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Hubungan Kadar Magnesium Serum Dan Hbalc dengan Severitas Neuropati
Diabetik
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ABSTRACT

Low magnesium levels are known to be associated with increased risk of diabetes mellitus and its complications.
In addition, HbAlc levels are also known to have a correlation with further diabetes complications such as diabetic
neuropathy. Diabetic neuropathy is the most common microvascular complication in diabetes mellitus, whose incidence
is associated with disability and mortality rates in diabetic patients. This study aimed to assess the correlation between
serum magnesium levels and HbA 1¢ with the severity of diabetic neuropathy. This was a cross-sectional study. Severity
of diabetic neuropathy is classified according to the Baba’s Diabetic Neuropathy Classification (BDC). All subjects
were examined for serum magnesium and HbA1C levels. This study consisted of 46 diabetes mellitus subjects, with
69.6% of the subjects suffering from diabetic neuropathy. The average magnesium level in this study was 1.87 mg/dl +
0.245 and the median HbA ¢ level was 8.6 %. There was no significant correlation between serum magnesium levels
and HbA 1¢ with the incidence and severity of diabetic neuropathy (p>0.05). However, there was a significant negative

correlation between magnesium levels and HbA 1¢ levels in diabetic neuropathy patients.
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Magnesium (Mg) adalah salah satu elektrolit
tubuh, yang merupakan kation keempat terbanyak
di dalam tubuh manusia. Magnesium memainkan
banyak peranan fisiologis, salah satunya ialah
sebagai kofaktor penting pada lebih dari 300 reaksi
enzimatik tubuh, khususnya pada proses fosforilasi.!
Konsentrasi Mg diketahui penting dalam fosforilasi
tirosin-kinase pada reseptor insulin, sehingga
defisiensi dari kadarnya diketahui berhubungan
dengan penurunan sensitivitas reseptor insulin
yang dapat meningkatkan risiko terjadinya diabetes
melitus tipe 2 serta komplikasi dari diabetes melitus
itu sendiri.>* Pada sistem saraf, magnesium penting
dalam transmisi saraf yang optimal, dan berfungsi
sebagai pelindung terhadap eksitotoksisitas sel
saraf.*

Hemoglobin Alc (HbAlc) atau yang dapat
disebut sebagai glycosylated hemoglobin merupakan
senyawa hemoglobin yang dihasilkan ketika
glukosa bereaksi dengan molekul asam amino.
Pemeriksaan HbAlc merupakan sebuah metode

* Penulis Korespondensi: firandila@yahoo.com
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Padang, Sumatera Barat, Indonesia

yang dipercaya dalam pemantauan kontrol glikemik
jangka panjang, yang mana menentukan kadar
glukosa darah rerata selama periode berkisar 3
bulan. Pemeriksaan kontrol glikemik ini digunakan
sebagai target teraupetik utama dalam pencegahan
kerusakan organ serta pencegahan terjadinya
komplikasi makro dan mikrovaskular dari diabetes
melitus (DM).>® Selanjutnya, dengan adanya kontrol
glikemik yang ketat melalui pengamatan dari kadar
glycated hemoglobin (HbAlc), kejadian akan
neuropati diabetik sebagai salah satu komplikasi
mikrovaskular tersering dapat berkurang ataupun
dicegah.’

Neuropati diabetik merupakan sebuah kelainan
sistem saraf perifer yang terbukti secara klinis
maupun subklinis pada pasien diabetes melitus
dengan penyebab neuropati perifer selain dari
diabetes melitus sudah disingkirkan.®*® Meskipun
terdapat kemajuan serta perbaikan dalam pengelolaan
diabetes, neuropati diabetik menjadi komplikasi
diabetes kronis yang paling sering dilaporkan
dan berhubungan dengan kualitas hidup, serta
mempengaruhi tingkat kecacatan dan kematian
penderitanya.'®!'" Tingkat keparahan ataupun
severitas dari neuropati diabetik dapat dinilai melalui
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pemeriksaan kecepatan hantar saraf (KHS) yang
pada studi sebelumnya kriteria Baba's Diabetic
Neuropathy Classification (BDC) digunakan
sebagai sistem pengklasifikasian severitas neuropati
diabetik berdasarkan hasil KHS.'? Patofisiologi yang
mendasari terjadinya neuropati diabetik sangatlah
kompleks dan masih belum dapat dijelaskan
sepenuhnya. Hal ini membuat penentuan dari
biomarker yang dapat dipakai dalam penegakkan
diagnosis serta menilai progresifitasnya masih sulit
untuk ditemukan. "

Pada studi terkini, ditemukan beberapa studi
yang menilai hubungan antara kadar magnesium
serum dengan diabetes melitus tipe 2 beserta
komplikasinya. Kadar magnesium yang rendah
didapatkan berhubungan dengan peningkatan resiko
diabetes melitus tipe 2 serta peningkatan kejadian
neuropati diabetik. Studi terkini menunjukkan
bahwa magnesium tidak hanya berhubungan
dengan metabolisme glukosa dan sekresi insulin
serta sensitivitas insulin, namun juga berhubungan
dengan penurunan kerentanan jaringan terhadap
stres oksidatif, serta memiliki kapasitas antioksidan
dalam pencegahan neurotoksisitas.'*'*!'* Studi yag
dilakukan oleh Chu et al/ (2016) memperlihatkan
bahwa kadar magnesium serum berhubungan
secara signifikan dengan penurunan amplitudo pada
pemeriksaan kecepatan hantar saraf (KHS) pasien
DM tipe 2. Hal ini menunjukkan bahwa kadar
magnesium serum yang rendah dapat mempengaruhi
fungsi saraf perifer melalui degenerasi aksonal.'

Sementara itu, pada studi yang dilakukan oleh
Xu et al (2013) tidak didapatkan perbedaan yang
signifikan antara kadar magnesium serum maupun
magnesium urin pada pasien diabetes melitus
tanpa komplikasi dengan pasien diabetes melitus
yang disertai komplikasi.'> Temuan tersebut juga
sejalan dengan studi yang dilakukan oleh Hyassat
et al, dimana tidak ditemukan hubungan antara
hipomagnesemia dengan komplikasi dari diabetes
melitus, dimana tidak terdapat hubungan antara
hipomagnesemia dengan neuropati diabetik saat
neuropati ditegakkan berdasarkan gejala klinis
neuropati dan melalui pemeriksaan konduksi saraf.'®

Selain itu, pada studi terkini juga ditemukan
terdapatnya hubungan antara kontrol glikemik yang
buruk terhadap peningkatan kejadian komplikasi
dari diabetes melitus seperti neuropati diabetik.

Pada studi yang dilakukan oleh Fasil et a/ (2019),
didapatkan bahwa kontrol glikemik yang buruk
berhubungan dengan peningkatan komplikasi
diabetes melitus seperti neuropati diabetik (7,9%)."”
Berbeda dengan studi yang dilakukan oleh Huang et
al, dimana tidak terdapar perbedaan yang signifkan
antara nilai amplitudo KHS atara subjek dengan
kadar HbA1c 8,5% kebawah dengan subjek dengan
kadar HbAlc 8,5% keatas.'®

Melihat adanya beberapa temuan yang berbeda
mengenai keterkaitan antara kadar magnesium
serum dan kontrol glikemik/ HbAlc terhadap
derajat keparahan neuropati perifer yang diderita
pasien diabetes melitus, hal ini membuat penulis
tertarik untuk menilai dan mengetahui hubungan
antara kadar magnesium serum dan HbAlc dengan
severitas neuropati diabetik pada pasien diabetes
melitus tipe 2 di RSUP Dr.M.Djamil, dimana sampai
saat ini masih belum ada penelitian yang meneliti
hal ini di RSUP Dr.M.Djamil Padang.

METODE

Penelitian ini menggunakan desain cross-
sectional, populasi penelitian adalah semua pasien
diabetes melitus (DM) yang berobat ke Poliklinik
Endokrin dan Neurologi RSUP DR. M. Djamil
Padang. Sampel diambil dengan metode consecutive
sampling terhadap subjek yang memenuhi kriteria
inklusi dan ekslusi. Kriteria inklusi adalah pasien
yang telah terdiagnosis menderita diabetes melitus
berdasarkan data rekam medis, berusia 35-75 tahun
dan bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini.
Sedangkan pasien dengan penyakit penyerta yang
dapat menyebabkan neuropati perifer seperti gagal
ginjal kronis, infark miokard akut, gangguan hati,
hipotiroid, lepra, serta pasien yang mengkonsumsi
obat-obatan yang berpotensi menyebabkan neuropati
perifer dieksklusikan dari penelitian ini. Berdasarkan
rumus penelitan analisis tidak berpasangan dengan
menggunakan proporsi kejadian neuropati pada
kelompok standar berdasarkan kepustakaan
(kelompok magnesium normal) sebesar 20%, maka
didapatkanlah jumlah sampel minimal sebanyak 42
orang. Pada tahap awal dilakukan pencatatan data
karakteristik dasar dan klinis subjek seperti umur,
jenis kelamin, indeks massa tubuh , kadar magnesium
serum dan kadar HbAlc. Pemeriksaan kecepatan
hantar saraf menggunakan mesin EMG cadwell
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dilakukan pada seluruh subjek untuk menentukan
severitas dari neuropati diabetik. Severitas neuropati
diabetik diklasifikasikan berdasarkan Baba's
Diabetic Neuropathy Classification (BDC). Data
diolah menggunakan uji statitistik.

HASIL

Selama periode Desember hingga Maret 2022
didapatkan sebanyak 46 orang subjek penelitian.
Sebanyak 63% adalah perempuan dengan usia rerata
dari 46 subjek tersebut ialah 55,37 = 9,002 tahun,
dengan usia 55-64 tahun merupakan rentang usia

Tabel 1. Karakteristik Dasar

terbanyak (50%). Dari total 46 subjek, didapatkan
subjek tanpa neuropati diabetik sebanyak 14 orang
(30,4%) dan dengan neuropati diabetik sebanyak 32
orang (69,6%). Pada subjek yang menderita neuropati
diabetik, severitas neuropati yang terbanyak ditemui
berdasarkan kriteria BDC ialah derajat sedang (11
orang). Berdasarkan indeks massa tubuh, subjek
penelitian ini didominasi oleh indeks massa tubuh
obese (21 orang, 45,7%) dengan insidensi terendah
pada indeks massa tubuh underweight (1 orang,
2,2%). Rerata kadar magnesium serum subjek
penelitian adalah 1,87 (+SD 0,245) dan kadar
HbAlc, nilai mediannya adalah 8,6 dengan nilai
terendah adalah 5,6 dan nilai tertinggi adalah 14,0%.

Karakteristik Frekuensi (n= 46) Persentase (%)
Usia, Mean £SD 55,37 £9,002
35-44 7 15,2
45 -54 11 23,9
55-64 23 50,0
65-75 5 10,9
Jenis Kelamin
Laki-laki 17 37,0
Perempuan 29 63,0
Kejadian Neuropati
Neuropati 32 69,6
Normal 14 30,4
Kriteria BDC
Normal 14 30,4
Ringan 4 8,7
Sedang 11 23,9
Sedang-Berat 9 19,6
Berat 8 17,4
Indeks Massa Tubuh
Underweight 1 2,2
Normal 14 30,4
Overweight 10 21,7
Obese 21 45,7
Kadar Magnesium
Mean +£SD 1,87 £0,245
Kadar HbAlc
Median (min-max) 8,6 (5,6-14,0)

Analisa bivariat dilakukan untuk mencari
hubungan antara kadar Magnesium serum dan kadar
HbAlc dengan severitas neuropati diabetik. Pada
analisa hubungan antara kadar magnesium serum
dengan severitas neuropati, kadar magnesium serum
dikelompokkan dalam kategori normal (>1,7 mg/dL)
dan rendah (<1,7 mg/dL), kemudian dihubungan
dengan severitas neuropati berdasarkan kriteria BDC
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yang dikelompokkan menjadi kategori ringan (BDC
1), sedang (BDC 2), sedang-berat (BDC 3), dan berat
(BDC 4). Oleh karena syarat x*tidak terpenuhi, maka
uji analisis alternatif yang digunakan untuk melihat
hubungan antar kedua variabel tersebut ialah uji
Kolmogrov-Smirnov (Tabel 2).
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Tabel 2. Hubungan magnesium serum dengan severitas neuropati diabetik

BDC
Ringan Sedang Sedang-Berat Berat value
(n) (n) (n) (n) r
Normal 4 6 7 5
Me 0,977*
Rendah 0 5 2 3
*Uji Kolmogorov-Smirnov
Pada Tabel 2 terlihat bahwa pada kelompok Pada analisa hubungan antara kadar HbAlc
subjek dengan magnesium rendah (10 orang), dengan severitas neuropati diabetik, nilai HbAlc

sebagian besar ditemukan memiliki kriteria BDC dikelompokkan kedalam kategori baik (<6,5%),
kategori sedang sebanyak 5 orang (50%). Tidak  dan buruk (>6,5%), kemudian dihubungan dengan
ada subjek dengan kadar magnesium rendah yang severitas neuropati berdasarkan kriteria BDC
memiliki severitas neuropati diabetik derajat ringan. berupa kategori ringan (BDC 1), sedang (BDC 2),
Sedangkan pada kelompok subjek dengan kadar sedang-berat (BDC 3), dan berat (BDC 4). Oleh
magnesium normal (22 orang), severitas neuropati ~ karena syarat x* tidak terpenuhi, maka uji analisis
diabetik terbanyak ialah kategori sedang-berat, alternatif yang digunakan untuk melihat hubungan
yaitu sebanyak 7 orang (31,8%). Uji Kolmogorov- antar kedua variabel tersebut ialah uji Kolmogrov-
Smirnov menunjukkan tidak terdapatnya hubungan Smirnov (Tabel 3).

yang signifikan antara kadar magnesium dengan

severitas neuropati diabetik, dengan nilai p=0,977

(p>0,05).

Tabel 3. Hubungan antara HbA 1¢ dengan severitas neuropati diabetik

BDC
Ringan Sedang Sedang-Berat  Berat D value
(n) (n) (n) (n)
i 0 1 2 0
HbAlc Baik 0,986%*
Buruk 4 10 7 8
*Uji Kolmogorov-Smirnov
Pada analisis bivariat mengenai hubungan Pada studi ini juga dinilai korelasi antar
antara HbA 1c dengan severitas neuropati diabetik, variabel independen yaitu kadar magnesium serum

dari kelompok subjek dengan kadar HbA 1c/kontrol dan HbA1c pada subjek dengan neuropati diabetik.
glikemik yang baik (3 orang), sebagian besar  Oleh karena didapatkan distribusi sebaran data
memiliki severitas neuropati diabetik/ kriteria BDC yang tidak normal, maka korelasi antara kadar
sedang-berat (2 orang, 66,7%). Sedangkan pada  magnesium serum dan kadar HbAlc dianalisa
subjek dengan kadar HbA 1c/kontrol glikemik yang ~ menggunakan korelasi Spearman. Pada Gambar 1
buruk (29 orang), sebagian besar memiliki kriteria ~ terlihat scatter diagram yang menggambarkan plot
BDC sedang (10 orang, 34,5%). Berdasarkan uji kadar magnesium serum dan HbAlc pada subjek
Kolmogrov-Smirnov, terlihat tidak terdapatnya neuropati diabetik, dimana didapatkan suatu korelasi
hubungan antara kadar HbAlc dengan severitas yang bermakna diantara kedua variabel.
neuropati diabetik, dengan nilai uji p=0,986

(p>0,05).
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Gambar 1. Korelasi antara kadar Magnesium dengan
kadar HbalC pada subjek neuropati
diabetik.

PEMBAHASAN

Usia rerata pasien diabetes dengan ataupun
tanpa neuropati pada studi ini ialah 55,37 tahun.
Temuan ini serupa dengan penelitian sebelumnya
yang dilakukan oleh Arpaci ef a/, dimana didapatkan
usia rerata 55 tahun. Nilai HbAlc pada subjek
penelitian ini didapatkan sebesar 8,6%, dengan
rentan nilai minimum hingga maksimum sebesar
5,6 hingga 14%. Kadar HbAlc yang tinggi
mengindikasikan kontrol glikemik yang buruk, dan
merupakan salah satu faktor resiko penting dalam
patogenesis terjadinya neuropati diabetik."

Pada studi ini juga didapatkan sebanyak 45,7%
subjek memiliki indeks masa tubuh obesitas. Pada
beberapa studi terkini, diketahui bahwa indeks
massa tubuh merupakan salah satu faktor resiko
yang berhubungan dengan kejadian Diabetes pada
kedua jenis kelamin. Pada studi yang dilakukan oleh
Zhang et al, didapatkan prevalensi DM meningkat
sebanyak 59,4% pada laki-laki dan 68,7% pada
perempuan yang overweight, dan meningkat 125
dan 84% secara berurutan pada individu obesitas.?

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
yang bermakna antara kadar magnesium serum
dengan severitas neuropati diabetik (p>0,05).
Temuan ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Murthy et a/, dimana tidak terdapatnya hubungan
yang bermakna antara magnesium serum yang rendah
dengan kejadian neuropati diabetik. Lebih lanjutnya,
pada penelitian tersebut sebaliknya dikatakan
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bahwa terdapat hubungan antara magnesium serum
dengan jumlah komplikasi diabetik yang terjadi,
dimana pasien yang mempunyai lebih dari satu
jenis komplikasi diabetes didapatkan memiliki
kadar magnesium serum yang lebih rendah. Hal ini
mengindikasikan bahwa semakin banyak komplikasi
diabetes yang terjadi pada pasien DMT2, maka
kadar magnesium akan ditemukan semakin rendah.?!
Namun hal ini berbeda dari stuudi yang dilakukan
oleh Khanna et al , dimana ditemukan sebanyak
42,8% penderita neuropati diabetik memiliki kadar
magnesium yang lebih rendah bila dibandingkan
dengan kadar magnesium yang normal (6,8%).%

Pada penelitian yang dilakukan oleh Sales et
al, didapatkan bahwa kadar magnesium didalam
eritrosit berhubungan dengan kejadian neuropati
diabetik. Barbagallo et al, juga menemukan bahwa
pemberian insulin dan kondisi diabetes memiliki
hubungan dengan konsentrasi magnesium didalam
eritrosit. Penurunan kadar magnesium serum juga
ditemukan setelah terjadinya defisiensi berat dari
magnesium tubuh, hal ini menunjukkan bahwa
penurunan kadar magnesium serum berhubungan
erat dengan konsentrasi magnesium intraselular.
Oleh karena itu, kadar magnesium serum dapat
dijadikan sebagai indikator spesifik terhadap
metabolisme magnesium tubuh. Namun sensitivitas
dari magnesium serum ini masihlah rendah.
Selain itu, hipomagnesemia pada pasien diabetes
melitus tampaknya juga berhubungan dengan
peningkatan ekskresi magnesium urin, sehingga
konsentrasi magnesium didalam eritrosit dan nilai
magnesium urin dapat dikombinasikan untuk
menilai kondisi metabolisme magnesium secara
keseluruhan. Selanjutnya, asupan magnesium yang
tidak mencukupi, dan juga penurunan kadar kadar
kalium serum diketahui dapat mempengaruhi
kadar magnesium serum.?** Pada penelitian ini
tidak dilakukan penelusuran lebih lanjut terhadap
kadar magnesium urin, juga tidak dilakukan
evaluasi terhadap status infake magnesium subjek
penelitian sebelumnya. Beberapa faktor tersebut
diduga merupakan beberapa faktor perancu dalam
penelitian ini.

Selanjutnya, pada penelitian ini tidak
ditemukan adanya hubungan yang signifikan
antara kadar HbA1C dengan kejadian serta severitas
neuropati diabetik (p>0,05). Pada studi yang
dilakukan oleh McCarter et al didapatkan bahwa
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kadar HbA1lc merupakan salah satu faktor resiko
neuropati diabetik, dimana setiap kenaikan 1%
dari kadar HbA1C ini akan meningkatkan resiko
neuropati diabetik sebanyak 5.30%.%2® Namun, pada
penelitian yang dilakukan oleh Huang et a/ (2005),
tidak didapatkan perbedaan yang signifikan pada
nilai amplitudo pemeriksaan KHS antara subjek
dengan nilai HbAlc 8.5% ataupun lebih rendah
dengan subjek dengan nilai HbAlc diatas 8.5%.'®
Tidak ditemukannya hubungan apa pun antara
neuropati perifer dengan HbA 1¢ mungkin sebagian
karena fakta bahwa 65% pasien sudah menjalani
pengobatan pada saat pemeriksaan. Selain itu,
hubungan yang tidak bermakna ini dapat disebabkan
oleh berbagai faktor perancu, salah satunya ialah
durasi diabetes yang bervariasi, pengobatan yang
telah didapatkan dan onset yang seringkali tidak
jelas pada populasi DM tipe 2.7

Sementara itu, pada penelitian ini didapatkan
adanya korelasi yang bermakna antara kadar
magnesium dengan kadar HbAlc pada penderita
neuropati diabetik (p<0,05). lebih lanjut, didapatkan
sebuah korelasi negatif dengan kekuatan korelasi
sedang. Hal ini menggambarkan bahwa semakin
rendahnya kadar magnesium, maka kadar HbAlc
ataupun kontrol glikemik akan semakin meningkat
atau buruk. Hasil ini sesuai dengan penelitian
Mudjanarko dan Nasution yang menyatakan bahwa
kadar magnesium serum memiliki korelasi negatif
yang signifikan terhadap HbA lc. Kadar magnesium
serum yang rendah pada pasien dengan DM Tipe 2
dikaitkan dengan kontrol glikemik yang buruk.?®

Terdapat beberapa keterbatasan dalam
penelitian ini dimana faktor-faktor lain yang dapat
mempengaruhi severitas neuropati diabetik lebih
lanjut tidak diteliti, seperti durasi diabetes melitus
yang diderita pasien, lama durasi pengobatan diabetes
melitus serta jenis pengobatan yang didapatkan pada
masing-masing subjek. Selain itu pada penelitian
ini juga tidak diteliti lebih lanjut faktor-faktor yang
dapat mempengaruhi kadar HbAlc seperti kadar
hemoglobin ataupun kelainannya. Keterbatasan
lainnya ialah pada penelitian ini hanya menilai
kadar magnesium serum, namun sensitivitas dari
magnesium serum dalam menggambarkan kadar
magnesium tubuh secara keseluruhan masihlah
rendah. Sehingga konsentrasi magnesium pada sel
darah merah dan urin seharusnya dikombinasikan
untuk menggambarkan situasi kadar magnesium

tubuh yang lebih tepat. Pada penelitian ini juga tidak
dilakukan evaluasi terhadap status intake magnesium
subjek penelitian sebelumnya.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan,
dimana penelitian ini merupakan studi dengan
desain cross sectional, dengan jumlah sampel
penelitian yang terbatas (46 sampel) yang mungkin
belum menggambarkan keseluruhan populasi.
Keterbatasan lain pada penelitian ini ialah tidak
dilakukan penelitian terhadap faktor resiko lain
seperti riwayat pengobatan dan durasi penyakit,
yang mungkin dapat mempengaruhi kadar HbAlc
serta kejadian dan severitas dari neuropati diabetik.
Selain itu, pada penelitian ini hanya menilai
kadar magnesium serum, namun sensitivitas dari
magnesium serum dalam menggambarkan kadar
magnesium tubuh secara keseluruhan masihlah
rendah. Sehingga konsentrasi magnesium pada sel
darah merah dan urin seharusnya dikombinasikan
untuk menggambarkan situasi kadar magnesium
tubuh yang lebih tepat. Pada penelitian ini juga tidak
dilakukan evaluasi terhadap status intake magnesium
subjek penelitian sebelumnya.

KESIMPULAN

Pada penelitian ini tidak ditemukan hubungan
yang bermakna antara kadar magnesium serum dan
HbA 1c dengan severitas neuropati diabetik. Namun,
ditemukan korelasi negatif yang bermakna secara
signifikan antara kadar magnesium dan kadar HbAlc
pada subjek neuropati diabetik.
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