APAKAH DIABETES MERUPAKAN PENYAKIT IATROGENIK?

Artikel ini mempertanyakan apakah insulin dan diabetes non-insulin (T1D dan T2D masing-
masing) adalah penyakit iatrogenik, terutama disebabkan oleh antibiotik. Baik T1D dan T2D
telah mencapai proporsi epidemi internasional dan meningkat selama beberapa dekade
meniru konsumsi antibiotik. Artikel ini akan menjelaskan mekanisme dimana penghancuran
sel-sel beta pankreas yang memproduksi insulin dapat terjadi, dan mengapa antibiotik
terutama harus disalahkan. Ini juga akan menjelaskan faktor-faktor yang menjelaskan

mengapa studi mungkin tidak menemukan tautan.

Diabetes pernah dianggap sebagai penyakit keluarga, kemudian disalahkan pada virus setelah
itu muncul hipotesis kebersihan dan sekarang semua tentang microbiome. Namun, variasi
dalam insiden T1D dan T2D dan peningkatan pesat yang luar biasa secara internasional sejak
19651, menunjukkan faktor lingkungan menjadi penyebab. Bach dan Chatenoud2 mengklaim
bahwa frekuensi yang meningkat dapat dijelaskan oleh penurunan infeksi karena kita

memiliki kualitas hidup yang lebih baik.

Jika kualitas hidup yang lebih baik atau perbedaan mikrobioma ini yang harus disalahkan,
mengapa negara-negara dengan standar hidup yang sama memiliki tingkat yang berbeda?
Jika kita melihat T1D pada anak-anak, pada tahun 20133 kejadian per 100.000 untuk
Singapura dengan standar hidup yang sangat baik adalah 2 - 5, peringkat 67 di dunia. Sebagai
perbandingan, Swedia yang juga memiliki standar hidup yang sangat baik dan peringkat di
nomor 2, kedua setelah Finlandia, memiliki insiden 43 - 1. Peningkatan standar hidup
mungkin juga mendatar pada tahun 1980 tetapi T1D terus meningkat di Inggris, Amerika
Serikat dan Australia serta negara-negara lain. Namun, peningkatan insiden T1D dan T2D di

banyak negara sesuai dengan peningkatan konsumsi obat-obatan, terutama antibiotik.

Jika kita melihat struktur kimia obat, banyak mengandung gugus karbonil (C = O) yang
terdiri dari atom karbon (C) dua kali lipat terikat pada atom oksigen (O). Elektron dalam
ikatan rangkap ditarik ke arah oksigen karena afinitas oksigen yang lebih tinggi untuk
elektron yang bermuatan negatif. Ini memberi oksigen muatan negatif. Gugus nitroso (N = O)
terdiri dari nitrogen (N) yang terikat ganda dengan oksigen, dengan oksigen seperti itu dalam
gugus karbonil memiliki muatan negatif. Muatan negatif pada ion oksigen seperti yang

sekarang disebut, karena muatan negatifnya, memungkinkannya untuk mengikat ion logam



bermuatan positif seperti kation seng (Zn2+) yang terikat pada insulin dalam sel beta

pankreas.

Dua bahan kimia diabetogenik, aloksan (gbr.1) dan streptozotosin, antibiotik (gbr.2), telah
selama lebih dari enam puluh tahun telah digunakan untuk membuat tikus diabetes untuk
mempelajari diabetes. Aloksan memiliki empat gugus karbonil dan streptozotosin memiliki
satu gugus karbonil dan satu gugus nitroso. Dalam singkatan kimia, simbol untuk karbon

dihilangkan dalam gambar kimia.

A

HN NH

O 0]
o]

Gbr.1 Struktur kimia aloksan ditemukan diabetogenik pada tahun 1942.
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Gbr.2 Struktur kimia streptozotosin antibiotik ditemukan diabetogenik pada tahun 1963.

Karena streptozotocin juga digunakan pada manusia untuk mengobati kanker tertentu dari
pulau Langerhans

Karena menghancurkan sel-sel beta pankreas yang memproduksi insulin, tampaknya adil
untuk mendalilkan bahwa aloksan juga bisa membuat manusia diabetes, jika ion oksigen
bermuatan negatif terlibat dalam penghancuran sel-sel beta. Di pankreas insulin terikat
dengan seng, dan telah ditunjukkan bahwa antibiotik dapat mengikat ion logam seperti

seng?". Dukungan untuk klaim bahwa obat dapat mengikat seng dijelaskan di bawah ini.

Gbr.3 Struktur kimia antibiotik ceftibuten.

Konsentrasi plasma ceftibuten (gambar 3), sefalosporin, ditemukan telah menurun setelah

pemberian intraintestinal dengan adanya seng4. Ini menunjukkan bahwa ia dapat mengikat



kation seng bermuatan positif. Ceftibuten seperti aloksan memiliki empat oksigen bermuatan

negatif.
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Gbr.4 Struktur kimia sefaleksin pertama kali dipasarkan pada tahun 1969.
Ding5 et al menemukan interaksi yang signifikan antara seng dan sefaleksin (gambar 4)
sefalosporin lain. Relawan sehat yang diberi seng sulfat bersama dengan sefaleksin telah
secara signifikan menurunkan konsentrasi serum puncak sefaleksin. Pemberian zinc tiga jam

sebelum cephalexin juga menurunkan tingkat serum puncak, sehingga zinc dalam makanan

dan minuman juga cenderung mengikat cephalexin.
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Gbr.5 Clycloserine, antibiotik yang digunakan untuk mengobati tuberkulosis, memiliki satu
gugus karbonil.

Cycloserine (gbr.5) ditemukan oleh Niebergal pada tahun 19666 untuk kompleks dengan
seng. Kelima bahan kimia yang ditunjukkan di atas memiliki oksigen bermuatan negatif

sebagai bagian dari gugus karbonil (C = O) atau nitroso (N = O).

Selanjutnya, suplementasi seng telah dilaporkan untuk mencegah diabetes yang diinduksi
aloksan oleh Tadros et al” dan Yang dan Cherian8 dan lain-lain. Suplementasi seng dengan
injeksi subkutan atau intraperitoneal, air minum dan makanan diet semuanya telah terbukti

efektif dalam mencegah diabetes pada hewan pengerat®.

Juga telah ditunjukkan bahwa bahan kimia diabetogenik yang dapat mengikat seng mampu
menembus membran dan kompleks dengan seng dalam sel. Diperkirakan bahwa mereka
dapat memasuki sel beta pankreas yang melarutkan agregat seng-insulin dan mengubah
keasaman sel, menyebabkan mereka membengkak dan pecah10. Akibatnya, sel-sel beta tidak
lagi mampu memproduksi insulin. Maske pada 195211 menunjukkan bahwa analisis
histokimia sel beta pankreas yang terpapar aloksan telah kehilangan seng, yang merupakan

bukti bahwa mereka meledak.



Para ilmuwan telah menunjukkan bahwa hewan tidak menjadi diabetes jika mereka diberi
makan makanan tertentu yang dapat mengikat antibiotik. Gula mannose dan fruktosa telah
ditunjukkan oleh Gangagobinda pada tahun 195312 untuk melindungi tikus dari diabetes
seperti halnya trace mineral7,13,14- Karena gula ini dan elemen jejak seng, kobalt, besi,
tembaga dan mangan dapat melindungi terhadap diabetes yang diinduksi aloksan, setiap
penelitian yang mencari hubungan antara antibiotik dan diabetes perlu mengetahui makanan
apa yang dimakan sebelum, dengan, atau setelah minum antibiotik. Ada banyak makanan
yang mengandung unsur-unsur jejak ini dan susu formula bayi diperkaya dengan zat besi dan
beberapa mineral, sehingga makanan merupakan faktor yang sangat penting yang harus

dipertimbangkan.

Semua elemen jejak besi, seng, kobalt dan mangan dapat eksis sebagai ion positif. Besi dapat
eksis sebagai Fe2+, kobalt sebagai Co2+, tembaga sebagai Cu2+, mangan sebagai Mn2+ dan
seng sebagai Zn2+. Muatan positif mereka memungkinkan mereka untuk mengikat ion

oksigen bermuatan negatif yang ada dalam penisilin dan sefalosporin dan obat lain.

Banyak obat memiliki satu gugus karbonil tetapi kurang dari 5% memiliki dua atau lebih

gugus karbonil.

Hanya saja antibiotik seperti amoksisilin dan sefaleksin yang memiliki tiga gugus karbonil
termasuk obat yang paling sering diresepkan di Inggris, Amerika Serikat dan Australia. Jadi
lebih mungkin bahwa penyakit akibat paparan antibiotik, daripada obat lain yang kurang

sering diresepkan akan ditemukan.

H 4
@L N = s
0
/Iom
e

Gbr.6 Ampisilin, tersedia sejak tahun 1961, memiliki tiga gugus karbonil (C = O).




Gbr.7 Amoksisilin yang tersedia sejak tahun 1972 juga memiliki tiga gugus karbonil (C = O).
Karena kadar plasma amoksisilin 2-3 kali lebih tinggi daripada ampisilin, kemungkinan akan
lebih diabetogenik daripada ampisilin, kecuali dosisnya telah disesuaikan untuk
memungkinkan peningkatan ini. Dosis ampisilin pada BNF Maret — September 2023 untuk
anak 5—11 tahun adalah 500mg x4pd, sedangkan dosis amoksisilin untuk anak pada usia yang
sama adalah 500mg x3pd. Oleh karena itu, dosis harian total untuk ampisilin adalah 2.000mg

dan 1.500mg untuk amoksisilin, yang tidak memperhitungkan perbedaan kadar plasma.
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Gbr.8 Fenobarbital yang digunakan untuk insomnia dan kejang memiliki kesamaan struktural

dengan obat diabetogenik aloksan.

Dalam studi saya tentang anak-anak diabetes di Inggris, saya memiliki satu anak yang
didiagnosis pada usia 4 tahun yang hanya terpapar fenobarbital in-utero dan hanya terpapar
satu obat ampisilin lain, yang diminum 11 hari sebelum diagnosis T1D. Sangat mudah untuk
menerima bahwa fenobarbital dapat diabetogenik karena kesamaan struktural kimianya
dengan aloksan. Untuk mendukung hal ini, telah ditunjukkan bahwa dua modifikasi kimia
yang berbeda dari aloksan, dengan penambahan kelompok samping ke struktur cincin, juga

menghasilkan diabetes pada hewan pengeratl5.

Sekarang untuk operasi caesar. Sebuah meta-analisis dari 20 studi di seluruh dunia
melaporkan pada tahun 200816 bahwa operasi caesar terkait dengan T1D pada anak-anak.
Obat oksitosin secara rutin digunakan untuk operasi caesar untuk mempromosikan kontraksi
rahim dan juga digunakan untuk induksi. Dalam penelitian saya yang menangkap semua 36
anak diabetes yang didiagnosis pada usia 12 tahun, 40% dari mereka telah diinduksi.

Oksitosin memiliki 11 gugus karbonil.

Ketika saya meminta klarifikasi dari The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

di London mengenai apakah oksitosin diberikan selama atau setelah operasi caesar, mereka



tidak akan menjawab pertanyaan itu. Saya telah memberi tahu mereka bahwa ada banyak

laporan yang menghubungkan operasi caesar dengan timbulnya T1D.
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Gbr.9 Oksitosin digunakan dalam induksi dan memiliki sebelas gugus karbonil.

Oleh karena itu, setiap penelitian yang mencari hubungan antara antibiotik dan diabetes juga
perlu menanyakan apakah ada obat yang diberikan selama persalinan. Jika oksitosin
diberikan, dosisnya juga perlu dicatat karena ini akan bervariasi sesuai dengan berapa lama
persalinan. Karena antibiotik diberikan sebelum operasi caesar untuk mencoba mencegah

infeksi, ini juga perlu didokumentasikan.

Oleh karena itu setiap studi tentang etiologi diabetes perlu mengumpulkan data tentang
semua obat yang anak terkena in-utero dan selama persalinan, serta dosis, obat yang diambil
setelah lahir sampai diagnosis diabetes dan jumlah dan jenis makanan dan minuman yang
diambil oleh anak selama sekitar 2 jam sebelum dan sesudah minum antibiotik. Ini tidak
mungkin untuk studi retrospektif dan terlalu menuntut untuk studi prospektif, karena
seseorang harus menghitung konsentrasi mineral dan gula dalam makanan dan minuman

yang dikonsumsi, untuk alasan yang dijelaskan di atas.

Studi yang melaporkan hubungan antara antibiotik dan T1D seperti yang ditunjukkan pada
tabel 1 sedikit dan ada banyak yang menyatakan bahwa tidak ada hubungan17. Jika penelitian
mencatat antibiotik yang diminum oleh ibu selama kehamilan18,16 mereka tidak mencatat
obat lain yang diminum selama kehamilan atau obat herbal apa pun. Dan sepengetahuan saya

tidak ada penelitian yang menanyakan apakah anak itu diinduksi.

Tahun Negara Kesimpulan

2006 Finlandia Penggunaan Pen-V atau kuinolon sebelum kehamilan terkait dengan peningkatan risiko diabetes
pada anak. Risiko lebih tinggi di mana makrolida digunakan baik oleh ibu sebelum kehamilan dan
oleh anak19.



2015 Inggris Raya Pengobatan dengan 2-5 kursus antibiotik yang terkait dengan peningkatan risiko diabetes untuk
penisilin, sefalosporin, makrolida dan kuinolon20.

2016 Denmark Penebusan antibiotik spektrum luas selama masa bayi dikaitkan dengan peningkatan risiko T1D
masa kanak-kanak pada anak-anak yang dilahirkan melalui operasi caesar21.

2020 Swedia Antibiotik pada tahun pertama kehidupan dikaitkan dengan peningkatan risiko T1D sebelum 10
tahun, yang paling menonjol pada anak-anak yang dilahirkan melalui operasi caesar22.

Tabel 1. Publikasi yang melaporkan hubungan antara antibiotik dan T1D.

Pen-V memiliki tiga gugus karbonil, makrolida juga dapat memiliki tiga dan kuinolon
memiliki dua.

Tabel 2. menunjukkan beberapa publikasi yang melaporkan hubungan antara antibiotik dan

T2D pada orang dewasa.

Tahun = Negara Kesimpulan

2015 Denmark Hasil mendukung kemungkinan bahwa paparan antibiotik meningkatkan risiko T2D23.

2019 Amerika Setiap dan paparan berulang terhadap antibiotik tertentu dapat meningkatkan risiko diabetes24.
Serikat

2020 Amerika Durasi penggunaan antibiotik yang lebih lama terkait dengan risiko T2D pada wanita25.
Serikat

2021 Korea Orang yang menggunakan antibiotik selama 90 hari memiliki risiko diabetes yang lebih tinggi26.

2022 Finlandia Setiap kursus antibiotik selama masa dewasa muda dikaitkan dengan 2-4% peningkatan risiko

mengembangkan T2D27.

Tabel 2. Publikasi yang telah melaporkan hubungan antara antibiotik dan T2D.

Statin seperti antibiotik, juga telah dikaitkan dengan diabetes, kali ini T2D28,29. Atorvastatin
(Lipitor) yang merupakan obat yang paling sering diresepkan di Inggris, Amerika Serikat dan
Australia sekitar tahun 2022 memiliki dua gugus karbonil. Beberapa pasien dapat
berkembang dari T2D ke T1D, dan saya menganggap T2D sebagai kasus ada cukup banyak
sel beta yang berfungsi bagi pasien untuk tidak memerlukan insulin. Seperti yang ditunjukkan
di bawah ini, ada durasi dan efek tergantung dosis sehingga dengan terus menggunakan
pasien akhirnya mungkin memerlukan insulin. Diet dan berat badan adalah faktor yang akan

mempengaruhi waktu yang dibutuhkan untuk maju dari T2D ke T1D.

T2D yang dulu disebut maturity onset diabetes (MOD) terjadi terutama setelah usia empat

puluh tahun, sekarang diterima sebagai ada pada anak-anak dan telah meningkat selama



beberapa dekade. Saya menganggap peningkatan ini karena dokter lebih sadar akan diabetes

pada anak-anak dan karena itu menguji kadar gula darah.

Tahun Negara Kesimpulan

2013 Kanada Pengobatan dengan Lipitor dan Zocor mungkin terkait dengan peningkatan risiko diabetes30.

2013 Irlandia Penggunaan statin terkait dengan peningkatan risiko diabetes dengan durasi dan efek dosis yang
signifikan31.

2015 Skotlandia Pasien yang menggunakan pengobatan statin memiliki 46% peningkatan risiko T2D. Dosis tergantung

untuk Lipitor dan Zocor32.

2017 Australia Penggunaan statin terkait dengan risiko diabetes yang lebih tinggi. Risiko meningkat dengan
meningkatnya dosis33.

2017 Amerika Serikat Penggunaan statin terkait dengan risiko diabetes yang lebih besar34.

2020 Korea Penggunaan statin secara signifikan dikaitkan dengan peningkatan risiko diabetes tipe 2 onset baru. Kami
juga menemukan hubungan dosis-respons dalam hal durasi penggunaan statin dan dosis35.

Tabel 3. Beberapa publikasi yang melaporkan hubungan antara penggunaan statin dan T2D.
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Gbr.10 Struktur kimia atorvastatin yang memiliki dua gugus karbonil (C = O).

Tujuh dari sembilan statin yang tersedia saat ini memiliki dua gugus karbonil dan dua
memiliki gugus karbonil (C = O) dan sulfonil yang juga memiliki ion oksigen bermuatan

negatif.

Untuk menyimpulkan, diabetes tergantung insulin saat ini dianggap sebagai penyakit auto-
imun dan perubahan mikrobioma usus yang terdiri dari mikroorganisme yang mencakup
bakteri, jamur dan virus telah dihipotesiskan sebagai penyebab diabetes, sebagai akibat dari
gangguan pada microbiome yang berdampak pada sistem kekebalan tubuh36 sehingga

menyebabkan diabetes.

Saya menemukan argumen ini cacat karena microbiome dipengaruhi oleh infeksi dan diet37,

jadi setiap penelitian yang menyalahkan microbiome untuk suatu penyakit, akan memerlukan



informasi tentang apa yang dimakan dan obat apa yang diambil oleh subjek dalam penelitian

ini, karena keduanya mempengaruhi komposisi microbiome.

Selain itu, setiap studi feses untuk mengidentifikasi dan mengukur bakteri dalam usus tidak
mungkin memberikan hasil yang akurat, karena hanya sebagian kecil dari sampel yang
diperiksa dan tidak akan mewakili 100 triliun sel bakteri38

dilaporkan berada di usus. Adapun sel-sel sistem kekebalan tubuh yang dipengaruhi oleh
perubahan mikrobiota, antibiotik beta-laktam diketahui mengganggu metabolisme sel T39
sehingga setiap penelitian perlu mengetahui obat apa yang telah diambil dan kapan. Pengawet
yang ada di mana-mana dalam makanan akhir-akhir ini juga diketahui mempengaruhi

mikrobiota.

Oleh karena itu, pandangan saya, bahwa sel-sel beta pankreas yang pecah yang dapat timbul
dari konsumsi obat-obatan yang mengandung oksigen bermuatan negatif, dipandang sebagai
benda asing bagi tubuh. Dan ini menyebabkan sistem kekebalan tubuh menghasilkan
autoantibodi yang diarahkan terhadap sel beta. Autoantibodi ini terbentuk sebagai respons

terhadap pembentukan sel beta yang pecah.

Bahan kimia diabetogenik menghancurkan kemampuan memproduksi insulin dari sel-sel beta
pankreas dengan cara yang tergantung dosis, seperti yang ditunjukkan pada hewan dan seperti
yang terbukti dari informasi dalam tabel 2 dan 3. Jadi hanya ketika seseorang telah terkena

cukup obat diabetogenik bahwa gejala diabetes tergantung insulin menjadi jelas.

Sebagai hasil dari fakta-fakta yang dijelaskan di atas, saya percaya bahwa diabetes tergantung
insulin dan non-insulin adalah penyakit iatrogenik. Iatrogenesis akibat paparan berbagai obat,
khususnya antibiotik karena mereka adalah yang paling sering diresepkan di Inggris. Saya
juga berpendapat bahwa penyakit lain yang digolongkan sebagai autoimun sebenarnya

iatrogenik.
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