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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia. In general, diabetes
is classified into type 1 diabetes mellitus (T1DM), type 2 diabetes mellitus (T2DM), gestational,
and other specific diabetes. The causes of diabetes are genetic disorders and environmental.
Common symptoms of diabetes include: polydipsia, polyphagia, glycosuria, polyuria,
dehydration, fatigue, weight loss, reduced vision, cramps, constipation, and candida infection.
Test for diagnosis of diabetes include: fasting plasma glucose test, plasma glucose test after
2 hours of 75 g oral glucose administration, the glycated hemoglobin test (HbA1C), and
random blood glucose test. Prevention of T1DM is still difficult because of the limited
knowledge of metabolic, genetic, and immunological processes in the development of TLDM.
T2DM is prevented by lifestyle and medical intervention. Insulin is the only drug for T1DM,
whereas T2DM is treated with metformin as drug’s primary choice for reducing blood glucose
levels.
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ABSTRAK

Diabetes melitus merupakan penyakit kelainan metabolisme yang ditandai dengan
hiperglikemia. Secara umum, diabetes diklasifikasikan menjadi: diabetes melitus tipe 1
(DMT1), diabetes melitus tipe 2 (DMT2), gestasional, dan diabetes spesifik lain. Penyebab
diabetes adalah kelainan genetik dan lingkungan. Gejala umum diabetes antara lain:
polidipsia, polifagia, glikosuria, poliuria, dehidrasi, kelelahan, penurunan berat badan, daya
penglihatan berkurang, kram, konstipasi, dan infeksi candida. Pemeriksaaan untuk diagnosis
diabetes meliputi: pemeriksaan glukosa plasma saat puasa, pemeriksaan glukosa plasma
setelah 2 jam pemberian glukosa oral 75 g, pemeriksaan hemoglobin terglikasi (HbA1C), dan
pemeriksaan glukosa darah acak. Pencegahan DMT1 masih sulit karena terbatasnya
pengetahuan proses metabolisme, genetik, dan imunologi pada perkembangan DMT1. DMT2
dicegah dengan intervensi gaya hidup dan intervensi medis. Insulin merupakan satu-satunya
obat untuk DMT1, sedangkan DMT2 diobati dengan metformin sebagai pilihan utama dan non
obat untuk menurunkan kadar glukosa dalam darah.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) atau diabetes
merupakan penyakit kelainan metabolisme
yang ditandai dengan hiperglikemia (kadar
glukosa yang tinggi dalam darah) karena
kekurangan insulin, resistensi insulin atau
keduanya (Piero et al. 2014, Harikumar et al.
2015, Kharroubi dan Darwish 2015,
Punthakee et al. 2018). Insulin adalah
hormon yang diproduksi oleh sel B pankreas
untuk mengontrol glukosa darah melalui
pengaturan penggunaan dan penyimpanan
glukosa (Gupta et al. 2015, Asmat et al.
2016). Penyebab utama kekurangan insulin
karena adanya kerusakan pada sel f
pankreas, yaitu sel yang berfungsi untuk
memproduksi insulin (Baynest 2015, Asmat
et al. 2016). Selain itu DM dapat juga
disebabkan oleh resistensi insulin. Resistensi
insulin adalah berkurangnya kemampuan
insulin  untuk merangsang penggunaan
glukosa atau turunnya respons sel target,
seperti otot, jaringan, dan hati terhadap kadar
insulin fisiologis (Baynest 2015, Gupta et al.
2015, Asmat et al. 2016). Penyakit ini
diketahui sudah ada sejak lama dan sudah
dilaporkan dalam manuskrip Mesir sekitar
1500 SM (Allen dan Gupta 2019).

DM  merupakan penyakit yang
berbahaya, karena dalam jangka waktu lama
dapat menyebabkan kerusakan jaringan,
organ, disfungsi mata, ginjal, sistem saraf,
dan pembuluh darah (Piero et al. 2014,
Harikumar et al. 2015, Asmat et al. 2016).
Prevalensi diabetes terus meningkat
sehingga berdampak pada kehidupan dan
kesejahteraan individu, keluarga, dan
masyarakat di seluruh dunia. DM termasuk
10 besar penyakit penyebab kematian pada
orang dewasa. Pada tahun 2017,
pengeluaran biaya kesehatan secara global
untuk diabetes mencapai USD 727 milyar
(Duan et al. 2014, Wu et al. 2014, Saeedi et
al. 2019).

Penderita diabetes meningkatkan risiko
terjadinya penyakit lain seperti jantung,
gangguan sistem kardiovaskular, obesitas,
katarak, gangguan ereksi, penyakit hati,
kanker, dan penyakit infeksi (Mane et al.
2012, Pasquel dan Umpierrez 2014, Rhee
dan Kim 2015, Asmat et al. 2016, Kabel et al.
2017, Goguen dan Gilbert 2018, WHO 2019).

Pradiabetes adalah kondisi gangguan
metabolisme yang ditandai dengan kadar
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glukosa darah berada di antara normal dan
diabetes. Ciri-ciri pradiabetes mempunyai
kadar glukosa puasa (6,1 — 6,9 mmol/L),
kadar glukosa toleransi (7,8 — 11,0 mmol/L),
dan kadar hemoglobin terglikasi atau
hemoglobin yang berikatan dengan glukosa
(HbA1C) 6,0 — 6,4% (Punthakee et al. 2018).
Penderita  pradiabetes dapat menjadi
diabetes tetapi sebagian besar akan kembali
normal. Penderita pradiabetes meningkatkan
risiko menderita penyakit kardiovaskular dan
gangguan pada sistem saraf (Bergman et al.
2012, Chaudhury et al. 2017). Individu yang
didiagnosis gangguan glukosa puasa dan
gangguan toleransi glukosa memiliki risiko
yang lebih tinggi menderita diabetes dan
kardiovaskular dibandingkan individu dengan
gangguan glukosa puasa atau gangguan
toleransi glukosa saja. Di Amerika Serikat,
penderita pradiabetes mencapai 86 juta.
Negara lain yang mempunyai penderita
pradiabetes tertinggi adalah Kuwait (17,9%),
Qatar (17,1%), Uni Emirat Arab (16,6%), dan
Bahrain (16,3%) (Kharroubi dan Darwish
2015, Chaudhury et al. 2017, Punthakee et al.
2018), sedangkan prediksi negara-negara
dengan jumlah penderita DM terbanyak di
dunia pada tahun 2030 adalah India (79,4
juta), Tiongkok (42,3 juta), Amerika Serikat
(30,3 juta), Indonesia (21,3 juta), Pakistan
(13,9 juta), Brazil (11,3 juta), Banglades (11,1
juta), Jepang (8,9 juta), Filipina (7,8 juta), dan
Mesir (6,7 juta) (Baynest 2015).

Pradiabetes dan DMT2 merupakan
manifestasi dari gangguan metabolit yang
ditandai dengan obesitas, hipertensi, dan
dislipidemia. Penderita gangguan metabolit
kebanyakan menderita diabetes tetapi
kadang tanpa menderita diabetes.
Pengenalan lebih awal penderita pradiabetes
penting agar individu tersebut merubah gaya
hidup dan diberi terapi yang tepat sehingga
mengurangi risiko terjadinya diabetes.
Definisi dari gangguan atau sindrom
metabolit adalah terdapatnya 3 atau lebih
abnormalitas dari kriteria berikut: (1) lingkar
pinggang, (2) total gliserida, (3) kadar
kolesterol, (4) tekanan darah, (5) kadar
glukosa puasa (Bergman et al. 2012,
Punthakee et al. 2018).

KLASIFIKASI DIABETES MELITUS

Sistem klasifikasi diabetes yang ideal
berdasarkan perawatan klinis, patologi, dan
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epidemiologi, tetapi saat ini belum
memungkinkan karena keterbatasan
pengetahuan dan sumber daya yang ada
pada sebagian besar negara di dunia.
Beberapa ahli mengusulkan pengelompokan
berdasarkan perawatan klinis dan perlu
tidaknya pemberian insulin terutama pada
saat diagnosis (WHO 2019). Secara umum
DM dikelompokkan menjadi 4 kelompok,
yaitu: (1) DMT1, (2) DMT2, (3) gestasional,
dan (4) diabetes spesifik lain (Olokoba et al.
2012, Wu et al. 2014, Gupta et al. 2015,
Deepthi et al. 2017, Punthakee et al. 2018).
Penderita DMT1 ditemukan pada
anak-anak dan remaja (Atkinson 2012,
Bolla et al. 2015). Data penderita DMT1
secara global belum ada tetapi di negara
maju penderita DMT1 meningkat antara 3
sampai 4% pada anak-anak, baik laki-laki
maupun perempuan per tahunnya. DMT1
mengurangi harapan hidup sekitar 13 tahun
di negara maju dan meningkat pada negara
berkembang yang mempunyai akses
terbatas untuk mendapatkan insulin.
Diagnosis DMT1 dan DMT2 pada orang
dewasa menjadi tantangan dan kesalahan
diagnosis TDM1 menjadi TDM2 dan
sebaliknya dapat mempengaruhi estimasi
prevalensi. Dari hasil penelitian individu
keturunan Eropa dalam Biobank di Inggris
menunjukkan bahwa 42% DMT1 terjadi
setelah 31 tahun, dan 4% didiagnosis
antara usia 31 sampai 60 tahun.
Karakteristik klinik yang diamati meliputi

Banglades
3.2

Italia 4.3

\

Brazil 4.6
Rusia 4.6

Pakistan 5.2

Amerika
Serikat 17.7

Gambar 1. Daftar negara dengan prediksi jumlah
penderita diabetes pada tahun 2000

(dalam juta) (Baynest 2015)

306

indeks massa tubuh, penggunaan insulin
dalam 12 bulan setelah diagnosis, dan
peningkatan risiko ketoasidosis diabetik
(WHO 2019).

Umumnya DMT2 terjadi pada orang
dewasa tetapi sekarang ini jumlah anak-anak
dan remaja yang menderita DMT2
meningkat. DMT2 menjadi masalah
kesehatan global dan serius yang berevolusi
karena perubahan budaya, ekonomi dan
sosial, populasi lanjut usia, peningkatan
urbanisasi, perubahan pola  makan
(peningkatan konsumsi makanan olahan dan
gula), obesitas, aktivitas fisik berkurang, gaya
hidup tidak sehat, malnutrisi pada janin,
paparan hiperglikemia pada janin saat
kehamilan (Kabel et al. 2017).

Diabetes  gestasional = merupakan
diabetes yang terjadi pada masa kehamilan
(Punthakee et al. 2018). Biasanya terjadi
pada trimester kedua dan Kketiga saat
kehamilan karena hormon yang disekresi
plasenta menghambat kerja insulin. Sekitar
30-40% penderita diabetes gestasional
berkembang menjadi DMT2 (Gupta et al.
2015). Diabetes gestasional terjadi pada 7%
kehamilan dan meningkatkan risiko kematian
pada ibu dan janin. Diabetes spesifik lain
merupakan diabetes berhubungan dengan
genetik, penyakit pada pankreas, gangguan
hormonal, penyakit lain atau pengaruh
penggunaan obat (seperti glukokortikoid,
pengobatan HIV/Aids, antipsikotik atipikal)
(Gupta et al. 2015, Punthakee et al. 2018).

Jepang Filipina Mesir
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Banglades
111
Brazil
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Pakistan /|
13.9
Amerika
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Gambar 2. Prediksi negara dengan jumlah

penderita diabetes pada tahun 2030
(dalam juta) (Baynest 2015)



EPIDEMIOLOGI DIABETES MELITUS

DM menjadi masalah kesehatan di
seluruh dunia dan jumlah penderitanya terus
meningkat (Gambar 1 dan 2). Berikut ini,
negara dengan jumlah penderita diabetes
terbanyak secara berurutan, yaitu India,
Tiongkok, dan Amerika Serikat (Al-Lawati
2017, Uusitupa et al. 2019). Di India terjadi
peningkatan penderita diabetes 5 kali lipat
dari tahun 1970 sampai dengan tahun 2000.
Di Indonesia, pasien diabetes mencapai 8,5
juta orang pada tahun 2013 (Suprapti et al.
2017). Penduduk Timur Tengah dan Afrika
Utara mempunyai prevalensi DM 10,7%,
sedangkan penduduk Amerika Utara dan
Karibia 11,5% (Al-Lawati 2017). Pada tahun
2017, jumlah penderita diabetes di Eropa
mencapai 66 juta orang dan diprediksi akan
menjadi 81 juta orang pada tahun 2045
(Uusitupa et al. 2019). Pada tahun 2012,
sekitar 1,2 juta orang meninggal akibat DM
(Okur et al. 2017). Diperkirakan lebih dari 425
juta penduduk di dunia menderita DM pada
tahun 2017 (Silver et al. 2018), dan diprediksi
mencapai 592 juta orang pada tahun 2035
(Suprapti et al. 2017).

Diabetes menyebabkan kematian 4 juta
orang setiap tahunnya dan International
Diabetes Federation (IDF) memperkirakan
bahwa biaya perawatan kesehatan global
tahunan untuk diabetes sebesar $ 850 miliar
pada tahun 2017. Efek diabetes selain
berpengaruh pada individu juga
mempengaruhi keluarga dan masyarakat
sekitar serta sosial-ekonomi yang luas,
terutama di negara-negara berpenghasilan
rendah dan menengah (Setty et al. 2016,
WHO 2019).

PATOGENESIS DIABETES MELITUS

DMT1 ditandai dengan rusaknya sel-sel
penghasil insulin (sel B pankreas) karena
autoimun pada organ pankreas oleh sel T
(CD4+ dan CD8+) dan makrofag (Baynest
2015, Asmat et al. 2016, Paschou et al. 2018,
Pathak et al. 2019, Janez et al. 2020).
Karakteristik DMT1 sebagai penyakit
autoimun antara lain: (1) adanya sel imuno
dan asesoris dalam sel pankreas serta
adanya autoantibodi spesifik dalam sel
pankreas, (2) perubahan imunoregulasi yang
dimediasi sel T, (3) keterlibatan monokin dan
sel TH1 untuk memproduksi interleukin dalam
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proses penyakit, (4) respon terhadap
imunoterapi, (5) sering terjadi penyakit
autoimun pada organ spesifik lain pada
individu atau keluarganya (Baynest 2015).

Tingkat kerusakan sel B pankreas tiap
individu berbeda. DMT1 umumnya terjadi
pada anak-anak tetapi dapat juga terjadi pada
orang dewasa. Pasien anak-anak dan remaja
menunjukkan gejala ketoasidosis sedangkan
pada orang dewasa dapat mempertahankan
fungsi sel B pankreas untuk mencegah
ketoasidosis selama bertahun-tahun. Rendah
atau tidak terdeteksinya kadar C-peptida
dalam darah atau urin  merupakan
manifestasi klinis untuk mendeteksi sedikit
atau tidak adanya sekresi insulin pada DMT1.
Sekitar 70-90% DMT1 memberikan diagnosis
positif terhadap reaksi autoimun untuk asam
glutamat dekarboksilase, antigen islet 2, dan
transporter Zn (WHO 2019).

Sekitar 85% pasien DMT1 memiliki
antibodi sel islet pankreas yang bersirkulasi
dan mayoritas memiliki antibodi anti-insulin
yang dapat dideteksi sebelum menerima
terapi insulin (Baynest 2015). Ciri lain DMT1
adalah abnormalitas sel a pankreas dan
sekresi glukagon yang berlebihan. Biasanya
hiperglikemia menyebabkan berkurangnya
sekresi glukagon tetapi pada penderita DMT1
sekresi glukagon tidak tertekan oleh
hiperglikemia. @ Kadar glukagon yang
meningkat akan memperburuk gangguan
metabolit karena defisiensi insulin.
Kekurangan insulin juga dapat menyebabkan
lipolisis dan peningkatan asam lemak bebas
dalam plasma, menekan metabolisme
glukosa dalam jaringan perifer seperti otot
rangka. Penyebab DMT1 adalah gangguan
genetik dan faktor lingkungan, seperti infeksi
virus, racun, dan makanan  dapat
mempengaruhi perkembangan dan autoimun
pada sel B pankreas (Forbes dan Cooper
2013, Forouhi dan Wareham 2014).

DMT2 terjadi karena resistensi insulin
dan gangguan sekresi insulin karena kelainan
fungsi sel B. Resistensi insulin ditandai
dengan berkurangnya kemampuan insulin
untuk menyeimbangkan kadar glukosa darah
karena berkurangnya sensitivitas jaringan
sehingga meningkatkan produksi insulin oleh
sel B pankreas (Baynest 2015, Kumar et al.
2017, Basukala et al. 2018, WHO 2019).
Resistensi insulin dan hiperinsulinemia
menyebabkan gangguan toleransi glukosa.
Sel islet akan meningkatkan jumlah insulin
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yang disekresi untuk mengatasi resistensi
insulin. Hiperinsulinemia, yang terjadi pada
tahap awal dan menengah penyakit,
merupakan pendorong DMT2 (Bolla et al.
2015, Crofts et al. 2015).

Umumnya penderita DMT2 mempunyai
berat badan berlebih atau obesitas sehingga
insulin tidak dapat bekerja secara optimal dan
sebagai kompensasinya diproduksi insulin
yang lebih banyak. Kelainan fungsi sel B pada
DMT2 pada orang Asia lebih banyak
dibandingkan dengan orang Eropa. DMT2
sering tidak terdiagnosis karena
hiperglikemia yang tidak cukup parah untuk
menunjukkan gejala diabetes (Bolla et al.
2015, Kabel et al. 2017, WHO 2019).

Faktor yang meningkatkan risiko DMT2
antara lain usia, obesitas, gaya hidup, ras,
dan penderita diabetes gestasional (WHO
2019). Obesitas berkontribusi sebesar 55%
dari kasus DMT2. Peningkatan obsesitas
pada rentang tahun 1960 sampai dengan
tahun 2000 menyebabkan kasus DMT2 pada
anak-anak dan remaja. Racun/toksin yang
berasal dari lingkungan, seperti adanya
senyawa bisfenol A sebagai komponen
plastik di dalam urin dapat menginduksi
terjadinya DMT2 (Olokoba et al. 2012).

KOMPLIKASI DIABETES MELITUS

Berkurangnya sekresi insulin dan
gangguan metabolisme karbohidrat, lemak,
dan protein mengakibatkan komplikasi DM.
Pengontrolan kadar glukosa darah pada
penderita  diabetes dapat mencegah
terjadinya komplikasi (Chatterjee dan Davies
2015, Allen dan Gupta 2019).

Komplikasi diabetes akan
meningkatkan morbilitas dan kematian
(Papatheodorou et al. 2016). Beberapa
komplikasi penyakit akibat DM, di antaranya
adalah penyakit kardiovaskular, gangguan
ginjal, peradangan, dan obesitas. Studi
epidemiologis menunjukkan bahwa jenis
kelamin, usia, dan latar belakang etnis
merupakan faktor penting dalam
perkembangan komplikasi DM. Penderita
diabetes memiliki risiko komplikasi yang
menyebabkan terjadinya kematian
(Olokoba et al. 2012). Secara umum
komplikasi yang terjadi dikelompokkan
menjadi 2, vyaitu: (1) komplikasi akut
metabolik, berupa gangguan metabolit
jangka pendek seperti hipoglikemia,
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ketoasidosis, dan hiperosmolar; dan (2)
komplikasi  lanjut, komplikasi jangka
panjang yang mengakibatkan
makrovaskular (penyakit jantung koroner,
penyakit pembuluh darah perifer dan
stroke), mikrovaskular (nefropati, retinopati
dan neuropati), dan gabungan
makrovaskular dan mikrovaskular (diabetes
kaki). Penyebab kematian pada orang tua
penderita diabetes akibat degradasi
makrovaskular lebih banyak dibandingkan
dengan mikrovaskular (Mane et al. 2012,
Pasquel dan Umpierrez 2014, Rhee dan
Kim 2015, Asmat et al. 2016, Kabel et al.
2017, Goguen dan Gilbert 2018).

GEJALA DIABETES MELITUS

Pada tahap awal DMT2 biasanya tidak
menunjukkan gejala diabetes. Gejala umum
penderita diabetes adalah sebagai berikut:
(1) meningkatnya rasa haus karena air dan
elektrolit dalam tubuh berkurang
(polidipsia), (2) meningkatnya rasa lapar
karena kadar glukosa dalam jaringan
berkurang (polifagia), (3) kondisi urin yang
mengandung glukosa biasanya terjadi
ketika kadar glukosa darah 180 mg/dL
(glikosuria), (4) meningkatkan osmolaritas
filtrat glomerulus dan reabosorpsi air
dihambat dalam tubulus ginjal sehingga
volume urin meningkat (poliuria), (5)
dehidrasi karena meningkatnya kadar
glukosa menyebabkan cairan ekstraselular
hipertonik dan air dalam sel keluar, (6)
kelelahan karena gangguan pemanfaatan
CHO mengakibatkan kelelahan dan
hilangnya jaringan tubuh walaupun asupan
makanan normal atau meningkat, (7)
kehilangan berat badan disebabkan oleh
kehilangan cairan tubuh dan penggunaan
jaringan otot dan lemak akan diubah
menjadi energi, (8) dan gejala lain berupa
daya penglihatan  berkurang, kram,
konstipasi, dan penyakit infeksi candidiasis
(Mane et al. 2012, Baynest 2015, Kharroubi
dan Darwish 2015).

Pada beberapa penderita diabetes
tidak ada gejala sehingga memperburuk
kondisi penderita diabetes dan diperkirakan
30-80% penderita diabetes tidak
terdiagnosis. Penderita diabetes yang tidak
diobati dengan tepat dapat menyebabkan
pingsan, koma, dan kematian (Kharroubi dan
Darwish 2015).
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Tabel 1. Kriteria diagnosis untuk pradiabetes dan diabetes

Kriteria Normal Pradiabetes Diabetes

Kadar glukosa puasa <99 mg/dL 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L) >126 mg/dL (7,0 mmol/L)
Kadar glukosa toleransi <139 mg/dL 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
Kadar hemoglobin terglikasi < 5,6% 5,7-6,4% > 6,5%
DIAGNOSIS DIABETES MELITUS HbA1C sampai 0,4% lebih  tinggi

Diabetes dapat didiagnosis dengan 4
jenis pemeriksaan, yaitu: (1) pemeriksaan
glukosa plasma saat puasa, (2) pemeriksaan
glukosa plasma setelah 2 jam pemberian
glukosa oral 75 g atau pemeriksaan toleransi,
(3) pemeriksaan HbA1C, dan (4)
pemeriksaan glukosa darah acak (Tabel 1).
Individu dengan nilai glukosa plasma saat
puasa > 7,0 mmol/L (126 mg/dL), glukosa
plasma setelah 2 jam atau setelah tes
toleransi glukosa oral 75 g > 11,1 mmol/L
(200 mg/dL), hemoglobin A1C (HbA1C) >
6,5% (48 mmol/mol), dan glukosa darah acak
=2 11,1 mmol/L (200 mg/dL) dengan adanya
tanda dan gejala dianggap memiliki diabetes
(Baynest 2015, Punthakee et al. 2018, WHO
2019). Jika nilai tinggi terdeteksi pada
individu tanpa gejala, harus diulang dengan
pemeriksaan yang sama pada hari berikutnya
untuk mengkonfirmasi diagnosis. Diagnosis
diabetes memiliki implikasi penting bagi
individu, mempengaruhi pekerjaan, asuransi
kesehatan dan jiwa, status mengemudi,
peluang sosial dan budaya, konsekuensi etis
dan hak asasi manusia (WHO 2019).

Pemeriksaan HbA1C berfungsi untuk
mengukur jumlah hemoglobin yang berikatan
dengan glukosa selama 3 bulan terakhir.
HbAL1C kurang sensitif untuk mendiagnosis
diabetes dibandingkan dengan pemeriksaan
glukosa tradisional karena beberapa
penyakit, ketinggian tempat tinggal, etnis,
usia, dan penyakit tertentu dapat
mempengaruhi hasil pemeriksaan HbA1C.
Pemeriksaan HbA1C tidak dapat digunakan
pada individu dengan hemoglobinopati,
anemia defisiensi besi atau hemolitik, anemia
tanpa defisiensi besi, penyakit hati, dan
gangguan ginjal yang parah. Hubungan
antara kadar glukosa dan HbA1C bervariasi
antara orang yang hidup di lokasi dengan
ketinggian ekstrim. Beberapa  etnis
menunjukkan bahwa Afrika Amerika, Indian
Amerika, Hispanik, dan Asia memiliki nilai

dibandingkan dengan orang kulit putih non
Hispanik pada tingkat glikemia yang sama.
Nilai A1C dipengaruhi oleh usia, naik hingga
0,1% per dekade kehidupan. HbA1C tidak
direkomendasikan digunakan untuk
diagnosis pada anak-anak dan remaja,
wanita hamil, penderita fibrosis sistik atau
DMT1 (Punthakee et al. 2018). Pengujian
HbA1C mempunyai keunggulan antara lain
adalah kenyamanan karena tidak
mengharuskan  pasien  untuk  puasa
(pemeriksaan glukosa saat puasa).

PENCEGAHAN DIABETES MELITUS

Pencegahan untuk DMT1 masih sulit
karena terbatasnya pengetahuan proses
metabolisme, genetik, dan imunologi pada
perkembangan DMT1 (Chatterjee dan Davies
2015). Pencegahan DMT2 dapat dilakukan
dengan intervensi gaya hidup dan intervensi
farmakologi (Chatterjee dan Davies 2015,
Messina et al. 2017, Wang et al. 2018,
Uusitupa et al. 2019).

Perubahan gaya hidup

Pencegahan DMT2 dilakukan dengan
gaya hidup atau perilaku hidup sehat dengan
diet dan olah raga. Diet dilakukan dengan
penurunan kalori individu dan memonitor
penanda kardiometabolik seperti tekanan
darah, lemak, dan peradangan. Diet dapat
membantu mengontrol kadar glukosa darah,
menjaga tekanan darah, kadar lemak darah
dan berat badan normal, tidur yang cukup,
dan meningkatkan kualitas kesehatan (Marin-
Penalver et al. 2016, Russell et al. 2016).
Olahraga dapat meningkatkan sensitivitas
insulin, mengontrol kadar glukosa darah,
memperbaiki profil lemak dan tekanan darah,
menurunkan berat badan, mengurangi risiko
penyakit kardiovaskular, dan mengurangi
depresi (Marin-Penalver et al. 2016).

Penurunan berat badan terstruktur,
aktivitas fisik, dan diet sangat penting untuk
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mereka yang berisiko tinggi menderita
DMT2 dengan memiliki berat badan
berlebih atau obesitas. Pola makan
bermanfaat bagi penderita pradiabetes
meliputi pola makan rendah kalori dan
rendah lemak. Penelitian tambahan
diperlukan untuk rencana pola makan
rendah karbohidrat  bagi penderita
pradiabetes. Pola makan yang terukur
dengan mengkonsumsi makanan berserat
tinggi, biji-bijian, kacang-kacangan, buah-
buahan dan sayuran, dan mengurangi
makanan olahan juga penting. Asupan
kacang, beri, yogurt, kopi, dan teh dapat
menurunkan risiko DMT2, tetapi daging
merah dan gula meningkatkan risiko
obesitas dan DMT2. Pola makan yang
menurunkan kadar HbA1C penting bagi
penderita pradiabetes (Olokoba et al. 2012,
Kolb dan Martin 2017).

Berikut ini adalah gaya hidup yang
berhubungan dengan tingkat risiko diabetes
menurut ahli epidemiologi (Kolb dan Martin
2017): (1) rutin memakan makanan yang
tidak atau kurang berserat meningkatkan
risiko diabetes 3 kali lipat, (2) konsumsi
minuman manis dengan gula meningkatkan
risiko diabetes sebesar 20-30%, (3) sedikit
aktivitas fisik meningkatkan risiko 40%, (4)
menonton TV berkepanjangan
(meningkatkan risiko 3% per jam menonton
televisi), (5) paparan lalu lintas (kebisingan
dan partikel halus) meningkatkan risiko 20-
40%, untuk kebisingan lebih dari 10 dB atau
10 pg/m?® lebih banyak debu halus, (6)
merokok meningkatkan risiko 30-60% untuk
perokok berat, (7) durasi tidur yang pendek
meningkatkan risiko 9% per jam durasi tidur
singkat, (8) stres atau depresi rendah
meningkatkan risiko diabetes tergantung
pada tingkat stres atau depresi, (9) posisi
sosial ekonomi rendah meningkatkan risiko
sebesar 40-100%, (10) pertambahan berat
badan dan lingkar pinggang meningkatkan
risiko diabetes.

Intervensi medis

Salah satu faktor utama penyebab
DMT2 adalah obesitas. Pencegahan dan
pengobatan obesitas dapat mencegah
terjadinya DMT2 (Bolla et al. 2015, Kabel et
al. 2017). Penggunaan obat-obatan dan
operasi bariatrik pada penderita obesitas
dapat mengurangi terjadinya DMT2 (Aktar et
al. 2017, Akcay et al. 2019).
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Obat-obatan untuk obesitas seperti:
orlistat, sibutramin, lorkaserin, fentermin,
bupropion dan naltrekson. Orlistat
mempunyai mekanisme kerja berikatan
dengan lipase sehingga menghambat
aktivitas lipase hingga 30%. Hasil uji Kklinis
orlistat menurunkan 3 kg atau 3%
dibandingkan dengan plasebo. Mekanisme
kerja sibutramin melalul penghambatan
norepinefrin dan serotonin. Obat ini dapat
menurunkan 5 kg atau 4% dibandingkan
dengan plasebo. Lorkaserin merupakan
agonis reseptor serotonin 2C dengan efek
hipofagia (meningkatnya rasa kenyang). Obat
ini mampu menurunkan berat badan sampai
5% setelah 12 minggu pemakaian. Fentermin
merupakan agonis  norepinefrin  yang
mempunyai mekanisme kerja menekan nafsu
makan pada sistem saraf pusat. Kombinasi
bupropion dan naltrekson dapat menurunkan
berat badan. Bupropion merupakan inhibitor

nonselektif terhadap dopamin dan
norepinefrin, sedangkan naltrekson
merupakan antagonis reseptor opioid.

Kombinasi obat ini dapat menstimulasi
pelepasan melanosit hormon sehingga dapat
menekan rasa lapar dan mengontrol berat
badan (Aktar et al. 2017). Operasi bariatrik
adalah operasi mengubah sistem
pencernaan sehingga mengurangi
penyerapan makanan. Operasi ini terbukti
efektif menurunkan berat badan dan
meningkatkan kontrol kadar glukosa darah
(Akcay et al. 2019).

PENGOBATAN

Tujuan dari pengobatan diabetes
adalah mengendalikan glukosa darah untuk
mencegah terjadinya komplikasi yang
menyebabkan kematian. Pengobatan
diabetes dilakukan dengan 2 pendekatan
yaitu: (1) penggunaan obat dan (2)
pengunaan non obat (Harikumar et al. 2015).

Obat

DMT1 merupakan diabetes yang
disebabkan oleh kekurangan produksi insulin
akibat rusaknya sel B pankreas (sel yang
berfungsi untuk memproduksi insulin)
sehingga diobati insulin dari luar tubuh
seumur hidup (Sorli 2014, Janez et al. 2020).
Umumnya obat DMT2 diberikan secara oral.
Metformin dan sulfonilurea merupakan
antidiabetes yang sudah digunakan sejak



Tabel 2. Farmakokinetik analog insulin (Patil et al. 2017)
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Jenis Onset Puncak Durasi
Bekerja cepat:

Aspart 15 menit 1-3jam 3-5jam
Lispro 15 menit 30-90 menit 3-5jam
Glulisine 15-30 menit 30-60 menit 4 jam
Bekerja pendek:

Actrapid 30-60 menit 2-4 jam 5-8 jam
Bekerja Menengabh:

NPH 1-2 jam 4-10 jam 14 jam atau lebih
Bekerja Panjang:

Detemir 3-4 jam 6-8 Jam 6-23 jam
Glargine 90 menit - 24 jam
Bekerja Sangat Panjang:

Degludec 30-90 menit - Sampai 42 jam
Campuran:

NPH-Lispro/NPH-Aspart 15-30 menit 2 puncak 14-24 jam
NPH-Regular 30-60 menit 2 puncak 14-24 jam

tahun 1950. Pilihan utama untuk pengobatan
DMT2 adalah metformin. Metformin menjadi
pilihan utama karena efektif dengan 2
mekanisme kerja, yaitu mengurangi sekresi
glukosa  hepatik  dan meningkatkan
penyerapan glukosa, aman untuk penderita
DM tanpa gangguan hati dan ginjal, dan
harganya murah. Pemilihan obat DM
berdasarkan pada jenis diabetes, usia,
situasi, dan faktor lainnya (Olokoba et al.
2012, Chatterjee dan Davies 2015, Gupta et
al. 2015, Harikumar et al. 2015, Marin-
Penalver et al. 2016).

Insulin

Insulin  biasanya diberikan secara
subkutan dengan suntikan atau pompa
insulin. Insulin dapat diberikan juga secara
intravena. Saat ini tersedia insulin manusia
dan analog insulin (Janez et al. 2020). Ada
beberapa analog insulin (Tabel 2), seperti: (1)
analog insulin yang bekerja cepat
(memberikan efek dimulai dari 4 sampai 20
menit dan puncak antara 20 sampai 30 menit)
seperti: Aspart (Novorapid™, Fiasp™), Lispro
(Humalog™, Liprolog™, Admelog™),
Glulisine (Apidra™), (2) analog insulin yang
bekerja dalam jangka waktu pendek (efek
mulai dari 30 menit dan puncak 2-4 jam)
seperti Insulin  (Actrapid™, Humulin S™,
Insuman Rapid™), (3) analog insulin yang
bekerja dalam jangka waktu menengah
(onset puncak antara 4-6 jam dan efek 14-16

jam) seperti: Insulin Isophane (Insulatard™,
Insuman Basal™, Novolin N™, Humulin N™,
(4) analog insulin yang bekerja dalam jangka
waktu panjang (efek 24-36 jam) seperti:
Glargine (Lantus™, Abasaglar™), Detemir
(Levemir™), (5) dan analog insulin yang
bekerja dalam jangka waktu sangat panjang
(efek mulai dari 30-90 menit dan berlangsung
sampai 42 jam) sepertii  Degludec
(Tresiba™).

Penderita DMT2 diobati dengan obat
hiperglikemik oral dan perubahan gaya hidup
(Patil et al. 2017, Stubbs et al. 2017, Pathak
et al. 2019). Penderita DMT2 umumnya tidak
memerlukan terapi dengan insulin dan hanya
diberi obat oral seperti sulfonilurea,
biguanida, tiazolidinedion, inhibitor a-
glikosidase (Tabel 3). Pengobatan dengan
insulin  diperlukan dalam kasus untuk
menurunkan glukosa darah sehingga tidak
terjadi komplikasi kronis, memiliki kontrol
darah yang buruk (HbA1C > 7,5% atau kadar
glukosa puasa > 250 mg/dL), riwayat
pankreatomi, mengalami DMT2 selama 10
tahun, penderita hepatitis kronis, TBC paru,
patah tulang, kanker, dan mengurangi efek
samping obat oral (Sorli 2014, Bolla et al.
2015, Harikumar et al. 2015, Patil et al. 2017,
Suprapti et al. 2017, Pathak et al. 2019,
Wondafrash et al. 2020). Insulin diberikan
untuk menormalkan kadar glukosa plasma
sehingga mencegah komplikasi diabetes
(Harikumar et al. 2015).
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Sulfonilurea

Sulfonilurea (glibenklamid, gliklazid,
glimepirid, gliburid, glipizid, tolbutamid)
adalah obat antihiperglikemik oral yang
pertama digunakan dan merupakan obat
pilihan kedua untuk DMT2. Obat ini
biasanya digunakan untuk DMT2 yang
lanjut usia. Mekanisme kerjanya
meningkatkan sekresi insulin dengan
bekerja langsung pada saluran KATP sel
pankreas. Pasien yang menggunakan obat
ini dapat mengalami hipoglikemia sehingga
pasien harus mengetahui pola makan yang
baik dan gejala hipoglikemia (Gupta et al.
2015, Harikumar et al. 2015, Marin-
Penalver et al. 2016). Gliburid
menyebabkan hipoglikemia lebih tinggi
dibandingkan dengan glipizid. Hipoglikimia
yang terjadi pada penderita lanjut usia akan
meningkatkan risiko terjadinya kerusakan
fungsi ginjal (Olokoba et al. 2012).

Meglitinide

Meglitinide (Repaglinid dan Nateglinid)
merupakan obat antihiperglikemik oral
dengan mekanisme kerja membantu
pankreas untuk memproduksi insulin dengan
menutup saluran kalium dan membuka
saluran dari sel B pankreas sehingga
meningkatkan sekresi insulin. Obat ini jarang
digunakan karena kerja obat yang singkat
sehingga pemberian obat lebih sering
(Harikumar et al. 2015, Marin-Penalver et al.
2016, Stubbs et al. 2017). Repaglinid
sebagian besar dimetabolime di hati dan
sisanya disekresikan melalui ginjal (Olokoba
et al. 2012).

Biguanid

Biguanid (Metformin, Fenformin,
Buformin) merupakan obat anti diabetes
dengan mekanisme kerja mengurangi sekresi
glukosa  hepatik  dan meningkatkan
penyerapan glukosa perifer termasuk otot
rangka. Metformin  merupakan  obat
hipoglisemik utama untuk penderita DMT2
pada anak-anak dan remaja serta sesuai
untuk pasien yang kelebihan berat badan
(Gupta et al. 2015, Harikumar et al. 2015,
Marin-Penalver et al. 2016, Stubbs et al.
2017). Obat ini sebaiknya tidak digunakan
oleh pasien dengan gangguan fungsi hati
atau ginjal. Penggunaan pada penderita
lanjut usia dapat menyebabkan terjadinya
asidosis (Olokoba et al. 2012).
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Tiazolidinedion
Tiazolidinedion (Rosiglitazon,
Pioglitazon dan Troglitazon) dikenal dengan

sebutan glitazon. Obat ini bekerja
membentuk ikatan dengan peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma
(PPAR-y) vyang mengatur metabolisme

glukosa dan lemak serta mempengaruhi gen
sensitivitas insulin sehingga meningkatkan
penggunaan glukosa oleh sel. Obat ini
mengurangi komplikasi mikrovaskular
sebesar 2,6% (Gupta et al. 2015, Harikumar
et al. 2015). Pada beberapa tahun terakhir,
penggunaan obat ini dikurangi karena
meningkatkan risiko kematian pada penderita
penyakit kardiovaskular, edema, patah
tulang, gagal jantung, dan kanker (Olokoba et
al. 2012, Stubbs et al. 2017).

Inhibitor a-glikosidase

Inhibitor a-glikosidase (Miglitol,
Akarbose, Voglibose) tidak memiliki efek
langsung pada sekresi atau sensitivitas
insulin.  Senyawa ini  memperlambat
pencernaan pati di dalam usus halus
sehingga glukosa dari pati lambat memasuki
aliran darah, menunda adsorpsi karbohidrat,
dan mengurangi peningkatan glukosa darah.
Akarbose telah digunakan untuk pengobatan
diabetes lebih dari 20 tahun yang lalu.
Manfaat dari akarbose adalah memperlambat
perkembangan diabetes dan mengurangi
risiko penyakit kardiovaskular (Gupta et al.
2015, Harikumar et al. 2015, Marin-Penalver
et al. 2016, Stubbs et al. 2017). Penggunaan
obat ini harus dihindari bagi pasien dengan
gangguan ginjal. Efek samping dari obat ini
menyebabkan diare dan kembung (Olokoba
et al. 2012).

Analog peptida

Inhibitor dipeptidil peptidase
(Vildagliptin  dan Sitagliptin) mempunyai
mekanisme  kerja menghambat kerja
dipeptidil peptodase sehingga meningkatkan
kadar inkretin darah. Fungsi enkretin
meningkatkan sekresi insulin dan menekan
sekresi glukagon. Analog peptida yang lain
adalah gastrik inhibitori peptida (Eksenatida
dan Liraglutida).

Agonis GLP (glucagon-like peptide)
mengikat reseptor GLP pada membran sel 3
pankreas sehingga meningkatkan sekresi
insulin. GLP endogen mempunyai waktu
paruh beberapa menit, demikian juga obat
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Tabel 3. Kelebihan dan kekurangan golongan obat antidiabetes (Olokoba et al. 2012, Chatterjee dan Davies 2015,
Gupta et al. 2015, Harikumar et al. 2015, Marin-Penalver et al. 2016)

Golongan obat

Kelebihan

Kekurangan

Sulfonilurea:
(glibenklamid, gliklazid, glimepirid,
gliburid, glipizid, tolbutamid)

Meqlitinid:
(Repaglinid, Nateglinid)

Biguanid:
(Metformin, Fenformin, Buformin)

Tiazolidinedion:
(Rosiglitazon, Pioglitazon,
Troglitazon)

Inhibitor a-hidroksidase:
(Miglitol, Akarbose, Voglibose)

Meningkatkan sekresi insulin,
harga murah, HbA1C| + 1%

Meningkatkan sekresi insulin,
HbA1C| 0,5-0,8%

Mengurangi sekresi glukosa
hepatik dan meningkatkan
penyerapan glukosa perifer,
menurunkan berat badan, harga
murah, HbA1C| + 1%

Meningkatkan sensitivitas insulin,
mengurangi komplikasi
mikrovaskular, harga murah,
HbA1C| + 1%

Memperlambat pencernaan pati di
dalam usus halus sehingga
mengurangi peningkatan glukosa
darah, mengurangi penyakit
kardiovaskular, harga sedang

Menyebabkan hipoglikemia, gagal
ginjal pada penderita lanjut usia

Waktu kerja singkat, mahal

Tidak digunakan pada penderita
gangguan ginjal dan hati

Meningkatkan risiko kematian pada
penderita penyakit kardiovaskular,
edema, patah tulang, gagal jantung,
dan kanker

Tidak diberikan pada penderita
gangguan ginjal

Analog peptide:
(Vildagliptin, Sitagliptin) Meningkatkan enkritin, HbA1C| Waktu kerja singkat, harga mahal
0,8-1%
Analog amylin: Menurunkan kadar glukosa darah Harga mahal, diberikan secara injeksi
dan menurunkan berat badan, subkutan
HbA1C| 1-1,5%
agonis GLP ini sehingga kurang efekiif meningkatkan kualitas hidup penderita

(Harikumar et al. 2015, Marin-Penalver et al.
2016).

Anolog amilin atau analog agonis amilin

Anolog amilin atau analog agonis
amilin mempunyai mekanisme
memperlambat pengosongan lambung,
memperlambat proses pencernaan
makanan, dan menekan glukagon.
Biasanya analog amilin diberikan melalui
injeksi subkutan sebelum makan dan dapat
digunakan untuk DMT1 dan DMT2. Obat ini
selain menurunkan kadar glukosa darah
juga dapat menurunkan berat badan (Gupta
et al. 2015, Harikumar et al. 2015).

Non obat

Program pendidikan untuk
meningkatkan motivasi, keterampilan,
perubahan gaya hidup, pemahaman diet,
olah raga, dan pengobatan diabetes akan

diabetes. Manfaat dari program ini adalah
memahami pentingnya pengurangan asupan
kalori, peningkatan aktivitas fisik, dan
peningkatan pengetahuan tentang diabetes
sehingga dapat menurunkan berat badan,
mengurangi  stress, mengurangi risiko
penyakit kardiovaskular, dan mencegah
terjadinya komplikasi (Chatterjee dan Davies
2015).

Perubahan gaya  hidup untuk
pengontrolan diabetes, di antaranya dengan
mempelajari lebih banyak tentang diabetes,
mendapatkan perawatan secara rutin,
mempelajari cara mengontrol diabetes diri
sendiri, memantau kondisi diabetes, dan
memeriksa secara rutin untuk jangka panjang
(Harikumar et al. 2015). Pasien secara aktif
mengendalikan diri, memanfaatkan teknologi
pemantauan dan pengobatan, dan
berkomunikasi dengan dokter (Chatterjee
dan Davies 2015).
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Diet dengan mengkonsumsi makanan
tinggi serat dan rendah lemak bertujuan untuk
menurunkan berat badan merupakan cara
lain untuk meningkatkan sensitivitas tubuh
penderita diabetes terhadap efek insulin
(Harikumar et al. 2015). Diet yang tepat dapat
mengontrol kadar glukosa darah dengan
mengurangi hemoglobin terglikasi 1,0-2,0%
dan jika dikombinasi dengan manajemen
diabetes akan mengurangi rawat inap
penderita diabetes (Sievenpiper et al. 2018).
Jenis dan jumlah kalori yang terkandung
dalam makanan merupakan hal penting untuk
memelihara kesehatan tubuh. Diet tinggi
lemak  jenuh menginduksi adaptasi
metabolisme dengan mengubah sensitivitas
insulin perifer, mengurangi sirkulasi lemak,
dan menurunkan lipogenesis dan
glikogenesis hati (Zierath 2019).

Olahraga secara rutin membantu
mencegah dan mengontrol diabetes. Manfaat
dari olahraga antara lain membantu
menurunkan berat badan, mengurangi kadar
glukosa darah, mengurangi kolesterol dan

tekanan darah, mengurangi stres,
meningkatkan  sensitivitas  insulin, dan
meningkatkan biogenesis mitokondria

(Harikumar et al. 2015, Zierath 2019).
KESIMPULAN

Diabetes merupakan penyakit kelainan
metabolit dengan gejala utama berupa
hiperglikemia. Penyakit  ini menjadi
permasalahan global, karena penderitanya
terus meningkat dari tahun ke tahun.
Diagnosis dan pengobatan yang tepat dapat

menurunkan  jumlah  kematian  akibat
diabetes.
Penderita DMT1 tidak mampu

memproduksi insulin sesuai kebutuhan tubuh
akibat rusaknya sel B pankreas sehingga
memerlukan insulin dari luar tubuh. DMT2
dapat diobati dengan golongan obat
sulfonilurea, meglitinid, biguanid,
tiazolidinedion, inhibitor a-glikosidase, analog
peptida, dan analog amilin. Sulfonilurea
mempunyai kelebihan menurunkan kadar
glukosa darah dengan meningkatkan sekresi
insulin, harganya murah, dan menurunkan
HbA1C sekitar 1%. Kelemahan sulfonilurea
menyebabkan hipoglikemia dan gagal ginjal
pada penderita DM usia lanjut. Meglitinid
mempunyai kelebihan menurunkan kadar
glukosa darah dengan mekanisme kerja
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meningkatkan sekresi insulin dan
menurunkan HbA1C 0,5-0,8%. Kelemahan
meglitinid waktu kerja obat singkat dan
harganya mahal. Biguanid mempunyai
kelebihan menurunkan kadar glukosa darah
dengan 2 mekanisme kerja, yaitu mengurangi
sekresi glukosa hepatik dan meningkatkan
penyerapan glukosa perifer, menurunkan
berat badan, murah, dan menurunkan HbA1C
sekitar 1%. Kekurangan biguanid tidak dapat
digunakan pada penderita gangguan hati dan
ginjal. Tiazolidinedion mempunyai kelebihan
dapat menurunkan kadar glukosa darah
dengan meningkatkan sensitivitas insulin,
mengurangi komplikasi mikrovaskular, harga
murah dan menurunkan HbA1C sekitar 1%.
Kekurangan tiazolidinedion meningkatkan
risiko kematian pada penderita penyakit
kardiovaskular, edema, patah tulang, gagal
jantung, dan kanker. Inhibitor a-glikosidase
mempunyai kelebihan dapat menurunkan
kadar glukosa darah dengan memperlambat
pencernaan pati di dalam usus halus dan
mengurangi penyakit kardiovaskular.
Kekurangan inhibitor a-glikosidase tidak
dapat digunakan pada penderita gangguan
ginjal. Analog peptida mempunyai kelebihan
dapat menurunkan kadar glukosa darah
dengan meningkatkan kadar inkretin dan
menurunkan HbA1C 0,8-1%. Kelemahan
analog peptida mempunyai waktu kerja
singkat dan harganya mahal. Analog amilin
mempunyai kelebihan dapat menurunkan
kadar glukosa darah dengan memperlambat
pengosongan lambung, memperlambat
proses pencernaan makanan, dan menekan
glukagon. Kelemahan analog amilin
harganya mahal dan diberikan secara injeksi
subkutan. Metformin merupakan salah satu
obat golongan biguanid yang menjadi pilihan
utama untuk DMT2 karena efektif
menurunkan kadar glukosa darah dengan 2
mekanisme kerja, yaitu mengurangi sekresi
glukosa  hepatik  dan meningkatkan
penyerapan glukosa perifer, aman untuk
penderita DM tanpa gangguan hati dan ginjal,
dan harganya murah.
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