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1.

RINGKASAN PROPOSAL

Pengaruh Pemberian Diet Gizi Seimbang Selama Satu Bulan Terhadap Kadar hs-CRP dan

HbA1lc Pada Dewasa

Permasalahan : Prevalensi diabetes dan obesitas telah meningkat secara global, termasuk di
Indonesia. Konsumsi karbohidrat telah diketahui berhubungan erat dengan kejadian diabetes
mellitus. Konsumsi karbohidrat (terutama beras) mengalami lonjakan, dengan nilai konsumsi per
kapita per minggu sebesar 1,569 kg pada tahun. Konsumsi karbohidrat juga berhubungan dengan
berbagai risiko penyakit jantung koroner dan sensitivitas insulin. Maksud : Untuk mengetahui
pengaruh konsumsi karbohidrat terhadap perubahan kadar hs-CRP dan HbAlc. Tujuan : untuk
mengeksplorasi pengaruh antara pola makan, pengukuran antropometri, serta dampaknya terhadap
kadar glukosa darah, hs-CRP dan HbAlc. Manfaat penelitian : Untuk memberikan pengetahuan
tentang pemilihan komposisi diet yang sehat untuk memperbaiki fungsi metabolik yaitu kadar
glukosa darah, hs-CRP dan HbAlc. Metode Penelitian : Penelitian ini merupakan uji klinis
terkontrol acak selama 1 (satu) bulan, dimana subyek penelitian diberikan diet sehat seimbang.
Pengambilan data berupa Kuesioner, Pengukuran Antropometri, Pemeriksaan Fisik, hs-CRP dan
HbAlc.. Topik ini sangat berkaitan dengan Road map penelitian ketua peneliti di bidang
precision medicine dan secara tidak langsung berkaitan dengan Road map Penelitian Fakultas
terutama health behavior karena status gizi sangat dipengaruhi oleh kebiasaan hidup. Penelitian
ini memiliki mitra internasional yaitu Asa Ren Global, dengan luaran berupa publikasi di jurnal

internasional bereputasi dan HKI.
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BAB 1. PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang
Prevalensi diabetes dan obesitas telah meningkat secara global, hal ini mendorong penelitian yang
ekstensif sebagai strategi pencegahan dan penanganannya. Saat ini, masyarakat semakin menyadari
pengaruh asupan makanan yang tidak optimal terhadap kesehatan seperti menyebabkan peradangan
dan gangguan metabolism.* Asupan makanan juga berperan penting dalam memodulasi kadar glukosa
dan mengatur biomarker yang terkait dengan kesehatan metabolisme.
Penelitian-penelitian secara konsisten menunjukkan bahwa kepatuhan terhadap pola makan sehat,
seperti diet Mediterania, Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), dan pola makan yang
kaya buah, sayur, dan biji-bijian utuh serta rendah daging merah dan produk olahan berhubungan
dengan risiko lebih rendah terkena diabetes akibat manajemen glukosa yang lebih baik.? Kepatuhan
terhadap diet sehat tersebut berkorelasi dengan kadar glukosa puasa yang lebih rendah dan peningkatan
sensitivitas insulin.® Kandungan serat yang tinggi, beban glikemik yang rendah, dan sifat antioksidan
yang kaya dari makanan yang umum ditemukan dalam pola makan sehat ini bertanggung jawab atas
efek proteksi terhadap diabetes. Penelitian lain juga memperlihatkan berbagai pola diet dan
hubungannya dengan peradangan dan biomarker kesehatan metabolisme.
Resistensi insulin mengacu pada penurunan efisiensi insulin, yang meningkatkan penyerapan dan
penggunaan glukosa karena berbagai alasan. Sekresi insulin yang berlebihan sebagai kompensasi
tubuh mengakibatkan hiperinsulinemia, yang diperlukan untuk menjaga stabilitas glukosa darah.*
Sudah diketahui secara luas bahwa resistensi insulin merupakan faktor risiko yang signifikan untuk
diabetes melitus tipe 2 (T2DM) dan penyakit kardiovaskular (PKV) dan terkait erat dengan kelainan
metabolik lainnya.> Pola makan yang kaya antioksidan, serat, dan asam lemak omega-3 dikaitkan
dengan berkurangnya peradangan dan peningkatan sensitivitas insulin.® Sebaliknya, pola makan yang
kaya lemak jenuh, lemak trans, dan gula tambahan dikaitkan dengan peningkatan peradangan dan
resistensi insulin.”
Penilaian klinis seperti hipertensi, diabetes tipe 2, dan penyakit kardiovaskular, secara luas
menggunakan parameter antropometrik. Dibandingkan dengan uji laboratorium, parameter
antropometrik lebih mudah diakses, lebih murah, dan memfasilitasi pemantauan jangka panjang, yang
memaksimalkan keterlibatan peserta. Saat ini, semakin banyak penelitian dan praktek klinis yang
berfokus pada korelasi antara parameter antropometrik dan resistensi insulin.®
Kualitas dan kuantitas dari karbohidrat yang dikonsumsi juga berhubungan dengan penyakit jantung

koroner dan berbagai faktor risiko penyakit kardiovaskular, termasuk risiko T2DM, penurunan kadar



HDL-kolesterol dan peningkatan kadar trigliserida. Hubungan ini menyatakan bahwa pola makan yang
menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah post prandial dapat menyebabkan perubahan
metabolik pada profil lipid dan sensitivitas insulin.® Laporan lain juga menyatakan kualitas dan
kuantitas dari karbohidrat yang dikonsumsi juga berhubungan dengan kadar serum hs-CRP merupakan
bukti lain yang mendukung hubungan antara efek insulin dan jalur inflamasi.'® hs-CRP yang
merupakan suatu acute phase reactant dan prediktor bebas terhadap risiko penyakit kardiovaskular
dapat menjadi indikator dari respons metabolik terhadap pengaruh pola makan.

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi pengaruh antara pemberian diet gizi
seimbang, pengukuran antropometri, serta dampaknya terhadap kadar hs-CRP dan HbAlc

1.2. Perumusan Masalah
Apakah terdapat pengaruh pemberian diet gizi seimbang terhadap kadar hs-CRP dan HbA1c?

1.3. Tujuan Penelitian
Tujuan umum :

Untuk mengetahui hubungan antara pemberian diet gizi seimbang terhadap kadar hs-CRP dan HbAlc?
Tujuan khusus :
1. Untuk mengetahui hubungan antara pemberian diet gizi seimbang selama satu bulan terhadap
kadar hs-CRP, HbAlc.
2. Untuk mengetahui hubungan antara karakteristik subjek (usia, jenis kelamin, latar belakang
pendidikan, etnis, dan status ekonomi) dengan kadar hs-CRP dan HbAlc.
3. Untuk mengetahui hubungan antara kebiasaan hidup subjek (olahraga, merokok, tidur) dengan
kadar hs-CRP dan HbAlc.

4. Untuk mengetahui perkembangan pengukuran antropometri selama periode studi

1.4. Batasan Penelitian
Penelitian ini merupakan uji klinis terkontrol acak selama 1 (satu) bulan, dimana subyek

penelitian akan diberikan diet gizi seimbang.

1.5. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas
Penelitian ini sesuai dengan road map penelitian pribadi, yakni precision medicine. Penelitian ini

secara tidak langsung berkaitan dengan Road map Penelitian Fakultas karena terutama health

behavior karena status gizi sangat dipengaruhi oleh kebiasaan hidup.



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

Diabetes Mellitus
Definisi

Hiperglikemia adalah suatu kondisi medis berupa peningkatan kadar glukosa darah melebihi
normal. Diabetes mellitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik

hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya.*!

Epidemiologi

Laporan hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018 oleh Departemen Kesehatan
menyatakan terjadi peningkatan prevalensi DM menjadi 10,9%.%2 International Diabetes Foundation
(IDF) pada tahun 2019 menempatkan Indonesia sebagai negara peringkat ke 6 (enam) dalam jumlah
penderita DM yang mencapai 10,3 juta.*® Prediksi dari IDF menyatakan akan terjadi peningkatan
jumlah pasien DM dari 10,7 juta pada tahun 2019 menjadi 13,7 juta pada tahun 2030.** Peningkatan
prevalensi DM seiring dengan meningkatnya prevalensi obesitas yang merupakan salah satu faktor
risiko diabetes, yaitu 14,8% pada Riskesdas tahun 2013 menjadi 21,8% pada tahun 2018.3Hal ini juga
sejalan dengan peningkatan prevalensi berat badan lebih dari 11,5% menjadi 13,6% dan untuk obesitas
sentral (lingkar pinggang >90 cm pada laki-laki dan >80 cm pada perempuan) meningkat dari 26,6%
menjadi 31%.%2

Patogenesis Diabetes Mellitus Tipe 2

Resistensi insulin pada sel otot dan hati, serta kegagalan sel beta pancreas telah dikenal sebagai
patofisiologi kerusakan sentral dari DM tipe 2. Organ lain yang terlibat pada DM tipe 2, adalah jaringan
lemak (meningkatnya lipolisis), gastrointestinal (defisiensi inkretin), sel alfa pankreas
(hiperglukagonemia), ginjal (peningkatan absorpsi glukosa), dan otak (resistensi insulin), yang ikut
berperan menyebabkan gangguan toleransi glukosa.*' Schwartz pada tahun 2016 menyampaikan,
bahwa tidak hanya otot, hepar, dan sel beta pancreas yang berperan sentral dalam pathogenesis DM
tipe 2 tetapi terdapat delapan organ lain yang berperan, disebut sebagai Egregious Eleven.}* (Gambar
1).
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Gambar 1. The Egregious Eleven.*

Klasifikasi

Klasifikasi etiologi diabetes mellitus dibagi menjadi 4 (empat) kategori, yaitu; tipe 1. Destruksi
sel beta pancreas, umumnya berhubungan dengan defisiensi insulin absolut (autoimun, idiopatik), tipe
2 bervariasi, mulai yang dominan resistensi insulin, disertasi defisiensi unsulin relative sampai yang
dominan defek sekresi insulin diseetai resistensi insulin, diabetes mellitus gestasional yaitu diabetes
yang didiagnosis pada trimester kedua atau ketiga kehamilan dimana sebelum kehamilan tidak
didapatkan diabetes dan tipe spesifik yang berkaitan dgn penyebab lain, yaitu sindrom diabetes
monogenic (diabetes neonatal, maturity onset diabetes of the young, penyakit eksokrin pancreas
(fibrosis Kistik, pankreatitis), dan disebabkan oleh obat atau zat kimia (misalnya penggunaan
glukokortikoid pada terapi HIV/AIDS atau setelah transplantasi organ).!

Diagnosis

Diagnosis DM ditegakkan atas dasar pemeriksaan kadar glukosa darah dan HbAlc.
Pemeriksaan glukosa darah yang dianjurkan adalah pemeriksaan glukosa secara enzimatik dengan
bahan plasma darah vena. Pemantauan hasil pengobatan dapat dilakukan dengan glucometer.
Kecurigaan adanya DM perlu dipikirkan apabila terdapat kelainan seperti; keluhan klasik DM
(poluirua, polydipsia, polifagia dan penurunan berat badan yang tidak dalat dijelaskan sebabnya), dan
keluhan lain seperti lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur, dan disfungsi ereksi pada pria serta

pruritus vulva pada wanita.
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Kriteria diagnosis DM yaitu jika hasil pemeriksaan glukosa plasma puasa >126 mg/dL (puasa
adalah kondisi tidak ada asupan kalori minimal 8 (delapan) jam, atau hasil pemeriksaan glukosa plasma
>200 mg/dL 2-jam setelah Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram atau
hasil pemeriksaan glukosa plasma sewaktu >200 mg/dL dengan keluhan klasik atau krisis
hiperglikemia atau hasil pemeriksaan HbAlc >6,5% dengan menggunakan metode yang
terstandarisasi oleh National Glycohaemoglobin Standarization (NGSP) dan Diabetes Control and

Complications Trial assay (DCTT).

High-Sensitivity C-reactive Protein (hs-CRP)

C-reactive protein (CRP) merupakan suatu protein acute phase reactant yang pertama kali
ditemukan pada respons terhadap inflamasi di sel hepatosit dan dilepaskan ke dalam aliran darah. CRP
merupakan indikator proses inflamasi yang sedang berlangsung dan berbagai penyakit dalam tubuh.
CRP ditemukan pada serum dari pasien penderita pneumonia yang disebabkan oleh Pneumococcal
selama infeksi akut. Meskipun disebut sebagai acute phase reactant, kadar CRP juga meningkat pada
berbagai penyakit kronis seperti penyakit autoimun, keganasan, luka kronis akibat trauma, kondisi
inflamasi dan gangguan metabolik.* 16

CRP dan hs-CRP seringkali dianggap dua hal yang berbeda. Hs-CRP adalah suatu pemeriksaan
biokimia yang sensitif dalam mengukur jumlah kadar CRP. Hs-CRP adalah suatu pemeriksaan baru
yang mengukur CRP dengan kadar yang sangat rendah dalam plasma. Hs-CRP dapat memperkirakan
secara umum tingkat inflamasi dalam tubuh, memberikan informasi mengenai status inflamasi. Hs-
CRP digunakan sebagai prediktor risiko penyakit jantung dan stroke pada orang sehat atau individu
dengan/tanpa faktor risiko untuk perkembangan kondisi penyakit ini. Pemeriksaan Hs-CRP mengukur

inflamasi dalam tingkat rendah dan mengindikasikan risiko penyakit jantung dan stroke.*"8

Hs-CRP dan Sindroma metabolik dan Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus tipe 2 (T2DM) adalah salah satu penyakit kronis umum yang dipengaruhi
oleh gaya hidup, yang ditandai dengan adanya resistensi insulin dan peningkatan kadar glukosa darah.
Dalam perkembangannya, penderita T2DM akan mengalami komplikasi mikrovaskular dan
makrovaskular. Komplikasi makrovaskular diakibatkan karena proses aterosklerosis yang
dieksaserbasi oleh inflamasi pembuluh darah dan trauma radikal bebas akibat kondisi hiperglikemik.
Beberapa penanda inflamasi telah diteliti hubungannya dengan potensi risiko aterosklerotik. Dari
berbagai penanda inflamasi, yang paling sering digunakan adalah pemeriksaan CRP dan laju endap

darah (LED). Penanda inflamasi lain adalah serum feritin, aloumin, dan fibrinogen. Diantara penanda



inflamasi ini, CRP merupakan penanda terbaik untuk perkembangan risiko diabetes dan komplikasi
kardiovaskular.®

Mengingat bahwa CRP secara aktif berkontribusi terhadap perkembangan plak aterosklerotik,
ketidakstabilan aliran darah, dan pembentukan bekuan darah selanjutnya, hal ini juga dianggap sebagai
faktor risiko penyakit kardiovaskular. Sebagian besar studi CRP yang dilakukan di masa lalu pada
populasi sehat hampir sebagian besar terbatas pada laki-laki. Dalam penelitian terhadap kesehatan
wanita, ditemukan bahwa tingkat median CRP secara keseluruhan lebih tinggi dibandingkan tingkat
yang diamati dalam penelitian sebelumnya laki-laki. Di antara wanita paruh baya yang tampak sehat,
konsentrasi CRP awal merupakan risiko independen faktor penyakit kardiovaskular. Oleh karena itu,
CRP membantu memprediksi kejadian vaskular bahkan pada kelompok risiko rendah subkelompok
wanita yang tampak sehat tanpa penanda penyakit lain yang terdeteksi.?°

Mekanisme terjadinya peradangan kronis yang berkelanjutan masih belum jelas. Namun,
beberapa pembuluh darah mediator seperti IL-1, IL-6, dan TNF alpha memiliki peran utama dalam
proses peradangan kronis. Dengan demikian, Hs-CRP lebih sensitif terhadap peradangan pembuluh
darah. Karena diabetes juga dikaitkan dengan aterosklerosis dan peradangan kronis, banyak penelitian
yang berusaha untuk mengetahui hubungan yang terkait antara Hs-kadar CRP dan diabetes. Saat ini
standar referensi baru untuk pemeriksaan Hs-CRP telah ditetapkan oleh World Health Organization
(WHO), yang berlaku secara internasional. Hal ini telah meningkatkan kegunaan Hs-CRP karena
digunakan secara luas sebagai penanda ideal untuk prediksi resiko penyakit kardiovaskular global.
Peningkatan kadar Hs-CRP ditemukan berhubungan dengan risiko lebih tinggi terkena T2DM pada
pasien yang menderita sindrom metabolik.?

Berdasarkan kadar Hs-CRP, pencegahan primer dapat dimulai untuk mencegah kejadian
penyakit jantung koroner, mengurangi kematian akibat penyakit jantung koroner dan menurunkan
mortalitas dan morbiditas pada pasien diabetes. Terdapat hubungan langsung antara kadar hemoglobin
terglikosilasi dan Hs-CRP. Kontrol gula darah yang lebih baik menghasilkan penurunan kadar Hs-
CRP; oleh karena itu, dapat digunakan sebagai penanda prognosis pada pasien diabetes. Penelitian
yang dilakukan oleh The UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), The Atherosclerotic
Cardiovascular Disease (ASCVD) risk score, dan Justification for the use of Statins in Prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) menunjukkan hubungan yang penting dalam
patogenesis aterosklerosis dan Hs-CRP dan juga menyoroti pentingnya pengendalian diabetes yang
baik untuk mengurangi kadar Hs-CRP serta komplikasi terkait diabetes.?? Hiperglikemia tingkat

menengah dikenal sebagai keadaan pra-diabetes. Meskipun kondisi ini tidak berbahaya, kondisi ini



dikaitkan dengan tingkat rendah inflamasi yang mengakibatkan pelepasan penanda inflamasi. Karena
Hs-CRP bersifat sensitif penanda inflamasi, membantu mendeteksi pra-diabetes. Ini adalah penanda
prognostik yang baik dan membantu dalam memprediksi komplikasi kardiovaskular pada pasien yang
tampak sehat dengan peningkatan kadar glukosa darah.?

Penderita obesitas yang sehat secara metabolik adalah orang dengan BMI lebih dari atau sama
dengan 30 kg/m2 tanpa ciri-ciri gangguan metabolik seperti profil lipid abnormal, perubahan gula
darah, atau sindrom metabolik. Ini adalah keadaan peradangan tingkat rendah. Orang-orang ini
berisiko lebih tinggi terkena T2DM dan kejadian kardiovaskular. Hs-CRP bertindak sebagai penanda
risiko penyakit kardiovaskular subklinis pada kelompok individu ini.?*

Komposisi Diet

Terdapat beberapa jenis diet yang berhubungan dengan peningkatan kualitas kesehatan, diantaranya
adalah diet rendah karbohidrat. Diet rendah karbohidrat adalah diet yang membatasi asupan
karbohidrat yang ditentukan oleh proporsi total energi harian.® Efek yang mungkin terjadi dari diet
rendah karbohidrat adalah penurunan konsentrasi insulin, peningkatan lipolisis, penurunan laju
pernapasan saat istirahat, dan peningkatan gluconeogenesis.?

Diet rendah karbohidrat merupakan diet yang membatasi asupan karbohidrat kurang dari 45%
dari total kebutuhan energi. Pembatasan karbohidrat dapat memberikan dampak yang berbeda pada
setiap individu tergantung pada metabolisme, hormon, dan aktivitas fisik. Pembatasan karbohidrat
yang terlalu ekstrim dapat menyebabkan penurunan kadar glukosa darah dan pembentukan badan
keton (ketosis).?’ Ketosis dapat menimbulkan dampak yang tidak diinginkan, seperti mual, sakit
kepala, kelelahan, bau mulut, dan peningkatan asam lambung yang dapat menyebabkan pengeroposan
tulang. Pada intervensi diet rendah karbohidrat, konsumsi karbohidrat digantikan dengan konsumsi
makanan tinggi protein yang seringkali tinggi lemak. Konsumsi lemak jenuh yang tinggi dapat
meningkatkan LDL plasma sehingga dapat meningkatkan risiko penyakit arteri koroner premature.?®

Hubungan erat antara obesitas dan diabetes telah memunculkan istilah “diabesitas”, yang
menyoroti bahwa mayoritas penderita diabetes mengalami obesitas atau kelebihan berat badan.?®
Sementara DM tipe 2 dipengaruhi oleh predisposisi genetik dan etnis yang merupakan faktor risiko
yang tidak dapat dimodifikasi, DM tipe 2 masih dapat dicegah atau dikelola dengan menangani faktor
risiko yang dapat dimodifikasi seperti obesitas. Obesitas atau penambahan berat badan yang berlebihan
diidentifikasi sebagai faktor risiko yang paling penting dan signifikan dalam perkembangan dan
progresi T2DM pada semua kelompok umur. Kondisi ini telah mencapai dimensi pandemi, sehingga
penanganan obesitas menjadi krusial dalam pencegahan dan penanganan DM tipe 2 di seluruh dunia.

9



Berbagai studi Kklinis telah menunjukkan bahwa penurunan berat badan yang sedang dan berkelanjutan
dapat memperbaiki kadar glukosa darah, kerja insulin, dan mengurangi kebutuhan akan obat-obatan
diabetes. Pendekatan gabungan dari perubahan pola makan, olahraga, dan gaya hidup dapat berhasil
mengurangi obesitas dan selanjutnya memperbaiki efek buruk dan komplikasi mematikan dari DM.

Pendekatan ini juga sangat membantu dalam pencegahan, pengendalian, dan remisi DM.

Pengaruh Komposisi Diet dengan Diabetes Mellitus

Terapi nutrisi medis (TNM) merupakan pengobatan non-farmakologis yang penting dan lini
pertama untuk menangani T2DM.*° Terapi nutrisi medis bertujuan untuk meningkatkan pola makan
sehat, menurunkan atau mempertahankan berat badan, mengoptimalkan kontrol metabolisme, dan,
dalam jangka panjang, menunda atau mencegah komplikasi diabetes.® Namun, masih banyak
kontroversi mengenai pendekatan diet yang paling tepat untuk mengobati T2DM. Pengetahuan tentang
rencana diet yang optimal untuk pengobatan T2DM sebagian besar diperoleh dari studi prospektif
jangka panjang, dan hanya ada sedikit bukti dari uji coba terkontrol acak.

Low Carb Diet (LCD) merupakan komposisi diet di mana asupan karbohidrat dimanipulasi dan
dibatasi, dengan perbedaan persentase kalori sisa dari makronutrien lain (lemak dan protein).3! Tidak
ada konsensus mengenai definisi diet ini, dan istilah yang berbeda digunakan untuk merujuk pada diet
ini, seperti 'rendah karbohidrat, tinggi protein’ atau ‘rendah karbohidrat, tinggi lemak’, tergantung pada
manipulasi dan fokus makronutrien.®? Mengenai komponen karbohidrat dari diet, definisi LCD
berkisar dari pembatasan rendah karbohidrat hingga diet sangat rendah karbohidrat atau ketogenik.33
Satu tinjauan Cochrane oleh Naude3* mendefinisikan LCD sebagai yang mengandung kurang dari 45%
karbohidrat sebagai makronutrien dari total nilai kalori per hari atau maksimal 150 g karbohidrat per
hari. Very Low Carb Diet (VLCD) mengandung 50 g atau kurang karbohidrat per hari atau 10% dari
total nilai kalori per hari.®* Diet sangat rendah karbohidrat juga disebut diet ketogenik karena
merangsang ketosis, di mana tubuh menggunakan lemak sebagai pengganti glukosa untuk bahan bakar
metabolisme.

LCD (dan khususnya VLCD) menginduksi perubahan metabolisme dari glukosa ke badan
keton sebagai sumber energi utama.®® Adaptasi metabolisme ini penting untuk menyediakan energi
saat karbohidrat dibatasi dalam makanan.>” Umumnya, asupan karbohidrat yang tinggi menyebabkan
glukosa digunakan untuk produksi energi melalui glikolisis, menghasilkan asetil koenzim A (CoA),
yang memasuki siklus Krebs. Namun, pada individu yang mengonsumsi LCD (tetapi juga selama
puasa yang lama), 'kegagalan glikolisis' terjadi, yang menyebabkan peningkatan penggunaan CoA
untuk produksi badan keton (asetoasetat, beta-hidroksibutirat, dan aseton). Badan keton disintesis
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dalam mitokondria hati tetapi tidak dapat digunakan untuk energi oleh hati. Sebaliknya, mereka
diangkut ke jantung, otot rangka, dan otak, di mana mereka dapat dioksidasi dan diubah menjadi energi
yang dapat digunakan.®

Beberapa perubahan metabolik yang disebabkan oleh LCD meliputi; penurunan resistensi
insulin dengan mengurangi asupan karbohidrat yang menghasilkan kontrol glikemik yang lebih baik,
terlepas dari penurunan berat badan® penurunan kadar insulinyang akan memengaruhi kontrol berat
badan melalui mekanisme hormonal, yang mendukung lipogenesis. Diet LCD pada penderita diabetes
menyebabkan penggunan insulin eksogen sehingga mengurangi kebutuhan insulin mereka. LCD
umumnya menghasilkan penurunan nafsu makan sehingga konsumsi kalori lebih sedikit. Pembatasan
energi secara keseluruhan ini terkait dengan penurunan berat badan disertasi dengan peningkatan
pengeluaran energi harian yang terkait dengan LCD dari waktu ke waktu.3® LCD mengurangi kadar
ghrelin (hormon yang meningkatkan nafsu makan dan merangsang asupan makanan). Lebih jauh lagi,
LCD melibatkan asupan protein dan lemak yang lebih tinggi sehingga menyebabkan rasa kenyang
lebih lama.

Beberapa efek kesehatan negatif yang dijelaskan dari LCD meliputi risiko kekurangan mineral
dan vitamin dan berkurangnya asupan serat makanan®’, yang dapat menyebabkan perubahan pada
sistem rangka, dan meningkatkan risiko terkena osteopenia dan osteoporosis.*! Dimungkinkan juga
terjadi peningkatan kadar kolesterol lipoprotein densitas rendah.*? Efek lain berupa risiko
hipoglikemia. LCD memiliki kontraindikasi relatif jika diberikan pada kasus gagal hati, penyakit
ginjal*3, gagal jantung, penggunaan obat hipoglikemik tertentu secara bersamaan, stroke atau infark

miokard baru-baru ini, dan peningkatan kadar asam urat serum.*
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN
3.1. Waktu dan Tempat Penelitian
Lokasi penelitian di Kampus A dan Kampus B Universitas Trisakti. Kegiatan penelitian berupa
pengambilan data primer dari karyawan di lingkup Universitas Trisakti. Waktu penelitian

direncanakan berlangsung selama 3 bulan yaitu bulan April — Juni 2025.

3.2. Metode Penelitian
Penelitian ini merupakan uji klinis terkontrol acak selama 1 (satu) bulan, dimana subyek penelitian

akan diacak menjadi 3 (tiga) kelompok, yaitu ; kelompok diet sehat seimbang, kelompok diet
rendah karbohidrat, dan kelompok kontrol. Pengambilan data berupa Kuesioner, Pengukuran
Antropometri, Profil Genetik, Pemeriksaan Fisik, Biomarker Laboratorium, Diabetes parameters.

Perhitungan sampel :

n = jumlah subyek setiap kelompok

Alpha = kesalahan tipe satu, ditetapkan 5%, hipotesis dua arah

Za = nilai standar alpha 5%, hipotesis dua arah, yaitu

ZR = nilai standar alpha 5%, hipotesis dua arah, yaitu

X1 — X2 = selisih minimal terkecil skor kualitas hidup yang dianggap bermakna, ditetapkan
S = simpang baku selisih berdasarkan kepustakaan'®

Jumlah Sampel

n = [Za+2ZB]s |2 (1-p)= [1,96+1.28]02  (1-0,1)=148
X1 — X2 0,16

Besar sampel minimal berdasarkan perhitungan sampel setiap kelompok adalah 15 sampel.
Pada penelitian ini ditetapkan ditetapkan total ukuran sampel akan menjadi 50 subyek yang akan
dilakukan intervensi dengn pemberian diet gizi seimbang. Lima puluh orang yang berpartisipasi dalam
penelitian ini, menyediakan data substansial untuk analisis. Peserta akan menjalani intervensi makanan
dan pengujian biomarker (berkelanjutan dan titik pemeriksaan) untuk menetapkan data dasar untuk

indikator kesehatan, khususnya diabetes.

Kriteria peserta inklusi:
1. Usia antara 18-59 tahun

12



2.

3.

Peserta harus memberikan persetujuan yang diinformasikan untuk berpartisipasi dalam
penelitian, yang meliputi pelacakan pola makan, pengujian biometrik, dan kepatuhan
terhadap program intervensi.

Peserta harus siap sedia selama durasi penelitian (satu bulan) dan mampu mematuhi

rencana makan dan janji temu pengujian yang dijadwalkan.

Kriteria peserta eksklusi:

1.
2.

Ibu hamil dan menyusui

Individu dengan riwayat diabetes tipe 1 dan 2, penyakit autoimun, penyakit tiroid, yang
dapat memengaruhi metabolisme karbohidrat.

Individu yang telah menjalani operasi besar dalam enam bulan terakhir, karena dapat
memengaruhi metabolisme karbohidrat dan reaksi tubuh terhadap perubahan pola makan.

Individu dengan gangguan makan, mengingat potensi risiko yang terkait dengan perubahan
pola makan dan fokus pada asupan makanan dan biometrik.

Individu dengan alergi atau intoleransi terhadap bahan-bahan yang digunakan dalam
rencana makan penelitian untuk mencegah efek kesehatan yang merugikan dan memastikan
keselamatan peserta.

Individu yang saat ini berpartisipasi dalam uji Klinis lain yang dapat memengaruhi hasil

penelitian ini.

Proses dan Kriteria Pemilihan Peserta

Proyek EatWell akan melibatkan seratus lima puluh orang, yang menyediakan data substansial untuk

analisis. Proses pemilihan meliputi:

1.

Perekrutan: peserta akan direkrut dari karyawan Universitas Trisakti melalui flyer,
whatsapp grup untuk memastikan keberagaman peserta.

Penyaringan . calon peserta dalam kelompok kontrol atau kasus akan menjalani
proses penyaringan untuk memastikan mereka memenuhi kriteria inklusi, yang dapat
mencakup rentang usia (misalnya, 18-65 tahun), status kesehatan yang stabil, dan
kemampuan untuk mematuhi persyaratan penelitian. Kriteria eksklusi mungkin akan

mencakup individu yang tidak mematuhi kriteria peserta penelitian.

13



3. Persetujuan yang diinformasikan: semua peserta harus memberikan persetujuan yang
diinformasikan, yang menyatakan pemahaman mereka tentang tujuan, prosedur, risiko, dan

manfaat penelitian.

Prosedur Pengujian Biometrik
Pengujian biometrik sangat penting untuk menetapkan indikator kesehatan dasar dan memantau
perubahan selama penelitian. Prosedurnya meliputi:
1. Penilaianawal : pada awal penelitian, peserta akan menjalani pemeriksaan genetic,
antropometri dan biokimia laboratorium.
2. Pengujian lanjutan: setelah intervensi, peserta akan menjalani pengujian lanjutan untuk

melihat perubahan indikator kesehatan, yang memungkinkan penilaian efek intervensi diet.

Pencatatan Diet dan Strategi Intervensi
Komponen inti dari proyek EatWell adalah pelacakan diet sebagai metode intervensi pada penelitian
ini, yang meliputi:

1. Pencatatan Diet: Peserta akan mencatat pilihan makanan dan waktu makan mereka dan
menanggapi survei yang terkait dengan kebiasaan makan mereka. Data ini akan
memberikan wawasan tentang pola diet dan hubungannya dengan indikator kesehatan

2. Pengambilan darah sebanyak + 15 ml akan dilakukan untuk pemeriksaan kadar HbAlc dan
hs-CRP oleh Laboratorium yang ditunjuk.

3. Pemeriksaan antropometri yang akan dilakukan yaitu pemeriksaan berat badan subyek yang
diukur dengan timbangan Seca 876, dan tinggi subyek diukur dengan Seca 217. Status gizi

dikategorikan berdasarkan indeks massa tubuh untuk populasi Asia.*®

Variabel Jenis Pemeriksaan

Kuesioner Karakteristik (Usia, jenis kelamin, latar belakang pendidikan,
etnis, status ekonomi)

Aktifitas Fisik
Riwayat Penyakit Dahulu, Riwayat Pengobatan

Riwayat Penyakit Keluarga

Perubahan Berat Badan sejak usia 20 tahun

Kebiasaan (merokok, konsumsi alkohol, mengorok, lama tidur)

Penilaian Asupan Pencatatan makanan & penimbangan makanan
(asupan karbohidrat, protein & fat)

Asupan sayur, buah dan susu
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Penilaian Fisik Tekanan darah sistolik & diastolik, laju nadi istirahat, kekuatan

genggam.
Biomarker Laboratorium hs-CRP
Parameter Diabetes Gula darah puasa, HbAIC.

Pengukuran antropometrik Berat badan, tinggi badan, Indeks Massa Tubuh (IMT), lingkar
pinggang, lingkar betis, lingkar lengan atas.

Alur Penelitian

Data dasar
(n=50)

v
Kuesioner, Pengukuran Antropometri, Profil
Genetik, Pemeriksaan Fisik, Biomarker
Laboratorium, Diabetes parameters

A 4
Kelompok Diet
Seimbang (n=50)

A
Intervensi 1 bulan

A 4

Kuesioner, Pengukuran Antropometri,
Pemeriksaan Fisik, Biomarker Laboratorium,
Diabetes parameters

!

Analisis Data

Etika Penelitian

Studi ini akan dilakukan sesuai dengan prinsip-prinsip etika Deklarasi Helsinki. Semua peserta
akan memberikan persetujuan tertulis. Etika penelitian akan didaftarkan dari Komite Etik Fakultas
Kedokteran Universitas Trisakti. Selama penelitian, prinsip etik ini akan dilakukan:

- Menghormati martabat manusia dan hak masyarakat

- Prinsip berbuat baik (beneficence)

- Prinsip keadilan
15



- Prinsip integritas keilmuan
- Prinsip tanggung jawab

- Prinsip keterbukaan

3.3. Metode Analisis

Semua data akan diedit, dikode dan dimasukkan ke dalam computer. SPSS untuk Windows versi

26.0 akan digunakan untuk analisis data. Analisis univariat akan dilakukan untuk mengetahui

distribusi semua variabel. Tes normalitas akan dilakukan dengan tes Kolmogorov-Sminov dengan

nilai p>0,05 sebagai data yang terdistribusi normal. Untuk data kontinu akan disajikan dalam rerata

+ standar deviasi, dan untuk data kategorik data akan disajikan dalam n(%) untuk yang terdistribusi

normal dan data geometrik median £ (min-max) untuk yang tidak terdistribusi normal. Untuk

analisis bivariat perubahan sebelum dan setelah perlakukan pada setiap kelompok dengan data

yang berdistribusi normal akan menggunakan Uji T berpasangan, sedangkan pada data

berdistribusi tidak normal akan menggunakan Uji Wilcoxon dengan nilai kemaknaan p<0,05.

Analisis data akan dilanjutkan dengan analisis regresi linier jika memenuhi persyaratan.

3.4. Indikator Capaian Penelitian

Indikator Capaian Penelitian ini adalah hasil penelitian diterbitkan di jurnal nasional bereputasi

dan HKI poster.

ASPEK

CHECKLIST]

SKALA UNGGULAN

Skala Internasioal

\Y

Skala Nasional

Skala Lokal

TOPIK/ITEMA RISET

Top Down

Semi Top Down

Bottom Up

SKEMA PENDANAAN

Block Grant

Kompetitif

PELAKSANA RISET

Pusat Penelitian

Individu

Riset Group

SUMBER DANA

Dana Desentralisasi

DP2M (30%)

Mandiri PT

Kerjasama Luar negeri

Sumber Lain-lain

Jurnal
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KEY PERFORMANCE INDICATOR

HKI

Teknologi Tepat Guna

S3

Seminar

Publikasi Internasional

<<

Buku Ajar

Lain_lain

MANAGEMEN PENGELOLAAN

LEMLIT

Fakultas

Pusat Penelitian/Studi/Pengkajian

BUKU PANDUAN

Buku Panduan Penelitian Usakti

< <K<

Buku Panduan Skim DP2M

ALOKASI DANA DESENTRALISASI

0-50%

50-75%

75-100%
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BAB 4. JADWAL PENELITIAN

Tahapan Kegiatan

Waktu Dalam Bulan

2024

Mar

Apr

Mei

Jun

Jul

Agus

Sep

Okt

Nov

Des

Jan

A

Perencanaan

1| Pembuatan Proposal

2 | Pengajuan Proposal

Pelaksanaan

1| Pengumpulan Data

2 | Pengolahan Data

3| Pembuatan Laporan

Pelaporan Hasil

1| Penulisan Manuscript

Pembuatan Laporan
2 | Akhir
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BAB 5. RENCANA ANGGARAN BIAYA (RAB)

No | Komponen | Total

I. Biaya Langsung

A | Tenaga Ahli dan Tenaga Penunjang 2.500.000

B.1 | Biaya bahan habis, peralatan, sewa peralatan 52.500.000

B.2 | Perjalanan dan transport lokal 1.125.000
Sub Total 0

1. Biaya Tidak Langsung

A | Laporan, Seminar, dan Publikasi 2.100.000

B | Forum Group Disscusion 0
Sub Total 0
TOTAL 58.225.000
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to Thrive Children

ROAD MAP PENELITIAN DAN PENGABDIAN KEPADA MASYARAKAT

<Verawati Sudarma>, <3137>, <0314017903>
.|
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Research Partnership Statement Letter
Surat Bernyataankemiftaan.Penelitian

Humber/Nomor, : 002iLegaliAsaren/ili2025
Subject!Farinal : Bample Datasets Processing Clearance for Bratess,
DatelTanaoal, » 24 March 2025

0n thisday, Monday, 24th March 2025, we the undersigned:

First PartyiPinali Pertama

Eadahariini, Senin, 24 waret 2025, kamivang bertandgtandan
di bamiahini:

Entity/ Perusahaan . Aga Ren Pte, Lid.

Name/Nama © Liang, Jighan Aloysius

Positioni jghatan . Directar

Addressidizmat c1aMaohamed Sultan Road, #02-01, Singapare 238964
Second PartyiFinak fedua

Entity/ Parusahaan - Fakultaskedokieran Univetsitas Trisakti

Name/!Narma  Dr. dr. Verawati Sudarma, MGzl SpGk

Positioni jghatan CWakil Dekan B,@@ng,&l@:{ﬁmﬂ;g

Addressi8lamat -k

Hereby states thatthe First Party agreesto partner with the
Second Party in providing research funding and paricipating
asa userthrough its Indonesian entity, PT Aga.Ren Glabal
Musantara, in the researchtitied:

“Elucidating the correlation between Dietary Patterns,
Anthropometric Measurements, Genetic profiles, and
Biomarker levels related to Diabetes™.

In arder to support the research, our campany iswilling o
provide suppart in the form of research funds aof
Rp1,558,850.000 excluding the applicable taxes.

Thus, this Research Partnership Statement Letter is made
with full awareness and responsibility .

First PartyiFihak Pertama
AsaRen Pte. Ltd

Liang Jighao, Aloysius

SepRenPre. Lid.

L Trisaktl Gedung Baru Lantal B Kampus B, Eyal Tapa

-AKUltas kedakteran,
ND 1246, Grogol, Jakarta 11440, Indnnesm

Dengan ini menyatakan babwa Pihak Pertama bersenakat unuk
hermitra,denoan Pihak Kedua dalam menyediakan.g

penelitian  dan, berpadisipasi, sebagai pengaguna  melald
phtitasnya di Indonesia, PT Asa, Ren Global Musantara, dalam

penelitian bﬁﬂ}lﬁ#l

“Elucidating the correlation between Dietary Patterns,
Anthropometric  NMeasurements, Genelic profiles, and
Biomarker fevels related to Diahetes ™,

Dalam ranoka, mmmpenelltlantersebut perusahaankami

hersedia dukundgan, b dana penelitian
sehesatFpl.555.850.000tidaktermasuk pajak\,rang herlaky,

Demikian, Surat Bernyataghn, Kemiftaan, Penelitian ini dibuat
dengan peruh e AA0atAn AR 0 oaund i FmaE.

Second PartyiFihak Kedua
Fakultas Kedokieran Universitas Trisakti

Dr. dr. Verawati Sudarma, MGizi, SpGK
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