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Abstract

The researh has been done on the influence of giving chromium (III) chloride on white mice blood glucose.  The researh was divided in to 5 groups, that is control, suplemen, doses ( 5,2; 6,37 and 7,8 ug/20 BW) with vitamin C . The observation was done for 42 days, that is day 7 th, 21 st and 42 nd with parameter blood glucose concentration level. The result indicated that all doses showed the increasing glucose concentration significantly (p<0,05).
Pendahuluan
Kromium besar peranannya dalam proses metabolisme karbohidrat dalam tubuh , terutama sekali fungsinya dalam meningkatkan asupan glukosa darah  masuk ke dalam sel. Bila unsur kromium berkurang dalam tubuh proses metabolisme karbohidrat akan terganggu sehingga masuknya glukosa ke dalam sel juga akan terganggu  dan mengakibatkan kadar glukosa darah akan meningkat (Anderson, 1998). Kromium (III) klorida merupakan unsur yang berperan dalam meningkatkan sensitivitas insulin. Jenis kromium yang digunakan adalah dalam bentuk senyawa an organik Saat ini kromium  telah diakui sebagai nutrien esensial yang berfungsi dalam proses metabolisme karbohidrat, lipid dan asam nukleat. Peranannya dalam menanggulangi diabetes mellitus, aterosklerosis dan penyakit jantung koroner masih terus diteliti.  Penelitian di berbagai negara terutama negara sedang berkembang menunjukkan bahwa disamping kandungan senyawa kromium dalam makanan sangat rendah, absorbsi senyawa ini pada pencernaan juga sangat sukar yaitu kurang dari 2,5 % (Anderson, 1989).
Sebagai upaya dalam meningkatkan absorbsi kromium (III) klorida ini adalah dengan cara mengkombinasikan dengan vitamin C karena vitamin ini membantu absorbsi kromium dalam pencernaan ( Donaldson dan Barreras, 1966 ). Disamping itu vitamin ini juga dikenal sebagai antioksidan yang potensial dan sebagai vasodilator untuk mencegah hipertensi, anginapektoris, impotensi serta membawa glukosa yang banyak masuk ke dalam jaringan otot rangka untuk proses metabolisme (Sinclair et al, 1992).
Walaupun kromium dikenal sebagai mineral esensil nutrisi, para ilmuwan masih belum mengetahui dengan pasti peranannya dalam tubuh. Bentuk yang paling umum dari kromium adalah Cr trivalen dan Cr hexavalen. Kromium trivalen adalah bentuk utama dalam makanan, seperti halnya yang digunakan oleh tubuh. Kromium heksavalen diperoleh  melalui pemanasan pada pH alkali dan digunakan sebagai sumber kromium untuk tujuan industri. Kromium heksavalen adalah iritan kuat yang dikenal sebagai karsinogen apabila terhirup. Pada konsentrasi rendah kromium heksavalen berubah menjadi Cr+3 oleh suatu senyawa dalam makanan dan suasana asam dalam perut  dapat mencegah timbulnya efek yang merugikan dari Cr+6 (Muselin, et al, 2007).

Diabetes melitus merupakan penyakit kronik, progresif dan prevalensinya meningkat pesat dan menjadi penyebab kematian terbanyak baik di negara maju maupun di negara berkembang. Pada tahun 2003, diperkirakan terdapat 194 juta penderita diabetes di seluruh dunia, dimana 85-95% diantaranya adalah diabetes melitus tipe 2 (DMT2), bahkan angka itu hampir 100% berada di negara berkembang. Pada proyeksi prevalensi diabetes dari tahun 1994 sampai 2010 terlihat bahwa dugaan jumlah penderita diabetes adalah 215,6 juta orang, namun pada evaluasi tahun 2007 diperkirakan jumlah penderita diabetes sudah mencapai 246 juta bahkan pada tahun 2025 dikhawatirkan jumlahnya akan lebih dari 300 juta orang (IDF, 2005).

Mengingat penderita diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) didasari oleh adanya resistensi insulin dan kekurangan sekresi insulin oleh sel pankreas maka penatalaksanaan penyakit diabetes mellitus  ditujukan pada upaya-upaya meningkatkan sensitivitas dan sekresi insulin. Langkah awal adalah perubahan gaya hidup yakni perencanaan makan dan latihan jasmani yang digabung dengan pengobatan farmakologik. Penurunan berat badan sebesar 5-10% pada obesitas sudah dapat menghasilkan peningkatan sensitivitas insulin serta perbaikan pada berbagai faktor resiko penyakit kardiovaskular. Permasalahan yang timbul adalah kepatuhan pasien untuk melaksanakan modifikasi gaya hidup semakin menurun, sehingga akhirnya diperlukan pengobatan farmakologik. Peningkatan sensitivitas insulin dapat diberikan obat-obatan yang bekerja terhadap penekanan glukoneogenesis dan glikogenolisis di hati, meningkatkan ambilan glukosa dan ekspresi gen insulin di otot rangka, hati dan jaringan lemak (Waspadji, 2007). 

Peroxisome Proliferator Activated Receptor (PPAR-γ) bekerja meningkatkan aktivitas GlucoseTransporter-4 (GLUT-4) melalui aktivasi suatu nuclear receptor yang mengatur diferensiasi sel, terutama sel lemak, pankreas, endotel dan magrofag (Soeatmadji, 2007)

Resistensi insulin berarti ketidaksanggupan insulin memberikan efek biologik yang normal pada kadar tertentu dalam darah. Resistensi insulin telah diketahui dengan pasti sebagai gangguan dini dan ditemukan pada sebagian besar individu dengan gangguan toleransi glukosa dan semua penderita DMT2. Hal ini mengingat banyaknya kasus-kasus DM yang mempunyai sekresi insulin yang normal bahkan meningkat dalam darah  akan tetapi menderita intoleransi glukosa ( Syahbudin, 2007 ). Resistensi pada jaringan adiposit terutama pada orang yang gemuk akan menimbulkan peningkatan lipolisis dimana terjadi peningkatan NEFA (“Non Estrified Fatty Acid”) yang mempengaruhi hati untuk meningkatkan glukoneogenesis, meningkatkan sekresi glukosa dan menurunkan kadar insulin di hati sehingga terjadi hiperinsulinemia yang menyebabkan resistensi insulin ( Kahn dan Porte, 1990 ).

Sensitivitas insulin berarti kepekaan insulin terhadap receptornya sehingga pengiriman sinyal ke mitokondria berlangsung secara normal dan  asupan glukosa terjadi secara berkelanjutan. Terjadinya penurunan sensitivitas insulin pada DMT2, seseorang masih sanggup mensekresi insulin untuk mengimbangi resistensi insulin sehingga sekresi insulin sedemikian tingginya  untuk menormalkan kadar glukosa darah (ADA, 1997, 2004). Suatu ketika sel beta tidak sanggup mengkompensasi adanya resistensi insulin maka akhirnya akan  menimbulkan DMT2. Sebenarnya pada kondisi prediabetes sebagian penderita masih ada kesempatan untuk disembuhkan kembali kepada kondisi normal, sebagian lagi status bergeser kepada DMT2 (Jarvinen dan Williams, 1994). Dalam hal ini terlihat  jelas bahwa gangguan yang terjadi bukan pada sekresi insulin saja melainkan juga pada sensitivitas sel perifer terhadap insulin yang menurun. Gangguan kerja insulin ini terutama terjadi pada otot rangka, hati dan sel lemak, sedangkan gangguan resistensi insulin pada otot rangka dapat disebabkan oleh gangguan pada bagian pre receptor, receptor dan post receptor (Jarvinen dan Williams, 1997). Gangguan pada prereceptor adalah disebabkan oleh antibodi insulin dan juga oleh insulin itu sendiri. Gangguan pada receptor disebabkan oleh jumlah receptor yang kurang atau kepekaan receptor yang menurun  sedangkan gangguan pada post receptor disebabkan oleh gangguan pada fosforilasi dan sinyal transduksi di dalam sel. Akibat dari proses ini adalah terganggunya asupan glukosa ke dalam sel  sehingga oksidasi glukosa akan menurun. Akibat meningkatnya kadar glukosa dalam darah, salah satu komplikasi yang akan timbul adalah disfungsi ereksi (DE). Disfungsi ereksi pada penderita diabetes mellitus umumnya disebabkan gangguan sel saraf yang mempersarafi alat kelamin (nervus pudendus) yang mengakibatkan  cavum cavernosum tidak terisi oleh darah secara sempurna. Faktor penyebab lain  juga disebabkan kurang berfungsinya pembuluh darah vena menahan darah pada cavum cavernosum sehingga ereksi tidak sempurna. Walaupun demikian spermatozoa penderita diabetes mellitus tetap normal sehingga tidak ada pengaruhnya  untuk berhenti berproduksi. 

METODA PENELITIAN

Materi  

Alat yang digunakan adalah: timbangan analitik, timbangan hewan, jarum oral, beker gelas, gelas ukur, alat “Accucheck test”, Strip tes, tissue, lumpang, stamper, sudip, labu ukur dan gunting

 
Bahan yang digunakan  adalah : kromium (III) klorida, vitamin C,  ZnS04, MgCl2 dan  Ca glukonat, air suling, Na CMC dan glukosa.

Rancangan percobaan

Rancangan yang dipergunakan adalah rancangan faktorial 5x3 dengan 5 ulangan. Perlakuan terdiri dari  kelompok kontrol, hewan uji tanpa diberikan apa-apa kecuali air minum dan makanan standar (D1), kelompok suplemen, diberikan Ca glukonat (13 mg/20g BB), MgCl2 ( 6,96 mg/20g BB dan ZnS04 (0,172 mg/20g BB) (D2), kelompok dosis CrCl3 5,2 ug/20 g BB + vitamin C 0,52 mg/20g BB (D3), kelompok dosis CrCl3 6,37 ug/20 g BB +  vitamin C 0,52 mg/20g BB (D4), kelompok dosis CrCl3 7,8 ug/20 g BB + vitamin C 0,52 mg/20g BB (D5). Untuk analisa data dilakukan  uji Anova dua arah menggunakan program SPSS 17. 

Peubah yang diukur adalah kadar glukosa darah setelah pemberian kromium (III) klorida dengan 3 variasi dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB)  pada pengamatan hari ke 7, 21 dan 42.
Cara kerja penelitian
Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan pada hari ke 7, 21 dan 42 setiap kelompok dipuasakan 18 jam sebelum pengukuran. Diberikan larutan glukosa 195 mg/20 g BB secara oral dan setelah 1 jam diukur kadar glukosa darahnya. Setelah itu setiap kelompok disuntikan insulin 0,0468 U/20g BB secara subkutan dan 15 menit kemudian diukur kembali kadar glukosa darahnya. Digosokan kapas yang diberikan alkohol pada ujung ekor mencit kemudian dipotong kira-kira 1 cm dari ujung ekornya. Ekor mencit ditarik dari atas  secara perlahan untuk mengeluarkan darahnya lalu diteteskan pada strip tes yang telah dipasang pada alat Advantage Glucose Meter hingga menutupi seluruh permukaan strip tes. Kadar glukosa darah akan terbaca dalam waktu lebih kurang 15 detik dalam satuan mg/dl.
HASIL DAN PEMBAHASAN

H a s i l

Pemeriksaan kadar glukosa darah

Tabel 1.  Kadar glukosa dalam darah setelah pemberian kombinasi kromium (III) klorida dengan vitamin C pada pengamatan hari ke 7, 21 dan 42 setelah diinduksi dengan glukosa dan penambahan insulin

	                              Perlakuan                                                                                              

                                  Kelompok/dosis
	Pengamatan kadar glukosa darah (mg/dl) mencit putih pada hari ke-

	
	7
	21
	42

	Kelompok kontrol
	88,20 ± 6,87
	95,00 ± 3,94
	93,40  ±  4,83

	Kelompok suplemen
	88,00 ± 6,56
	81,00 ± 9,46
	65,60  ±  4,62

	CrCl3 dosis 5,2 µg/20g BB + vit C
	59,40 ± 7,30
	88,60 ± 5,27
	73,60  ±  8,88

	CrCl3 dosis 6,37µg/20g BB + vit C
	65,80 ± 11,97
	76,00 ± 3,67
	69,80  ±  7,79

	CrCl3 dosis 7,8 µg/20g BB +  vit C
	69,60 ± 9,63
	81,20 ± 12,77
	61,60  ±  5,41


Tabel 2. Persentase penurunan  kadar glukosa darah setelah pemberian kromium (III) klorida pada  dosis 5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB dengan vitamin C terhadap mencit putih.

	           Pengamatan pada hari ke

Perlakuan/dosis
	7
	21
	42

	Suplemen
	0,23
	14,73
	29,76

	CrCl3 5,2 ug/20g BB
	32,65
	6,73
	21,19

	CrCl3 6,37 ug/20g BB
	25,39
	20
	25,26

	CrCl3 7,8 ug/20g BB
	21,08
	14,52
	34,04
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Gambar 1. Diagram batang hubungan antara kadar glukosa darah dengan lamanya waktu pengamatan setelah pemberian suplemen dan kromium (III) klorida dasis 5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB.

Pembahasan

Hasil yang diperoleh setelah pemberian kromium (III) klorida terhadap kadar glukosa darah , dapat  dijelaskan bahwa peningkatan dan penurunan kadar glukosa darah dianalisa berdasarkan perhitungan statistik Anova 2 arah dengan program SPSS 17.

Pengamatan hari ke 7 dari kelompok suplemen dibandingkan terhadap kontrol terjadi penurunan persentase kadar glukosa sebanyak 0,23%. Penurunan persentase ini apabila dihitung secara statistik  tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan (p>0,05 ). Dengan demikian pemberian suplemen pada hari ke tujuh ini. tidak mempengaruhi peningkatan maupun penurunan kadar glukosa darah. Semua unsur yang ada dalam suplemen ini (Zn+2, Ca+2 dan Mg+2  ) apabila dibandingkan terhadap kontrol tidak memperlihatkan perbedaan yang signifikan. (p>0,05). Pemberian senyawa zink bertujuan

 sebagai kofaktor bagi banyak enzim yang diperlukan dalam metabolisme karbohidrat, protein dan lemak dan juga berperan dalam pembentukan, penyimpanan dan sekresi insulin pada sel β pankreas. Peran lain dari zink ini adalah kemampuannya dalam produksi insulin yaitu dengan jalan menyusun dan memperoleh heksamer insulin, pengendapan dan kristalisasi insulin agar proses proteolisis tidak terjadi selama penyimpanan dalam sel (Chausmer, 1998). Pemberian kalsium dimaksudkan adalah untuk menjaga kondisi optimal dalam pankreas. Dengan tercukupinya kadar kalsium dalam pankreas kontraksi otot dapat dipertahankan sehingga sekresi insulin dari pankreas ke dalam darah dapat berlangsung secara normal (Katzung, 1997).  Pemberian magnesium  bertujuan sebagai kofaktor untuk aktivitas berbagai enzim yang berperan dalam oksidasi glukosa dan sebagai faktor penting dalam pelepasan insulin. Diantaranya adalah berperan dalam berbagai reaksi fosforilasi dan sebagai kofaktor enzim ATP-ase dan adenilat siklase (Hans, 2002)

Pengamatan terhadap pemberian dosis 5,2 ug/20g BB terjadi  penurunan kadar glukosa darah (32,65%). Persentase penurunan kadar glukosa darah ini kalau diamati pada dosis yang lebih tinggi (6,37 dan 7,8 ug/20g BB) terjadi penurunan persentase lebih rendah apabila dibandingkan terhadap dosis 5,2 ug/20g BB ( 25,39% dan 21,08%). Walaupun terjadinya penurunan kadar glukosa darah pada dosis yang lebih tinggi, tidak terlihat perbedaan yang signifikan antar dosis tersebut ( p>0,05 ).

Pengamatan pada hari ke 21, kelompok suplemen dan ketiga dosis memperlihatkan sedikit penurunan kadar glukosa darah apabila dibandingkan terhadap kontrol dan efek penurunannya sedikit melemah dibandingkan dengan pengamatan hari ke 7. Kondisi seperti ini diduga adanya kompetisi kromium (III) klorida dengan logam-logam lain (Zn, Mg dan Fe) terhadap transferin dalam darah. Kromium sendiri akan mengalami  kalah bersaing dalam memperebutkan receptor pada transferin sehingga kadar kromium berkurang pada sel target. Berkurangnya kadar kromium dalam sel target akan mengurangi asupan glukosa masuk ke dalam sel. Peningkatan dan penurunan kadar glukosa darah antar dosis tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan  selama  pengamatan hari ke 21 ini ( p>0,05 )            

Pengamatan pada hari ke 42, pemberian kelompok suplemen dan ketiga dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB ) terjadi peningkatan kadar glukosa darah sama halnya dengan pengamatan hari ke 7 ( tabel 1; 2 dan gambar 3). Penurunan kadar glukosa ini pada pengamatan hari ke 42 diduga kromium kembali mengambil alih persaingan pada receptor transferin karena pemberian secara rutin selama 42 hari. Uji Anova 2 arah memperlihatkan bahwa perlakuan, hari dan interaksi antara perlakuan memperlihatkan perbedaan yang signifikan (p<0,05). Dilanjutkan dengan uji lanjut Duncan terhadap perlakuan dosis, ketiga dosis memperlihatkan penurunan kadar glukosa darah secara signifikan p<0,05. Lamanya waktu pengamatan, dari  senyawa kromium pada hari ke 7 dan 42 tidak memperlihatkan penurunan kadar glukosa yang signifikan ( p > 0,05 ).  Pengamatan pada hari ke 7 dan 42 terlihat kemampuan menurunkan kadar glukosa darah lebih tinggi dibandingkan dengan pemberian kromium (III) klorida pada pengamatan hari ke 21 (p<0,05). Terjadinya fenomena ini dapat dijelaskan bahwa pada pemberian kromium (III) klorida selama 7 hari pemberian dengan adanya induksi insulin yang diberikan secara eksogen pada hari ke 7,  spontanitas akan merangsang aktivitas transferin membawa kromium (III) klorida ke dalam sel target karena insulin berperan dalam membantu transverin masuk ke dalam sel. Mengingat dosis kromium (III) klorida yang diberikan pada hari ke 7 ini cukup tinggi.sehingga pembentukan kromodulin akan meningkat. Peningkatan kadar kromodulin ini akan merangsang aktivitas enzim tirosin kinase pada sisi aktifnya  yang ada pada membran sel akibatnya sinyal transduksi akan meningkat ke mitokondria. GLUT-4 dari mitokondria akan ditranslokasikan ke permukaan membran sel sekaligus memfasilitasi masuknya glukosa yang lebih banyak ke dalam sel (Vincent, 2000, Free Diabetic Report, 2008). Kemampuan kromium (III) klorida pada hari 21 tidak setajam hari ke 7 dan 42, karena logam-logam yang ada pada suplemen seperti Zn dan Mg kadarnya dalam darah mulai meningkat karena diberikan sudah 21 hari maka persaingan sesama logam pada transferin juga meningkat akibatnya pada saat pengamatan hari ke 21 terlihat kemampuan kromium (III) klorida dalam menurunkan kadar glukosa darah menurun. Pada pengamatan hari ke 42 kemampuan kromium kembali seperti pada hari ke 7 karena kromium kadarnya dalam sel target sudah mencukupi sehingga terlihat kadar glukosa darah turun secara optimal. Secara umum dapat dinyatakan bahwa pemberian kromium (III) klorida untuk ketiga dosis dibandingkan terhadap kontrol menurunkan kadar glukosa darah secara signifikan p<0,05 demikian juga penurunannya terhadap lamanya waktu pengamatan memperlihatkan efek penurunan yang signifikan (p<0,05). Pengamatan sesama mencit kontrol pada hari ke 7; 21 dan 42 dengan perhitungan Anova 1 arah tidak memperlihatkan efek yang signifikan ( p>0,05)

Kesimpulan
Hasil yang diperoleh dari penelitian ini selama 42 hari dengan tiga kali pengamatan dapat disimpulkan sebagai berikut : Pemberian kromium (III) klorida untuk ketiga dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB) mempunyai kemampuan dalam menurunkan kadar glukosa darah secara signifikan (p<0,05)
Saran
Disarankan untuk melakukan pengujian efek samping pada system organ yang terkai langsung dengan pemberian senyawa kromium (III) klorida seperti hati dan ginjal
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