup, bowl) to estimate the portion size, also used only one
interviewer to prevent different interview method.

This study was one-armed clinical trial, which design can not determine
whether the result was caused by intervention or not.”> Laboratory test for 2h PP
blood glucose and GLP-1 had also limitation. To avoid bias in laboratory
assessment, subjects were asked fasting for 10—12 hours and ate the standard

meal within 10 minutes.

CONCLUSION

Administration of 10 grams FOS for 28 day with nutritional counselling did not
increase GLP-1 level as well as decreased 2h PP blood glucose in type 2 DM
patients.
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Formulir A1
LEMBAR INFORMAS! PENELITIAN

Judul penelitian :

PENGARUH PEMBERIAN FRUKTOOLIGOSAKARIDA TERHADAP
KADAR HORMON GLUCAGON LIKE PEPTIDE-1 DAN GLUKOSA DUA
JAM POSPRANDIAL PASIEN DIABETES MELITUS TIPE 2
Penyakit diabetes melitus (DM), yang umumnya disebut sebagai penyakit
kencing manis merupakan penyakit kronis yang jika tidak terkendali dengan
baik dapat mengkibatkan berbagai komplikasi. Perencanaan makan bagi pasien
DM penting dilakukan untuk membantu meningkatkan efektivitas obat, sehingga
komplikasi lebih lanjut dapat dicegah. Penambahan asupan serat dalam makanan
sehari-hari penting dilakukan untuk membantu menurunkan kadar gula darah,
yaitu salah satunya dengan menambahkan konsumsi fruktooligosakarida (FOS).
Selain itu, konsumsi FOS juga bermanfaat untuk membantn meningkatkan
jumlah bakteri baik dalam usus dan membantu kelancaran buang air besar.
Bersama ini kami jelaskan bahwa mulai bulan Februari 2010 akan

dilakukan penelitian mengenai pengarub pemberian FOS dalam menurunkan
kadar gula darah yang melibatkan pasien DM tipe 2. Anda akan diberi
minuman mengandung FOS, yang akan anda konsumsi satu kali per hari selama
28 hari (satu bulan) secara terus-menerus. Efek yang mungkin anda rasakan
berupa kembung, mual, buang gas (kentut), lebih sering buang air besar, hingga
diare. Namun efek tersebut akan berkurang apabila anda sudah terbiasa
mengkonsumsi FOS dan hilang dengan sendirinya setelah konsumsi dihentikan.
Selama periode penelitian anda diminta untuk tetap mengkonsumsi sayur dan
buah (2-3 porsi per hari) dan menghentikan konsumsi yogurt atau susu yang
mengandung FOS. Hal tersebut untuk mengurangi efek samping yang mungkin
terjadi. Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari Komisi Etik Penelitian
Keschatan Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia.

Apabila anda bersedia untuk ikut serta dalam penelitian ini, maka akan
dilakukan pengambilan data, meliputi:
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1. Wawancara untuk mengetahui usia, alamat, tingkat pendidikan, dan
penghasilan.

2. Wawancara mengenai mengenai makanan dan minuman yang biasa
dikonsumsi sehari menjelang pemeriksaan.

3. Anda akan diminta mencatat seluruh makanan yang anda konsumsi
selama tiga hari (meluputi dua hari kerja, dan satu hari libur).

4. Anda diminta mencatat data mengenai suplemen FOS yang telah
dikonsumsi, dan membawa catatan tersebut saat datang ke polikiinik.

5. Pengukuran berat badan, tinggi badan dan lingkar pinggang.

6. Pengambilan darah secara keseluruhan sebanyak + 25 cc, yang
sebelumnya anda akan diminta untuk berpuasa semalaman selama
10-12 jam.

7. Membawa kembali bungkus suplemen yang telah anda konsumsi untuk
diserahkan kepada peneliti.

Keikutsertaan anda dalam penelitian ini bersifat sukarela dan anda berhak
menolak atau mengundurkan diri selama periode penelitian berlangsung. Semua
data penelitian ini akan diperlakukan rahasia, sehingga tidak memungkinkan
orang lain untuk menghubungkannya dengan anda.

Jika anda mengikuti penelitian ini maka anda akan mendapatkan penggantian
uang transport sebesar Rp 25.000,- (dua puluh lima ribu rupiah) untuk datang
kembali ke Poliklinik Metabolik-Endokrin FKUI/RSCM untuk proses
wawancara dan pengambilan sampel darah. Biaya pemeriksaan kadar gula darah
dan kadar hormon tidak dibebankan pada anda.

Apabila anda bersedia ikut serta dalam penelitian ini, kami mohon kesediaan
anda untuk menandatangani surat persetujuan menjadi peserta penelitian ini.
Namun, apabila anda tidak bersedia, maka hal tersebut tidak akan
mempengaruhi kualitas pelayanan kesehatan yang anda terima.
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Bila ada hal yang masibh belum jelas mengenai penelitian ini, anda diberi
kesempatan untuk bertanya kepada dr. Nurul Ratna (telepon: 081330027475).
Atas kesediaan Bapak/Ibw/Saudara/Saudari, kami ucapkan terima kasih.
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Formulir A2
No. urut:
No.rekam medik :
Lembar Persetujuan (Informed Consent)

DEPARTEMEN ILMU GIZI PROGRAM STUDI ILMU GIZI KLINIK
PROGRAM PASCA SARJANA
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS INDONESIA

SURAT PERSETUJUAN MENJADI PESERTA PENELITIAN
Saya yang bertanda tangan di bawah ini :

Nama U NS N Y. S . ...
Usia v tahun Jenis Kelamin: Laki-laki/Perempuan
Alamat = e - /™
Pendidikan  eccoceoniniiiinnennicnisinnseesinannne.

Pekerjaan ... . O T

No.telp yang dapat dihubungi @....cee oot s s

Setelah mendapat keterangan secukupnya dan mengerti manfaat penelitian,
dengan sukarela menyetujui untuk ikut serta dalam penelitian tersebut dengan
catatan apabila sewaktu-waktu dimugikan dalam bentuk apapun, berhak

membatalkan persetujuan ini.

Jakarta,....cccccoveeviveneeecrcrenee.
Peneliti, Yang membuat pernyataan,
(dr.Nurul Ratna) QPSRN )
Saksi,
(cemrreeemerarrrre e s e sarnsarmeaas )

.........................................................

ll.lgiversitas Indonesia
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Formulir A3
No. urut
No. rekam medik

Formnulir Seleksi dan Riwayat Penyakit

Nama

Jenis kelamin

a, Wawancara

......................................

96

...........................................................................................

: Laki-laki/perempuan

Ya

Tidak

Kriteria penerimaan

1. Usia 40—64 tahun

2. Menggunakan obat metformin dan atau

sulfonitlurea/glinid.

3. Belum pernah mendapatkan obat golongan GLP-1
mimetics atau DPP IV inhibitor,

Kriteria penolakan

1. Untuk subyek perempuan : hamil/menyusui

2. Menderita komplikasi penyakit ginjal atau hati

3. Mendapat terapi insulin

b, Pemeriksaan antropometri (periode pra perlakuan)

Paramater

Pengukuran
ke-1

Pengukuran
ke-2

Rerata

Berat badan (kg)
Tinggi badan (cm)

IMT (kg/m’%)

Kesimpulan : terpilib/tidak terpilih sebagai subyek penelitian.

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK

61’,"%%3“33 Indonesia




97

b. Pemeriksaan antropometri (periode pasca perlakuan)

Paramater Pengukuran ke-1 | Pengukuran ke-2 Rerata

Berat badan (kg)
Tinggi badan (cm)
IMT (kg/m’)

Hp&voqlgltas Indonesia
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Formulir A4
No. urut :
No.rekam medik :

Karakteristik Demografi Subyek

I. Identitas subyek penelitian

1. Nama o W

2. Tanggal lahir R B OB W

3. Jenis kelamin : 1. Laki-laki 2. Perempuan

4. Alamat sJalan .ot e
RT..ooievivnnnen. RW.iiviiinssiinarenrannns
Kelurahan............ocoooiiiiniinincinines o
Kecamatan............ccouivssnimsnisnsssesannians

.......................................................................................

5. Pendidikan terakhir : 1. buta huruf

2. Tidak tamat sekolah
3. Tidak tamat SD
4, Tamat SD/sederajat
5. Tamat SMP/sederajat
6. Tamat SMU/sederajat
7. Tamat Akademi/setingkat D3
8. Tamat S1
9. Tamat S2/83
6. Status : belum menikah/menikah/janda/duda
7. Penghasilan per bulan : 1. Subyek 0 2 « T
2. Suami/istri IRD
3. Lain-lain TRP e
9. Jumlah tanggungan :.......c.cceevereeeeecens e orang

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK H%Yﬁl@ltas Indonesia



929

1. Keadaan Penyakit
Lama menderita DM Terreeeeessreeessssereasaennersessassssnenen

Jenis obat yang dIKONSUMST  ....cccceiveruerreerareimsoncnencniisceneeracsaraseeareassssssssensnsnnans

..............................................................................
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Formulir B1

No. urut

No.rekam medik :
Lembar Catatan Asupan Makanan (food recall 1 x 24 jam)

Nama
Alamat
Hari/tanggal

(hari kerja/hari libur)

100

Waktu
(jam)

Nama
makanan/minuman
{komposisi makanan)

Bahan makanan
(cara memasak,
merk)

Ukuran Analisis

Ukuran Gram
rumah
tangga

Makan
siang
{pk.....)

Makan

malam
(pk......)

Suplemen vitamin/mineral (bila menggunakan):

.......... tablet/kaplet/kapsul

nive
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Formulir B2

No. urut

No.rekam medik :

im

Lembar Catatan Asupan Makanan dan Suplemen FOS (Food records)

Nama
Alamat
Hari/tanggal

(hari kerjathari libur)

Jenis

Waktu
(jam)

Makanan/minuman

Cara memasak,
merk

Ukuran rumah
tangga

Makan pagi

Selingan pagi

Makan siang

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK L}IJIEH?

59itas Indonesia




102

Selingan
siang

Makan
malam

Selingan
matam

Suplemen vitamin/mineral {(bila menggunakan):

.......... tablet/kaplet/kapsul Merk............ 41 =1
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Formulir B3
No. urut

No.rekam medik :

Lembar Pemeriksaan Laboratorium

Laboratorium

Tanggal Pemeriksaan Minggu ke-1 | Minggu ke-4 | Rerata
pemeriksaan

Glukosa darah puasa
(mg/dL)

Glukosa darah 2JPP
{mg/dL)

GLP-1 Awal penelitian Akhir penelitian
(ng/mL)

Sebelum makan

(puasa)

Menit ke-10

Menit ke-120
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Formulir B4
No. urut
No.rekam medik :

Lembar Keluhan Subyek

Minggu ke-1 (..../..../2010)

Keluhan umum

Keluhan lain 4" M E WM -
I N S, A, B ...
T .. U A . B ...........
e .. NN B ... ...

Frekuensi BAB ...

Minggu ke-2 (..../..../2010)

Keluhan umum

Keluhan lain - R, .............. ... N ...
A SRR N
L rre——— P . N
e BN . W e SN ..

Frekuensi BAB A W AN

Minggu ke-3 (..../..../.2010)
Keluhan umum

Keluhan lain : 1

.................................................................................

b{pbvo%?rtas Indonesia
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----------------------------------------------------------------------------------

Frekuenst BAB D reersssssasssesesesssssrnssrarnsnsns

Minggu ke-4 (..../..../2010)

Keluhan umum

Keluhan lain 3 Y OO OSSOSO
2. R S W oo ..........o.ommeemenenareanaas
SRR .. VR, SRR B A . .................
B . R ... Y AN, . ...........

Frekuensi BAB

......................................
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LAMPIRAN 1

Prosedur Pemeriksaan Laboratorium

Semua bahan pemeriksaan dari darah disentrifugasi selama 10—15 menit dengan
kecepatan 3000 rpm untuk mendapatkan plasma. Selanjutnya plasma
dimasukkan ke dalam tabung reaksi dari alat pemeriksaan yang telah dilengkapi
dengan beberapa reagen untuk pemeriksaan konsentrasi gula darah puasa dan
posprandial. Hasilnya secara automatis dapat diketahui dalam beberapa menit

pada layar komputer.

1.Pemeriksaan Glukosa Darah
Alat  : ADVIA Chemistry
Metode: Glukosa heksokinase

Prinsip : h .
eksokinase
Glukosa + ATP » Glukosa-6-fosfat + ADP
G-6-PDH
Glukosa-6-fosfat + NAD » 6 Fosfoglukonat + NADH

Enzim heksokinase berperan sebagai katalis pada reaksi glukosa dan adernosine
triphosphate (ATP) untuk membentuk glukosa-6-fosfat dan adenosine
diphosphate (ADP). Selanjutnya jika tersedia NAD maka enzim glukosa-6-fosfat
dehidrogenase (G6PDH) akan mengoksidasi glukosa-6-fosfat menjadi 6-
fosfoglukonat. Peningkatan NADH sebanding dengan peningkatan konsentrasi
glukosa. NADH dapat menyerap sinar ultraviolet dan konsentrasi NADH dapat
diketahui dengan mengukur absorbansi NADH dengan alat spektroskopi cahaya
pada panjang gelombang 340 nm.

2. Pemeriksaan Hormon GLP-1

Alat : EIA Kit BioVendor

Prinsip: Pemeriksaan dilakukan berdasarkan enzim kompetitif immunoassay
menggunakan kombinasi antibodi GLP-1 spesifik dan sistem afinitas biotin-
avidin. Sampel yang akan diperiksa dan antibodi GLP-1 ditambahkan ke dalam

niversitas Indonesia
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tabung reaksi agar terjadi imunoreaksi kompetitif. Selanjutnya dilakukan
inkubasi dan ditambahkan HRP streptoavidin (SA-HRP) untuk membentuk
kompleks antara antibodi GLP-1 dan HRP sireptoavidin-biotinylated.
Pemeriksaan aktivitas enzim HRP dilakukan menggunakan o-phenylenediamine
dihydrochloride (OPD) agar konsentrast GLP-1 dapat dihitung.

Prosedur pemeriksaan :

1.

10.

11.

Sampel darah yang telah disentrifugasi dan reagen yang diperlukan
diletakkan di dalam suhu ruangan selama + satu jam.

Sebanyak 0,35 mL larutan pencuci (washing solution) ditambahkan ke
dalam masing-masing tabung yang telah berisi sampel plasma, kemudian
aspirasi cairan dan ulangi prosedur ini sebanyak dua hingga tiga kali.

40 pL larutan antigen dan 40 pL antibodi GLP-1 ditambahkan ke dalam
tabung.

Tabung ditutup dengan plastik berperekat dan diinkubasi ke dalam
ruangan bersuhu 4° C semalaman, selama 1618 jam.

Setelah dilakukan inkubasi, penutup plastik diangkat, kemudian larutan
diaspirasi ke dalam tabung dan dicuct dengan 0,35 mL larutan pencuci
sebanyak empat kali.

Sebanyak 120 ulL SA-HRP ditambahkan ke dalam botol terpisah,
kemudian dikocok dengan rata.

100 pl. larutan SA-HRP disedot ke dalam botol, kemudian ditambahkan
ke dalam tabung reakst.

Tabung reaksi ditutup dengan plastik berperekat, lalu dilakukan inkubast
ke dalam suhu ruangan (20-30° C) selama satu jam. Selama proses
inkubasi tabung harus dikocok dengan alat microtiter shaker.

Sambil menunggu proses inkubasi, tablet OPD dilarutkan ke dalam
12mL buffer substrat.

Penutup plastik dibuka, kemudian ditambahkan 0,35 mL larutan pencuci
dan larutan diaspirasi berulang kali hingga lima kali.

Sebanyak 100 pL substrate solution ditambahkan ke dalam tabung,
kemudian tabung kembali ditutup dengan plastik berperekat. Dilakukan
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inkubasi selama 30 menit dalam suhu ruangan dengan kondisi gelap, agar
terjadi reaksi perubahan warna .

12.100 pL stopping solution ditambahkan ke dalam tabung untuk
-menghentikan reaksi perubahan warna.

13. Konsentrasi GLP-1 dihitung dengan menggunakan kurva standar
perhitungan GLP-1 yang terdapat dalam kit.

niversi i
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LAMPIRAN 2
Proses Pengolahan Minuman
FOS (Raftilose P95);

FOS ~95% Fruktooligosakarida

gula ~ 5% (Raftilose P95)

serat pangan ~ 95%

karbohidrat > 99,5 % l

abu <0,2%

/— Proses pengolahan :
1. FOS dicampur dengan flavour

powder sebanyak % 0,5%
kemudian dilakukan

Proses pengolahan pencampuran bahan dengan

dilakukan di < metode dry mixing
laboratorium gizi- 2. Setelah bah-an ten:campur dengan
IPB Bogor rata,kemudian ditambahkan
dengan sukralosa + 5% dengan
metode dry mixing
3. Campur semua bahan hingga rata
urtuk dilakukan uji toksikologi
\ dan keamanan pangan

v

Uji toksikologi

Pengemasan
bahan

h 4

Uji keamanan pangan dengan
total plate count ITPC
(Lembaga Yasa Analisis)

l

Pemberian fabel
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LAMPIRAN 3

ANALISIS FISIK DAN KIMIA MINUMAN YANG
DIPERKAYA FRUKTOOLIGOSAKARIDA
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Kandungan per takaran

Analisis Satuan Hasil saji (11,63 g) Satuan
Energi kkallg 3,305-3,684 38,437 - 42,845 kkal
Air % 1,540-2 468 0,179 - 0,287 g
Abu % 1,755-2,203 0,204 - 0,256 g
Serat Makanan Tak Lamut % 0,081-0,099 0,009 -0,012 g
Serat Makanan Lanut % 0,063-0,362 0,007 - 0,042 g
Total Serat Makanan % 0,162-0,443 0,019 - 0,052 g
88,772-
Total Gula Yo 88,895 10,324 - 10,338 g
26,465-
Kadar Ca mg/100g 26,521 3,078 - 3,084 mg
26,047-
Kadar P mg/100g 37 141 3,029- 4,319 mg
Kadar Zn mg/100g | 1,210-1,304 0,141 - 0,152 mg
Kadar Mg mg/100g | 1,108-1,470 0,128 - 0,171 mg
Kadar K mg/100g 0,787 0,092 myg
pH 6,322 - 6,459
. 98,554 -
Viski !
iskositas cp 99,362
Kelarutan % 3,75-3,90

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK LHIES?
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Makanan Standar Tes Pembebanan Glukosa

Nama Bahan makanan  Jumlah Energi  Karbohidrat Protein Lemak
makanan (gram) total {gram) {gram) (gram)
(kalori)

Bubur Beras putih 50 180 40 2,8 0,3

ayam Daging ayam 30 95 0 11,2 6,3
Minyak kelapa 5 36 0 0 42
Kacang tolo 5 5,8 1 0,4 0
Kaldu ayam 200 (mL) 26,3 2,7 2,7 1
Bawang merah 2,5 1,1 0,3 0 0
Bawang putth 1 0,7 0,2 0 0
Daun bawang 1 0,2 0 0 0
Bawang goreng 1 3 0,3 0 0,2
Merica halus 1 2,7 0,5 0,1 0,1
Garam 1 0 0 0 0
TOTAL 350,8 45 17,2 11,1

(52%) (20%) {28%)

Pengaruh pemberian..., Nurul Ratna Mutu Manikam, FK LlJ"néYﬁ
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