
1 
 

PENGARUH DIABETES MELITUS TIPE 2 PADA MASSA TULANG DAN KADAR 

KALSIUM URIN DENGAN USIA DAN GENDER YANG SAMA DI MALANG RAYA 
Fachrudin Arrozaq, Dhanti Erma Widiasi, Rahma Triliana* 

*Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang 

 

ABSTRAK 
Pendahuluan: Diabetes Melitus (DM) dapat memicu stress oksidatif dan hiperglikemi yang memicu kerusakan 

kolagen tulang sehingga terjadi osteoporosis. Namun penelitian perbedaan massa tulang dan kadar kalsium urin pasien 

DM tipe 2 dan non DM tipe 2 belum pernah dilakukan sehingga perlu untuk diteliti. 

Metode: Penelitian studi Cross-sectional dengan responden penelitian yang dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu DMT2 

dan non-DMT2 berdasarkan HbA1c. Masing-masing kelompok akan dilakukan pemeriksaan massa tulang 

menggunakan BIA dan kadar kalsium urin menggunakan AAS. Selanjutnya data dianalisa menggunakan SPSS. 

Hasil dan Pembahasan: Pada kelompok Non-DM dan DM didapatkan perbedaan yang signifikan HbA1c kedua 

kelompok (5,78±0,37 dan 10,22±2,49) (p=0,000). Tidak ada perbedaan yang signifikan antara masa tulang kedua 

kelompok (2,03±0,35 dan 2,05±0,35) (p=0,875) namun ada perbedaan yang signifikan pada kadar kalsium urin 

(10,81±6,66 dan 3,25±4,21) (p=0,000). Pada penelitian ini massa tulang kedua kelompok sama dan kadar kalsium 

urin Non-DM lebih tinggi dibanding kelompok DM. Hal tersebut diduga kuat akibat faktor bias usia, hormonal dan 

gangguan ginjal yang tidak terdeteksi sebelumnya. 

Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan yang signifikan massa tulang antara individu Non-DM tipe 2 dan DM tipe 2. 

Terdapat perbedaan signifikan kadar kalsium urin antara individu  Non-DM tipe 2 dan DM tipe 2. 
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ABSTRACT 
Introduction: Introduction: Diabetes Mellitus (DM) that lead into oxidative stress condition and induced bone 

collagen damage, and leading onto osteoporosis. But this study differences in bone mass and urinary calcium levels 

patient type 2 DM and non-DM type 2 never been done so it needs to be researched. 

Methods: This study is using Cross-sectional study with some respondents that divided into 2 groups, there are DMT2 

and non-DMT2 based on HbA1c which has same age and gender. Each group will be examined for bone mass with 

BIA and urine calcium levels with AAS. Furthermore, the data was analyzed using SPSS. 

Results and Disscusion: On Non-DM and DM groups, there was a significant difference between HbA1c between 

two groups of (5.78±0.37 and 10.22±2.49 )(p=0.000). The results of chi-square test showed there’s nothing significant 

difference amongst bone mass between two groups (2.03±0.35 and 2.05±0.35) (p=0.875) but there was significant 

difference amongst urinary calcium levels between two groups (10.81± 6.66 and 3.25±4.21) (p=0.000). In this study, 

bone mass of the two same. The same thing also happened to the urine calcium of the Non-DM which was higher than 

the DM group. This is strongly suspected due to age, hormonal and kidney disorders that were not detected previously. 

Conclusion: There is no significant difference in bone mass between individuals with type 2 DM and type 2 DM. 

There is a significant difference in urinary calcium levels between individuals with type 2 DM and type 2 DM 
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PENDAHULUAN 

Di tahun 2014, WHO memperkirakan 422 juta 

orang dewasa yang berusia lebih dari 18 tahun 

menderita DM tipe 2 dengan Asia Tenggara dan Pasifik 

Barat sebagai salah satu kontributor terbesar. 1 

Prevalensi DM tipe 2 di Indonesia diperkirakan sekitar 

1,5% dari total populasi dan di kota Malang pada tahun 

2014, penyakit DM tipe 2 menduduki urutan ke-4 

jumlah penyakit terbanyak. 2,3 Penanganan DM tipe 2 

yang terlambat dapat memperburuk kendali glukosa 

sehingga meningkatkan kerusakan intraseluler. 4,5,6,7 

Kendali glukosa yang buruk pada DM tipe 2 dapat 

menyebabkan hiperglikemia yang memicu stress 

oksidatif dan mempengaruhi struktur tulang. 8,9 

Hiperglikemi juga meningkatkan advanced glycation 

end-products (AGEs), protein kinase C (PKC), dan 

aktivitas hexosamine pathway sehingga menimbulkan 

komplikasi mikrovaskuler maupun makrovaskuler dan 

menyebabkan penurunan massa tulang.. 7,9 

Tulang tersusun atas komponen kolagen dan 

mineral yaitu kalsium (Ca) dan fosfor. 10 Adanya 

kerusakan kolagen dan akumulasi AGEs pada kolagen 

tipe 1 tulang akan meningkatkan aktivitas osteoklas dan 

menurunkan proliferasi osteoblas sehingga resorpsi 

tulang meningkat dan bone formation menurun yang 

menyebabkan osteoporosis. 10,11,12 Osteoporosis 

diketahui sebagai etiologi dan meningkatkatkan risiko 

terjadinya frailty syndrome (FS). 13 

Osteopenia dan osteoporosis dikarakteristikkan 

oleh adanya penurunan massa tulang yang dievaluasi 

menggunakan dual energy X-Ray absorptiometryl 

(DXA) dan bioelectrical impedance analysis (BIA). 14 

DEXA merupakan gold standard untuk mengukur massa 

tulang namun penggunaannya kurang praktis, mahal, 

dan ketersediaannya masih terbatas. 15 BIA merupakan 

salah satu alternatif mengukur masa tulang yang mudah 

digunakan, murah, efisien, dan sensitif sehingga cocok 

digunakan di Indonesia. 16, 17  Namun pemeriksaan ini 

sebaiknya tidak tunggal atau dikombinasikan dengan 

pemeriksaan lain seperti pengukuran kalsium urin atau 

kalsium darah. 

Penurunan masa tulang dapat dievaluasi dengan 

pengukuran kadar kalsium urin. 18 Penelitian oleh 

Giannini (2003) menunjukkan bahwa kadar kalsium 

yang tinggi pada urin (hiperkalsiuria) berkorelasi 

dengan penurunan massa tulang pada penderita 

osteoporosis wanita pasca menopause. 19 Hiperkalsiuria 

terjadi karena peningkatan kadar kalsium serum 

(hiperkalsemia) akibat resorpsi tulang sehingga 

pengukuran kalsium urin dapat menjadi salah satu 

pemeriksaan osteoporosis. 20, 21 Pengukuran kalsium urin 

dapat menggunakan urin sewaktu karena lebih 

sederhana dan efisien. 22 

Individu tanpa DM tipe 2 juga dapat mengalami 

penurunan massa tulang akibat proses penuaan dan 

defisiensi hormon sex. 23 Hal ini karena proses penuaan 

meningkatkan apoptosis osteosit akibat penurunan 

aktivitas dan jumlah osteoblast dan peningkatan 

produksi glukokortikoid. 23 Pada wanita dengan 

menopause terjadi penurunan hormon estrogen secara 

drastis yang dapat menginduksi makrofag untuk 

menghasilkan sitokin osteoklastik. 23 Pelepasan sitokin 

ini akan mengaktifkan receptor activator of nuclear 

factor-kappa B (RANK) yang berakibat pada 

penurunaan massa tulang. 23 Pada pria dengan 

penurunan androgen (Andropause) dan penurunan 

enzim aromatase juga dapat menyebabkan defisiensi 

estrogen & testosteron sehingga massa tulang menurun. 

24 Didukung prinsip “Hukum 1%” yang menyatakan 

mulai usia 30 tahun fungsi organ akan mengalami 

penurunan 1% setiap tahunnya. 25 Setelah usia 30 tahun 

tubuh akan mengalami penurunan fungsi fisiologis. 26  

Penderita DM tipe 2 banyak terjadi pada usia diatas 

30 tahun dan meningkatkan risiko penurunan massa 

tulang. 27,28 Penelitian yang membandingkan kadar 

kalsium urin dan massa tulang pada individu dengan dan 

tanpa DM tipe 2 pada usia dan gender yang sama belum 

banyak dilakukan terutama di kota Malang. Berdasarkan 

ulasan diatas, penelitian untuk menilai kadar kalsium 

urin dan massa tulang individu dengan dan tanpa DM 

tipe 2 perlu dilakukan untuk menilai peran DM tipe 2 

pada penyakit tulang. 

 

METODE PENELITIAN 

Desain, Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan secara Descriptive 

Analitic dengan pendekatan Cross Sectional untuk 

membuktikan perbedaan Massa Tulang dan Kadar 

Kalsium Urin individu dengan dan tanpa DM  pada usia 

dan gender yang sama di Malang Raya. Penelitian ini 

dilaksanakan di Lingkungan Kampus Universitas Islam 

Malang, Universitas Brawijaya, dan rumah responden 

yang tersebar di Malang Raya, yang dimulai pada bulan 

Februari-April 2021. Penelitian ini mendapatkan 

persetujuan kelaiakan etik dari komisi etik Penelitian 

Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang dengan 

No.014/LE.003/XII/01/2020. 

 

Pengelompokkan Sampel Penelitian 

Responden penelitian dibagi menjadi 2 kelompok 

yaitu kelompok DMT2 dan non-DMT2 berdasarkan 

konsentrasi glukosa dengan glucose-meter dan HbA1c. 

Kelompok DMT2 ialah HbA1c ≥6,5% dan kelompok 

non-DMT2 <6,5%. Data responden kelompok DMT2  

didapatkan dari rekam medis RSI UNISMA, Puskesmas 

dan studi sebelumnya. Selanjutnya mencari responden 

non-DMT2 sesuai usia dan jenis kelamin yang sama 

dengan kelompok DMT2. Pembagian kelompok 

penelitian seperti pada Gambar 1. Adapun rumus 

penghitungan sampel sebagai berikut: 

 

𝑛 =
𝑍21−∝/2. 𝑝(1 − 𝑝)

𝑑2
 

Keterangan:  

n                : jumlah sampel 

Z1-α/2          : nilai Z untuk tingkat kepercayaan   
p : proporsi variabel yang diteliti (bisa diperoleh dari 

penelitian sebelumnya  

d : presisi (margin of error dalam memperkirakan proporsi)  

misalnya 10%(0,1), 5%(0,05). 
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       Penelitian ini dilakukan dengan Cross-sectional 

Study dengan tingkat  kepercayaan satu arah sebesar 

80%, variabilitas maksimal (P=0.5), dan presisi ±10% 

maka hasil penghitungan sampelnya adalah n= 60 

n total =  28+32= 60 

 

Penyusunan Inform Consent Pra Penelitian  

       Inform consent penelitian ini disesuaikan dengan 

standar WHO-CIOMS 2016 yang bertujuan untuk 

meminta persetujuan pra penelitian pada responden 

penelitian baik wanita maupun pria usia >40 tahun 

dengan DMT2 dan non-DMT2. Untuk memilih 

responden dilakukan dengan pengisian inform concent, 

kuesioner pre-research dan kuesioner COVID 19 

melalui via telepon guna mengurangi penularan COVID 

19.  

 

Penyusunan Kuesioner Penelitian 
       Peneliti mendatangi rumah responden untuk 

melakukan pengisian kuesioner. Peneliti menanyakan 

kuesioner riwayat makan, aktivitas fisik dan 

pengobatan. Responden yang masuk kriteria inklusi dan 

eksklusi dilakukan pemeriksaan lanjutan. 

Pemeriksaan Glukosa Darah Sewaktu/Acak dengan 

Glucose-meter 

Pemeriksaan GDA menggunakan Glucose-meter 

Nesco dan Easytouch. Sampel menggunakan darah 

kapiler yang ditempelkan pada glucostick yang sudah 

terpasang pada alat glucose-meter. 

 

Pengambilan Sampel Darah Vena 

Sampel darah vena diambil sebanyak 2,5 cc. 

Selanjutnya sampel darah disimpan di dalam tabung 

EDTA berlabel kode sampel responden sebanyak 2,5 cc 

untuk dibawa ke RSI UNISMA guna pemeriksaan 

laboratorium HbA1c. Selama proses penelitian 

berlangsung sampel darah dapat disimpan dalam icebox 

dengan suhu 4°C. Pemeriksaan HbA1c menggunakan 

metode spektofometri 

 

Pemeriksaan HbA1c 

       Persiapkan tiga tabung reaksi diberi label blanko, 

standard dan sampel darah. Lalu sentrifugasi sampel 

darah yang beku untuk memisahkan plasma dan serum. 

reagen kerja sebanyak 1000μl dimasukan ke dalam 3 

tabung. Tambahkan 10μl reagen standar ke dalam 

tabung standard dan tabung sampel. Kemudian sampel 

dihomogenkan dan diinkubasi selama 10 menit pada 

suhu 20°C dan dibaca pada spektofometer dengan 

panjang gelombang 546 nm, f=100 

 

Pemeriksaan Massa Tulang 

       Pemeriksaan massa tulang dilakukan dengan 

menggunakan alat Bioelectrical Impedance Analysis 

(BIA) merk Xiaomi Mi Scale 2 melalui aplikasi Mi Fit 

versi 4.9.0. 

 

Pengambilan Sampel Urin Sewaktu 

Sampel urin sewaktu diambil dalam pot urin 

berlabel identitas responden kemudian disimpan di box 

penyimpanandan disimpan di refrigerator sampai waktu 

pemeriksaan. 
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Gambar 1 Alur penentuan kelompok penelitian 
Keterangan: Gambar 1 menjelaskan alur penetuan kelompok penelitian (DMT2 dan non-DMT2) melalui kriteria inklusi dan eksklusi penelitian. 

 

 

 

 

 

Pemeriksaan Kadar Kalsium Urin Sewaktu 

       Sampel urin diencerkan terlebih dahulu. Larutan 

standar kalsium (kalsium karbonat) dibagi menjadi dua 

larutan induk yaitu 100 ppm dan 200 ppm yang 

kemudian di encerkan sampai konsentrasi 

3;5;10;15;20;25 ppm. Urin yang telah diencerkan 

diambil sebanyak 1 ml dan ditambahkan asam nitrat 

pekat 1ml, lalu dikocok dan di panaskan hingga terlihat 

bening. Larutan kemudian disaring dengan kertas saring 

whattman, dan filtrate dipindahkan kedalam labu ukur 

25ml dan ditambahkan tanda batas labu dengan pelarut. 

Pengukuran kadar kalsium dalam urin menggunakan 

metode AAS dengan larutan standart konsentrasi 

3;5;10;15;20;25 ppm pada Panjang gelombang 422,7 

nm. Kemudian tunggu keluar hasil dan catat. 

 

Analisis Data Statistik 
       Data dianalisa menggunakan program SPSS. 

Signifikansi yang digunakan p<0.05. Hasil analisa data 

didapatkan melalui uji statistik independent t-test dan 

chi-square dilanjutkan uji korelasi spearman antara 

HbA1c, massa tulang dan kadar kalsium urin.

  

 

Populasi Target 

Individu usia >40 tahun di 

Malang Raya 

Tidak memenuhi kriteria 

kuisioner pre eliminary 

disebabkan oleh: 

- Tidak bersedia 

- Sakit 

- Menderita COVID 19 

- Meninggal 

Memenuhi kriteria 

kuisioner pre-eliminary  

Kriteria Inklusi responden DMT2 adalah: 

1. Usia >40 tahun. 

2. Pasien Diabetes melitus terkonfirmasi ≥2,5 tahun 

dan ≤10 tahun. 

3. Tidak memenuhi kriteria COVID 19. 

 

Kriteria Eksklusi yang tidak untuk dipilih: 

1. Terdiagnosis Diabetes Melitus tipe 1.  

2. Menderita anemia sebelumnya. 

3. Pasien DMT2 yang sudah terkonfirmasi disertai, 

- Riwayat stroke. 

- Riwayat ganggan ginjal. 

- Riwayat gangguan hepar. 

- Konsumsi pil KB/ kontrasepsi hormonal >5 

tahun. 

- Riwayat cushing disease/syndrome. 

- Riwayat alergi. 

- Riwayat penyakit kronis lain.  

- Riwayat Penyakit Kanker. 

 

 

Kriteria Inklusi responden non-DMT2 sebagai kontrol 

adalah: 

1. Usia >40 tahun. 

2. Kontrol dipilihkan sex/age matching. 

3. Tidak menderita DMT2 yang terkonfirmasi secara 

klinis dan laboratoris. 

4. Tidak memenuhi kriteria COVID 19. 

 

Kriteria Eksklusi yang tidak untuk dipilih:  

1. Terdiagnosis DM Tipe 1 & DM Tipe 2.  

2. Menderita anemia sebelumnya. 

3. Pasien dengan riwayat stroke, riwayat ganggan 

ginjal, riwayat gangguan hepar, konsumsi pil KB/ 

kontrasepsi hormonal >5 tahun, riwayat cushing 

disease/syndrome, riwayat alergi, riwayat penyakit 

kronis lain dan riwayat penyakit kanker. 

 

Seharusnya Masing-masing 

kelompok berjumlah 30 orang, 

namun 2 orang kelompok non-

DMT2 memiliki hasil HbA1c 

≥6.5% sehingga dimasukkan 

dalam kelompok DMT2  

Kota Batu 

n= 23 

Sampel penelitian 

n= 60 

Kelompok non-DMT2 

n= 28 

Responden penelitian 

n= 65 

Kelompok DMT2 

n= 32 

Kota Malang 

n= 31 

Populasi Terjangkau 

Berdasarkan data yang 

diperoleh dari RSI 

UNISMA, FK UNISMA, 

studi penelitan sebelumnya 

dan direct survey 

Responden yang 

memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi 

n= 60 

Kabupaten Malang 

n= 11 

Phone Survey 

Menanyakan informed 

consent, kuisioner pre 

research dan kuisioner 

COVID 19 

Sampel yang tidak 

memenuhi kriteria 

inklusi & eksklusi 

n= 5 
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HASIL DAN ANALISA DATA 
Karateristik Responden 

Frekuensi dan presentase karakteristik sampel 

penelitian ini ditunjukkan pada hasil penelitian Layali 

2021 dan Tabel 1, sebagai berikut: 29 

 

Tabel 1 Karakteristik Sampel 

Karakteristik 

Kelompok 

p-

value 

Non-DM 

(n=32) 
DM (n=28) 

n (%) n (%) 

GDA    

Rata-rata 108,71±22,36 267,06±112,4 0,000 

<200 28 (100) 8 (25,0) 

 
200-300 0(0) 15 (46,9) 

300-400 0(0) 6 (18,8) 

400-500 0(,0) 2 (6,3) 

>500 0(,0) 1(3,1)  

HbA1c 5,78±0,37 10,22±2,49 0,000 
Keterangan : a, statistik menggunakan independent t test  

Berdasarkan Tabel 1 menunjukkan bahwa 

sebagian besar jenis kelamin responden tiap kelompok 

adalah perempuan. Berdasarkan uji chi-square 

didapatkan nilai p>0,05 (p=0,247) yang menunjukkan 

bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan. Rata-

rata usia pada kelompok DM adalah 60,84±7,78, 

sedangkan pada kelompok non-DM adalah 

59,86±8,17. Berdasarkan uji chi-square menunjukkan 

hasil yang tidak signifikan baik pada rata-rata usia 

maupun pada tiap kelompok usia dengan nilai p>0,05. 

Rata-rata nilai GDA pada kelompok DM dan non-DM 

adalah 267,06±112,4 dan 107,24±22,16. Berdasarkan 

uji chi-square didapatkan nilai p<0,05 (p=0,000) pada 

nilai rata-rata GDA dan pada masing-masing range 

GDA menunjukkan hasil yang signifikan. Rata-rata 

nilai HbA1c pada kelompok DM adalah 10,22±2,49 

dan non-DM 5,78±0,37. Berdasarkan hasil analisa uji 

independent t-test didapatkan p<0,05 (p=0,000) 

sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan 

yang signifikan nilai HbA1c pada kelompok DM dan 

non-DM. Sebagian besar responden tidak bekerja pada 

kedua kelompok dan berdasarkan uji chi-square 

didapatkan p>0,05 (p=0,094) yang artinya terdapat 

hubungan antara pekerjaan dengan DM dan Non DM. 

Aktivitas fisik sebagian besar responden adalah 

aktivitas fisik ringan pada kelompok DM (43,3%) dan 

non-DM (26,7%). Berdasarkan hasil analisa uji chi-

square didapatkan p<0,05 (p=0,042) sehingga 

disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang 

signifikan antara aktivitas fisik dengan kelompok DM 

dan non-DM. Kelompok DM memiliki kejadian 

hiperkalsiuria lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok non DM (p<0,05). Masa tulang antara 

kelompok DM dan non DM tidak terdapat perbedaan 

yang signifikan (p>0,05).   

 

Hasil Massa Tulang Kelompok Non-DM dan DM 

Pemeriksaan massa tulang yang dilakukan di 

rumah responden menggunakan BIA menghasilkan 

gambaran massa tulang kedua kelompok seperti pada 

Gambar 2 dan Tabel 2 

 

 
Gambar 2 Hasil Massa Tulang 

 
Keterangan: Gambar 5.1 menunjukkan perbandingan masa tulang 

berdasarkan jenis kelamin pada kelompok DM dan non DM. Berdasarkan 

analisa Mann Whitney tidak didapatkan perbedaan yang signifikan baik 

keseluruhan maupun antar jenis kelamin. 
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Tabel 5.2 Hasil Perbandingan Masa Tulang  

Variabel  

Penelitian 

Kelompok Penelitian Normalitas Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-

Wilk  

p 

Kelompok 

non DM 

Kelompok 

DMT2 

Non DM DMT2  

Masa 

Tulang (kg) 

     

Laki-laki# (n=3) (n=7) 0/0,000 0,078/0,001 0,721 

Rata-rata 2,67±0,11 2,64±0,08    

Normal 1 (10,0) 2 (20,0)    

Lebih 5 (50,0) 2 (20,0)    

Perempuan

# 

(n=25) (n=25) 0,008/0,153 0,000/0,000 0,562 

Rata-rata 1,96±0,29 1,94±0,26    

Kurang 11 (22,0) 10 (20,0)    

Normal 7 (14,0) 9 (18,0)    

Lebih 7 (14,0) 18,0 (6)    

Keseluruha

n# 

(n=28) (n=32) 0,000/0,000 0,002/0,070 0,875 

Rata-rata 2,04±0,36 2,05±0,35    

Kurang 11 (18,3) 10 (16,7)    

Normal 8 (13,3) 11 (18,3)    

Lebih 9 (15,0) 11 (18,3)    
Keterangan : Hasil uji komparasi masa tulang kelompok Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2) dan kelompok non Diabetes Melitus Tipe 2 (non-DMT2) pada perempuan, 

lakilaki dan keseluruhan. Didapatkan beda signifikan pada uji independet t-test dan mann whitney dengan nilai p. Data ditulis dalam rata-rata±simpangan deviasi dan 

persentase dari total kelompok. #Uji komparasi dengan Mann Whitney 

 

 

Berdasarkan gambar dan tabel diatas dapat 

diketahui bahwa massa tulang individu DM sama 

dengan Non DM dengan rata-rata Non DM 2,04 dan 

DM 2,05 Kg. Hasil uji normalitas menyatakan 

distribusi data tidak normal sehingga digunakan uji 

mannn whitney menunjukkan perbedaan yang 

signifikan. Pada laki-laki massa tulang rata-rata Non 

DM adalah 2,67 dan DM 2,64 Kg. Pada perempuan 

didapat rata-rata kadar kalsium urin Non DM 1,96 dan 

DM 1,94 Kg. 

 

Nilai Kadar Kalsium Urin Kelompok Non-DM dan 

DM 

Pemeriksaan kalsium urin yang dilakukan di 

laboratorium FMIPA Kimia UB menggunakan AAS 

menghasilkan gambaran kadar kalsium urin kedua 

kelompok seperti pada Gambar 5.2 dan Tabel 5.3 

Gambar 3 dan Tabel 3 

 

 
Gambar 3 Kadar Kalsium Urin 

 

 

Keterangan: Gambar 3 menunjukkan perbandingan kalsium urin 

berdasarkan jenis kelamin pada kelompok DM dan non DM. *Data 

menunjukkan perbedaan signifikan antar kelompok (p=0.000) dengan uji 

mann-whitney. 
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Tabel 3 Hasil Perbandingan Kalsium Urin 

Variabel  

Penelitian 

Kelompok Penelitian Normalitas Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk  

p 

Kelompok 

non DM 

Kelompok 

DMT2 

Non DM DMT2  

Kalsium Urin 

(mmol/L) 

     

Laki-laki* (n=3) (n=7) 0/0,682 0,200/0,270 0,001 

Rata-rata 11,90±6,39 3,63±4,18    

Hiperkalsiuria 2(20) 0(0)    

Normal 1(10) 7(70)    

Perempuan# (n=25) (n=25) 0,168/0,115 0,000/0,000 0,000 

Rata-rata 10,29±6,84 3,19±4,18    

Hiperkalsiuria 8 (16,0) 2 (4,0)    

Normal 17 (34,0) 23 (46,0)    

Keseluruhan# (n=28) (n=32) 0,112/0,179 0,000/0,000 0,000 

Rata-rata 10,47±6,63 3,23±4,09    

Hiperkalsiuria 10 (16,7) 2 (3,3)    

Normal 18 (30,0) 30 (50,0)    
Keterangan : Hasil uji komparasi kalsium urin kelompok Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2) dan kelompok non Diabetes Melitus Tipe 2 (non-DMT2) pada perempuan, 

lakilaki dan keseluruhan. Didapatkan beda signifikan pada uji independet t-test dan mann whitney dengan nilai p. Data ditulis dalam rata-rata±simpangan deviasi dan 

persentase dari total kelompok. *Uji komparasi dengan independent t-test. #Uji komparasi dengan Mann Whitney 

 

Berdasarkan gambar dan tabel diatas dapat 

diketahui bahwa kadar kalsium urin individu DM lebih 

rendah daripada individu Non DM dengan rata-rata 

Non DM 10,47 dan DM 3,23 mmol/L. Hasil uji 

normalitas menyatakan distribusi data tidak normal 

sehingga digunakan uji mannn whitney menunjukkan 

perbedaan yang signifikan. Pada laki-laki kadar 

kalsium urin rata-rata Non DM adalah 11,90 dan DM 

3,63 mmo/L. Pada perempuan didapat rata-rata kadar 

kalsium urin Non DM 10,29 dan DM 3,19 mmo/L. 

 

Korelasi Karateristik Sampel dengan Kalsium 

Urin dan Massa Tulang 

Korelasi karakteristik sampel dengan kalsium 

urin dan masa tulang ditunjukkan pada hasil penelitian 

Layali 2021 dan tabel 4, sebagai berikut: 29 

 

Tabel 2 Uji Korelasi Usia, GDA, dan HbA1c 

dengan Kalsium Urin dan Masa Tulang 

Korelasi 
Kalsium Urin Masa Tulang 

r p r p 

Usia 0,134 0,306 0,072 0,585 

GDA -0,347* 0,007 0,037 0,777 

HbA1c -0,478* 0,000 -0,037 0,778 

Kalsium Urin 1,000 - 0,096 0,464 

Masa Tulang 0,096 0,464 1,000 - 

Keterangan : uji statistik menggunakan korelasi spearman; *, berkorelasi 

signifikan; GDA, Glukosa Darah Acak; HbA1c, Hemoglobin A1c (0≤ r <0,2= 

sangat rendah, 0,2≤ r <0,4= rendah, 0,4≤ r <0,6= sedang, 0,6≤ r <0,8= kuat, 

0,8≤ r ≤1= sangat kuat). 

 

       Berdasarkan tabel 2 menunjukkan korelasi 

karakteristik sampel dengan kalsium urin dan masa 

tulang. Pada tabel tersebut didapatkan HbA1c dan 

GDA berkorelasi negatif derajat sedang yang 

signifikan terhadap kalsium urin. Peningkatan kadar 

HbA1c tidak berkorelasi terhadap penurunan masa 

tulang individu non DM dengan usia dan jenis kelamin 

yang sama di Malang Raya. Massa tulang tidak 

berkorelasi terhadap kadar kalsium urin individu non 

DM dengan usia dan jenis kelamin yang sama di 

Malang Raya. Peningkatan kadar HbA1c tidak 

berkorelasi terhadap penurunan masa tulang individu 

non DM dengan usia dan jenis kelamin yang sama di 

Malang Raya 

PEMBAHASAN 
Perbedaan Massa Tulang Kelompok Diabetes 

Melitus dan Non Diabetes Melitus 

       Berdasarkan hasil terlihat bahwa massa tulang 

kelompok DM dan non DM tidak berbeda signifikan. 

Secara teori, nilai massa tulang kelompok DM lebih 

rendah akibat dari hiperglikemia dengan kontrol 

glukosa buruk. Hiperglikemia pada DM yang 

berlangsung lama akan menyebabkan komplikasi. 

Konsentrasi glukosa darah yang tinggi akan bereaksi 

dengan protein dan membentuk reaksi Maillard atau 

glikosilasis. Reaksi ini diawali dengan pembentukan 

kondensasi gugus amino dan senyawa kimia yang 

mengandung karbonil hingga akhirnya membentuk 
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AGEs (Advanced Glycation End Products). 10 AGEs 

ini yang memberikan banyak efek pada organ. 

Resistensi insulin akan menginduksi pembentukan 

AGEs dan peningkatan radikal bebas dapat berdampak 

negative terhadap komposisi tulang. Pada akhirnya 

terjadi komplikasi DM berupa osteopati diabetikum 

yang memicu timbulnya osteoporosis dan osteopenia). 

10,20 Hal ini didukung oleh penelitian Setianingsih, et 

al., 2020 bahwa terdapat perbedaan yang bermakna 

dari nilai N-Mid Oc (osteocalcin) dan (neutrophile 

lymphosit ratio) NLR sebagai penanda inflamasi pada 

pasien DM terkontrol dan tidak terkontrol. 30 

Penurunan jumlah osteoblast yang matur berpengaruh 

terhadap pembentukan tulang. 20  

Pada penelitian ini tidak didapatkan perbedaan 

signifikan. Hal ini diduga disebabkan oleh selain 

kondisi DM, faktor risiko usia, jenis kelamin dan 

hormonal juga berpengaruh terhadap masa tulang. 

Semakin bertambah usia maka terjadi 

ketidakseimbangan antar resorpsi tulang dan 

pembentukan tulang kembali. Jenis kelamin 

responden pada penelitian ini didominasi oleh wanita 

dan usia responden didominasi 51-60 tahun sehingga 

sangat memungkinkan usia dan hormonal 

mengakibatkan faktor perancu pada hasil penelitian. 

Hal tersebut didukung teori bahwa resorpsi tulang 

lebih tinggi setelah usia dekade ketiga 31 Produksi dan 

sensitifitas glukokortikoid yang meningkat seiring 

bertambahnya usia juga menurunkan massa tulang. 

Pada wanita lanjut usia terjadi menopause dimana 

kadar estrogen berkurang secara drastis. Keadaan ini 

akan menginduksi makrofag untuk menghasilkan 

sitokin osteoklastik dan mengaktifkan receptor of 

nuclear factor-kappa B (RANK). RANK akan 

mendorong osteoklas untuk resopsi tulang dan 

menurunkan massa tulang. 32 Pada laki-laki terjadi 

penurunan androgen dan penurunan enzim aromatase 

sehingga terjadi defisiensi estrogen dan testosterone. 

Hal ini akan menyebabkan penurunan massa tulang. 24 

Kelemahan penelitian ini adalah tidak dilakukan 

pengukuran kadar hormon sex dan hormon 

glukokortikoid pada responden pada kedua kelompok 

penelitian, sehingga mengakibatkan bias hasil yang 

mengakibatkan tidak terjadi perbedaan yang 

signifikan massa tulang kedua kelompok. Meskipun 

usia dan jenis kelamin kedua kelompok responden 

disamakan, namun kadar hormon sex dan 

glukokortikoid tiap individu dapat berbeda-beda. 

Untuk mendukung teori diatas, peneliti menyarankan 

untuk mengukur dan membandingkan kadar hormon 

sex serta glukokortikoid kedua kelompok responden 

untuk melihat sejauh mana faktor bias tersebut. 

Selain itu pada penelitian ini menggunakan BIA 

sebagai alat pengukur massa tulang yang hanya 

dipakai sebagai skrining awal osteoporosis dan masih 

belum bisa dipakai sepenuhnya menggantikan DEXA 

dalam diagnosa klinis osteoporosis. Hal tersebut 

memungkinkan untuk timbul faktor perancu lain 

seperti kurang sensitifnya BIA dibanding DEXA. 

Untuk mengkonfirmasi hal tersebut, peneliti 

menyarankan kepada peneliti di penelitian selanjutnya 

untuk menggunakan DEXA sebagai pembanding. 

Perbedaan Kadar Kalsium Urin Kelompok 

Diabetes Melitus dan Non Diabetes Melitus 

       Berdasarkan hasil uji statistika dengan Chi-

Square didapatkan kadar kalsium urin kelompok DM 

berbeda signifikan dibandingkan kelompok non DM. 

Kadar kalsium kelompok non DM lebih tinggi sekitar 

3 kali lipat dibanding kelompok DM. Hasil penelitian 

pada kelompok DM nilai kadar kalsium urin masih 

dalam batas normal.33 Kalsium dalam tubuh diperoleh 

dari asupan makanan yang nantinya diabsorbsi di usus 

dan disimpan di tulang serta jaringan seluler.20 Pada 

penelitian ini asupan kalsium antar kedua kelompok 

tidak berbeda signifikan. Selain asupan kalsium, peran 

metabolisme kalsium dalam tubuh diperngarungi oleh 

hormone paratiroid, 1,25-dihidroxyvitamin D3 

[1,25(OH)2D3] dan kalsitonin. 20 Kelemahan pada 

penelitian ini adalah tidak dilakukannya pengukuran 

kadar vitamin D responden. Hal tersebut diduga 

menjadi salah satu penyebab faktor bias hasil 

penelitian ini, yang bisa saja kadar vitamin D kedua 

kelompok responden tidak sama. Sebagai akibat dari 

ketidaksamaan kadar vitamin D antara kedua 

kelompok responden adalah ekskresi kalsium ginjal. 

Tentunya, jika pada kelompok Non DM kadar vitamin 

D lebih rendah daripada kelompok DM dapat 

menyebabkan ekskresi kalsium ginjal pada kelompok 

Non DM lebih banyak. Namun untuk mengkonfirmasi 

dugaan tersebut, peneliti menyarankan kepada para 

peneliti selanjutnya untuk dilakukannya pengukuran 

kadar vitamin D pada kedua kelompok. 

 Selain vitamin D, ekskresi kalsium pada 

kelompok DM yang lebih rendah daripada Non DM 

dapat disebabkan penurunan absorbsi kalcium di usus. 

Keadaan ini dipengaruhi oleh level insulin dalam 

tubuh. Penelitian Wongdee, et al.,2016 menunjukkan 

bahwa pada tikus model DM terjadi peningkatan stress 

oksidatif dan produksi  radikal bebas seperti anion 

superoksida. Radikal bebas ini menyebabkan 

gangguan permeabilitas duodenal, sehingga absorbsi 

kalsium dalam intestinal terganggu. Keadaan ini 

diikuti dengan penurunan kadar 1,25(OH)2D3 dalam 

darah, jumlah reseptor intraselular vitamin D, protein 

sitoplasma ikatan-kalsium calbidin-D9k di eritrosit. 20 

Asupan diet dengan absorbsi yang kurang adekuat 

disertai tingginya reabsorbsi kalsium di ginjal 

menyebabkan ekskresi kalsium di ginjal lebih rendah 

dibanding kelompok Non DM. Berdasarkan teori ini, 

ekskresi kalsium urin kelompok DM yang lebih 

rendah daripada kelompok Non DM diakibatkan diet 

kalsium yang kurang optimal. 
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Kadar kalsium urin juga menunjukkan fungsi 

hormon paratiroid (PTH). 6 PTH berfungsi pada 

metabolisme kalsium, diantaranya adalah 

meningkatkan reabsorpsi kalsium di ginjal dengan 

cara merangsang konservasi Ca2+  dan mendorong 

PO₄³⁻ oleh ginjal selama pembentukan urin sehingga 

eskresi kalsium urin menurun dan ekskresi fosfat 

meningkat.6 Pada individu DM rentan terjadi 

peningkatan kadar Parathyroid hormone-related 

protein (PTHrP). PTHrP adalah hormon yang susunan 

protein dan fungsinya mirip seperti hormon PTH 

namun disekresi diluar kelenjar paratiroid. 34 

Peningkatan hormon PTHrP menyebabkan 

peningkatan reabsropsi kalsium di ginjal . 35 Teori 

tersebut mendukung hasil penelitian ini dimana kadar 

kalsium urin kelompok DM lebih rendah daripada 

kelompok Non DM. Untuk mengkonfirmasi hal 

tersebut, peneliti menyarankan peneliti pada penelitian 

selanjutnya untuk mengukur hormon PTH dan PTHrP 

pada masing-masing kedua kelompok responden. 

Pada pasien DM dapat terjadi risiko gagal ginjal. 

20 Kalsium yang tidak dapat diserap dalam tubuh akan 

dibuang melalui urin maupun feses. 20 Kelemahan 

pada penelitian ini adalah skrining responden dengan 

penyakit ginjal yang hanya menggunakan kuesioner. 

Hal tersebut dapat menjadi factor perancu yang 

mempengaruhi hasil karena bias saja responden 

mempunyai penyakit ginjal yang belum diketahui. 

Pada keadaan gagal ginjal kronis progresif yang 

bersamaan dengan penurunan laju filtrasi glomerulus 

akan terjadi penurunan ekskresi kalsium urin. 36 Pasien 

DM yang tidak terkendali kadar glukosa darahnya 

akan terjadi komplikasi mikrovaskular berupa 

kerusakan pembuluh darah kecil di ginjal. Kerusakan 

ini menyebabkan kerusakan glomerulus sebagai agen 

filtrasi dan berlanjut menjadi gagal ginjal kronis. 37 

Pada kelompok non DM kebanyakan berjenis 

kelamin wanita dan responden penelitian ini berusia 

rata-rata 59-60 tahun sehingga kadar hormon estrogen 

cukup berpengaruh. Penurunan kadar estrogen pada 

wanita menopause akan menurunkan penyimpanan 

kalsium dalam tulang dan terjadilah hiperkalsiuria. 38 

Kelemahan pada penelitian ini adalah tidak 

dilakukannya pengukuran hormon estrogen untuk 

mengkonfirmasi hal tersebut, sehingga peneliti 

menyarankan pada peneliti penelitian selanjutnyan 

untuk mengukur hormon estrogen pada kedua 

kelompok responden. Meskipun usia dan jenis 

kelamin antara kelompok DM dan kelompok kontrol 

sama, namun perbedaan kadar estrogen antara  

kelompok perlu dipastikan untuk melihat faktor bias 

penelitian. 

Korelasi Kalsium Urin dan Massa Tulang 

terhadap Karateristik Sampel 

Pada penelitian ini kadar kalsium urin 

berkorelasi negatif derajat sedang terhadap kadar 

glukosa dan HbA1c. Hal ini menunjukkan bahwa 

semakin tinggi kadar glukosa darah maka kadar 

kalsium urin semakin berkurang. 39 Pada kondisi 

hiperglikemi terjadi aktivasi insulin oleh sel pankreas 

sehingga vitamin D meregulasi sekresi insulin dengan 

cara meningkatkan kadar kalsium intraseluler pada sel 

beta pankreas. 39 Proses ini menyebabkan retensi 

kalsium sehingga terjadi hiperkalsemia dan 

hipokalsiuria. 20 Selain itu, pada penderita DM 

mungkin saja mengalami osifikasi heterotropik yang 

menyebabkan deposit kalsium ekstraskletal sehingga 

pada penderita DM kalsium tidak diekskresikan di 

ginjal tetapi disimpan di organ lain. 40 Penderita DM 

mengalami peningkatan kadar advanced glycated end 

products (AGEs) yang meningkatkan inflamasi 

sistemik sehingga menstimulasi mineralisasi jaringan. 

Salah satu efek dari mineralisasi jaringan adalah 

adanya deposit kalsium pada vaskuler sehingga terjadi 

arteriosclerosis. 41 

Metabolisme kalsium dipengaruhi oleh tiga 

faktor yaitu hormon paratiroid (PTH), vitamin D dan 

kalsitonin. PTH berfungsi untuk meningkatkan 

adsorbsi kalsium di gastrointestinal dan degradasi 

kalsium tulang sehingga mengakibatkan ginjal 

mengekskresikan kalsium lebih banyak. 42 Vitamin D 

mengendalikan kadar kalsium tulang dan ginjal 

melalui absorpsi kalsium dari gastrointestinal. 43 

Kalsitonin bekerja menurunkan kadar kalsium dengan 

cara mendeposisi kalsium ke dalam tulang. 44 

Kadar HbA1c dan GDA tidak berkoreleasi 

dengan masa tulang. Selain itu, kalsium urin juga tidak 

berkorelasi dengan masa tulang. Hal ini dapat 

disebabkan oleh pengaruh hormonal seperi hormon 

paratiroid dan vitamin D45. Kondisi defisiensi vitamin 

D dan hormon paratiroid menyebabkan kalsium 

terdeposit di tulang sehingga meningkatkan massa 

tulang. Selain itu, efek lain dari gangguan hormon 

tersebut adalah peningkatan eksresi kalsium melalui 

urin.48 

Penelitian ini menggunakan BIA untuk 

mengukur massa tulang yang belum bisa dipakai untuk 

diagnosis tunggal seperti DEXA. Pada penelitian ini, 

tidak dilakukan pengukuran hormon paratiroid dan 

vitamin D yang berpotensi berperan dalam 

metabolisme kalsium dan masa tulang. Selain itu, pada 

penelitian ini pasien didiagnosa DM dan non-DM 

berdasarkan diagnosa dokter sehingga pasien DM 

asimtomatik atau DM dengan HbA1c yang tinggi 

dapat masuk dalam kelompok non-DM. Oleh sebab 

itu, perlu penelitian lebih lanjut dengan diagnosa DM 

berdasarkan kadar HbA1c. 
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SIMPULAN 

       Berdasarkan hasil dan pembahasan dari peneltian 

ini dapat disimpulkan bahwa 

1. Individu dengan DM tipe 2 tidak 

menyebabkan perubahan masa tulang yang 

signifikan dibandingkan individu non DM 

dengan usia dan jenis kelamin yang sama di 

Malang Raya 

2. Individu dengan DM tipe 2 memiliki kadar 

kalsium urin yang secara signifikan lebih 

rendah daripada individu non DM dengan 

usia dan jenis kelamin yang sama di Malang 

Raya 

3. Kadar HbA1c tidak positif dengan massa 

tulang individu DM dan non DM dengan usia 

dan jenis kelamin yang sama di Malang Raya 

4. Kadar HbA1c berkorelasi negatif sedang dan 

signifikan dengan kadar kalsium urin 

individu DM dan non DM dengan usia dan 

jenis kelamin yang sama di Malang Raya 

5. Massa tulang tidak berkorelasi dengan kadar 

kalsium urin individu DM dan non DM 

dengan usia dan jenis kelamin yang sama di 

Malang Raya 

SARAN 

       Untuk perbaikan dan lanjutan penelitian ini 

disarankan untuk 

1. Melakukan penelitian individu dengan DM 

tipe 2 dan non DM tipe 2 dengan seleksi pre 

research berdasarkan kadar HbA1c untuk 

mengurangi bias seleksi 

2. Melakukan penelitian individu dengan DM 

tipe 2 dan non DM tipe 2 dengan skrining 

ketat kriteria eksklusi penyakit gangguan 

ginjal untuk mengurangi bias hasil. 

3. Melakukan penelitian individu dengan DM 

tipe 2 dan non DM tipe 2 dengan mengukur 

kadar hormone sex, paratiroid dan vitamin D 

untuk mengetahui perannya dalam perubahan 

kadar kalsium urin dan masa tulang 
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