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ABSTRACT 

 

 

THE RELATIONSHIP BETWEEN AGE WITH ORAL GLUCOSE 

TOLERANCE TEST (OGTT) LEVEL IN THE FIRST-GENERATION 

DIABETES MELLITUS (DM) TYPE 2  

 

 

 

By 

 

 

I MADE ADHI SETIA WIJAYA 

 

 

 

 

Background: Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic abnormalities with 

characteristics of hyperglycemia that occur due to abnormalities of insulin 

secretion, abnormalities of insulin or both. Type 2 DM risk factors are age and 

genetic factors. Increased prevalence of DM in families of patients with DM 

compared with the population is generally caused by genetic factors. The initial 

diagnosis of glucose disorder in blood is tested for oral glucose tolerance test 

(OGTT). 

Methods: The design of this study is observasional analytics with cross-sectional 

approach to 40 respondents first generation of type 2 diabetes mellitus. Type of 

analysis test used is Chi-Square test. The data taken in the form of primary data is 

the result of the blood of the respondent. The variables of this research are age of 

first descendant of DM type 2 and OGTT value. 

Result: The results showed that most of the first generation of patients with type 2 

diabetes aged 30-39 years experienced Impaired Glucose Tolerance (IGT) (70%) 

and normal OGTT values mostly at age 20-29 years (71.4%). Chi-Squere test 

result of age relation with OGTT value on generation perrtama of diabetes 

mellitus (DM) type 2 obtained value p = 0,018 

Conclusion: There was a relationship between age and OGTT values in the first 

generation of patients with type 2 DM who were studied.. 

 

Keywords: Keywords: age, diabetes mellitus, impaired glucose tolerance 
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Latar Belakang: Diabetes melitus (DM) merupakan sekelompok kelainan 

metabolik dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi akibat kelainan sekresi 

insulin, kelainan kerja insulin atau keduanya. Faktor resiko DM Tipe 2 

diantaranya adalah umur dan faktor genetik. Peningkatan prevalensi DM pada 

keluarga penderita DM dibandingkan dengan populasi pada umumnya disebabkan 

oleh faktor genetik. Diagnosis awal gangguan glukosa dalam darah dilakukan 

pemeriksaan tes toleransi glukosa oral (TTGO). 

Metode: Desain penelitian ini adalah analitik observasional dengan pendekatan 

cross-sectional terhadap 40 responden generasi pertama pendeita DM tipe 2. Jenis 

uji analisis yang digunakan adalah uji Chi-Square. Data yang diambil berupa data 

primer yaitu hasil pemeriksaan darah responden generasi pertama penderita DM 

tipe 2. Variabel penelitian ini yaitu usia responden keturunan pertama DM tipe 2 

dan nilai TTGO. 

Hasil Penelitian: Hasil penelitian menunjukan sebagian besar generasi pertama 

penderita  DM tipe 2 usia 30-39 tahun mengalami Toleransi Glukosa Terganggu 

(TGT) (70%) dan nilai TTGO normal sebagian besar pada usia 20-29 tahun 

(71,4%). Hasil uji Chi-Square hubungan usia dengan nilai TTGO pada generasi 

perrtama penderita diabetes melitus (DM) tipe 2 diperoleh nilai p = 0,018. 

Simpulan: Terdapat hubungan antara usia dengan nilai TTGO pada generasi 

pertama penderita DM tipe 2yang diteliti. 

 

Kata kunci: usia, diabetes melitus, toleransi glukosa terganggu 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes melitus (DM) merupakan sekelompok kelainan metabolik dengan 

karakteristik hiperglikemia yang terjadi akibat kelainan sekresi insulin, 

kelainan kerja insulin atau keduanya (Masharani & German, 2011). 

Diabetes melitus (DM) atau juga disebut diabetes merupakan penyakit 

gangguan metabolik menahun akibat pankreas tidak memproduksi cukup 

insulin ataupun tubuh tidak dapat menggunakan insulin yang diproduksi 

secara efektif. Insulin adalah hormon yang mengatur keseimbangan kadar 

gula dalam darah. Akibatnya akan terjadi gangguan metabolisme yang 

bersifat kronik dimana terjadi penigkatan yang tidak terkendali dari 

konsentrasai glukosa didalam darah (hiperglikemia) ( Kemenkes RI, 2013). 

 

Diabetes melitus (DM) menyebabkan 3,2 juta kematian setiap tahun. DM 

telah sebabkan kematian terbesar keempat di dunia. Jika tidak ada tindakan 

yang dilakukam, jumlah ini diperkirakan akan meningkat menjadi 552 juta 

pada tahun 2030 (IDF, 2011). Jumlah kematian terkait DM 1 orang per 10 

detik atau 6 orang per menit yang meninggal akibat penyakit yang berkaitan 

dengan diabetes. Penderita diabetes melitus di Indonesia sebanyak 4,5 juta 
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pada tahun 1995, terbanyak ketujuh di dunia dan sekarang angka ini 

meningkat menjadi 8,4 juta penderita. Jumlah ini diperkirakan akan menjadi 

12,4 juta pada tahun 2025 atau urutan kelima di dunia (Tandra, 2008). 

 

Berdasarkan Riskesdas tahun 2013, angka kejadian DM di Indonesia yang 

terdiagnosa pada usia lebih dari 15 tahun sebesar 2,1%. Provinsi Lampung 

memiliki angka kejadian DM sebesar 0,8% sedangkan Kota Bandar 

Lampung memiliki penderita DM terbanyak ketiga dengan angka kejadian 

0,9 %. Berdasarkan data Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, pasien rawat 

jalan di RS Abdul Moeloek yang menderita DM tipe 2 sebanyak 2320 orang 

pada tahun 2015. Dari 30 Puskesmas di Kota Bandar Lampung, Puskesmas 

Kedaton memiliki 119 pasien DM tipe 2 pada periode April-Mei 2016. 

Dinas Kesehatan Kota Bandar Lampung menemukan bahwa angka kejadian 

DM tipe 2 di Puskesmas Kedaton berada di urutan ke-7 sebagai penyakit 

paling banyak ditemui dan termasuk paling tinggi di antara Puskesmas lain 

di Kota Bandar Lampung pada periode April-Mei 2016 (Dinkes Lampung, 

2011) 

 

DM akan berdampak terhadap kualitas sumber daya manusia dan 

peningkatan biaya kesehatan yang cukup besar. Oleh sebab itu sangat 

diperlukan program pengendalian DM Tipe 2. DM tipe 2 bisa dicegah, 

ditunda kedatangannya atau dihilangkan dengan mengendalikan faktor 

risiko (Kemenkes, 2014).  
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Faktor risiko penyakit DM Tipe 2, dibedakan menjadi dua, yang pertama 

adalah faktor risiko yang tidak dapat berubah misalnya jenis kelamin, umur, 

dan faktor genetik. Faktor risiko kedua adalah faktor yang dapat diubah 

misalnya kebiasaan merokok dan konsumsi makanan tinggi glukosa.  

Analisis ini juga menunjukan bahwa terdapat hubungan kejadian DM 

dengan faktor risikonya yaitu jenis kelamin, status perkawinan, tingkat 

pendidikan, pekerjaan, aktivitas fisik, kebiasaan merokok dan konsumsi 

alkohol (Bustan, 2007). 

 

Klasifikasi diabetes dibagi menjadi diabetes tipe 1 dan tipe 2. DM tipe 1, 

dulu disebut insulin-dependent atau juvenil/childhood-onset diabetes, 

ditandai dengan kurangnya produksi insulin. DM tipe 2 dulu disebut non-

insulin-dependent atau adult-onset diabetes, disebabkan penggunaan insulin 

yang kurang efektif oleh tubuh. DM tipe 2 merupakan 90% dari keseluruhan 

jumlah diabetes. Sedangkan diabetes gestasional adalah penyakit 

hiperglikemi yang didapat saat kehamilan (Depkes, 2014). 

 

Diabetes melitus dapat ditegakkan diagnosis klinisnya apabila ada gejala 

klasik DM berupa poliuria, polidipsia, polifagia dan penurunan berat badan 

yang tidak jelas penyebabnya. Jika terdapat gejala klasik dan pemeriksaan 

Glukosa Darah Sewaktu (GDS) ≥ 200 mg/dl diagnosis DM sudah dapat 

ditegakkan. Hasil pemeriksaan Glukosa Darah Puasa (GDP) ≥ 126 mg/dl 

juga dapat diagnosis DM. Pasien tanpa gejala khas DM, dapat melakukan 

pemeriksaan glukosa darah guna menegakkan diagnosis DM yaitu dengan 
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memeriksa GDP  ≥ 126 mg/dl, GDS ≥ 200 mg/dl pada hari yang lain atau 

hasil Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) ≥ 200 mg/dl (Ndraha, 2014). 

Pemeriksan Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) merupakan tes sensitif 

untuk evaluasi DM yang masih diragukan. Pada tes ini, dilakukan 

monitoring gula darah dan urin tiap ½ jam selama 2 jam. Pemeriksaan tes 

toleransi glukosa oral (TTGO) harus dilakukan sesuai rekomendasi WHO, 

1994 yaitu 3 hari sebelum pemeriksaan tetap makan seperti kebiasaan 

sehari-hari (dengan karbohidrat yang cukup) dan tetap melakukan kegiatan 

jasmani seperti biasa. Berpuasa paling sedikit 8 jam (mulai dari malam hari) 

sebelum pemeriksaan, minum air di perbolehkan asal tidak mengandung 

glukosa. Lalu diperikasa kadar glukosa puasa. Beri perlakuan dengan cara 

melarutkan 75gram glukosa pada dewasa, dan 1,75 g/kgBB pada anak-anak 

kemudian dilarutkan dalam air 250-300 mL dan dihabiskan dalam waktu 5 

menit.  Penilaian adalah sebagai berikut; 1) Glukosa normal apabila ≤ 

140mg/dl; dan 2) Toleransi glukosa terganggu (TGT) apabila kadar glukosa 

> 140 mg/dL - 199 mg/dl (Hardjoeno, 2007). 

 

Adanya peningkatan prevalensi DM pada keluarga penderita DM 

dibandingkan dengan populasi pada umumnya menimbulkan dugaan bahwa 

faktor genetik memegang peran penting dalam etiologi DM. Bukti adanya 

heterogenitas genetik sebagai penyebab DM adalah adanya berbagai macam 

sindom genetik tertentu akibat mutasi pada bermacam-macam lokus 

genetiknya (Rotter & Rimoid, 1981).  
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Faktor genetik tampaknya lebih menonjol pada NIDDM (Non-Insulin 

Dependent Diabetes Mellitus) jika dibandingkan dengan IDDM (Insulin 

Dependent Diabetes Mellitus). Cara pewarisan adalah dominan autosomal, 

karena 85% penderita NIDDM mempunyai orangtua penyandang DM. 

Menurut penelitian (Tattersall dalam Creutzfeldt et al, 1976)  didapatkan 

46% NIDDM menunjukan transmisi vertikal sampai 3 generasi (Barnet et 

al, 1981) 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah dijelaskan didapatkan rumusan 

masalah sebagai berikut: 

1. Bagaimana gambaran nilai TTGO dan usia pada generasi pertama 

penderita DM tipe 2? 

2. Apakah terdapat hubungan antara usia dengan nilai TTGO pada 

generasi pertama penderita DM tipe 2? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan usia dengan nilai TTGO pada generasi pertama 

penderita DM tipe 2. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Mengetahui distribusi frekuensi/ gambaran nilai TTGO dan usia pada 

generasi pertama penderita DM tipe 2 usia 20- 29 tahun, dan 30-39 

tahun. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

Adapun manfaat dari penelitian ini adalah 

1. Bagi peneliti, dapat menambah wawasan tentang tes TTGO dan 

hubunganya dengan umur pada generasi pertama penderita DM tipe 2 

2. Bagi masyarakat, dapat menambah pengetahuan masyarakat tentang 

deteksi dini DM dengan cara tes TTGO dan dapat melakukan 

pencegahan dini terutama bagi generasi pertama keturunan DM tipe 2. 

3. Bagi Instansi Pendidikan, memberikan informasi tambahan dan referensi 

untuk dapat dijadikan sebagai sumber dari penelitian yang selanjutnya.



 

 

 

 

 

 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA  

 

 

 

 

2.1 Anatomi dan Histologi Pankreas 

Pankreas adalah organ pipih dibelakang dan sedikit di bawah lambung 

dalam abdomen (Sloane,2003). Pankreas merupakan kelenjarretroperitoneal 

dengan panjang sekitar 12 - 15 cm dan tebal 2,5 cm.Pankreas berada di 

posterior kurvatura mayor lambung. Pankreas terdiri dari kepala, badan, dan 

ekor dan biasanya terhubung ke duodenum oleh dua saluran, yaitu duktus 

Santorini dan ampula Vateri (Tortora & Derrickson, 2012). 

 

  

 

 
Gambar 1. Anatomi Pankreas. 

Sumber: (Tortora & Derrickson, 2012) 
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Jaringan penyusun pankreas (Guyton & Hall, 2008) terdiri dari:  

a. Jaringan eksokrin, berupa sel sekretorik yang berbentuk seperti 

anggur yang disebut sebagai asinus / pancreatic acini  yang 

merupakan jaringan yang menghasilkan enzim pencernaan ke dalam 

duodenum.  

b. Jaringan endokrin yang terdiri dari pulau-pulau Langerhans / Islet of 

Langerhans yang tersebar di seluruh jaringan pankreas, yang 

menghasilkan insulin dan glukagon ke dalam darah.  

 

 

 
Gambar 2. Asinus dan pulau Langerhans. 

Sumber:(Guyton & Hall, 2006) 
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Pulau-pulau Langerhans tersebut terdiri dari beberapa sel (Mescher, 2010) 

yaitu:  

a. Sel α (sekitar 20%), menghasilkan hormon glukagon. 

b. Sel ß (dengan jumlah paling banyak 70%), menghasilkan hormon 

insulin.  

c. Sel δ (sekitar 5-10%), menghasilkan hormon somatostatin.  

d. Sel F atau PP (paling jarang), menghasilkan polipeptida pankreas.  

 

Masuknya glukosa ke dalam sel otot dipengaruhi oleh 2 keadaan. Pertama, 

ketika sel otot melakukan kerja yang lebih berat, sel otot akan lebih 

permeabel terhadap glukosa. Kedua, ketika beberapa jam setelah makan, 

glukosa darah akan meningkat dan pankreas akan mengeluarkan insulin 

yang banyak. Insulin yang meningkat tersebut menyebabkan peningkatan 

transport glukosa ke dalam sel. Insulin dihasilkan didarah dalam dengan 

bentuk bebas dengan waktu paruh plasma ±6 menit, bila tidak berikatan 

dengan reseptor pada sel target, maka akan didegradasi oleh enzim 

insulinase yang dihasilkan terutama di hati dalam waktu 10-15 menit 

(Guyton & Hall, 2006).  

 

Reseptor insulin merupakan kombinasi dari empat subunit yang berikatan 

dengan ikatan disulfida yaitu dua subunit-α yang berada di luar sel membran 

dan dua unit sel-ß yang menembus membran. Insulin akan mengikat serta 

mengaktivasi reseptor α pada sel target, sehingga akan menyebabkan sel ß 

terfosforilasi. Sel ß akan mengaktifkan tyrosine kinase yang juga akan 
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menyebabkan terfosforilasinya enzim intrasel lain termasuk Insulin-

receptors Substrates (IRS) (Guyton dan Hall, 2008).  

 

Dalam tubuh kita terdapat mekanisme reabsorbsi glukosa oleh ginjal, dalam 

batas ambang tertentu. Kadar glukosa normal dalam tubuh kira-kira 100mg 

glukosa/100ml plasma dengan GFR (Glomerular Filtration Rate) 

125ml/menit. Glukosa akan ditemukan diurin jika telah melewati ambang 

ginjal untuk reabsorbsi glukosa yaitu 375 mg/menit dengan glukosa di 

plasma darah  300mg/100ml (Sherwood, 2014).  

 

 

 

 
Gambar 3. Reseptor Insulin. 

Sumber: (Guyton dan Hall, 2006) 
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2.2 Diabetes Melitus  

2.2.1 Definisi DM 

Diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik 

dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi 

insulin, kerja insulin atau kedua-duanya (American Diabetes 

Association (ADA). DM merupakan sekelompok kelainan metabolik 

dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi akibat kelainan sekresi 

insulin, kelainan kerja insulin atau keduanya (Masharani & German, 

2011). Diabetes melitus juga merupakan salah satu non-communicable 

disease yang penderitanya meningkat setiap tahunnya. Hal ini 

dibuktikan dengan data yang menyebutkan bahwa prevalensi DM di 

seluruh dunia meningkat secara dramatis dalam tiga dekade terakhir, 

dari sekitar 30 juta kasus pada tahun 1985 menjadi 382 juta kasus pada 

tahun 2013 (Powers, 2015a) 

 

2.2.2 Klasifikasi DM 

Diabetes melitus dapat diklasifikasikan berdasarkan jenis dan 

etiologinya yang dapat dilihat pada tabel 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

\ 
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Tabel 1. Klasifikasi Etiologi Diabetes Melitus 

 
Klasifikasi DM Etiologi 

 

Tipe 1 

   Diabetes Melitus Tipe 1 (destruksi sel beta, umumnya menjurus 

ke defisiensi insulin absolut) 

a) Autoimun 

b) Idiopatik 

 

Tipe 2 

Diabetes Melitus Tipe 2 (Bervariasi, mulai yang dominan 

resistensi insulin disertai defisiensi insulin relatif sampai yang 

predominan gangguan sekresi insulin disertai resistensi insulin ) 

Tipe lain 1. Defek genetik fungsi sel beta 

a. Kromosom 12, HNF-α (dahulu MODY 3) 

b. Kromosom 7, Glukokinase (dahulu MODY 2) 

c. Kromosom 20, HNF α (dahulu MODY 1) 

d. Kromosom 13, insulin promoter factor (IPF dahulu 

MODY 4) 

e. Kromosom 17, HNF-1β ( dahulu MODY 5) 

f. Kormosom 2, neuro D1 (dahulu MODY 6)  

2. Defek genetik kerja insulin  : resistensi isulin tipe A, 

leprechaunism, sindrom rabson mendenhall diabetes 

lipotrofik, lainya 

3. Penyakit eksokrin pankreas : pankretitis, 

pankreatektomi, neoplasma, fibrosis kistik 

hemokromatois, lainya 

4. Endokrinopati : akromegali, sindroma cushing,  

 5. hipertiroidisme somatostatinoma, aldosteronoma, 

lainya 

6. Karena obat atau zat kimia : vacor, pentamidin, asam 

nikotinat, glukokortikoid, hormon tiroid, diazoxid, 

aldosteronoma, lainya 

7. Infeksi : rubella kongenital, CMV, lainnya 

8. Sebab imunologi (jarang) : sindrom stiffman, antibodi 

anti reseptor insulin, lainnya 

9. Sindrom genetik lainnya : sindroma down, sindroma 

klinefelter, sindroma turner, indroma wolfarm’s, 

ataksia friedreich’s  , chorea huntington, sindroma 

Laurance Moon Bield distrofi miotoni, porfiria, 

lainnya 

Gestasional  

Sumber: (PERKENI, 2015) 
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2.2.3 Epidemiologi DM 

Prevalensi DM di seluruh dunia meningkat drastis dalam tiga dekade 

terakhir, dari perkiraan 30 juta kasus pada tahun 1985 menjadi 382 

juta kasus pada tahun 2013. Berdasarkan kecenderungan ini, 

diperkirakan penderita DM akan terus meningkat hingga mencapai 

662 juta penderita pada tahun 2040.  Indonesia merupakan negara 

ketujuh dengan jumlah penderita DM dewasa terbanyak di dunia pada 

tahun 2015, yaitu mencapai 10 juta penderita. Jumlah ini diperkirakan 

akan terus meningkat hingga mencapai 16,2 juta penderita ditahun 

2040 (International Diabetes Federation, 2015). Menurut WHO, DM 

merupakan penyebab kematian nomor tiga di Indonesia, tepat dibawah 

stroke dan penyakit jantung iskemik. Angka kematian akibat DM di 

Indonesia pada tahun 2012 mencapai 100,4 ribu jiwa (WHO, 2015). 

 

Pada tahun 2005-2006 jumlah penderita Diabetes melitus di Provinsi 

Lampung tercatat mengalami peningkatan 12% dari periode 

sebelumnya yaitu sebanyak 6.256 penderita (Depkes, 2007). Angka 

kejadian DM di Provinsi Lampung untuk rawat jalan pada tahun 2009 

mencapai 365 orang dan mengalami peningkatan pada tahun 2010 

sejumlah 1103 orang (Dinkes Lampung, 2011). 
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2.2.4 Faktor Risiko Diabetes Melitus 

Angka penderita diabetes melitus, khususnya DM tipe 2, sangat 

dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu faktor risiko yang tidak dapat 

diubah, faktor risiko yang dapat diubah dan faktor lain. Faktor risiko 

yang tidak dapat diubah pada DM baik tipe 1 maupun DM tipe 2 

meliputi umur ≥45 tahun, etnik, riwayat keluarga dengan DM (first 

degree relative), riwayatmelahirkan bayi dengan berat badan lahir 

bayi>4000 gram atau riwayat pernah menderita DM gestasional dan 

riwayat lahir dengan beratbadan rendah (<2,5 kg). Faktor risiko yang 

dapatdiubah meliputi obesitas berdasarkan IMT ≥ 25kg/m2 atau 

lingkar perut ≥80 cm pada wanitadan ≥90 cm pada laki-laki, 

kurangnya aktivitas fisik, hipertensi, dislipidemi dan diet tidak sehat 

(American Diabetes Association (ADA), 2007. 

 

Faktor lain yang terkait dengan risiko diabetes adalah penderita 

Polycystic Ovary Sindrome (PCOS), penderita sindrom metabolik 

memiliki riwatyat toleransi glukosa terganggu (TGT) atau glukosa 

darah puasa terganggu (GDPT) sebelumnya, memiliki riwayat 

penyakit kardiovaskuler seperti stroke, PJK, atau PAD (Peripheral 

Arterial Diseases), konsumsi alkohol, faktor stres, kebiasaan 

merokok, jenis kelamin, konsumsi kopi dan kafein (Trisnawati et al. 

2013). 
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2.2.5 Patogenesis DM Tipe 2 

Resistensi insulin pada otot dan liver serta kegagalan sel beta pankreas 

telah dikenal sebagai patogenesis kerusakan sentral dari DM tipe-2. 

Belakangan diketahui bahwa kegagalan sel beta terjadi lebih dini dan 

lebih berat daripada yang diperkirakan sebelumnya. Delapan organ 

penting dalam gangguan toleransi glukosa (ominous octet) seperti 

otot, liver, sel beta, jaringan lemak, gastrointestinal, sel alpha 

pankreas, ginjal dan otak ikut berperan dalam menimbulkan terjadinya 

gangguan toleransi glukosa pada DM tipe 2. DM tipe 2 disebabkan 

oleh beberapa faktor (Kaku, 2010). 

 

2.2.5.1. Proses Pembentukan Insulin 

Insulin disintesis dan disekresi oleh sel beta pulau Langerhans 

pankreas. Pankreas dalam keadaan normal memiliki kurang 

lebi 1 juta pulau pankreas. Gen untuk insulin berada di 

kromosom 11 (Alemzadeh & Wyatt, 2004). Sintesis di mulai 

dengan Insulin tersusun oleh rangkaian asam amino yang 

dihasilkan sel beta kelenjar pankreas. Normalnya, saat ada 

rangsangan pada sel beta, insulin akan disintesis kemudian 

disekresikan ke dalam darah sesuai kebutuhan tubuh untuk 

meregulasi glukosa darah (Manaf, 2006). Insulin disintesis 

sebagai prepohormon dan prototipe peptida dari molekul 

prekursor yang lebih besar.  
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Rangkaian “pemandu” yang bersifat hidrofobik, akan 

mengarahkan molekul ini ke dalam sisterna retikulum 

endoplasma dan kemudian terjadi serangkaian aktivitas 

proteolitik oleh protease yang memecah preproinsuli. Proses 

ini menghasilkan proinsulin (Granner, 2003). Penyusunan 

proinsulin dimulai dari terminal amino, adalah rantai B – 

peptida C penghubung – rantai A. Molekul proinsulin 

menjalani serangkaian pemecahan peptida tapak-spesifik 

sehingga terbentuk insulin yang matur (51 asam amino) dan 

peptida C (connecting peptide)yang dismpan dalam granula 

sekretorik. Sekresi insulin dan peptida C berjumlah sama 

(ekuimolar), namun karena masa hidup insulin pada plasma 

pendek, konsentrasi C-peptide dalam darah jauh lebih tinggi. 

Insulin terdiri dari 2 rantai, rantai A dengan 21 asam amino 

dan rantai b dengan 30 asam amino (Alemzadeh & Wyatt, 

2004). 

 

2.2.5.2. Sekresi Insulin 

Sekresi insulin distimulasi oleh glukosa yang di metabolisme 

oleh sel beta. Mekanismenya meliputi masuknya glukosa ke 

sel beta melalui glucose trasnsporter (GLUT-2). Peran 

GLUT-2 penting pada sel beta karena merupakan prasyarat 

untuk sensing glukosa bersama glukokinase. Enzime 

glukokinase kemudian memfosforilasi glukosa hingga menjadi 
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glukosa-6-fosfat. Glukosa-6-fosfat akan mengalami glikolisis 

dan menghasilkan ATP. Adanya hasil berupa ATP 

menyababkan menutupnya ATP-sensitive potassium channels 

sehingga terjadi depolarisasi ke Ca+ chanel sehingga berubah 

menjadi terbuka dan mengakibatkan ion Ca+ masuk. 

Masuknya ion Ca+ akan memicu translokasi granula dan 

eksositosis insulin (Fajans, 2001). Aktivasi penutupan K 

channel terjadi tidak hanya disebabkan oleh rangsangan ATP, 

tetapi juga dapat oleh pengaruh beberapa faktor lain termasuk 

obat-obatan (biasanya tergolong obat diabetes), bekerja 

mengaktivasi K channel tidak pada reseptor yang sama dengan 

glukosa, tapi pada reseptor sendiri (Manaf, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gambar 4. Sekresi insulin. 

 Sumber: (Manaf, 2006) 
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2.2.5.3. Kerja Insulin 

Kerja insulin pada sel target dimulai dengan adanya ikatan 

dengan reseptor. Ikatan insulin dengan resptornya 

menyababkan fosforilasi tirosin pada insulin-receptor 

substrate (IRS-1 dan IRS-2). Substrat  sitoplasmik utama 

untuk aktivasi enzimatik dari reseptor insulin adalah IRS-1. 

Ada banyak sinyal dari IRS-1 yang aktif untuk kerja insulin 

postreceptor, salah satunya untuk translokasi GLUT-4 dari 

vesikel sitoplasma ke permukaan membran sel melalui jalur 

phosphatidyl inositol-3 kinase ( PI-3Kinase). PI-3Kinase 

juga memperantarai efek metabolik. GLUT-4 merupakan 

transporter glukosa dari luar menuju ke dalam sel 

(Alemzadeh & Wyatt, 2004). 

 

 

 
Gambar 5. Mekanisme kerja insulin 

Sumber: (Lebovitz HE, 2001) 
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2.2.5.4. Resistensi Insulin 

Resistensi insulin didefinisikan sebagai suatu penurunan 

respon jaringan terhadap efek insulin pda metabolisme 

glukosa berupa penurunan ambilan glukosa pada jaringan 

otot dan lemak, penurunan pembentukan glikogen dalam 

hati dan peningkatan produksi glukosa hati. Proses lain 

yang distimulus oleh insulin bisa menurun juga tapi bisa 

juga tidak (Maitra & Abbas, 2005).  

 

Kemampuan insulin yang menurun dalam fungsi efektifnya 

pada jaringan perifer merupakan gambaran DM tipe 2. 

Mekanisme resistensi insulin umumnya disebabkan oleh 

gangguan pascareseptor insulin. Polimorfisme pada IRS-1 

berhubungan dengan intoleransi glukosa dan meningkatkan 

kemungkinan bahwa polimorfisme dari berbagai molekul 

pasca reseptor dapat berkombinasi dan memunculkan 

keadaan yang resisten terhadap insulin. Resistensi insulin 

terjadi akibat gangguan persinyalan PI-3-kinase yang 

mengurangi translokasi glucose transporter (GLUT) 4 ke 

membran plasma sehingga terjadi gangguan ambilan 

glukosa ke dalam sel tetapi tidak terjadi gangguan dalam 

proses lain yang tergantung insulin seperti mitogenesis, 

sintesis protein, dan pembentukan trigliserida pada sel 

lemak (Alemzadeh & Wyatt, 2004). 
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2.2.5.5. Gangguan Sekresi Insulin 

Pada diabetes melitus tipe2, sekresi insulin meningkat 

sebagai respon terhadap resistensi insulin untuk 

mempertahankan toleransi glukosa. Namun dalam tempo 

waktu tetentu sel beta kelelahan memproduksi insulin 

sehingga terjadi kegagalan pada sel beta (Maitra, 2015). 

 

 
Gambar 6. Pengaruh Obesitas terhadap Resistensi Insulin. 

Sumber: (Maitra, 2015) 

 

 

Kegagalan sel beta ini tidak terjadi pada semua penderita 

DM tipe 2 sehingga diduga ada pengaruh faktor intrinsik 

berupa faktor genetik yaitu gen diabetogenik TCF7L2. 

Polipeptida amiloid pada pulau Langerhans (amilin) 

disekresikan oleh sel beta dan membentuk deposit fibriler 

amiloid pada pankreas penderita DM tipe 2 jangka panjang. 
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Karena massa sel beta yang berkurang, diduga bahwa 

amiloid ini bersifat sitotoksik. Disimpulkan bahwa disfungsi 

yang terjadi dapat bersifat kualitatif (sel betatidak mampu 

mempertahankan hiperinsulinemia) atau kuantitatif 

(populasi selbeta berkurang). Hal tersebut disebabkan oleh 

toksisitas glukosa dan lipotoksisitas (Maitra, 2015). 

 

2.2.6 Patofisiologi DM Tipe 2 

Insulin adalah hormon yang dihasilkan dari sel beta di pankreas. 

Insulin memegang peranan yang sangat penting yaitu bertugas 

memasukkan glukosa dari darah ke dalam sel, untuk selanjutnya dapat 

digunakan untuk menghasilkan ATP sebagai bahan bakar. Insulin 

berkaitan dengan pintu masuknya glukosa ke dalam sel. Insulin dapat 

menjadi pembawa glukosa masuk ke dalam sel dengan bantuan GLUT 

4 pada membran sel. Kemudian glukosa dimetabolisme menjadi ATP 

atau tenaga. Jika insulin tidak ada atau jumlahnya sedikit, maka 

glukosa tidak akan bisa masuk ke dalam sel dan terakumulasi di aliran 

darah yang akan mengakibatkan glukosa di dalam darah meningkat 

atau hiperglikemia. Pada orang yang menderita DM, tubuh tidak dapat 

mempertahankan kadar glukosa dalam batas normal di dalam darah 

setelah memakan karbohidrat ini dikarenakan jumlah insulin yang 

dihasilkan sel beta berkurang atau kualitas insulinnya kurang baik 

(resistensi insulin) (Soegondo, 2009). 
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Aktivitas insulin yang rendah akan menyebabkan : 

a. Penurunan penyerapan glukosa oleh sel-sel, disertai peningkatan 

pengeluaran glukosa oleh hati melalui proses glukoneogenesis dan 

glikogenolisis. Karena sebagian besar sel tubuh tidak dapat 

menggunakan glukosa tanpa bantuan insulin, timbul keadaan 

ironis, yakni terjadi kelebihan glukosa ekstrasel sementara terjadi 

defisiensi glukosa intrasel - “kelaparan di lumbung padi”.  

b. Kadar glukosa yang meninggi ke tingkat dimana jumlah glukosa 

yang difiltrasi melebihi kapasitas sel-sel tubulus melakukan 

reabsorpsi akan menyebabkan glukosa muncul pada urin, keadaan 

ini dinamakan glukosuria. 

c. Glukosa pada urin menimbulkan efek osmotik yang menarik H2O 

bersamanya. Keadaan ini menimbulkan diuresis osmotik yang 

ditandai oleh poliuria (sering berkemih). 

d. Cairan yang keluar dari tubuh secara berlebihan akan menyebabkan 

dehidrasi, yang pada gilirannya dapat menyebabkan kegagalan 

sirkulasi perifer karena volume darah turun mencolok. Kegagalan 

sirkulasi, apabila tidak diperbaiki dapat menyebabkan kematian 

karena penurunan aliran darah ke otak atau menimbulkan gagal 

ginjal sekunder akibat tekanan filtrasi yang tidak adekuat.  

e. Selain itu, sel-sel kehilangan air karena tubuh mengalami dehidrasi 

akibat perpindahan osmotik air dari dalam sel ke cairan ekstrasel 

yang hipertonik. Akibatnya timbul polidipsia (rasa haus berlebihan) 

sebagai mekanisme kompensasi untuk mengatasi dehidrasi.  
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f. Defisiensi glukosa intrasel menyebabkan “sel kelaparan” akibatnya 

nafsu makan (appetite) meningkat sehingga timbul polifagia 

(pemasukan makanan yang berlebihan).  

g. Efek defisiensi insulin pada metabolisme lemak menyebabkan 

penurunan sintesis trigliserida dan peningkatan lipolisis. Hal ini 

akan menyebabkan mobilisasi besar-besaran asam lemak dari 

simpanan trigliserida. Peningkatan asam lemak dalam darah 

sebagian besar digunakan oleh sel sebagai sumber energi alternatif 

karena glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel.  

h. Efek insulin pada metabolisme protein menyebabkan pergeseran 

netto kearah katabolisme protein. Penguraian protein-protein otot 

menyebabkan otot rangka lisut dan melemah sehingga terjadi 

penurunan berat badan (Sherwood, 20014). 

 

2.2.7 Kriteria Diagnosis 

Toleransi glukosa dapat dikategorikan menjadi tiga kategori besar 

yaitu homeostasis glukosa normal, homeostasis glukosa terganggu, 

dan DM. Toleransi glukosa dapat diukur menggunakan GDP, glukosa 

darah 2 jam pasca TTGO, atau nilai HbA1c. Nilai GDP <100 mg/dL, 

nilai gula darah 2 jam pasca TTGO <140 mg/dL, dan nilai HbA1c 

<5,7% menunjukkan toleransi glukosa normal (Powers, 2015b).  
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Homeostasis glukosa teganggu didefinisikan sebagai konsentrasi GDP 

antara 100-125 mg/dL yang disebut juga sebagai GDP terganggu, 

konsentrasi gula darah 2 jam pasca TTGO antara 140-199 mg/dL 

yang disebut juga sebagai toleransi glukosa terganggu, atau nilai 

HbA1c antara 5,7-6.4%. Keadaan ini disebut juga sebagai keadaan 

prediabetes, peningkatan risiko diabetes, atau hiperglikemia sedang. 

Individu yang masuk dalam kategori ini memiliki risiko mengidap 

DM yang lebih tinggi, namun tidak semua akan berkembang menjadi 

DM (Powers, 2015b; Crandall & Shamoon, 2016). 

 

DM ditegakkan berdasarkan pemeriksaan kadar glukosa darah. Gejala 

khas pada DM antara lain poliuria, polidipsia, polifagia, dan 

penurunan berat badan. Gejala lain yang dapat muncul antara lain 

lemah badan, kesemutan, mata kabur, serta pruritus vulvae pada 

wanita. Kecurigaan adanya DM perlu dipikirkan apabila terdapat 

gejala-gejala tersebut. Kriteria diagnosis DM menurut ADA 2014 dan 

Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (Perkeni) 2015 dapat dilihat 

pada tabel 2 (American Diabetes Association (ADA), 2014; 

Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI), 2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

 

 

Tabel 2. Kriteria diagnosis DM 

 
Kriteria Nilai 

Nilai HbA1c ≥ 6.5% 

Kadar glukosa plasma puasa ≥126 mg/dl (7,0 mmol/l) 

Kadar glukosa plasma 2 jam pada Tes Toleransi 

Glukosa Oral (TTGO) 

≥200 mg/dl (11,1 mmol/l) 

Gejala klasik DM dengan kadar glukosa plasma 

sewaktu 

≥200 mg/dl (11,1 mmol/l) 

Sumber: American Diabetes Association, 2014; Perkumpulan Endokrinologi 

Indonesia, 2015) 

 

Tes toleransi glukosa oral merupakan tes yang digunakan untuk 

menegakkan diagnosis DM saat level glukosa darah kurang tegas, saat 

kehamilan, atau untuk skrining DM maupun TGT. Subyek yang akan 

melakukan pemeriksaan TTGO tetap makan seperti kebiasaan sehari-

hari dan tetap melakukan kegiatan jasmani seperti biasa tiga hari 

sebelum pemeriksaan. Subyek yang diperiksa harus berpuasa 

setidaknya selama 8 jam yang dapat dimulai pada malam hari, namun 

tetap diperbolehkan minum air putih tanpa gula.  

 

Subyek kemudian akan diperiksa GDP-nya pada pagi hari setelah 

puasa. Selanjutnya subyek diberikan glukosa 75 gram (orang dewasa) 

atau 1,75 gram/kgBB (anak-anak) yang dilarutkan ke dalam air 250 

mL dan diminum dalam waktu 5 menit. Pasien harus berpuasa 

kembali sampai pengambilan sampel darah 2 jam setelahnya. Selama 
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proses pemeriksaan ini, subyek yang diperiksa tetap beristirahat dan 

tidak merokok (Purnamasari, 2014; Henry et al., 2016). 

 

2.2.8 Faktor Genetik pada DM tipe 2 

Adanya peninggian prevalensi DM pada keluarga penderita DM 

dibandingkan dengan populasi pada umumnya menimbulkan dugaan 

bahwa faktor genetik memegang peran penting dalam etiologi DM. 

Bukti adanya heterogenitas genetik sebagai penyebab DM adalah 

adanya berbagai macam sindom genetik tertentu akibat mutasi pada 

bermacam-macam lokus genetiknya (Rotter & Rimoid, 1981).  

 

NIDDM (Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus) merupakan 

kelainan yang paling sering (NDDG, 1979). Hal ini dibuktikan dengan 

data yang menyebutkan bahwa prevalensi DM di seluruh dunia 

meningkat secara dramatis dalam tiga dekade terakhir, dari sekitar 30 

juta kasus pada tahun 1985 menjadi 382 juta kasus pada tahun 2013 

(Powers, 2015b). Agregasi familial lebih banyak dijumpai pada 

NIDDDM dibandingkan IDDM. Konkordansi (keduanya menderita) 

pada kembar identik, pada NIDDM dapat mencapai 100% sedangkan 

pada IDDM hanya 50% (Barnett et at , 1981). 

 

Faktor genetik tampaknya lebih menonjol pada NIDDM (Non-Insulin 

Dependent Diabetes Mellitus) jika dibandingkan dengan IDDM 

(Insulin Dependent Diabetes Mellitus). Cara pewarisan adalah 
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dominan autosomal, karena 85% penderita NIDDM mempunyai 

orangtua penyandang DM. Menurut penelitian (Tattersall dalam 

Creutzfeldt et al, 1976)  didapatkan 46% NIDDM menunjukan 

transmisi vertikal sampai 3 generasi (Barnet et al, 1981). 

 

2.2.9 Komplikasi 

Menurut PERKENI (2011) dan penelusuran literatur lainnya, 

komplikasi pada diabetes melitus terbagi atas komplikasi akut dan 

kronik. 

 

2.2.9.1 Komplikasi akut 

a.  Ketoasidosis Diabetik (KAD) 

Merupakan komplikasi akut diabetes yang ditandai dengan 

peningkatan kadar glukosa darah yang tinggi (300-600 

mg/dL), disertai dengan adanya tanda dan gejala asidosis 

dan plasma keton (+) kuat. Osmolaritas plasma meningkat 

(300-320 mOs/mL) dan terjadi peningkatan anion gap 

(PERKENI, 2011). 

 

b. Status Hiperglikemi Hiperosmolar (SHH) 

Pada keadaan ini terjadi peningkatan glukosa darah sangat 

tinggi (600-1200 mg/dL), tanpa tanda dan gejala asidosis, 

osmolaritas plasma sangatmeningkat (330-380 mOs/mL), 
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plasma keton (+/-), anion gap normal atau sedikit meningkat 

(PERKENI, 2011). 

 

c. Hipoglikemia 

Hipoglikemia ditandai dengan menurunnya kadar glukosa 

darah < 60mg/dL (PERKENI, 2011). Hipoglikemia berat 

dapat menyebabkan terjadinya kejang, koma, dan lesi fokal 

neurologis pada penderita diabetes melitus. Faktor risiko 

terjadinya hipoglikemia adalah kesalahan dalam dosis 

maupun jadwal meminum obat hipoglikemik oral ataupun 

insulin (Pearson & McCrimmon, 2014). 
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Gambar 7. Komplikasi Akut pada Diabetes Melitus Tipe 2. 

Sumber: (Stefan Silbernagl & Florian Lang, 2000) 

 

 

 

 

2.2.9.2 Komplikasi Kronis 

1. Retinopati 

Kebutaan merupakan hasil utama dari retinopati diabetik 

yang progresif danedema makular. Retinopati diabetik 

diklasifikasikan dalam dua tingkatan, yaitu :nonproliferasi 

dan proliferasi ( Powers, 2012). 
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a. Retinopati Diabetik Non-Proliferasi 

Biasanya muncul pada akhir dekade pertama atau di awal 

dekade kedua dari penyakit dan ditandai dengan 

mikroaneurisma vaskular retina, blot hemorrhages, dan 

cotton-wool spots. (Powers, 2012) 

b. Retinopati diabetik proliferasi 

Pada retinopati diabetik proliferasi muncul 

neovaskularisasi sebagai respon terhadap hipoksemia 

saraf optik dan makula retina. Secara struktural, 

pembuluh darah ini rapuh dan dapat menyebabkan 

perdarahan vitreous, fibrosis, dan perlepasan retina yang 

dapat berakibat kebutaan (Powers, 2012; Meeking, 2011; 

Pearson & McCrimmon, 2014). 

2. Neuropati 

Pada penderita diabetes mellitus neuropati kemungkinan 

disebabkan gangguan sirkulasi pada sel saraf karena 

kerusakan pembuluh darah, Ada pun jenis-jenisnya 

adalah: 

a. Polineuropati dan mononeuropati 

Bentuk yang paling umum dari neuropati diabetes adalah 

polineuropati simetris distal, sering ditandai dengan 

kehilangan sensori distal, tetapi hanya 50% dari 

penderita diabetes melitus memiliki gejala neuropati. 

Gejala mungkin termasuk sensasi mati rasa, kesemutan, 
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atau rasa panas yang dimulai dari kaki dan menyebar 

proksimal (Powers, 2012). Sedangkan mononeuropati 

adalah disfungsi saraf perifer atau saraf kranial yang 

terisolasi, ditandai dengan rasa sakit dan kelemahan 

motorik dalam distribusi saraf tunggal. (Powers, 2012). 

b. Neuropati otonom 

Penderita DMT1 maupun DMT2 yang kronis dapat 

mengalami disfungsi saraf otonom (sistem kolinergik, 

noradrenergik dan peptidergik). melibatkan berbagai 

organ karena saraf-saraf yang terkena tersebut mengatur 

jantung, gastrointestinal dan sistem kemih. Hal ini bisa 

mengakibatkantakikardi, gejala gangguan pengosongan 

lambung, gangguan frekuensi berkemihdan hipotensi 

ortostatik (Powers, 2012). 

3. Nefropati 

Gagal ginjal merupakan penyebab kematian kedua pada 

DM setelah infark miokard. Patogenesis nefropati 

diabetik berhubungan dengan hiperglikemia kronik yang 

akan menyebabkan menyebabkan penyakit ginjal tahap 

akhir (ESRD) kemungkinan karena kerja ginjal yang 

terus menerus melebihi batas untuk menyaring glukosa 

sehingga menyebabkan terlibatnya efek faktor kelarutan 

(faktor pertumbuhan, angiotensin II , endotelin , AGEs ), 

perubahan hemodinamik dalam mikrosirkulasi ginjal 
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(hiperfiltrasi atau hiperperfusi glomerulus, peningkatan 

tekanan kapiler glomerulus), dan perubahan struktural 

dalam glomerulus (peningkatan matriks ekstraselular, 

penebalan membran basal, penyebaran sklerosis 

mesangial, glomerulosklerosis nodular, fibrosis) (Kumar 

et al., 2013; Powers, 2012). 

4. Komplikasi kardiovaskular 

Pada penderita diabetes melitus tipe 2 biasanya terjadi 

peningkatan plasminogen activator inhibitor (terutama 

PAI-1) dan fibrinogen, yang meningkatkan koagulasi 

darah dan mengganggu fibrinolisis sehngga lebih mudah 

untuk terjadi trombosis. Selain itu diabetes juga 

berhubungan dengan disfungsi endotel, otot polos pada 

pembuluh darah dan platelet. (Powers, 2012). 

5. Gastrointestinal 

Kelainan yang paling sering muncul adalah gangguan 

pengosongan lambung (gastroparesis) dan gangguan 

motilitas usus (konstipasi atau diare). Gejala yang 

mungkin muncul pada gastroparesis antara lain anoreksia, 

muntah, mual, cepat kenyang, dan kembung (Powers, 

2012). Keadaan ini disebabkan disfungsi saraf simpatis 

akibat neuropati otonomik (Meeking, 2011). 
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6. Genitourinari 

 

Neuropati otonom diabetik mungkin menyebabkan 

disfungsi genitourinari termasuk cystopathy, disfungsi 

ereksi, dan disfungsi seksual wanita (penurunan libido, 

dispareunia dan penurunan lubrikasi vagina). Gejala 

diabetic cystopathy dimulai dengan ketidakmampuan 

untuk merasakan kandung kemih penuh dan kegagalan 

untuk buang air kecil sepenuhnya. Seiring dengan 

berkembangnya neuropati otonom, kontraktilitas kandung 

kemih memburuk, kapasitas kandung kemih berkurang 

dan terjadinya peningkatan residu air kemih, yang sering 

berakibat pada hesitansi urin, penurunan frekuensi 

berkemih, inkontinensia, dan infeksi saluran kemih 

berulang (Powers, 2012). 
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Gambar 8. Komplikasi Kronik Diabetes Melitus Tipe 2 

(Sumber: Stefan Silbernagl & Florian Lang, 2000 : Color Atlas of Pathophysiology) 

  

7. Infeksi 

Alasan mudah terjadinya infeksi pada pasien diabetes 

melitus adalah karena adanya abnormalitas pada cell-

mediated immunity dan fungsi fagosit yang berhubungan 

dengan hiperglikemia, serta vaskularisasi yang berkurang 

(Powers, 2012). 
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2.3 Kerangka Penelitian 

2.3.1 Kerangka Teori 

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit 

metabolik dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena 

kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau kedua-duanya (ADA, 

2014). 

 

Menurut etiologinya DM diklasifikasikan menjadi 2 tipe yaitu 

diabetes melitus dibagi menjadi 2 tipe yaitu DM tipe 1 atau yang biasa 

disebut IDDM (Insulin Dependent Diabetes Mellitus) yang ditandai 

dengan adanya hiperglikemia akibat kerusakan sel beta pankreas 

sehingga tidak dapat menghasilkan insulin dan DM tipe 2 atau yang 

biasa disebut NIDDM (Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus) 

yang ditandai dengan hiperglikemi akibat pankreas tidak cukup 

menghasilkan insulin (Bare and Suzanne, 2007). Ada beberapa faktor 

penyebab dari DM tipe 2 adalah obesitas, riwayat pada keluarga ( 

keturunan), usia (resistensi insulin cenderung meningkat pada usia > 

65 tahun) (Bruner dan Suddath, 2000). 

 

Resistensi insulin dapat didefinisikan sebagai penurunan responsivitas 

jaringan terhadap insulin. Hepar, otot rangka, dan jaringan lemak 

merupakan jaringan utama dimana resistensi insulin terjadi pada 

keadaan toleransi glukosa terganggu (Masharani and German, 2011). 
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Pada keadaan resistensi insulin, terdapat berbagai kelainan fungsional 

pada jalur penghantaran sinyal insulin. Contohnya adalah penurunan 

fosforilasi tirosin pada reseptor insulin dan protein IRS di jaringan 

perifer. Kelainan ini akan membatasi penghantaran sinyal insulin dan 

menurunkan level transporter glukosa GLUT-1 pada permukaan sel 

otot rangka sehingga menurunkan sensitivitas insulin (Maitra, 2015). 

 

Diagnosis DM dapat secara klinis, diagnosis laboratoris, dan tes 

toleransi glukosa oral (TTGO). Diagnosis klinis DM biasanya 

ditunjukkan dengan adanya gejala dan tanda klinis berupa banyak 

kencing (poliuria), haus sehingga banyak minum (polidipsia), berat 

badan menurun yang tidak diketahui penyebabnya, kelelahan, 

kelemahan badan, rasa kebas dan lain-lain. 

 

Kriteria Diagnosis DM dan Gangguan Toleransi Glukosa (GTG) 

memiliki beberapa kriteria diagnosis diantaranya kadar gula plasma 

sewaktu >200 mg/dL atau kadar gula plasma puasa >126 mg/dL atau 

kadar gula plasma >200 mg/dL pasca-beban glukosa pada TTGO. 
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Gambar 9. Kerangka teori hubungan faktor usia 

dengan terjadinya TTGO pada generasi pertama DM tipe 2 

  

Orangtua dengan DM 

 

Generasi Pertama 

Tes Toleransi Gukosa Oral 

(TTGO) 

Resistensi Insulin 

Nomal 

Toleransi Glukosa Terganggu Tanpa Toleransi Glukosa 

Normal 

Diabetes Mellitus Tipe 2 

Golongan Usia 
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2.3.2. Kerangka Konsep  

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

Gambar 10. Kerangka Konsep 

 

2.4 Hipotesis 

Berdasarkan paparan di atas, peneliti membuat hipotesis sebagai berikut:  

H0 : Tidak terdapat hubungan antara usia dengan nilai TTGO pada generasi 

pertama penderita DM tipe 2 

H1 : Terdapat hubungan antara usia dengan nilai TTGO pada generasi 

pertama penderita DM tipe 2  

 

 

Golongan usia 20-29 tahun  

dan 30-39 tahun 

 

Toleransi Glukosa Terganggu 

 

Tes Toleransi Gukosa Oral 

(TTGO)> 200mg/dL 

 

Variabel Independet 

Variabel Dependet 

Resistensi Insulin 

 



 

 

 

 

 

 

 

BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

 

 

 

3.1 Desain penelitian 

Jenis penelitian analitik observasional dengan pendekatan cross sectional, 

yaitu rancangan penelitian dengan melakukan pengukuran atau pengamatan 

pada saat bersamaan atau sekali waktu (Hidayat, 2007). Pendekatan cross 

sectional juga dapat didefinisikian suatu penelitian untuk mempelajari 

dinamika korelasi antara variabel dependen dan independen yang diteliti, 

serta pengumpulan data dilakukan sekaligus pada waktu yang sama 

(Notoatmodjo, 2010). 

 

3.2 Lokasi dan waktu penelitian 

3.2.1 Lokasi Penelitian 

Penelitian dilakukan di Poliklinik Penyakit Dalam RSUD Abdoel 

Moeloek dan lingkungan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. 

 

3.2.2 Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober sampai Desember 

tahun 2017. 
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3.3 Populasi dan Sampel 

3.3.1 Populasi penelitian 

Populasi adalah wilayah generalisasi yang terdiri atas objek atau 

subjek yang mempunyai kuantitas dan karakteristik tertentu yang 

ditetapkan oleh peneliti untuk dipelajari dan kemudian ditarik 

kesimpulannya (Notoatmodjo, 2010). Populasi dalam penelitian ini 

adalah  seluruh keturunan pertama / generasi pertama penderita DM 

tipe 2 dengan rentang usia tertentu yang ada di Rumah Sakit Abdoel 

Moeloek Bandar Lampung dan lingkungan Universitas Lampung pada 

bulan Oktober-Desember tahun 2017. 

 

3.3.2. Sampel penelitian 

Sampel penelitian adalah sebagian yang diambil dari keseluruhan 

objek yang diteliti dan dianggap mewakili seluruh populasi. Sampel 

penelitian generasi pertama dari orangtua penderita DM tipe 2 dengan 

rentan usia tertentu. Teknik sampling yang digunakan adalah 

perhitungan sebagai berikut: 

n1 = n2 =  (
(𝑍𝛼 + 𝑍𝛽)𝑆

𝑋1 − 𝑋2
)

2

 

Keterangan: 

Zα   : Deviat baku alfa sebesar 5% maka Zα: 1,64 

Zβ   : Deviat baku beta ditetapkan sebesar 1-% maka Zβ: 1,28 

S    : Standar deviasi : 0,3 

X1 – X2   : Selisih minimal rerata yang dianggap bermakna: 0,15 
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  n =  (
1,64 + 1,28 0,3

0,15
)

2

 

𝑛 = 34,1056 ≈ 35 

 

Berdasarkan hasil perhitungan, maka jumlah sampel minimal yang 

dibutuhkan dalam penelitian ini adalah sebanyak 35 sampel. Untuk 

mencegah drop out, maka peneliti menambahkan jumlah sampel 

sebesar 10% sehingga total keseluruhan sampel yang digunakan 

adalah 40 sampel. 

 

3.4.  Kriteria Penelitian  

3.4.1 Kriteria inklusi 

Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah: 

1. Keturunan pertama dari orangtua penderita DM tipe 2. 

2. Pasien berumur 20-29 tahun dan 30-39 tahun. 

 

3.4.2. Kriteria Eksklusi 

Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah 

1. Pasien generasi pertama dari orangtua dm tipe 2 yang telah 

mengalami komplikasi DM. 

2. Pasien yang tidak bersedia mengikuti pelaksanaan penelitian. 

3. Pasien yang mengkonsumsi obat-obatan jenis steroid karena ada 

riwayat penyakit autoimun sebelumnya. 

4. Pasien yang sudah dididagnosis mengalami Diabetes Melitus 
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3.5 Identifikasi Variabel dan Definisi Operasional 

3.5.1 Variabel bebas 

Variabel bebas merupakan variabel yang menjadi sebab 

perubahanvatau timbulnya variabel terikat. Dalam penelitian ini yang 

menjadi variabel bebas adalah Resistensi Insulin Pada usia 20-39 

tahun.  

 

3.5.2 Variabel terikat 

Variabel terikat adalah faktor-faktor yang diobservasi dan diukur 

untuk menentukan adanya pengaruh variabel bebas. Dalam penelitian 

ini yang menjadi variabel terikat adalah keturunan pertama atau 

generasi pertama dari orangtua penderita DM tipe 2 dengan nilai Tes 

Toleransi Gukosa Oral (TTGO) > 200mg/dL. 
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3.6 Definisi Operasional 

Definisi Operasional pada penelitian ini dapat dilihat pada tabel 3 

 

  Tabel 3. Definisi Operasional. 

 

No Variabel 
Definisi 

Operasional 

Cara 

ukur 
Alat ukur Hasil ukur Skala 

1. Usia Pasien yang 

mempunyai 

orangtua 

penderita DM 

tipe 2 

Survei 

data 

skunder 

Genogram 1.Usia 20-

29 tahun 

 

2. Usia 30-

39 tahun 

Kate-

gorik 

2. Tes 

Toleransi 

Gukosa 

Oral 

(TTGO) > 

200mg/d

L 

 

TTGO 

merupakan tes 

sensitif untuk 

evaluasi DM 

yang masih 

diragukandenga

n metode 

pemberian 

beban glukosa 

Pasien 

diminta 

meminum 

75 gram 

glukosa 

yang 

dilarutkan 

dalam 250 

ml air dan 

harus 

diminum 

sampai 

habis 

dalam 

waktu 5 

menit. 

 

 

Alat 

glukometer 

digital 

1. Normal 

dengan 

nilai TTGO 

<140mg/dL 

 

2. Tidak 

normal 

dengan 

nilai TTGO 

≥140mg/dL 

Kate-

gorik 

 

3. 

Generasi 

pertama 

penderita 

DM tipe 2 

 

Redponden 

dengan orangtua 

yang memiliki 

penyakit 

diabetes 

Survei 

data 

primer 

Genogram 1.Turunan 

Dm tirpe 2 

 

2. Bukan 

turunan 

DM tipe 2 

Kate-

gorik 
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3.7 Alat dan Bahan Penelitian 

Alat dan bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 

3.7.1 Alat 

a. Glukosa meter 

b. Kapas 

c.  Lanset dan pen lanset 

d. Gelas 

e. Sendok 

f. Handscoon 

g. Alat tulis 

 

3.7.2 Bahan 

a. Glukosa anhidrat 75gram  

b. Air 250ml 

c.  Darah kapiler 

d.  Alkohol 

 

3.7.3 Cara Kerja Alat 

Glukosa darah pada skrining TGT pada penelitian ini diukur 

menggunakan glukometer digital EasyTouch®. Alat ini menggunakan 

darah kapiler segar sebagai sampel pemeriksaan. Glukosa dalam 

sampel darah akan bereaksi dengan elektrode pada test strip. Reaksi 

ini akan menghasilkan aliran listrik yang kemudian akan 

menyebabkan reaksi kimia yang akan diukur dan ditampilkan sebagai 
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hasil pemeriksaan. Reaksi pada level yang berbeda akan terjadi sesuai 

dengan jumlah glukosa pada sampel darah (MHC, 2017). 

 

3.7.3.1 Prosedur tes TTGO 

Skrining TGT dilakukan dengan pemeriksaan TTGO dengan 

langkah-langkah berikut: 

1. Melakukan informed-consent kepada subjek penelitian. 

2. Meminta subjek untuk tetap makan seperti kebiasaan 

sehari-hari (dengan karbohidrat cukup) dan tetap 

melakukan kegiatan jasmani seperti biasa selama 3 hari 

sebelum pemeriksaan serta meminta subjek untuk tetap 

beristirahat dan tidak merokok selama pemeriksaan. 

3. Meminta subjek untuk berpuasa paling sedikit 8 jam 

(mulai malam hari) sebelum pemeriksaan, namun tetap 

memperbolehkan subjek untuk minum air putih tanpa 

gula. 

4. Mencuci tangan dan menggunakan handschoen untuk 

pemeriksaan GDP (gula darah puasa). 

5. Membersihkan ujung jari tangan subjek yang akan diambil 

darahnya dengan kapas alkohol. 

6. Menusuk ujung jari tangan subjek dengan blood lancet 

menggunakan lancing device untuk mengeluarkan darah. 

7. Menempelkan tetesan darah yang keluar ke test strip yang 

sudah dipasang pada glukometer digital. 
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8. Mencatat hasil pemeriksaan pada lembar observasi sebagai 

data hasil pemeriksaan GDP.  

9. Memberikan glukosa anhidrat 75 gram yang sudah 

dilarutkan dalam air sebanyak 250-300 ml kepada subjek 

dan meminta untuk meminum larutan tersebut dalam 

waktu 5 menit. 

10. Meminta subjek untuk berpuasa lagi selama 2 jam setelah 

meminum larutan glukosa anhidrat. 

11. Mencuci tangan dan menggunakan handschoen untuk 

pemeriksaan tes toleransi glukosa oral (TTGO) 

12. Membersihkan ujung jari tangan subjek yang akan diambil 

darahnya dengan kapas alkohol. 

13. Menusuk ujung jari tangan subjek dengan blood lancet 

menggunakan lancing device untuk mengeluarkan darah. 

14. Menempelkan tetesan darah yang keluar ke test strip yang 

sudah dipasang pada glukometer digital EasyTouch®. 

15. Mencatat hasil pemeriksaan pada lembar observasi sebagai 

data hasil pemeriksaan GD2jamPP atau GD 2 jam setelah 

pemberian beban glukosa 

16. Diperiksa kadar glukosa darah 2 jam sesudah pemeriksaan 

TTGO pada beban glukosa 

17. Mencuci tangan dan menggunakan handschoen untuk 

pemeriksaan gula darah 2 jam post prandial 
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18. Membersihkan ujung jari tangan subjek yang akan diambil 

darahnya dengan kapas alkohol. 

19. Menusuk ujung jari tangan subjek dengan blood lancet 

menggunakan lancing device untuk mengeluarkan darah. 

20. Menempelkan tetesan darah yang keluar ke test strip yang 

sudah dipasang pada glukometer digital EasyTouch®. 

21. Mencatat hasil pemeriksaan pada lembar observasi sebagai 

data hasil pemeriksaan glukosa 2 jam post prandial 
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3.8 Prosedur Penelitian 

Alur prosedur dalam penelitian ini adalah sebagai berikut : 
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3.9 Pengolahan dan Analisis Data 

3.9.1 Pengolahan data 

Data yang telah diperoleh dari proses pengumpulan data selanjutnya    

akan diubah kedalam bentuk tabel, kemudian diolah menggunakan 

aplikasi program pengolahan data statistik. Beberapa langkah dalam 

proses pengolahan data dengan program komputer ini adalah sebagai 

berikut: 

a) Editing, kegiatan pengecekan dan perbaikan isian formulir atau    

kuesioner. 

b) Coding, merupakan kegiatan mengubah data berbentuk kalimat 

atau huruf menjadi data angka atau bilangan. Pemberian kodeini 

sangat berguna dalam memasukkan data. 

c) Data entry, memasukkan data ke dalam program komputer. 

d) Cleaning, pengecekan kembali data dari setiap sumber data atau 

responden untuk melihat kemungkinan adanya kesalahan kode, 

ketidaklengkapan, dan kemudian dilakukan perbaikan 

(Notoatmodjo, 2010). 

 

3.9.2. Analisis Data 

Analisis data yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai 

berikut : 

a) Analisis Univariat 

Analisis univariat bertujuan untuk mendeskripsikan karakteristik 

tiap variabel penelitian. Bentuk analisis univariat tergantung dari 
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jenis datanya. Analisis ini dilakukan untuk menentukan distribusi 

variabel bebas dan variabel terikat, yaitu hubungan usia dengan 

nilai tes toleransi glukosa oral (TTGO) pada generasi pertama 

pendirita diabetes melitus tipe 2 (Notoatmodjo, 2010). 

b) Analisis Bivariat 

 Analisis bivariat adalah analisis data kuantitatif untuk mengetahui 

hubungan antara 1 variabel bebas dan 1 variabel terikat dengan 

menggunakan uji statistik. Pada penelitian ini, peneliti akan 

menganalisis hubungan antara usia dengan nilai TTGO pada 

generasi pertama penderita DM dengan uji Chi-Square. 

 

Uji Chi-Square ada membandingkan frekuensi yang terjadi 

(observasi) dengan frekuensi yang diharapkan (ekspektasi). 

Apabila nilai frekuensi observasi dan frekuensi harapan sama, 

maka tidak terdapat perbedaan yang bermakna (signifikansi). 

Tetapi apabila nilai frekuensi observasi dan frekuensi harapan 

tidak sama, maka terdapat perbedaan yang bermakna 

(signifikansi).  

 

Uji Chi-Square tidak tepat digunakan jika frekuensi sangat kecil. 

Oleh karena itu dalam penggunaan uji Chi-Square harus 

memperhatikan keterbatasan-keterbatasan berikut : 
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a. Tidak boleh ada sel yang mempunyai nilai harapan (E) <1. 

b. Tidak boleh ada sel yang mepunyai nilai harapan (E) <5, lebih 

dari 20% jumlah sel. 

 

Apabila keterbatasan tersebut terjadi saat uji Chi-Square, maka 

peneliti harus menggabungkan kategori yang berdekatan untuk 

memperbesar frekuensi harapan dari sel tesebut. Penggabungan 

ini dapat dilakukan untuk menganalisis tabel lebih dari 2x2, yaitu 

2x3, 3x2, 3x4, dst. Penggabungan ini harus dilakukan tanpa 

menyebabkan perubahan makna. 

 

3.10 Etik Penelitian  

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etika penelitian oleh Komisi 

Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dalam 

surat keputusan yang bernomor: 4352/UN26.8/DL/2017 
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BAB V 

SIMPULAN DAN SARAN  

 

 

 

 

5.1 Simpulan  

1. Hasil penelitian menunjukan sebagian besar umur generasi pertama 

penderita  DM tipe 2 usia 30-39 tahun mengalami toleransi glukosa 

terganggu (TGT) (70%) dan nilai TTGO normal pada usia 20-29 tahun 

(71,4%) 

2. Terdapat hubungan antara Usia dengan nilai TTGO pada generasi 

pertama penderita DM tipe 2 yang diteliti. 

 

5.2 Saran  

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut pada subjek obesitas yang dimonitor 

dengan mengukur IMT pada kelompok usia tertentu yang dijadikan kriteria 

inklusi pada generasi pertama penderita diabetes melitus (DM) tipe 2.  
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