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ABSTRAK

Latar Belakang: Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) telah menjadi perhatian global dengan prevalensi
mencapai 6,28% di seluruh dunia yang ditandai dengan resistensi insulin. Peningkatan glukosa
darah kronis berkontribusi terhadap perkembangan berbagai penyakit dengan mortalitas yang tinggi.
Beberapa pendekatan diet dikembangkan untuk memperbaiki kondisi DMT2, termasuk diet
Mediterania yang belum banyak dievaluasi.

Metode: Literatur ini dibuat untuk mengevaluasi efek diet Mediterania terhadap kontrol glikemik dan
sensitivitas insulin pada pasien DMT2. Metode: Tinjauan sistematis dan meta-analisis digunakan
untuk membuat literatur ini, mencakup studi klinis yang valid dan diambil dari database PubMed,
ScienceDirect, dan Cochrane Library hingga Juli 2023. Sebanyak 7 studi melibatkan 1395 partisipan
diinklusi dan dianalisis menggunakan Review Manager dan R untuk mengevaluasi kontrol glikemik,
resistensi insulin, dan indeks massa tubuh (|MT).

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan pemberian diet Mediterania mampu menurunkan kadar glukosa
darah secara signifikan (MD -0.69; 95%Cl: -1.08 sampai -0.29; 12 = 67%; p: 0.0006), baik glukosa
darah puasa maupun non-puasa. Selain itu, diet ini juga dapat menurunkan HbA1c secara bermakna
dibandingkan dengan diet kontrolnya (MD -0.45; 95%CI: -0.68 sampai -0.21; 12 = 63%; p: 0.0003).
Dalam menurunkan resistensi insulin, diet Mediterania dapat menurunkan HOMA-IR yang signifikan
dengan perbedaan protective ratio sebesar -0.82 (95%Cl: -1.29 sampai -0.36; 12 = 79%; p=0.0005).
Diet Mediterania dapat menurunkan IMT pada pasien DMT2 (MD: -0.66; 95%CI: -0.98 sampai -0.34;
12 = 44%; p<0.00001)

Kata kunci: Diet Mediterania, Diabetes Melitus Tipe 2, Indeks Massa Tubuh, Kontrol Glikemik
ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) has become a global concern with a prevalence
reaching 6.28% worldwide which is characterized by insulin resistance, chronic increases in blood
glucose, and contributes to the development of various diseases with high mortality. Several dietary
approaches have been developed to improve T2DM, including the Mediterranean diet, which has not
been widely evaluated.

Methods: This literature was created to evaluate the effect of the Mediterranean diet on glycemic

Sarjana control and insulin sensitivity in T2DM patients. Methods: A systematic review and meta-analysis was
Kesehatan used to create this literature, including valid clinical studies and retrieved from PubMed,
Masyarakat, ScienceDirect, and Cochrane databases until July 2023. A total of 7 studies involving 1395
Fakultas participants were included and analyzed using Review Manager and R to evaluate control glycemia,
Kedokteran, insulin resistance, and Body Mass Index (BMI).

Universitas Results: The results of the study showed that the Mediterranean diet was able to reduce blood
Udayana, glucose levels significantly (MD -0.69; 95%CI: -1.08 to -0.29; 12 = 67%; p: 0.0006), both fasting and
2Program Studi non-fasting blood glucose. Apart from that, this diet can also reduce HbAlc significantly compared
Pendidikan to the control diet (MD -0.45; 95%CI: -0.68 to -0.21; 12 = 63%; p: 0.0003). In reducing insulin
Dokter, resistance, the Mediterranean diet can significantly reduce HOMA-IR with a difference in protective
Fakultas ratio of -0.82 (95%CI: -1.29 to -0.36; 12 = 79%; p=0.0005). The Mediterranean diet can reduce BMI
Kedokteran, in T2DM patients (MD: -0.66; 95%CIl: -0.98 to -0.34; 12 = 44%; p<0.00001).

Universitas

Udayana, Keywords: Mediterranean Diet, Type 2 Diabetes Mellitus, Body Mass Index, Glycemic Control
3Departemen

Kesehatan PENDAHULUAN kelainan sekresi insulin atau Kkerja insulin,
Masyarakat, maupun gabungan dari keduanya.l! Secara
Fakultas Diabetes Melitus (DM) merupakan global diketahui 90% dari kejadian DM adalah DM
Kedokteran, penyakit tidak menular yang tergolong Tipe 2. Pada tipe ini kerusakan sel pB1
Universitas kronis. Penyakit ini juga merupakan mengakibatkan berkurangnya pelepasan insulin
Udayana penyakit metabolik yang ditandai dengan sehingga kadar glukosa normal sulit untuk

adanya hiperglikemia baik akibat dari dipertahankan.? Adanya Diabetes Melitus dapat
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menyebabkan kematian prematur di
seluruh dunia. Penyakit ini juga dapat
menjadi penyebab utama dari kebutaan,
penyakit jantung, serta gagal ginjal.
Diketahui dari data Riskesdas (2018),
prevalensi Diabetes Melitus di Indonesia
adalah 8,5%. Berdasarkan World Health
Organization (WHO) memperkirakan
adanya peningkatan penderita DM di
Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000
menjadi 21,3 juta pada tahun 2030.5!
Pengendalian Diabetes Melitus dititikbera
tkan pada pengendalian faktor risiko
melalui aspek preventif dan promotif
secara terintegrasi karena sebagian besar
faktor risiko dari Diabetes Melitus telah
diketahui. Diet merupakan salah satu hal
yang dapat dilakukan dalam upaya
preventif Diabetes Melitus. Diet Diabetes
Melitus merupakan bagian penting dari
penatalaksanaan yang komprehensif.[!
Diketahui bahwa studi epidemiologi
prospektif sangat menyarankan bahwa
pola diet yang ditandai
dengan mengonsumsi buah-

buahan, sayuran, biji-bijian, dan ikan. Diet
juga disarankan didukung dengan
pengurangan konsumsi daging merah dan
olahan, minuman yang dimaniskan oleh
gula, dan makanan bertepung untuk
menunda terjadinya Diabetes Melitus.
Berkaitan dengan hal tersebut, diet
Mediterania merupakan salah satu hal
yang dapat dilakukan dalam pengendalian
diabetes sekaligus menjadi solusi untuk
permasalahan kepatuhan pada gaya
hidup dan pilihan nutrisi tepat yang masih
sulit dicapai oleh penderita Diabetes
Melitus. Dalam sebuah penelitian
disebutkan  pula diet Mediterania
memberikan hasil yang lebih unggul
untuk  kontrol glikemik bagi pasien
diabetes dengan mengurangi HbA1c.E!
Diet Mediterania merupakan sebuah diet
yang tidak hanya berfokus pada
pengaturan makanan, tetapi juga gaya
hidup. Gaya hidup Mediterania
mendorong orang-orang yang
menjalankan diet ini untuk bersosialisasi
dengan satu sama lain serta menikmati
makanan sehat dan segar. Adapun
filosofi dari diet Mediterania ini adalah
meningkatkan konsumsi kacang-
kacangan, sayuran, buah-buahan,
makanan gandum, dan ikan segar.
Meskipun pada awalnya diet Mediterania
ditujukan untuk mengurangi risiko dari
penyakit kardiovaskular, beberapa studi
juga telah membuktikan bahwa diet
Mediterania ini dapat mengurangi risiko
dari penyakit Diabetes Melitus tipe 2.1%!
Adanya pengurangan risiko dari Diabetes
Melitus tipe 2 disebabkan oleh pola diet

Mediterania yang mencakup komponen makanan
yang bermanfaat contohnya kandungan mineral,
polifenol, dan fitokimia dalam sayur, buah, dan
kacang-kacangan pada diet Mediterania dapat
memerangi stres oksidatif, peradangan, dan
resistensi  insulin. Kacang-kacangan juga
diketahui memiliki efek antiinflamasi serta
antioksidan yang kuat. Dalam sebuah studi
epidemiologi juga disebutkan bahwa pasien
dengan kepatuhan diet Mediterania yang lebih
besar memiliki risiko homeostasis glukosa
abnormal dan diabetes yang lebih rendah.[®!
Potensi diet Mediterania tersebut belum banyak
dievaluasi dalam penelitian lainnya. Oleh karena
itu, penulis merasa perlu untuk mengkaji lebih
jauh  mengenai efek dari diet Mediterania
terhadap kontrol glikemik dan resistensi insulin
pada pasien DMT2.

METODE

Desain dan Pencarian Literatur

Tinjauan sistematis dan meta-analisis ini dibuat
berdasarkan metode dari Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) yang memperoleh studi relevan dari
PubMed, Science Direct, dan Cochrane Library
hingga Agustus 2023. Kata kunci pencarian yang
digunakan adalah (Diet Mediterania) AND
((Kontrol Glikemik) OR (Sensitivitas Insulin)) AND
Diabetes Melitus. Alur pencarian  studi
ditampilkan pada Gambar 1.

| Identifikasi Studi Melalui Database |

- Deteksi Awal
E Pubmed (n=369)
& | |Science Direct (n=4810) Studi yang berasal dari
£ | | Cochrane (n=0) sumber lainnya(n = 0)
=
I !
— Studi setelah duplikasi 2888 studi
dihilangkan dicksklusi
” - sklusi,
3 (n = 4703) bukan artikel
§ l penelitian dan
£ .
- kan artikel
& Studi yang ter-screening |_| l;u!', ';n ? e
(n=1815) ull-text.
1808 artikel
- I
3 Artikel fiull-text yang d.'ekhklml'
] . tidak berfokus
= layak untuk dilanjutkan [— .
= -7 pada diet
4 mediterania
dan diabetes
melitus, bukan
Studi yang diinklusi artikel klinis

untuk analisis kualitatif
(n=7)

Inklusi

Studi yang diinklusi untuk analisis
kuantitatif (meta-analisis)
(n=17)

Gambar 1. PRISMA Flowchart

Studi yang diinklusi merupakan 1) studi klinis; 2)
populasi studi adalah pasien Diabetes Melitus; 3)
intervensi, diet Mediterania; 4) terdapat kontrol
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atau komparator; 5), outcome, kontrol
glikemik dan/atau sensitivitas
(HOMA-IR). Adapun kriteria eksklusinya
merupakan studi yang tidak dapat diakses

lengkap.

Ekstraksi dan Analisis Data

Data diekstrasi berdasarkan variabel yang
diperlukan, meliputi karakteristik studi,
kontrol glikemik, sensitivitas insulin pada
pasien diabetes mellitus. Analisis data
dilakukan menggunakan perangkat lunak
(Cochrane
Collaboration, Oxford, UK) dengan nilai
p<0.05 menunjukan terdapat perbedaan

Review Manager 5.4

yang signifikan.[”!

HASIL

Karakteristik Dasar Studi

Karakteristik umum dari studi yang diinklusi pada
penelitian ini terepresentasi pada Tabel 1.
Sebanyak 7 studi dimasukkan ke dalam analisa

kualitatif dan kuantitatif yang melibatkan 1935
partisipan penelitian yang berasal dari benua
Amerika, Eropa, dan Asia. Diet Mediterania
diberikan pada partisipan pada kelompok
intervensi dan hasil akhirnya akan dibandingkan
dengan kelompok kontrol yang diberikan
beberapa diet lainnya, seperti High-Carbohydrate
Diet, American Diabetic Association, Low-Fat
Diet, dan Chinese Diet. Secara umum, evaluasi
menggunakan RoB 2 tools menemukan bahwa
studi yang dimasukkan dalam kualitas cukup baik

dan sangat baik.
Tabel 1. Karakteristik Dasar Studi

Penulis Populasi Desain Diet Kriteria Pasien Durasi
95 pasien obesitas dengan DM
Intervensi MD: Diet Tipe 2. BMI 27-40 kg/m?, usia
Brehm, Amerika Randomized Mediterranean (45% 30-75 tahun, dan berat badan 12 Bulan
2009 @ Serikat Trial CHO, 15% protein, dan stabil selama 6 bulan dan telah
40% lemak) didiagnosis menderita DM Tipe
2 > 6 bulan
Kontrol  Diet:  High-
Carrbohydrate Diet (60%
CHO, 15% protein, dan
25% lemak)
Prospective Intervensi  MD: Low- 116 pasien yang memenuhi
Elha . Randomized Carbohydrate syarat dengan DM Tipe 2 dan
yany andomize i % didaftarkan antara Maret-April 12 Bulan
A 2010 9 Israel Intervention Mediterranean (3500 p
Study carbohydrates and 45% 2023
fat [50% MUFA])
Kontrol Diet: American
Diabetic Association
(carbohydrates [50-
55%], fat [30%] and
protein [15—-20%)])
Intervensi MD: 118 pasien yang memenuhi
Prospective  Traditional syarat dengan DM Tipe 2 dan
Elhayany- Israel Randomized Mediterranean didaftarkan antara Maret-April 12 Bulan
B, 2010 1 Intervention  (carbohydrates [50- 2023
Study 55%], fat [30%] and
protein [15—-20%])
Kontrol Diet: American
Diabetic Assosiation
(carbohydrates [50-
55%], fat [30%] and
protein [15—-20%])
Intervensi MD: 215 pasien kelebihan berat
Mediterranena-Style badan yang didiagnosis DM
. (kaya biji-bijian dan Tipe 2 dan tidak pernah
Single
. . sayuran, rendah asupan mendapatkan obat
Esposito, Amerika Center, - o . . o
2009 [10] Serikat Randomized daglr_lg .merah, >30% antlhyperglycemlc dan memiliki 12 Bulan
. kalori dari lemak, 30 —50 level hemoglobin Alc (HbAlc)
Trial . . :
gram minyak saitun, dan kurang dari 11%
<50% kalori dari
karbohidrat
100
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Diet Mediteranian dan Kontrol Glukosa

Analisis data menunjukan  pemberian  diet
Mediterania dapat memperbaiki kontrol glikemik
lebih baik dibandingkan dengan diet kontrol yang
terepresentasi dari penurunan glukosa darah secara
umum dan penurunan persentase HbAlc (MD -0.69;
95% CI: -1.08 sampai -0.29; 1= 67%; p: 0.0006 dan
MD -0.45; 95% CI: -0.68 sampai -0.21; 12 = 63%; p:

0.0003). Analisis subgrup dari pemeriksaan glukosa
darah juga menunjukan hasil yang signifikan, baik
dalam glukosa darah puasa maupun gula darah
nonpuasa (postprandial dan acak) dengan
perbedaan rerata sebesar -0.56 (95% CI: -1.02
sampai -0.11; 12= 69%; p: 0.02) dan -0.1.12 (95% Cl:
-1.47 sampai -0.77; 1> = 0%; p<0.00001) secara
berurutan yang ditampilkan pada Gambar 2 di bawah
ini.

Diet Mediterania Diet Kontrol Mean Difference Mean Difference
A Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.1.1 Glukosa Darah Puasa
Elhayany-A 2010 -4.29 1.53 61 -3.07 1.38 55 16.8% -1.22[1.75, -0.69] —
Elhayany-B 2010 -35 1.29 B3 -3.07 1.38 55 17.6%  -0.43[0.91,008] ]
Salas-Salvado 2019 -0.23 381 294 -012 161 261 17.8%  -0.11[-0.59, 0.37] -
YWang 2018 141 1.27 24 -0.88 054 25 16.4%  -0.53[1.08,002] —
Subtotal (95% CI) 442 396 68.5% -0.56[-1.02,-0.11] &
Heterogeneity: Tau?*=0.15; Chi*= 9.65, df= 3 (P =0.02); F=69%
Testfor overall effect Z=2.42 (P =0.02)
1.1.2 Glukosa Darah Non-Puasa
Brehm 2009 -8 5494 43 -8 42 52 3.0% 0.00F211,2.11] . E—
Esposito 2009 -23 147 108 -1 1.3 107 18.8%  -1.20[1.587,-0.83] -
Lou 2022 -0.93  3.84 84 -018 315 85  B.E%  -0.74[1.82,034] T
Subtotal (95% CI) 235 244 31.5% 1.12[1.47,-0.77] L
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.74, df= 2 (P =042} F=0%
Test for overall effect £=6.35 (P = 0.00001)
Total {95% CI) 677 640 100.0% -0.69[-1.08, -0.29] L 2
Heterogeneity; Tau?=0.17; Chi®= 18.36, df= 6 (P = 0.005); P=67% t 1 t t

Testfor overall effect Z2=3.42 (P = 0.000&)

Testfor subaroup differences: Chi®= 3.63, df=1 (P=0.06), F=72.4%

-4 -2 0 2 4
Diet Mediterania Diet Kontral

Diet Mediterania Diet Kontrol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
B Elhayany-A 2010 -2 1 61 -1.6 0GB 85 226% -0.40[0.71,-0.09] —
Elhayary-B 2010 -1.8 072 63 -1.6 066 55 258%  -0.20[0.45 0058 — &
Esposito 2009 -1.2 074 108 -06 064 107 294% -0.60[-0.78,-0.42] ——
Salas-Salvado 20149 -01 328 183 o 31 174 97%  -010[0.75 0.54] e —
Wang 2018 -0.63 118 2403 07 25 125%  -0.94[1.48,-0.39] e
Total (95% CI) 449 416 100.0% -0.45[-0.68, -0.21] ’
Heterogeneity: Tau®*=0.04, Chi*F=1067, df=4 (P=003), F=63% t

Test for overall effect Z= 365 (F=0.0003)

4 s 0 05 A
Favours [experimental] Favours [control]

Gambar 2. Pengaruh diet Mediterania terhadap kontrol glikemik yang terepresentasi pada penurunan glukosa
darah (yang diklasifikasikan berdasarkan waktu pemeriksaan, gula darah puasa dan non-puasa (A)) dan
penurunan HbAlc (B).

Diet Mediteranian terhadap HOMA-IR dan IMT

Dalam kaitannya dengan resistensi insulin,
pemberian diet Mediterania ditemukan dapat
menurunkan skor HOMA-IR secara signifikan
dengan perbedaan rerata -0.82 (95% CI: -1.29
sampai -0.36; 12 = 79%; p<0.0001) yang dilaporkan

pada Gambar 3A. Diet Mediterania juga ditemukan
dapat menurunkan Indeks Masa Tubuh secara
signifikan dibandingkan dengan diet kontrol dengan
perbedaan rerata sebesar -0.66 (95% CI: -0.98
sampai -0.34; 12 = 44%; p<0.00001) sebagaimana
terepresentasi pada Gambar 3B.

Diet Mediterania Diet Kontrol Mean Difference Mean Difference
A Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Brehm 2009 -1.4 072 43 0 057 52 26.0% -1.40[F1.67,-1.13] —
Elhayany-A 2010 -1.74 33 61 -1.53 2.38 55 11.7%  -0.21 [F1.25 0.83] e —
Elhayany-B 2010 127 2 63 -1.53 2.38 55 18.1% 0.26 [-0.56, 1.08] I e —
Esposito 2009 -1 1.4 108 -09 145 107 236% -1.00[1.39,-0.61] —
Salas-Salvado 2019 -1.12 214 237 -011 212 212 23.6%  -1.01[-1.40,-0.632] —
Total (95% CI) 512 481 100.0% -0.82 [-1.29, -0.36] .
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 18.82, df= 4 (P = 0.0009); F=73% !2 51 b 1’ é

Testfor overall effect £= 3.49 (P = 0.0005)

Favours [experimental] Favours [control]
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Diet Mediterania Diet Kontrol Mean Difference Mean Difference
B Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Elhayarny-A 2010 33 247 61 -2.8 2.52 55 141% -0.50 [1.36, 0.36] I
Elhayany-B 2010 26 22 B3 -2.8 2452 55 141%  0.20 [0.66, 1.06] —_
Esposito 2009 24 255 108 -14 34 107 162% -1.00[-1.80,-0.200 —
Salas-Salvado 2019 -1.2 265 302 -0.3 285 282 52.2% -080[1.35-0.49] -
Wang 2018 -0FF 2.42 24 115 373 25 34%  0.38[F1.37 213 I
Total {95% CI) 558 524 100.0% -0.66 [-0.98, -0.34] &
Heterogeneity, Chi*=7.11, df= 4 (P = 013); F= 44% 54 52 5 é ell

Testfor overall effect: 2= 4.01 (F = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

Gambar 3. Pengaruh diet Mediterania terhadap penurunan resistensi insulin yang terepresentasi dari penurunan
skor HOMA-IR (A). Pengaruh diet Mediterania terhadap Indeks Massa Tubuh (IMT) (B)

dan IMT menunjukkan nilai >0.05 yang

mengindikasikan tidak adanya bias publikasi.

Namun, bias publikasi diperkirakan terdapat pada

analisis glukosa darah non-puasa dan HOMA-IR.

Keseluruhan hasil terepresentasi.

Analisis Heterogenitas dan Bias Publikasi

Hasil analisis secara kualitatif menunjukkan bias
publikasi yang rendah pada seluruh analisis yang
dilakukan. Pada pemeriksaan kuantitatif, nilai
Egger’s Test pada analisis glukosa darah, HbA1c,

A. Analisis Kualitatif Heterogenitas dan Bias Publikasi

Glukosa Darah HbA1c
\ g
I 2 e P loos E . Py 5 pe0os
g © 4 0 p<0.01 g pi A O p<0.01
z . .
- T T (\’ T T T ° T ‘I OI T T T
2 1 0 1 2 3 -2 -1 ] 1 2 3
Mean Difference Mean Difference
Indeks Massa Tubuh HOMA-IR
5 ° O p<01 5 5 O p<01
5 0 p<005 o * Ay O p<005
E b3 O p<0.01 B oo A 0O p<0.01
T T T e T T T < T T ° T T T T
2 -1 0 1 2 3 -2 1 0 1 2 3
Mean Difference Mean Difference
B. Analisis Kuantitatif Heterogenitas dan Bias Publikasi
Parameter NS Model Status MD 95% ClI pH pE
Glukosa 2 Fixed Diet Mediterania 2381951 28 28
Diet Kontrol
HbALc 5  Random DletMediterania 0 58 021 003 0.864
Diet Kontrol
Indeks Massa Tubuh 5 Fixed Diet Mediterania g5 98 .0.34  0.13 0.189
Diet Kontrol
HOMA-IR 5  Random DietMediterania o5 459 036 0.00 0.019
Diet Kontrol
Analisis Subgrup
Glukosa Darah Puasa 4  Random ~ DietMediterania o0 4 5 011 0.02 0.362
Diet Kontrol
Glukosa Darah Non 3 Random D!et Mediterania 112 -1.47,-0.77 0.00 0.01
Puasa Diet Kontrol

Gambar. 4 Analisis heterogenitas dan bias publikasi secara kualitatif (A) dan kuantitatif (B). NS: Jumlah Studi;
MD: Perbedaan Rerata; Cl: Interval Konfidensial; pH: p Heterogenitas; pE: p Egger’s Test
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PEMBAHASAN

Diet Mediterania merupakan diet dengan komposisi
primer berupa makanan berbasis tumbuhan dan
kaya asam lemak omega-3 (biji-bijian utuh, buah dan
sayuran segar, ikan, minyak zaitun, bawang putih,
dan konsumsi anggur sedang) dan MUFA (minyak
zaitun dan minyak canola) namun dengan asupan
rendah lemak jenuh, asupan ikan sedang hingga
tinggi, asupan produk susu yang rendah hingga
sedang, serta asupan daging dan unggas yang
rendah.'Y Studi yang dilakukan oleh Elhayany dan
koleganya (2010) menunjukkan pemberian diet
Mediterania dapat menurunkan glukosa darah puasa
hingga sebesar -4.29 mmol/l dengan perbedaan
rerata hingga -1.22 (95% CI: -1.75 sampai -0.69)
dibandingkan  kelompok  kontrolnya.  Dalam
kaitannya dengan kontrol glikemik, diet Mediterania
bekerja dalam beberapa aspek. Komposisi yang
tinggi dari mono-unsaturated fatty acid (MUFA) pada
diet Mediterania berpotensi untuk meningkatkan
sekresi insulin dan memperbaiki kerusakan sel-sel
pankreas sehingga dapat memproduksi insulin yang
cukup. Proses tersebut terjadi melalui peningkatan
aktivitas mitokondria untuk menghasilkan dan
mengeluarkan insulin melalui  mitochondrial-
dependent and -independent activity. MUFA
ditemukan mampu menstimulasi jalur pensinyalan
FFAR1/GPR40 yang dapat menggunakan asam
lemak MUFA sebagai sumber energi. Aktivasi
FFAR1/GPR40 meningkatkan kalsium intraseluler
yang menstimulasi produksi dan sekresi insulin 3-4
kali lebih tinggi.l*2

Kontrol glikemik yang dipengaruhi oleh diet
Mediterania juga terepresentasi terhadap penurunan
kadar HbAlc pada Meta-Analisis ini. Studi
sebelumnya oleh Espasito dan koleganya (2009)
menunjukan penurunan hingga -1.2% dari HbAlc
pada kelompok yang mendapatkan diet Mediterania
dengan perbedaan rerata mencapai -0.60 (95%CI -
0.74 sampai -0.42) dibandingkan kelompok kontrol.
Penurunan rerata glukosa dalam 90 hari tersebut
juga dapat dipengaruhi oleh kandungan pada diet
Mediterania. Makanan seperti kacang-kacangan dan
alpukat mengandung tannin yang tinggi yang dapat
meningkatkan sekresi GLP-1, hormon yang
meningkatkan sekresi insulin.[2l

Dalam kaitannya dengan resistensi insulin,
pemberian diet Mediterania ditemukan dapat
menurunkan skor HOMA-IR.["l Beberapa komposisi
utama diet Mediterania seperti beras merah, beri,
dan anggur merupakan makanan dan minuman
yang kaya akan antioksidan. Contohnya antosianin
(0.62-6.09 mg/g malvidin-3-glukosida) yang memiliki
kapasitas antioksidan dengan penghambatan
mencapai 38.79 = 20.18 ppm dalam pemeriksaan
DPPH yang tergolong antioksidan sangat kuat.['®! Di
sisi lain, pasien Diabetes Melitus tipe 2 memiliki
peningkatan reactive oxygen species dan mediator
inflamasi yang menyebabkan gangguan pada
reseptor insulinnya. Dengan potensi antioksidan
yang diberikan oleh diet Mediterania, perbaikan
pada Insulin-Receptor Substrate-1 (IRS-1) dapat
terjadi sehingga meningkatkan kerja insulin pada
jaringan perifer, seperti hati dan otot. Hal tersebut

dapat meningkatkan penggunaan glukosa serta
menurunkan glukosa darah.[1¢!

Anggur dan alpukat juga berperan sebagai prebiotik
dalam menjaga kestabilan dari mikrobiota usus,
seperti  Akkermansia muciniphila. Mikrobiota ini
berperan dalam memerangkap radikal bebas, anti-
inflamasi, serta menurunkan phosphoenolpyruvate
carboxykinase (PEPCK) yang menghambat kerja
insulin di hati. Studi uji klinis oleh Depommier dan
koleganya (2019) menunjukan bakteri ini dapat
menurunkan  resistensi insulin  (p= 0,002),
menurunkan  hyperinsulinemia  (p=0,006) dan
kolesterol total (p=0,02).17:18]

Penurunan resistensi insulin akibat diet Mediterania
ini  juga menurunkan produksi insulin yang
diperlukan untuk mengkompensasi hiperglikemia
serta  mencegah  hiperinsulinemia. Kondisi
hiperinsulinemia dan hiperglikemia kronis tersebut
merupakan sumber dari peningkatan radikal bebas
dalam tubuh melalui peningkatan metabolisme.
Apabila berlangsung dalam waktu lama, kondisi
tersebut dapat menyebabkan berbagai kerusakan
organ, termasuk gangguan kardiovaskular,
kerusakan saraf penyakit ginjal kronis, kerusakan
hati, dan lain sebagainya. Oleh sebab itu, konsumsi
dari diet Mediterania ini merupakan langkah
preventif yang baik untuk mencegah perburukan dari
pasien Diabetes Melitus tipe 2.1

Pemberian diet Mediterania juga ditemukan dapat
menurunkan Indeks Masa Tubuh secara signifikan
dibandingkan diet kontrol dengan perbedaan rerata
sebesar -0.66 (95% CI: -0.98 sampai -0.34; 1>= 44%;
p<0.00001).

DMT2 dan obesitas merupakan penyakit yang saling
terkait. Peningkatan berat badan pada pasien DMT2
akan menyebabkan sekresi mediator proinflamasi
oleh jaringan adiposa, termasuk IL-1, IL-6, tumor
necrotizing factor-alpha, dan lain sebagainya yang
memperparah resistensi insulin. Dengan demikian,
penurunan berat badan yang terepresentasi dari
Indeks Massa Tubuh (IMT) adalah hal yang sangat
penting untuk pasien DMT2.[2%

Komposisi makanan dalam diet Mediterania, seperti
sayur dan legumen, berperan untuk mencegah
peningkatan IMT melalui penghambatan absorpsi
lemak dalam tubuh. Makanan tersebut mengandung
saponin yang memerankan mekanisme
penghambatan terhadap kolesterol serta mencegah
lipogenesis dan penumpukan lemak tubuh sehingga
mencegah perburukan kondisi obesitas dan
DMT2.21 Hal tersebut sejalan dengan studi oleh
Salas-Salvado dan koleganya (2019) yang
menemukan penurunan IMT pada subjek dengan
diet Mediterania sebesar -1.2 kg/m2 dengan
perbedaan rerata -0.9 kg/m2 (95%Cl: -1.35 sampai -
0.45) dibandingkan dengan diet kontrol yang
diberikan(?2,

Dalam kaitannya dengan manajemen DMT2, diet
Mediterania berperan baik dalam mencegah
peningkatan glukosa maupun mencegah perburukan
kondisi dari pasien DMT2 itu sendiri. Dalam diet
Mediterania juga dianjurkan untuk melakukan
aktivitas fisik, mengonsumsi makanan dengan
nyaman, dan dinikmati secara bersama-sama
sehingga pencegahan perburukan kondisi pada
DMT2 dapat terjadi secara lebih komprehensif, baik
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dari segi farmakologis maupun nonfarmakologis,
dan psikologis. Pencegahan dari perburukan kondisi
tersebut dapat mencegah penyakit ginjal, jantung,
saraf, hingga menurunkan mortalitas dan morbiditas
pasien.l!

SIMPULAN

Setelah melakukan sistematik review dan meta-
analysis, penulis menemukan data bahwa diet
Mediterania dapat menurunkan kadar glukosa darah
puasa, kadar glukosa darah non-puasa, HbAlc,
HOMA-IR, dan IMT pada pasien dengan Diabetes
Melitus tipe 2, sehingga diet ini dapat digunakan
sebagai kontrol glikemik dan pencegahan keparahan
lebih lanjut dari penyakit diabetes tipe 2 terhadap
pasien.

SARAN

Diperlukan adanya penelitian dan evaluasi lebih
lanjut mengenai peran diet Mediterania dalam
mengatasi faktor risiko dan komplikasi lanjutan
terkait Diabetes Melitus
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