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ABSTRAK 

Indonesia menjadi negara urutan keempat dengan prevalensi DM terbesar di dunia yang 
disebabkan gaya hidup tidak sehat. Faktor risiko DM yang tidak dapat dimodifikasi antara lain ras, 
etnik, umur, jenis kelamin, genetik dari keluarga yang DM, riwayat melahirkan > 4 kg dan BBLR 
<2,5 kg. Sedangkan faktor risiko yang dapat dimodifikasi antara lain berat badan lebih 
(overweight), obesitas abdominal/sentral, kurangnya aktivitas fisik, tekanan darah tinggi 
(hipertensi), dislipidemia, diet tinggi kalori dan tidak seimbang, pra-diabetes dengan kadar 
toleransi glukosa darah terganggu (TGT 140-199 mg/dl) atau kadar glukosa darah puasa 
terganggu (GDPT <140 mg/dl) serta kebiasaan merokok. Beberapa studi mengungkap diet kaya 
mineral mangan berhubungan dengan DM tipe 2. Namun, hubungan antara diet mangan dengan 
DM tipe 2 pada wanita belum dapat dijelaskan melalui jalur patofisiologi yang pasti setelah semua 
variabel perancu disesuaikan sehingga masih perlu dikaji lebih lanjut, khususnya mengenai 
metode analisis mangan dalam penilaian status mangan yang biasanya didasarkan pada 
konsentrasi mangan dalam plasma/serum dan seluruh komponen darah. 

Kata kunci: Diet mangan, DM Tipe-2, Mangan (Mn) 

ABSTRACT 

Indonesia is the fourth country with the largest prevalence of DM in the world which is caused 
by an unhealthy lifestyle. Risk factors for DM that cannot be modified include race, ethnicity, age, 
gender, genetics from a family with DM, history of giving birth >4 kg and LBW <2.5 kg. Meanwhile 
risk factors that can be modified include overweight, abdominal/central obesity, lack of physical 
activity, high blood pressure (hypertension), dyslipidemia, high calorie and unbalanced diet, 
prediabetes with impaired blood glucose tolerance levels (IGT 140 -199 mg/dl) or impaired fasting 
blood glucose levels (GDPT <140 mg/dl) as well as smoking habits. Several studies have revealed that 
dietary manganese is related to type 2 DM. However, the relationship between manganese diet and 
type 2 DM in women cannot yet be explained through a definite pathophysiological pathway after all 
confounding variables have been adjusted for, so it still needs to be studied further, especially 
regarding manganese analysis methods in assessing manganese status. which is usually based on the 
concentration of manganese in plasma/serum and all blood components.  
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PENDAHULUAN 

Indonesia menjadi negara urutan 

keempat dengan prevalensi DM terbesar 

di dunia yang disebabkan gaya hidup 

tidak sehat. Diabetes tipe 2 adalah 

gangguan metabolik kronis (menahun) 

yang ditandai oleh kadar gula darah 

yang melebihi batas normal disebabkan 

karena rendahnya penurunan sekresi 

insulin oleh kelenjar pankreas.  

Kriteria diabetes tipe 2 pada 

Riskesdas (2018) mengacu pada 

konsensus Perkumpulan Endokrinologi 

Indonesia (PERKENI) yang juga 

mengadopsi kriteria diabetes menurut 

American Diabetes Association (ADA). 

Penegakan diabetes apabila kadar 

glukosa darah puasa (GDP) sebesar ≥126 

mg/dl, atau kadar glukosa darah 2 jam 

pasca puasa ≥200 mg/dl atau kadar 

glukosa darah sewaktu sebesar ≥200 

mg/dl dengan gejala sering lapar, sering 

haus, sering buang air kecil dalam 

jumlah banyak disertai berat badan 

turun (Kemenkes, 2018). Kadar glukosa 

darah yang terus menerus tinggi 

menyebabkan kerusakan sel (stres 

oksidatif) yang mengarah ke kerusakan 

pembuluh darah umum yang 

mempengaruhi jantung, mata, ginjal dan 

saraf dan mengakibatkan berbagai 

penyakit komplikasi (Mathers, et al., 

2009). Stres oksidatif dan peradangan 

adalah mekanisme patofisiologi pada 

sebagian besar penyakit kronis.  

Faktor risiko DM yang tidak dapat 

dimodifikasi antara lain ras, etnik, umur, 

jenis kelamin, genetik dari keluarga yang 

DM, riwayat melahirkan >4 kg dan BBLR 

<2,5 kg. Sedangkan faktor risiko yang 

dapat dimodifikasi antara lain berat 

badan lebih (overweight), obesitas 

abdominal/sentral, kurangnya aktivitas 

fisik, tekanan darah tinggi (hipertensi), 

dislipidemia, diet tinggi kalori dan tidak 

seimbang, pra-diabetes dengan kadar 

toleransi glukosa darah terganggu (TGT 

140-199 mg/dl) atau kadar glukosa 

darah puasa terganggu (GDPT <140 

mg/dl) serta kebiasaan merokok 

(Kemenkes, 2018).  

Prevalensi diabetes melitus pada 

penduduk usia di atas 15 tahun di 

Indonesia berdasarkan diagnosis dokter 

meningkat dari sebesar 1,5% pada tahun 

2013 menjadi sebesar 2% pada tahun 

2018. Prevalensi diabetes melitus 

menurut hasil pemeriksaan gula darah 

juga menunjukkan tren peningkatan dari 

sebesar 6,9% pada tahun 2013 menjadi 

sebesar 8,5% pada tahun 2018. Angka 

ini menunjukkan bahwa hanya sekitar 

25% penderita diabetes yang 

mengetahui bahwa dirinya menderita 

diabetes (Kemenkes, 2013, 2018). 

Menurut International Diabetes 

Federation (IDF) sekitar 463 juta 

penduduk usia (18-99 tahun) di dunia 

menderita DM dengan prevalensi 

mencapai 8,4% di tahun 2017 yang 

diprediksi akan terus meningkat 

mencapai 9,9% di tahun 2045 (Cho, et 

al., 2018). Data Riskesdas (2018) juga 

menunjukkan bahwa prevalensi DM 

pada perempuan lebih tinggi (1,78%) 

dibandingkan dengan laki-laki (1,21%). 

Beberapa studi mengungkap bahwa 

diet mangan berhubungan dengan DM 

tipe 2, namun hubungan antara diet 

mangan dengan DM tipe 2 masih belum 

jelas terutama pada studi kohort 

longitudinal. Plasma mangan dan 

Mangan Superoksida Dismutase 

(MnSOD) direkomendasikan sebagai 

potensial biomarker untuk menentukan 

status mangan dalam tubuh manusia 
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(Aschner & Aschner, 2005). Studi 

observasional pada studi kesehatan 

wanita (WHI-CT) mengungkap bahwa 

diet mangan dikaitkan dengan risiko DM 

Tipe 2 yang lebih rendah di antara 

wanita pasca-menopause, dan hubungan 

ini dimediasi oleh kadar glukosa darah 

puasa, insulin puasa, resistensi insulin 

dan biomarker inflamasi. Namun, masih 

diperlukan penelitian lanjut mengenai 

mekanisme hubungan asupan mangan 

dengan perkembangan diabetes di 

antara populasi yang beragam. 

Konsumsi kelompok makanan kaya 

mangan berpotensi menjadi target 

intervensi terhadap risiko diabetes tipe 

2 pada wanita pasca-menopause (Gong, 

et al., 2020).  

Studi potong lintang di Korea juga 

menyimpulkan bahwa prevalensi 

diabetes dan disfungsi ginjal menurun 

pada responden dengan kadar mangan 

yang tinggi di dalam darah sehingga 

merekomendasikan bahwa mangan 

mungkin memainkan peran dalam 

homeostasis glukosa darah dan 

disfungsi ginjal pada penduduk usia 20 

tahun ke atas (Koh, et al., 2014). Lebih 

lanjut disampaikan juga pada studi 

populasi di Jepang bahwa terdapat 

hubungan negatif antara asupan mangan 

dengan risiko kejadian diabetes melitus 

tipe 2 pada wanita khususnya dikaitkan 

dengan rendahnya status besi (Eshak, et 

al., 2021).  

Temuan lainnya dari studi potong 

lintang pada populasi dengan pra-

diabetes dan diabetes usia ≥60 tahun 

bahwa kadar serum Mn kemungkinan 

terkait dengan pra-diabetes dan 

diabetes di antara orang-orang Cina 

yang lebih tua. Misalnya, kadar Mn 

serum yang lebih tinggi secara 

independen terkait dengan prevalensi 

pra-diabetes yang lebih rendah di antara 

wanita yang tinggal di komunitas yang 

lebih tua, yang menunjukkan bahwa diet 

kaya Mn mungkin berguna pada 

populasi ini. Kadar Mn serum juga 

berkaitan dengan prevalensi pra-

diabetes dan diabetes yang lebih rendah 

di antara pria yang lebih tua, yang 

menunjukkan bahwa asupan makanan 

normal Mn mungkin bermanfaat pada 

populasi ini. Namun, diperlukan 

penelitian lebih lanjut mengenai peran 

spesifik jenis kelamin untuk Mn pada 

pra-diabetes dan diabetes, dan studi 

prospektif pada orang dewasa yang lebih 

tua untuk mengonfirmasi temuan ini 

(Wang, et al., 2016). 

MINERAL MANGAN DAN PENILAIAN 
STATUS MANGAN 

Mineral mangan merupakan 

kelompok trace elemen atau mineral 

mikro esensial yang banyak ditemukan 

di alam terutama dalam bentuk ion Mn2+ 

dan Mn3+. Tubuh tidak dapat 

memproduksi mangan dalam jumlah 

yang dibutuhkan tubuh sehingga harus 

diperoleh dari tambahan asupan 

makanan dan minuman. Mangan (Mn) 

adalah elemen penting yang terlibat 

dalam fungsi kekebalan (imunitas), 

regulasi gula darah dan energi selular 

serta mekanisme pertahanan tubuh 

dalam melawan radikal bebas (Aschner 

& Aschner, 2005). Mangan juga terlibat 

dalam sintesis dan aktivasi banyak 

enzim dan dalam pengaturan 

metabolisme glukosa dan lipid pada 

manusia. Selain itu, Mn adalah salah satu 

komponen yang diperlukan untuk Mn 

superoksida dismutase (MnSOD) yang 

terutama bertanggung jawab untuk 
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menganalisis spesies oksigen reaktif 

(ROS) dalam stres oksidatif mitokondria 

(Li & Yang, 2018). Defisiensi mangan 

yang dikaitkan dengan penurunan 

aktivitas Mn superoksida dismutase 

(MnSOD) mengakibatkan mitokondria 

sel hati menjadi sangat sensitif terhadap 

kerusakan oksidatif (stres oksidatif)  in 

vivo (Malecki & Greger, 1996).  

Penilaian status mangan biasanya 

didasarkan pada konsentrasi mangan 

dalam plasma/serum dan seluruh darah. 

Konsentrasi serum telah ditemukan 

agak sensitif terhadap variasi besar 

dalam asupan tetapi lakukan belum 

tentu berkorelasi dengan asupan atau 

status. Enzim aktivitas, terutama Mn-

SOD dan arginase, juga memiliki telah 

digunakan tetapi belum terbukti 

menjadi indikator yang baik untuk 

penilaian status mangan (Hardy, 2009). 

Sumber dan Angka Kecukupan 
yang dianjurkan 

Sumber mangan pada setiap jenis 

makanan di setiap negara bervariasi. 

Umumnya ditemukan banyak pada 

serealia khususnya pada gandum utuh, 

buah-buahan kering, kacang-kacangan, 

sayuran berdaun hijau, teh dan kopi. 

Makanan sumber mangan di negara 

Amerika Serikat umumnya adalah 

gandum (Trumbo, et al., 2001). Di negara 

China, makanan sumber mangan 

utamanya ditemukan pada nasi (Du, et 

al., 2018). Adapun di Kanada umumnya 

ditemukan pada roti, sedangkan di 

negara Jepang banyak ditemukan 

umumnya pada teh hijau (Yamada, et al., 

2014). Sereal gandum utuh, buah-

buahan kering, kacang-kacangan, dan 

sayuran berdaun adalah salah satu 

makanan kaya mangan yang umum. 

Sereal sarapan berbasis dedak gandum 

menyediakan sekitar 1,7 mg 

mangan/cangkir. Bibit gandum 

mengandung sekitar 2,0 mg mangan, 

seperempat cangkir dan 1 cangkir 

oatmeal menyediakan sekitar 1,3 mg. 

Kacang-kacangan (almond, pecan, 

kacang mete, hazelnut) menyediakan 

sekitar 0,5 hingga 1,8 mg mangan/ons, 

sedangkan kacang (hitam, ginjal, pinto, 

dan navy) memiliki sekitar 0,76 hingga 

0,96 mg/cangkir. Sayuran berdaun hijau 

(dimasak), seperti bayam, collard greens, 

dan lobak hijau, mengandung sekitar 0,8 

hingga 1,7 mg mangan/setengah 

cangkir. Nanas khususnya kaya mangan, 

dengan 2,3 mg per cangkir. Blueberry 

juga sediakan sekitar 0,9 mg per cangkir. 

Teh mengandung mangan dalam jumlah 

relatif besar (sekitar 0,4-1,6 

mg/cangkir). Kandungan mangan dari 

biji-bijian sangat bervariasi, sebagian 

dikarenakan perbedaan spesies 

tanaman dan sebagian karena proses 

penggilingan sehingga memisahkan 

bagian gandum yang kaya mangan dan 

bagian gandum yang rendah mangan. 

Tepung putih, misalnya, memiliki 

konsentrasi mangan yang jauh lebih 

rendah daripada biji gandum. Sepotong 

roti gandum utuh menyediakan 0,30 mg 

mangan, sedangkan sepotong roti tawar 

hanya mengandung 0,15 mg (Gropper & 

Smith, 2012).  

Asupan mangan orang Amerika 

berkisar antara 3 – 9 mg/hari. Angka 

kecukupan harian yang dianjurkan 

untuk mangan adalah 2,0 mg per har. 

Mangan tersedia dalam bentuk 

suplemen sebagai mangan glukonat, 

mangan sulfat, askorbat mangan, dan 

asam amino mangan kelat (Du, et al., 

2018). Angka kecukupan mangan di 
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Indonesia yaitu sebesar 2,3 mg pada pria 

dewasa dan 1,8 mg pada wanita dewasa. 

Sedangkan kondisi menyusui dan 

kehamilan masing-masing ditambah 

sebesar 2 mg dan 2,6 mg dari angka 

kecukupan pada wanita dewasa sebelum 

hamil dan menyusui. Adapun batas 

maksimum harian (tolerable upper 

intake) yang dianjurkan yaitu sebesar 11 

mg/hari (Kemenkes, 2019). 

Rekomendasi diet sering kali 

diestimasikan dalam ukuran rumah 

tangga seperti cangkir. Namun, ukuran 

cangkir berbeda secara internasional. 

Satu cangkir di Jepang berukuran 200 

ml, satu cangkir tradisional Jepang 

berukuran 180 ml (oz), satu cangkir di 

Kanada berukuran 227,3 ml (8 oz), satu 

cangkir di Amerika Serikat berukuran 

236,6 ml (8 oz), satu cangkir legal di 

Amerika berukuran 240 ml. Satu cangkir 

imperial di Inggris berukuran 285 ml 

dan cangkir metrik (negara-negara 

Persemakmuran) berukuran 250 ml. 

Sebaliknya, banyak negara Eropa seperti 

Swiss, Jerman atau Belanda tidak 

menggunakan cangkir, namun mengacu 

pada gram dan mililiter (untuk cairan) 

dalam resep, label makanan, dan 

rekomendasi diet (Bucher, et al., 2017). 

Pencernaan, absorpsi dan ekskresi 

Mangan terdapat dalam komponen 

makanan dalam bentuk mangan terikat 

yang memerlukan pencernaan untuk 

melepas mangan dengan komponen 

pengikatnya sehingga mudah di absorpsi 

oleh usus. Mangan diabsorpsi sebagai 

ion Mn2+ sedikitnya 5%. Absorpsi 

mangan menurun seiring meningkatnya 

asupan mangan dan meningkat ketika 

asupan mangan dari makanan rendah. 

Umumnya wanita menyerap mangan 

lebih besar daripada pria namun hal ini 

masih belum diketahui secara pasti 

alasannya. Absorpsi mangan 

membutuhkan active carrier protein 

seperti Divalent Mineral Transporter 

(DMT)1 dan atau Zrt- dan Irt-like protein 

(ZIP)14. Absorpsi terjadi di sepanjang 

usus halus. Keseimbangan mangan di 

dalam tubuh akan memengaruhi 

regulasi absorpsi mangan di usus halus 

dan kontrol ekskresi. Faktor-faktor yang 

memengaruhi absorpsi mangan yaitu: 1) 

Berat molekul ligan rendah seperti BM 

histidin dan sitrat menguatkan absorpsi 

mangan; 2) Seperti kation lainnya, 

kehadiran serat, asam fitat dan asam 

oksalat dapat mengendapkan mangan 

sehingga sulit untuk diserap; 3) 

Kehadiran zat besi juga turut 

menghambat penyerapan mangan 

secara kompetitif karena kedua mineral 

ini menggunakan transporter yang sama 

yakni DMT1; 4) Tembaga juga 

menurunkan dan menahan absorpsi 

mangan di dalam tubuh (Gropper & 

Smith, 2012). 

Mangan diekskresikan terutama 

(>90%) melalui empedu di kotoran. 

Kelebihan mangan yang diserap dari 

makanan adalah dengan cepat 

diekskresikan oleh hati ke dalam 

empedu untuk mempertahankan 

homeostasis. Sangat sedikit mangan 

yang diekskresikan dalam urin, kurang 

dari 1 g/L. Kehilangan dalam jumlah 

kecil juga terjadi melalui keringat dan 

deskuamasi kulit (Gropper & Smith, 

2012). 

Transportasi dan penyimpanan 

Mangan dalam bentuk bebas atau 

terikat sebagai Mn2+ berikatan dengan 

α-2 makroglobulin ditransportasikan ke 



6 

sirkulasi portal dari saluran pencernaan 

sebelum melintasi hati. Setelah 

dilepaskan dari hati, beberapa mangan 

dalam darah mungkin tetap dalam 

bentuk bebas (sebagai Mn2+) atau 

terikat (sebagai Mn2+) dengan albumin, 

α-2 makroglobulin, β-globulin, atau γ-

globulin; atau teroksidasi oleh 

seruloplasmin dengan Mn3+ dan 

membentuk kompleks dengan 

transferin.  

Konsentrasi serum mangan normal 

berkisar antara 0,6 hingga 4,3 ng/mL. 

Mineral tersebut memiliki waktu paruh 

dalam darah sekitar 10 sampai 42 hari. 

Mangan meninggalkan darah dengan 

cepat. Zrt- dan Irt-like protein (ZIP) 

(diekspresikan pada membran sel, sel-

sel hati, ginjal, paru-paru, dan testis), 

bersama dengan ZIP14 (diekspresikan 

terutama di usus dan hati), dan DMT1 

(diekspresikan secara berlimpah) 

dianggap mengangkut mangan ke dalam 

sel. Selain itu, uptake mangan terikat 

pada transferin terjadi melalui reseptor 

transferrin. Di dalam sel, mangan 

ditemukan terutama sebagai Mn2+ di 

mitokondria. Berbeda halnya dengan 

besi dan tembaga, mangan tidak mudah 

teroksidasi dalam jaringan (Gropper & 

Smith, 2012).  

Mangan ditemukan di sebagian 

besar organ dan jaringan (termasuk 

rambut) dan tidak terkonsentrasi secara 

signifikan pada organ atau bagian 

tertentu, meskipun konsentrasi tertinggi 

di tulang, hati, pankreas, dan ginjal. 

Dalam tulang (kira-kira sekitar 25-40% 

dari total simpanan di tubuh), mangan 

ditemukan sebagai bagian dari apatit. 

Akan tetapi, meskipun mangan disimpan 

terutama di tulang rangka dan jaringan 

yang kaya dalam mitokondria, namun, 

tidak ada biomarker yang ada yang 

dapat dipercaya menentukan tingkat 

akumulasi mangan yang tepat di tubuh. 

Karena ada perbedaan waktu paruh 

mangan dalam jaringan dan darah. 

Kadar mangan dalam sel darah merah 

atau darah utuh diyakini lebih dapat 

diandalkan daripada plasma mangan 

untuk mengukur akumulasi mangan 

dalam tubuh (Rucker, et al., 2010). 

Fungsi dan Mekanisme Kerja 
Mangan 

Aktivator enzim  

Pada tingkat molekular, mangan 

dapat berfungsi sebagai aktivator enzim 

dan sebagai metalloenzim. Pada aktivasi 

reaksi yang dikatalisis enzim, mangan 

berikatan dengan substrat, ATP atau 

enzim secara langsung. Hampir setiap 

kelas enzim (termasuk transferase, 

kinase, hidrolase, oksidoreduktase, 

ligase, dan lyases) dapat diaktifkan oleh 

mangan dengan berbagai cara dan 

beragam peranan.  

Sintesis tulang, tulang rawan, dan 
jaringan ikat  

Dua enzim mangan dependent-

transferase penting untuk sintesis 

jaringan ikat adalah xylosyl transferase 

dan glikosil (juga disebut galaktosil atau 

galakto) transferase. Glycosyl 

transferase sangat penting untuk 

sintesis glikosaminoglikan, seperti 

kondroitin sulfat, yang menempel pada 

protein membentuk proteoglikan. 

Mengingat bahwa proteoglikan adalah 

komponen struktural penting jaringan 

ikat seperti tulang rawan dan tulang. 

Secara khusus, glikosil transferase 

mengkatalisis transfer dari bagian gula 

(galaktosa) dari uridin difosfat (UDP) ke 

molekul akseptor. Defisiensi mangan 
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dikaitkan dengan gangguan glikosil 

aktivitas transferase. Mangan juga 

mengaktifkan hidrolase prolidase, 

sebuah dipeptidase dengan spesifisitas 

untuk dipeptida. Prolidase adalah 

ditemukan di fibroblas dermal dan 

penting untuk pembentukan kolagen.  

Sintesis Urea  

Arginase adalah hidrolase yang 

membutuhkan empat atom mangan 

setiap molekul, adalah enzim sitosol 

yang bertanggung jawab untuk urea 

pembentukan. Enzim ini ditemukan 

dalam konsentrasi tinggi di hati, tempat 

siklus urea. Enzim memotong arginin 

menghasilkan urea dan ornitin. Diet 

rendah mangan pada hewan telah 

terbukti menurunkan aktivitas arginase. 

Metabolisme Karbohidrat 

Piruvat karboksilase, suatu 

ligase/sintetase yang mengandung 

empat atom mangan, mengubah piruvat 

menjadi TCA siklus oksaloasetat 

intermediet. Karena magnesium dapat 

menggantikan mangan dalam piruvat 

karboksilase, minimal perubahan 

aktivitas piruvat karboksilase terjadi 

dengan defisiensi mangan. Fosfoenol-

piruvat karboksikinase (PEPCK), suatu 

liase diaktifkan oleh mangan, mengubah 

oksaloasetat menjadi fosfoenolpiruvat 

dan karbon dioksida. Reaksi ini penting 

dalam glukoneogenesis. Aktivitas 

fosfoenolpiruvat karboksikinase 

menurun pada hewan dengan defisiensi 

mangan. Enzim isositrat dehidrogenase 

membutuhkan baik mangan atau 

magnesium. Enzim ini mengkatalisis 

konversi isositrat menjadi alfa-

ketoglutarat di TCA siklus; NADP+ 

diperlukan untuk reaksi tersebut. 

 

Metabolisme Asam Amino 

Glutamin sintetase, diaktifkan oleh 

mangan atau magnesium, sangat penting 

dalam sintesis glutamin dari glutamate. 

Antioksidan  

Mangan adalah bagian dari enzim 

antioksidan yaitu superoksida 

dismutase (SOD) yang penting bagi 

tubuh, yakni enzim mangan dependen 

(Mn3+-SOD) oxidoredukatase metallo-

enzyme yang ditemukan di mitokondria. 

Antioksidan ini berfungsi untuk 

melindungi tubuh dari radikal bebas 

berlebih yang berpotensi menyebabkan 

kerusakan sel, dengan mencegah 

peroksidasi lipid oleh radikal 

superoksida (Gropper & Smith, 2018). 

Mangan Superoksida Dismutase 

(MnSOD) 

Salah satu enzim antioksidan yang 

berfungsi untuk mempertahankan 

homeostasis komponen redoks seluler 

yaitu mangan superoksida dismutase 

(MnSOD). Mangan superoksida 

dismutase (MnSOD) merupakan suatu 

enzim yang terletak di sel tubuh 

tepatnya di dalam mitokondria, yang 

berperan sebagai enzim kunci untuk 

melindungi mitokondria dari kerusakan 

oksidatif. Stres oksidatif dan peradangan 

memainkan peran utama dalam 

perkembangan kerusakan ginjal pada 

penyakit ginjal kronis (CKD). Sebagai 

antioksidan kuat dan kofaktor enzim 

MnSOD, yang merupakan enzim 

antioksidan utama dalam mitokondria, 

MnSOD bertanggung jawab untuk 

melindungi sel dari spesies oksigen 

reaktif (ROS). Berbagai penelitian 

menggunakan Mn2+ telah 

menghubungkan pengaruhnya dengan 

fungsi dan peran MnSOD. Studi yang 

https://www.alodokter.com/ketahui-manfaat-antioksidan-dan-sumbernya
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berbeda pada populasi di Korea juga 

meneliti hubungan mangan dengan 

tekanan darah. Akumulasi mangan 

kronis di mitokondria memengaruhi 

aktivitas MnSOD, dengan menghasilkan 

respon abnormal mekanisme yang 

memblokir stres oksidatif dalam 

mitokondria sehingga mencegah 

disfungsi endotel. Namun, patofisiologi 

yang tepat dari mangan terhadap 

tekanan darah masih tidak jelas dan 

masih harus diteliti lebih lanjut (BK. Lee 

& Kim, 2011). 

Efek Mangan Terhadap Diabetes 
Mellitus Tipe 2 

Mangan berperan dalam sekresi 

hormon insulin. Studi pada hewan 

mengungkap bahwa diet rendah mangan 

dapat mengganggu sekresi insulin dan 

metabolisme glukosa (Baly, et al., 1984). 

Suplementasi mangan memengaruhi 

profil enzim metabolisme karbohidrat 

(Baquer, et al., 1975) dan meningkatkan 

kerusakan sel beta dan resistensi insulin 

pada hewan coba diabetes yang 

diinduksi diet tinggi lemak (Lee, et al., 

2013).  

Beberapa studi mengungkap bahwa 

diet mangan berhubungan dengan DM 

tipe 2 namun hubungan antara diet 

mangan dengan DM tipe 2 masih belum 

jelas terutama pada studi kohort 

longitudinal. Plasma Mn dan Mn 

Superoksida Dismutase (MnSOD) 

direkomendasikan sebagai potensial 

biomarker untuk menentukan status 

mangan dalam tubuh manusia (Aschner 

& Aschner, 2005). MnSOD memainkan 

peran utama dalam regulasi stress 

oksidatif (Luo, 2001) yang merupakan 

faktor patogen dari diabetes tipe 2 

(Maritim, et al., 2003). Diet Mn 

dilaporkan dapat meningkatkan MnSOD 

dan berperan dalam pertahanan 

antioksidan dalam tubuh manusia (Lee, 

et al., 2013).  

Kapasitas Total Antioksidan (TAC) 

adalah biomarker untuk mengetahui 

kemampuan suatu total antioksidan 

makanan dalam menghambat radikal 

bebas. Studi prospektif kohor di China 

menunjukkan bahwa diet Mn 

berhubungan terbalik dengan diabetes 

tipe 2 secara independen dengan diet 

TCA. Selain itu, kekuatan hbungan kuat 

dengan diet tinggi TCA dibandingkan 

dengan rendah TCA. Plasma Mn dan 

stress oksidatif adalah mediator yang 

berhubungan dengan diet Mn dan 

diabetes tipe 2 (Du, et al., 2018).  

Studi observasional pada studi 

kesehatan wanita (WHI-CT) 

mengungkap bahwa diet mangan 

dikaitkan dengan risiko DM Tipe 2 yang 

lebih rendah di antara wanita pasca-

menopause, dan hubungan ini dimediasi 

oleh kadar glukosa darah puasa, insulin 

puasa, resistensi insulin dan biomarker 

inflamasi. Namun, masih diperlukan 

penelitian lanjut mengenai mekanisme 

hubungan asupan mangan dengan 

perkembangan diabetes di antara 

populasi yang beragam. Konsumsi 

kelompok makanan kaya mangan 

berpotensi menjadi target intervensi 

terhadap risiko diabetes tipe 2 pada 

wanita pascamenopause (Gong, et al., 

2020). 

Hasil analisis statistik pada populasi 

dewasa di Korea menunjukkan 

hubungan antara kadar mangan di dalam 

darah dengan diabetes, dimana kadar 

mangan darah lebih rendah pada 

populasi dengan diabetes dari pada 

populasi dengan penyakit jantung 
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iskemik atau strok. Prevalensi diabetes 

meningkat secara signifikan pada 

populasi dengan kadar mangan pada 

kuartil terendah namun mekanismenya 

masih belum diketahui secara pasti 

(Koh, et al., 2014). Folsom, et al. (1995) 

menjelaskan hubungan mangan pada 

populasi dengan diabetes. Mangan dan 

diabetes saling memengaruhi, ternyata 

juga memperlihatkan kadar simpanan 

albumin serta protein pengikat lainnya 

yang rendah. Di sisi lain, beberapa 

penelitian tidak mengontrol adanya 

potensi variabel perancu seperti serum 

zat besi dan kadar albumin yang juga 

merupakan protein pengikat mangan 

(Mn binding protein). Selain itu, adanya 

mineral divalent lainnya seperti 

tembaga dan kasium yang bisa 

memengaruhi kadar mangan dan 

penyakit kronis lainnya (Folsom, et al., 

1995). Hal serupa juga dijelaskan oleh Li 

& Yang (2018) bahwa bioavailabilitas 

mangan terbukti dipengaruhi oleh zat 

gizi lain seperti mengkonsumsi zat besi, 

tembaga, serat makanan kalsium, 

polifenol dan fitat bersama dengan 

mangan ternyata dapat merusak 

bioavailabilitas mangan namun ketika 

dikonsumsi bersama dengan seng, maka 

dapat meningkatkan bioavailabilitas 

mangan (Li & Yang, 2018). 

Studi lain menunjukkan hubungan 

linier negatif kadar serum mangan 

dengan pra-diabetes pada wanita namun 

tidak diamati pada pengaruhnya pada 

laki-laki. Kemungkinan perbedaan ini 

berkaitan dengan kada mangan yang 

bersirkulasi diatur oleh mekanisme 

homeostatis yang kompleks, dan tingkat 

ini mungkin bervariasi menurut jenis 

kelamin, usia dan variabel lainnya 

(Oulhote, et al., 2014). Meskipun 

beberapa penelitian telah 

mengungkapkan bahwa penggunaan 

estrogen tidak memengaruhi status 

mangan di antara wanita dewasa, dan 

terapi penggantian hormon tidak 

mempengaruhi status serum mangan di 

antara wanita pasca-menopause (Wang, 

et al., 2016). Pada penelitian Sachse, et 

al. dan Q. Ye, et al. diamati pengaruh 

perbedaan jenis kelamin pada wanita 

dengan asupan mangan tinggi memiliki 

risiko diabetes tipe 2 lebih rendah 

dibandingkan laki-laki. Hal ini diduga 

berkaitan dengan bioavailabilitas 

mangan dan retensi mangan yang 

sebagian disebabkan perbedaan status 

zat besi menurut jenis kelamin (Ye, et al., 

2017). Tingkat penyerapan mangan 

yang lebih tinggi, dan konsentrasi 

mangan dalam darah serta waktu paruh 

yang lebih lama ditemukan pada subjek 

dengan defisiensi zat besi dan kadar 

ferritin yang rendah dan umumnya 

ditemukan pada wanita (Sachse, et al., 

2019). Pada penelitian ini juga diamati 

adanya interaksi yang signifikan dengan 

asupan zat besi dan asupan mangan 

berbanding terbalik dengan risiko 

diabetes tipe 2. Risiko diabetes lebih 

besar pada wanita dengan asupan zat 

besi rendah, tetapi tidak pada wanita 

dengan asupan zat besi yang lebih tinggi. 

Ada dugaan bahwa hormon seks wanita 

mungkin berperan dalam mengatur 

mekanisme tersebut sehingga perbeda-

an ini yang dapat diduga membedakan 

status mangan berdasarkan jenis 

kelamin namun masih diperlukan bukti 

ilmiah yang adekuat (Sachse, et al., 

2019). 

Kebiasaan mengonsumsi teh hijau 

juga dikaitkan dengan risiko diabetes 

pada populasi Jepang mengingat teh 
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hijau mengandung mangan dalam 

konsentrasi yang cukup besar sehingga 

diduga memerankan peranan penting 

bagi penurunan risiko diabetes tipe 2 

pada populasi yang mengonsumsi teh 

hijau. Hanya saja pada penelitian ini 

tidak mengidentifikasi adanya 

kandungan mangan dalam air ataupun 

suplemen yang mungkin dikonsumsi dan 

paparan pekerjaan padahal menurut Li 

et al air berkontribusi terhadap asupan 

mangan mengingat dalam 1 liter air 

terkandung 1-100 mcg mangan 

meskipun konsumsi suplemen mangan 

tidak cukup popular ditahun 1990an (Li 

& Yang, 2018). Studi berikutnya 

menguatkan penelitian sebelumnya 

bahwa terdapat hubungan negatif antara 

asupan mangan dengan risiko kejadian 

diabetes mellitus tipe 2 pada wanita 

Jepang yang berarti bahwa asupan 

mangan yang rendah berisiko 

meningkatkan risiko diabetes melitus 

tipe 2 begitupun sebaliknya, khususnya 

dikaitkan dengan rendahnya status besi. 

Asupan mangan yang lebih tinggi 

berbanding terbalik dengan risiko 

kumulatif diabetes tipe 2 pada wanita 

selama 5 tahun tetapi tidak pada pria 

yang sebelumnya telah disesuaikan 

dengan variabel karakteristik 

responden, faktor risiko diabetes, dan 

variabel berbagai jenis diet termasuk 

asupan zat besi yang rendah pada wanita 

khususnya pramenopause, namun risiko 

ini tidak diamati pada pria (Eshak, et al., 

2021). 

KESIMPULAN 

Penelitian mengenai asupan mangan 

yang dikaitkan dengan risiko diabetes 

melitus tipe 2 telah cukup banyak 

dilakukan terkhusus pada wanita baik 

sebelum menopause maupun yang telah 

mengalami menopause. Berbagai 

penyesuaian juga telah dilakukan pada 

berbagai penelitian terkait variabel yang 

mungkin berpotensi bias atau merancu 

variabel yang menghubungkan asupan 

mangan dengan risiko diabetes seperti 

jenis kelamin, usia, faktor risiko 

diabetes, asupan mangan, hormonal, 

interaksi zat gizi lain dengan mangan 

dan juga bioavailabilitas mangan pada 

wanita dan pria, namun masih terdapat 

mekanisme yang belum jelas mengenai 

hubungan asupan mangan tinggi dengan 

risiko rendah pada diabetes melitus. Di 

sisi lain, hubungan-hubungan yang 

secara signifikan membuktikan 

pengaruh asupan mangan terhadap 

risiko diabetes melitus tipe 2 pada 

wanita belum dapat dijelaskan melalui 

jalur patofisologi yang pasti sehingga 

masih perlu dikaji lebih lanjut 

khsusunya mengenai metode analisis 

mangan dalam penilaian status mangan 

yang biasanya didasarkan pada 

konsentrasi mangan dalam 

plasma/serum dan seluruh komponen 

darah. Selain itu metode penilaian 

aktivitas enzim, terutama MnSOD dan 

arginase, juga diduga memiliki 

mekanisme terhadap stres oksidatif 

yang umumnya dialami oleh penderita 

diabetes telah digunakan tetapi belum 

terbukti menjadi indikator yang baik 

untuk penilaian status mangan sehingga 

mekanisme MnSOD dalam menurunkan 

risiko diabetes melitus belum dapat 

dijelaskan sepenuhnya. Oleh karena itu, 

sangat penting untuk melakukan 

penelitian pembanding terkait jenis atau 

metode penentuan status mangan secara 

laboratorium yang lebih sensitif dan 

spesifik. 
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