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BAB I
PENDAHULUAN

Prediabetes adalah suatu kondisi yang ditandai dengan kadar gula
darah yang belum termasuk dalam kategori Diabetes Melitus (DM)
namun terlalu tinggi untuk dikatakan normal. Penderita prediabetes
ditengah masyarakat sering ditemukan pada kelompok masyarakat
dengan anggota keluarga yang menderita diabetes, sindroma
metabolik, hipertensi dan obesitas. Prediabetes diawali dengan
suatu kelainan genetik berupa resistensi insulin dan/atau disfungsi
sel B pankreas. Faktor genetik ini akan diperburuk oleh faktor
lingkungan yang tidak baik sehingga resistensi insulin dan disfungsi
sel B pankreas akan meningkat dan pada saatnya akan menimbulkan
kondisi prediabetes.

Prediabetes berisiko tinggi untuk berkembang menjadi diabetes
melitus tipe 2 (DMT2). Prediabetes juga erat kaitannya dengan
penyakit Kkardiovaskular, penyakit serebrovaskular, neuropati,
nefropati, retinopati, penyakit arteri perifer, infeksi dan defisiensi
hormon testosteron. Nampaknya prediabetes dapat menjadi
pembunuh yang tersembunyi. Masalah kesehatan terkait prediabetes
didasari oleh karena terdapat gangguan sistem imun dan gangguan
sistem hemostasis pada penderita prediabetes itu sendiri.

Pada saat ini, prediabetes belum dikelompokkan dalam suatu
penyakit dan belum menjadi fokus perhatian dalam pelayanan
kesehatan, dan belum merupakan suatu penyakit yang menjadi
perhatian ditengah masyarakat, padahal dampak yang ditimbulkan
oleh prediabetes sangat luar biasa. Dampak prediabetes sebetulnya
dapat dikurangi dengan melakukan intervensi gaya hidup sedini
mungkin dan terapi farmakologi bila diperlukan. Intervensi gaya
hidup dapat mengurangi risiko relatif menjadi diabetes sekitar 40% -
70%. Bila perlu penggunaan agen farmakologi dapat digunakan guna
mencegah perkembangan prediabetes menjadi diabetes. Diharapkan
buku ini dapat menjadi bacaan yang bermanfaat bagi masyarakat
luas, khususnya penderita prediabetes, keluarga penderita diabetes,



mahasiswa dalam rumpun ilmu kesehatan, tenaga medis, paramedis,
dan pemangku kepentingan. Buku ini dirasa penting untuk
meningkatkan pengetahuan, kewaspadaan serta usaha yang dapat
dilakukan dalam mengelola prediabetes dikemudian hari.

1.1 Definisi

Prediabetes adalah keadaan di mana kadar glukosa darah
lebih tinggi dari normal tetapi belum memenuhi Kkriteria diabetes.
Prediabetes merupakan bagian dari penyakit metabolik yang terjadi
karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya, meliputi
Glukosa Darah Puasa Terganggu (GDPT) dan Toleransi Glukosa
Terganggu (TGT).

Diagnosis prediabetes berdasarkan Perkeni tahun 2021 adalah
jika hasil pemeriksaan glukosa plasma puasa antara 100-125 mg/dl
dan pemeriksaan Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) glukosa plasma
2-jam <140 mg/dl disebut sebagai Gula Darah Puasa Terganggu
(GDPT). Jika hasil pemeriksaan glukosa plasma 2 -jam setelah TTGO
antara 140-199 mg/dl dan glukosa plasma puasa <100 mg/dl maka
disebut sebagai Toleransi Glukosa Terganggu (TGT). Prediabetes juga
dapat ditemukan dalam kondisi GDPT dan TGT. Diagnosis prediabetes
dapat juga ditegakkan berdasarkan hasil pemeriksaan HbAlc yang
menunjukkan angka 5,7-6,4%.

Tabel 1. 1 Kadar Tes Laboratorium Darah untuk Diagnosis Diabetes
dan Prediabetes

HbAlc (%) Glukosadarah  Glukosa darah 2 jam
puasa (mg/dL)  setelah TTGO (mg/

dL)
Diabetes >6,5 >126 > 200
Pre- 5,7-6,4 100-125 140-199
Diabetes
Normal <5,7 70-99 70-139




Ketidakcocokan hasil pemeriksaan gula darah puasa (GDP), gula
darah 2 jam setelah TTGO dan hemoglobin terglikosilasi (HbA1C) pada
prediabetes dapat disebabkan oleh banyak mekanisme, diantaranya
varian hemoglobin, perbedaan rata-rata usia sel darah merah, kadar
zat besi dan distribusi glukosa melintasi membran sel darah merah.
Pada prediabetes pengukuran gula darah puasa dan 2 jam post prandial
saja ditakutkan tidak menggambarkan keadaan sebenarnya, karena
pada penderita prediabetes sering terjadi peningkatan dan penurunan
gula darah mendadak akibat pola makan yang tidak sehat, sehingga
pemeriksaan HbA1C untuk konfirmasi diagnosis sangat dianjurkan.

1.2 Epidemiologi

Prevalensi prediabetes pada saat ini mengalami peningkatan baik
di negara maju maupun di negara berkembang. International Diabetes
Federation (IDF, 2019) melaporkan prevalensi penderita prediabetes
sekitar 373,9 juta atau 7,5% dari populasi dewasa berusia 20-79
tahun di seluruh dunia. Jumlah ini akan meningkat menjadi 453,8 juta
atau 8,0% populasi dewasa pada tahun 2030 dan 548,4 juta atau 8,6%
dari populasi dewasa pada tahun 2045. Indonesia merupakan negara
ketiga terbanyak di dunia dengan jumlah penderita Toleransi Glukosa
Terganggu (TGT) sebanyak 29,1 juta pada tahun 2019.

1.3 Penyebab Prediabetes

Prediabetes erat kaitannya dengan faktor genetik, obesitas, gaya
hidup, dan penuaan. Kelainan genetik pada prediabetes bersifat
polimorfisme terkait dengan gen Ghrelin, gen KCNJ11, gen Asian33,
reseptor gen cannabinoid type - 1 (CB1) dan cannabinoid type - 2 (CB-
2) rendah, kadar endogeneus cannabinoid degradation enzyme fatty
acid amide hydrolase 2 (FAAH2) rendah.

Perkembangan ekonomi dan perubahan gaya hidup diketahui juga
sebagai penyebab utama peningkatan obesitas dan terkait dengan
prediabetes, dislipidemia, dan hipertensi. Prediabetes akan semakin
banyak ditemukan seiring dengan peningkatan usia. Kaitan antara
prediabetes dengan genetik, penuaan, gaya hidup dan obesitas dapat
dilihat pada Gambar 1.1
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Gambar 1. 1 Penyebab Prediabetes
(Sumber:JiL, etal, 2021)

Stress juga perlu dipertimbangkan sebagai faktor risiko
prediabetes. Stres dapatterjadi oleh karenamasalah psikososial seperti
depresi, stress emosional umum, kecemasan, gangguan tidur dan
permusuhan.. Kondisi stres merangsang aksis hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) untuk menghasilkan hormon kortisol yang merupakan
hormon utama yang bertanggung jawab atas respons stres fisiologis.
Selanjutnya, stres juga dapat meningkatkan risiko prediabetes dengan
mengubah perilaku asupan makanan, terutama dengan meningkatkan
hasrat dan konsumsi makanan yang lebih tinggi lemak dan gula.

1.4 Patofisiologi

Kondisi prediabetes dikaitkan dengan peningkatan konsentrasi
insulin plasma (hiperinsulinemia) yang terjadi sebagai kompensasi
respon sel B pankreas akibat resistensi insulin yang meningkat.
Resistensi insulin (RI) adalah suatu keadaan terjadinya gangguan
respons metabolik terhadap kerja insulin, akibatnya untuk kadar
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glukosa plasma tertentu dibutuhkan kadar insulin yang lebih banyak
daripada ‘normal’ untuk mempertahankan keadaan normoglikemi.

Resistensi insulin dapat disebabkan oleh gangguan pre reseptor,
reseptor dan post reseptor. Gangguan pre reseptor dapat disebabkan
oleh antibodi insulin dan gangguan pada insulin. Gangguan reseptor
dapat disebabkan oleh jumlah reseptor yang kurang atau kepekaan
reseptor yang menurun. Sedangkan di tingkat post reseptor
disebabkan oleh gangguan pada proses fosforilasi dan pada signal
transduksi di dalam sel otot. Resistensi insulin terutama terjadi pada
postreseptor sel target di jaringan otot rangka, sel hepar dan sel lemak.
Kerusakan postreseptor ini menyebabkan kompensasi peningkatan
sekresi insulin oleh sel 3, sehingga terjadi hiperinsulinemia baik
dalam keadaan puasa maupun postprandial.

Beberapa faktor yang memperburuk resistensi insulin, yaitu
obesitas, inflamasi, disfungsi mitokondria, hiperinsulinemia,
lipotoksisitas / hiperlipidemia, genetik, stres retikulum endoplasma
(RE), penuaan, stres oksidatif, fatty liver, hipoksia, lipodistrofi,
kehamilan. Banyak dari faktor ini terkait dengan obesitas dan penuaan,
yang merupakan faktor risiko utama resistensi insulin.

Pada kondisi obesitas, adiposa intermioselular dan perimuscular
menyebabkan inflamasi otot rangka melalui sekresi molekul
proinflamasi oleh sel imun. Hal ini pada akhirnya menyebabkan
inflamasi miosit, gangguan metabolisme miosit, dan berkontribusi
terhadap RI.

Pada keadaan prediabetes, disfungsi sel § pankreas yang semakin
memburuk akan menyebabkan sel f pankreas gagal meningkatkan
sekresi insulin guna mengkompensasi resistensi insulin, sehingga
terjadi hiperglikemia yang pada saatnya menimbulkan prediabetes.






BAB II

GANGGUAN SISTEM HEMOSTASIS DAN SISTEM
IMUN PADA PREDIABETES

Hemostasis adalah proses fisiologis untuk mempertahankan
integritas vaskular dengan mempertahankan fluiditas darah dengan
membentuk bekuan darah serta menghancurkan bekuan yang
terbentuk setelah terjadinya restorasi pembuluh darah yang rusak.
Komponen sistem hemostasis meliputi sistem vaskular, trombosit,
sistem koagulasi, dan fibrinolisis. Trombosis timbul akibat tiga hal
yaitu kelainan dinding pembuluh darah, gangguan aliran darah, dan
kelainan konstituen darah (hypercoagulable state).

2.1 Fisiologi Sistem Hemostasis
2.1.1 Fisiologi Sistem Vaskular

Sel endotel merupakan lapisan dalam pembuluh darah yang non
trombogenik. Fungsi sel endotel dalam sistem hemostasis (Gambar
2.1) antara lain mensintesis tissue factor (TF), menyimpan faktor von
Willebrand (vVWF), dan menghasilkan plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-I). Apabila PAI-I berikatan dengan thrombin dapat mengaktivasi
thrombin activatable fibrinolytic inhibitor (TAFI), menghasilkan tissue
factor pathway inhibitor (TFPI), tissue plasminogen activator (tPA),
prostacyclin (PGI2), dan mengaktivasi protein C.

Tissue factor pada keadaan cedera vaskular. Endotel akan
menstimulasi sitokin yang kemudian akan mensintesis tissue factor.
Tissue factor adalah protein membran intrinsik glikosilasi yang
diekspresikan pada permukaan sel dinding vaskular yang cedera.
Secaraklasik, tissue factor tidak ada dalam plasma tetapi diekspresikan
pada sel endotel di tempat luka. Karena tissue factor adalah ekstrinsik
pada sirkulasi, maka jalur ini diberi nama faktor ekstrinsik.
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Gambar 2. 1 Fungsi endotel terkait dengan prokoagulasi dan
antikoagulasi

(Sumber : Leftkowitz |B, 2008)

Faktor Von Willebrand pada keadaan cedera vaskular. Endotelium
merupakan penyimpanan utama untuk vWF. Faktor Von Willebrand
disekresikan dari sel endotel baik ke dalam plasma dan juga ke
dalam matriks subendothelial. Faktor Von Willebrand adalah protein
multimerik besar yang bertindak sebagai lem antar sel yang mengikat
trombosit satu sama lain dan juga ke matriks subendothelial di lokasi
cedera. Selain itu, fungsi utama lainnya dari vWF adalah bertindak
sebagai protein pembawa untuk faktor VIII (faktor antihemofilik).

Plasminogen activator inhibitor-I (PAI-I) pada keadaan cedera
vaskular. Sel endotel akan menghasilkan PAI-I yang akan dilepaskan
pada kondisi cedera vaskular.

2.1.2 Peran Trombosit dalam Hemostasis

Trombosit merupakan sel yang sangat berperan pada proses
koagulasi. Trombosit berinteraksi dengan komponen matriks
ekstrasel disaat terjadinya cedera sehingga terbentuk platelet plug
sebagai penutup lesi pembuluh darah. Trombosit yang teraktivasi
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juga menghasilkan berbagai agonis trombosit yang memperantarai
kontraksi otot polos sehingga terjadi vasokonstriksi.

Pembentukan platelet plug melibatkan beberapa langkah
termasuk adhesi, agregasi, perubahan bentuk dan sekresi granula
platelet. Apabila pembuluh darah luka, maka sel endotel akan rusak
sehingga jaringan ikat dibawah endotel akan terbuka. Hal ini akan
mencetuskan adhesi trombosit yaitu suatu proses di mana trombosit
melekat pada permukaan asing terutama serat kolagen. Adhesi
trombosit sangat tergantung pada protein plasma yang disebut
faktor von willebrand’s (VWF) yang disintesis oleh sel endotel dan
megakariosit.

Agregrasi trombosit pada tahap awal dicetuskan oleh Adenosine
Diphosphate (ADP) yang dikeluarkan oleh trombosit yang melekat
pada subendotel. Agregasi yang terbentuk disebut agregasi trombosit
primer dan bersifat reversibel. Setelah terjadi agregasi primer, maka
trombosit akan mengeluarkan ADP sehingga terjadi agregasi trombosit
sekunder yang bersifat ireversibel.

Selama proses agregasi, terjadi perubahan bentuk trombosit
dari bentuk cakram menjadi bulat disertai dengan pembentukan
pseudopodi. Akibat perubahan bentuk ini maka granula trombosit
akan terkumpul di tengah dan akhirnya akan melepaskan isinya
(sekresi). Proses ini disebut sebagai reaksi pelepasan dan memerlukan
adanya energi.

Masa agregasi trombosit akan melekat pada endotel, sehingga
terbentuk platelet plug yang menutup luka pada pembuluh darah.
Walaupun masih permeabel terhadap cairan, platelet plug mungkin
dapat menghentikan perdarahan pada pembuluh darah kecil. Tahap
terakhir untuk menghentikan perdarahan adalah pembentukan
platelet plug yang stabil melalui fibrin. Peran trombosit pada
hemostasis digambarkan pada gambar 2.2.



Gambar 2. 2 Peran trombosit pada sistem hemostasis.

(Sumber : Hosseinzadegan and Tafti, 2017)

2.1.3 Fisiologi Sistem Koagulasi dalam Sistem Hemostasis

Sejak tahun 1960-an diperkenalkan kaskade koagulasi melalui
jalurintrinsikdanjalurekstrinsik (Gambar 2.3).]Jalur ekstrinsik dimulai
jika terjadi kerusakan vaskular sehingga faktor jaringan (tissue factor)
mengalami pemaparan terhadap komponen darah dalam sirkulasi.
Faktor jaringan dengan bantuan kalsium menyebabkan aktivasi
faktor VII menjadi FVIla. Kompleks FVIla, tissue factor dan kalsium
(disebut sebagai extrinsic tenase complex) mengaktifkan faktor X
menjadi FXa dan IX menjadi FIXa. Jalur ekstrinsik berlangsung pendek
karena dihambat oleh tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Jadi jalur
ekstrinsik hanya memulai proses koagulasi, begitu terbentuk sedikit
trombin, maka trombin akan mengaktifkan faktor IX menjadi FIXa
lebih lanjut, sehingga proses koagulasi dilajutkan oleh jalur intrinsik.

Jalur intrinsik dimulai dengan adanya contact activation yang
melibatkan faktor XII, prekalikrein dan High Molecular Weigth
Kinninogen (HMWK) yang kemudian mengaktifkan faktor IX
mejadi FIXa. Faktor-faktor ini berinteraksi pada permukaan untuk
mengaktifkan faktor IX menjadi FIXa. Faktor IXa bereaksi dengan
faktor XII, PF3, dan kalsium untuk mengaktifkan faktor X menjadi Xa.

Bersama faktor V, faktor Xa mengaktifkan faktor Il (protrombin)
menjadi trombin, yang selanjutnya mengubah fibrinogen menjadi
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fibrin. Kolagen yang terpapar karena cedera pembuluh darah sangat
mempengaruhi kecepatan reaksi. Faktor Xlla berinteraksi secara
umpan balik untuk megonversi prekalikrein menjadi kalikrein
tambahan. Reaksi ini difasilitasi oleh aktivitas HMWK. Dengan tidak
adanya prekalikrein, faktor XIla akan terjadi lebih lambat. Ionisasi
kalsium berperan penting dalam aktivasi faktor koagulasi tertentu
dalam jalur intrinsik yaitu untuk aktivasi faktor IX oleh faktor XIla.

Jalur bersama dimulai setelah faktor X diaktifkan menjadi Xa, di mana
jalur ekstrinsik dan intrinsik menghasilkan tromboplastin bergabung
untuk membentuk tromboplastin akhir yang mengubah protrombin
menjadi trombin, selanjutnya pembentukan trombin mengubah
fibrinogen menjadi fibrin.

PN R = ERTEISSE SR%I

Gambar 2. 3 Kaskade Koagulasi
(Sumber : Grant PJ, 2007)
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2.1.4 Fisiologi Sistem Fibrinolitik

Fibrinolisis adalah proses penghancuran deposit fibrin oleh
sistem fibrinolitik sehingga aliran darah akan terbuka kembali.
Fibrinolisis dikontrol secara ketat oleh serangkaian kofaktor, inhibitor,
dan reseptor.

Setelah bekuan fibrin terbentuk, terdapat mekanisme untuk
membatasi jumlah bekuan fibrin dan pelepasan bekuan saat cedera
sembuh. Untuk mengontrol pembentukan bekuan fibrin terdapat tiga
mekanisme yaitu TFPI, mekanisme antitrombin heparin, dan jalur
antikoagulan protein C. Sedangkan yang bertanggung jawab dalam
pelepasan dan degradasi bekuan fibrin adalah sistem fibrinolisis.
Plasmin akan memecah cross-linked fibrin dan menghasilkan D-dimer.
Plasmin berperan penting pada fibrinolisis dan dikatalisasi oleh tissue-
type plasminogen activator (tPA) atau urokinase-type plasminogen
activator (uPA). Inhibitor pada sistem fibrinolisis adalah PAI-1 dan
antiplasmin (Gambar 2.4).

Plasmin dan aktivator plasminogen yang bersikulasi dinetralkan
oleh serin protease inhibitor, atau serpins, dalam konsentrasi
berlebih. Serpin membentuk kompleks dengan enzim target yang
kemudian dibersihkan dari sirkulasi. Tiga serpins yang paling penting
dalam fibrinolisis adalah plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
plasminogen activator inhibitor-2 (PAI-2), dan a2-antiplasmin (A2AP).
Ketika plasmin terikat dengan fibrin, walaupun terdapat inhibisi
A2AP, fibrinolisis tetap terjadi. Demikian pula, aktivator plasminogen
tPA dan uPA dengan cepat dihambat oleh PAI-1, yang dilepaskan
ke dalam sirkulasi dari sel-sel endotel, trombosit, dan sel-sel lain.
PAI-1 diregulasi oleh sejumlah besar sitokin proinflamasi. Inhibitor
plasmin non-serpin lainnya termasuk a2-macroglobulin, inhibitor C1-
esterase, dan yang berada di jalur kaskade koagulasi, juga berperan
dalam inhibisi plasmin.

Sistem fibrinolitik dapat dihambat dengan dua cara berbeda.
Plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) menghambat t-PA dan
u-PA, sehingga mengurangi pembentukan plasmin. Inhibitor lain
seperti A2AP, bertindak langsung pada plasmin, menghambat aksi
katalitiknya. Beberapa sitokin inflamasi sepertiinterleukin 1 (IL-1) dan
TNF menstimulasi sintesis endotelial PAI-1 serta faktor pertumbuhan

12



dan hormon (estrogen, insulin dan trombin). Mekanisme Kkerja
fibrinolitik dalam sistem hemostasis digambarkan pada gambar 5.
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Gambar 2.4 Sistem Fibrinolitik
(Sumber : Kohler and Grant, 2000)

2.2 Fisiologi Sistem Imun

Apabila tubuh terpapar oleh antigen asing maka keutuhan tubuh
akan dipertahankan oleh sistem pertahanan yang terdiri atas sistem
imun nonspesifik yang merupakan imunitas alamiah atau bawaan
(innate immunity) dan sistem imun spesifik.

a. Sistem Imun Nonspesifik

Sistem imun nonspesifik merupakan pertahanan tubuh
yang pertama untuk menghadapi serangan berbagai
mikroorganisme karena sistem imun spesifik memerlukan
waktu sebelum memberikan responsnya. Disebut sebagai
nonspesifik karena tidak ditujukan terhadap mikroorganisme
tertentu. Sistem imun nonspesifik terdiri atas pertahanan
fisik, pertahanan larut (biokimia dan humoral) dan
pertahanan selular.

Pertahanan fisik berupa kulit, selaput lendir, silia saluran
nafas, batuk dan bersin dapat mencegah berbagai kuman
patogen masuk ke dalam tubuh. Pertahanan larut terbagi atas
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pertahanan biokimia dan pertahanan humoral. Pertahanan
biokimia seperti bahan - bahan yang disekresi oleh mukosa
nafas, kelenjar sebaesus kulit, dan asam hidroklorik pada
cairan lambung. Pertahanan humoral pada sistem imun
nonspesifik terdiri atas komplemen, interferon, dan CRP.
Pertahanan selular pada sistem imun nonspesifik berupa
fagosit, natural killer cell (sel NK) dan sel mast.

Sistem Imun Spesifik

Sistem imun spesifik mempunyai kemampuan untuk
mengenal benda yang dianggap asing bagi dirinya. Benda
asing yang pertama timbul dalam badan yang segera dikenal
sistem imun spesifik, akan mensensitasi sel - sel sistem imun
tersebut. Bila sel sistem tersebut terpajan ulang dengan benda
asing yang sama, akan dikenal lebih cepat dan dihancurkan.
Sehingga sistem tersebut disebut spesifik.

Sistem imun spesifik dapat bekerja sendiri untuk
menghancurkan benda asing yang berbahaya bagi badan.
Sistem imun spesifik terdiri atas sistem imun spesifik
humoral dan sistem imun spesifik selular.

Limfosit B atau sel B berperan dalam sistem imun
spesifik humoral. Sel B tersebut berasal dari sel multipoten
pada sumsum tulang. Bila sel B dirangsang oleh benda asing,
sel tersebut akan berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi
sel plasma yang membentuk antibodi. Fungsi utama antibodi
ialah mempertahankan tubuh terhadap infeksi bakteri, virus
dan menetralisasi toksin.

Limfosit T atau sel T berperan dalam sistem imun
spesifik selular. Sel T dibentuk pada sumsum tulang tetapi
diferensiasi dan proliferasinya terjadi dalam kelenjar timus.
Fungsi utama sistem imun selular ialah pertahanan terhadap
mikroorganisme yang hidup intraselular seperti virus, jamur,
parasit dan keganasan. Berbeda dengan sel B, sel T terdiri atas
beberapa sel subset seperti sel T naif, T helper (Th) 1, Th2, T
Delayed Type Hypersensitivity (TdTh), Cytotoxic T Lymphocyte
(CTL) atau T cytotoxic atau T cytolytic (Tc), dan T supresor
(Ts) atau T regulator (Tr).
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2.3 Gangguan Sistem Hemostasis Pada Prediabetes
2.3.1 Perubahan Endotel Vaskular pada Prediabetes

Hiperglikemia secara langsung berkontribusi terhadap cedera
endotel melalui glycation kolagen yang irreversibel dan protein
struktural subendotelial lainnya dari pembuluh darah, membentuk
AGEs. AGEs menumpuk di subendothelium seiring waktu dipengaruhi
oleh peningkatan kadar gula darah dan secara langsung berhubungan
untuk aterosklerosis dan gagal ginjal. AGEs menyebabkan perubahan
dalam struktur dan sifat biofisik dari membran menyebabkan
perubahan permeabilitas dan vasodilatasi pembuluh darah. Efek
AGEs pada homeostasis dinding pembuluh dapat menyebabkan
aterosklerosis progresif cepat yang terkait dengan prediabetes.

Pada beberapa kondisi seperti hipertensi dan hiperinsulinemia
maka terjadi peningkatan kadar vWE Studi epidemiologis
menunjukkan bahwa tingkat vWF yang tinggi dapat memprediksi
perkembangan penyakit kardiovaskular. Peningkatan vWF dapat
ditemukan pada keadaan prediabetes dan ada hubungan positif antara
peningkatan vWF dengan perkembangan disfungsi mikrovaskular dan
disfungsi makrovaskular.

Hiperglikemia kronik atau berbagai kelainan metabolik yang
terkait, seperti hipertensi, dislipidemia dan hiperinsulinemia dapat
menyebabkan cedera endotel yang mengakibatkan lesi mikrovaskular.

Endotel vaskular adalah target utama dari stress oksidatif.
Stress oksidatif meningkatkan permeabilitas endotel vaskular dan
meningkatkan adhesi leukosit. Penurunan vasodilatasi berhubungan
dengan gangguan kerja nitrit oxide (NO) akibat inaktivasi yang
dihasilkan dari peningkatan stres oksidatif, metabolisme NO yang
abnormal berhubungan dengan komplikasi mikrovaskular lanjutan.

Perkembangan disfungsi endotel menyebabkan vasospasme,
trombosis dan peradangan, yang terlibat dalam tahap awal penyakit
aterosklerosis. Selain insulin resisten, maka faktor lain seperti kadar
HDL rendah, hipertensi, hiperurisemia, peningkatan kadar small
dense LDL (low density lipoprotein), dan peningkatan asam lemak
bebas berhubungan dengan perkembangan disfungsi endotel. Sitokin
inflamasi termasuk tumor necrosis factor-a (TNF-a) dan IL-6, dan
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C-reactive protein (CRP) juga memperburuk fungsi sel endotel, seperti
halnya sejumlah adipocytokines.

2.3.2 Gangguan Fungsi Trombosit pada Prediabetes

Hiperaktivitas trombosit pada prediabetes memegang peranan
utama dalam pembentukan, perkembangan dan mempertahankan
trombus. Pada prediabetes didapatkan berbagai Kkelainan jalur
transduksi sinyal intrasel trombosit seperti NO / cGMP / protein kinase
cGMP-dependent (PKG) dan jalur PGI2 / cAMP / protein-kinase cAMP-
dependent (PKA) dan peningkatan konsentrasi Ca*sitosol. Kadar Ca*?
sitosol yang tinggi menyebabkan keadaan prokoagulan akibat agregasi
trombosit. Pada resistensi insulin terjadi penurunan sensitivitas
trombosit terhadap NO dan PGI2 yang pada keadaan normal berperan
dalam menghambat aktivasi trombosit. Adanya disregulasi dari
beberapa signaling pathways pada trombosit akibat hiperglikemia
menyebabkan trombosit menjadi hiperaktif (Gambar 6).

BHELULN Ry RAMCE

Gambar 2. 5 Hubungan antara resistensi insulin, peningkatan stres
oksidatif dan inflamasi dalam menyebabkan hiperaktivasi trombosit

(Sumber : Barale and Isabella, 2020)
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Beberapa mekanisme yang terlibat terhadap peningkatan aktivitas
trombosit yang disebabkan oleh hiperglikemia yaitu glikosilasi
non-enzimatik dari protein pada membran trombosit yang akan
menurunkan fluiditas membran yang berakibat pada peningkatan
adhesi trombosit. Efek osmotik dari glukosa yang akan mengaktifkan
GP IIb/Illa trombosit dan ekspresi P-selectin. Aktivasi protein kinase
C yang merupakan mediator aktivasi trombosit. Glikosilasi dari LDL
sirkulasi, yang akan meningkatkan Ca*?intraselular dan produksi NO.

2.3.3 Gangguan Sistem Koagulasi pada Prediabetes

Hiperglikemia pada prediabetes yang terjadi secara
berkepanjangan dapat meningkatkan aktivitas koagulasi dan
mengurangi aktivitas antikoagulasi. Perubahan Kkeseimbangan
hemostasis ini menyebabkan penderita prediabetes berada dalam
keadaan hiperkoagulasi. Keadaan hiperkoagulasi berhubungan
dengan peningkatan produksi tissue factor, serta peningkatan
pengaktifan faktor koagulasi plasma seperti faktor I, VII, VIII, IX, XI,
vWEF dan fibrinogen (Gambar 2.6).

Terdapat sejumlah mekanisme terjadinya peningkatan kadar
fibrinogen pada prediabetes yaitu prediabetes dikaitkan dengan
inflamasi sehingga menyebabkan peningkatan IL-6. Sitokin ini
menstimulasi hepatosit untuk menghasilkan fibrinogen. Resistensi
insulin dikaitkan dengan peningkatan produksi fibrinogen hepatik
sebagai respons terhadap insulin. Pada pasien prediabetes terjadi
peningkatan fibrinogen clearance dengan dan siklus hidup fibrinogen
menjadi lebih pendek. Namun laju sintesis lebih tinggi dari clearance.
Hubungan antara stres oksidatif dan fibrinogen plasma. Sintesis
fibrinogen diatur oleh mekanisme umpan balik oleh aktivasi trombin,
pada penderita prediabetes pembentukan trombin diinduksi oleh
radikal bebas. Hiperglikemia dan resistensi insulin dan akibat stres
oksidatif dapat meningkatkan pembentukan trombin.

17



VIR ERAL
WP T

&
) T T

NELAMMATHIN M-8 INSLLIN o ENDOTHELIAL
HESESTANCE Y SN TR

"

¥ aTA ¥ - P, |
Fibye i i FAl-1 FXlla F¥ll= *AWETFYIN
L3 [ b L 4
L
NEULIN 4 _ TRIGL T ERIRES

Gambar 2. 6 Hubungan faktor prokoagulan dengan resistensi insulin
(Sumber : Grant PJ], 2007)

Peningkatan D-dimer sudah dimulai pada kondisi prediabetes.
Peningkatan kadar D-Dimer pada subjek prediabetes, yang
menunjukkan bahwa ada sedikit aktivitas koagulasi yang sudah
meningkat dalam keadaan prediabetes, dan merupakan jalan untuk
komplikasi kardiovaskular di masa depan. Perubahan kadar D-dimer
dapat mengindikasikan perkembangan penyakit diabetes. Pada
prediabetes, selain terjadi peningkatan D-dimer juga didapatkan
hasil pemeriksaan PT dan aPTT yang lebih pendek dan peningkatan
fibrinogen pada penderita prediabetes seiring dengan peningkatan
HbA1C (Tabel 2.1)
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Tabel 2. 1 Kadar PT, APTT, dan fibrinogen pada prediabetes.
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2.3.4 Gangguan Sistem Fibrinolisis pada Prediabetes

Pada prediabetes terjadi peningkatan kadar PAI-1. Peningkatan
ini terjadi oleh karena proses inflamasi pada kondisi prediabetes
yang dikenal antara lain sitokin proinflamasi (IL-1, IL-6, TNF-a), dan
growth factors (tissue growth factor-ff [TGF-B]). Peningkatan PAI-
1 menyebabkan gangguan pada sistem fibrinolisis pada penderita

prediabetes. (Gambar 2.7).
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Gambar 2. 7 Peningkatan sintesis Plasminogen-Activator Inhibitor-1
(PAI-1) pada keadaan resistensi insulin.

(Sumber : Kohler and Grant, 2000)

Tissue-type plasminogen activators (t-PA) meningkat pada
penderita prediabetes, tetapi sebagian besar t-PA yang bersirkulasi
terikat pada PAI-1. Beberapa penelitian melaporkan peningkatan
t-PA disebabkan peningkatan sirkulasi PAI-1. Namun, tingkat PAI-
1 melebihi tingkat t-PA sehingga peningkatan t-PA tidak lebih besar
untuk menghasilkan lisis bekuan plasma dan fibrin.

2.3.5 Penyebab Gangguan Sistem Hemostasis

Kelainan trombosit, dinding pembuluh darah, koagulasi dan
fibrinolisis dalam hubungannya dengan faktor lingkungan dapat
menyebabkan plak aterosklerotik. Lepasnya plak dapat menyebabkan
infark miokard, stroke atau penyakit pembuluh darah perifer. Faktor
risiko trombosis baik arteri ataupun vena tercantum dalam Tabel 2.2
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Tabel 2. 2 Faktor risiko trombosis

Trombosis arteri Trombosis vena
* Riwayat keluarga * Fase akut, trauma, pembedahan
* Hiperlipidemia * Kehamilan
* Hiperkolesterolemia |* Pil kontrasepsi oral kombinasi
* Hipertensi * Obesitas
* Diabetes mellitus * Immobilisasi, penerbangan jarak
¢ Polisitemia jauh, dehidrasi
* Merokok * Sindrom antifosfolipid
* Sindrom antifosfolipid | * Gagal jantung kongestif
* Peningkatan * Keganasan
fibrinogen * Gangguan mieloproliferatif
* Peningkatan faktor (peningkatan viskositas darah
VIII dan jumlah trombosit)
Hiperhomosisteinemia |* Hemoglobinuria nokturnal
paroksismal
* Sindrom hiperviskositas
* Sindrom nefrotik
* Hiperhomosisteinemia

Gangguan sistem hemostatis pada keadaan prediabetes
disebabkan hiperglikemia dan hiperinsulinemia. Berbagai perubahan
dalam patofisiologi aliran darah dapat terjadi pada prediabetes,
antara lain peningkatan viskositas plasma darah, peningkatan kadar
fibrinogen, penurunan aktivitas fibrinolitik, hiperaktivitas trombosit,
peningkatan koagulabilitas plasma. Perubahan ini dimediasi oleh
peningkatan respon inflamasi sehingga memperbesar kemungkinan
terjadinya keadaan prokoagulasi dan protrombotik.

2.4 Gangguan Sistem Imun Pada Prediabetes

Kondisi prediabetes terkait dengan sel T yang terlalu aktif
dan aktivasi jalur inflamasi. Diferensiasi sel T efektor terkait erat
dengan proses regulasi yang mempengaruhi produksi sitokin efektor
yang berbeda. Sel T berdiferensiasi secara abnormal pada pasien
prediabetes. Keseimbangan antara Th2 atau Treg dan subset sel T
efektor seperti sel Th1l atau Th17 penting untuk homeostasis imun
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dan respon imun. Terdapat ketidakseimbangan dalam diferensiasi
sel T CD4+ pada pasien prediabetes. Sel B dapat mempengaruhi
proliferasi Th17 dan produksi sitokin proinflamasi pada pasien
prediabetes. Selain sel T, maka Sel B juga berpartisipasi dalam proses
mempromosikan resistensi insulin dan intoleransi glukosa dengan
mengaktifkan sel Th1 dan Th17 dan melepaskan antibodi patogen.

2.4.1 Inflamasi pada Prediabetes

Inflamasi merupakan kunci terjadinya gangguan hemostasis pada
keadaan prediabetes. Mediator inflamasi yang terlibat diantaranya
tumor nekrosis factor-a (TNF-a), interleukin 1 (IL-1) dan interleukin
6 (IL-6) (Gambar 2.8). Mediator inflamasi ini memicu gangguan
sistem hemostatik dalam sejumlah mekanisme termasuk disfungsi sel
endotel, peningkatan aktivasi trombosit, aktivasi yang dimediasi oleh
Tissue Factor (TF) dari kaskade koagulasi, gangguan jalur fisiologis
antikoagulan, dan penekanan aktivitas fibrinolitik.

Efek inflamasi pada prediabetes terutama terjadi pada jaringan
adiposa dan hepar. Peningkatan sitokin proinflamasi seperti TNF-a
dan IL-1p dan IL-6 akan memperburuk keadaan prediabetes.

Irsalis Hedilance

Gambar 2. 8 Hubungan resistensi insulin dengan sitokin inflamasi
(Sumber : Berlanga-Acosta, et al, 2020)
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2.4.2 Stres Oksidatif pada Prediabetes

Peningkatan ROS yang diproduksi oleh mitokondria disebabkan
oleh keadaan hiperglikemia pada prediabetes. Reactive oxygen
species (ROS) juga merusak DNA dan membran lipid sehingga
meningkatkan disfungsi mitokondria. Selain itu, produksi berlebih ROS
meningkatkan pembentukan advanced glycation end-products (AGEs)
dan mengaktifkan ekspresi reseptor AGEs serta ligannya. Peningkatan
produksi ROS yang berlebihan oleh mitokondria berkontribusi pada
kecepatan memburuknya prediabetes.
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BAB III

MASALAH KESEHATAN YANG BERHUBUNGAN
DENGAN PREDIABETES

Prediabetes ditengah masyarakat yang tidak dikelola dengan
baik dapat menimbulkan banyak masalah di kemudian hari, seperti
masalah ekonomi, peningkatan angka morbiditas dan mortalitas.
Masalah kesehatan utama yang akan muncul oleh karena prediabetes
yang tidak dikelola dengan baik dapat dilihat pada gambar 3.1.

Penyakit
kardiovaskalar
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Gambar 3.1 Risiko Kesehatan Prediabetes
(Sumber : Lopez-Jaramillo P, 2019)

3.1 Peningkatan Risiko Menjadi Diabetes Melitus Tipe 2

Prediabetes merupakan Kkondisi yang reversibel. Prediktor
perkembangan prediabetes adalah usia lanjut, riwayat keluarga
diabetes, glukosa plasma 2 jam yang lebih tinggi, hemoglobin terglikasi
(HbA1c) yang lebih tinggi, kolesterol HDL rendah, dan aktivitas fisik
yang kurang. Intervensi gaya hidup terbukti dapat menurunkan angka
perubahan prediabetes menjadi DMT2.
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Orang dengan Toleransi Glukosa Terganggu (TGT) atau Glukosa
Darah Puasa Terganggu (GDPT) memiliki risiko tinggi mengalami
DMT2 dalam jangka waktu tertentu. Hasil penelitian prospektif 3
tahun pada subjek umur 40-69 tahun dalam ADDITION study di
Denmark juga menunjukkan kecepatan rerata progresivitas GDPT dan
TGT menjadi DMT2 sebesar 11,8 dan 17,0 per 100 orang pertahun.
Hoorn study di Belanda menunjukkan bahwa 33% pasien dengan
GDPT dan 64,5% pasien dengan kombinasi GDPT/TGT berkembang
menjadi DMT2 setelah 5,8 - 6,5 tahun. Italian Study juga menunjukkan
bahwa 9,1% pasien GDPT dan 44,4% pasien dengan kombinasi GDPT/
TGT berkembang menjadi DMT2 setelah 11,5 tahun.

Sekitar 5-10% orang dengan prediabetes akan menjadi diabetes
setiap tahunnya, meskipun tingkat konversi tersebut akan bervariasi
berdasarkan karakteristik populasi. Pada sebuah studi meta analisis
prospektif mendapatkan insiden konversi menjadi diabetes pada
individu yang hanya mengalami TGT saja sekitar 4-6%, pada individu
yang mengalami GDPT saja sekitar 6-9%, dan sekitar 15-19% pada
individu yang mengalami GDPT dan TGT.

Penduduk Asia secara umum memiliki risiko mengalami DMT2 3,8
kali lebih besar dibandingkan penduduk Eropa dan hal ini meningkat
pada usia 40-64 tahun. Selain itu disebutkan bahwa 60% penderita
DMT2 berasal dari Asia dan diperkirakan bahwa penduduk asia secara
genetik dan etnik lebih memiliki faktor predisposisi terhadap DM.

3.2 Peningkatan Risiko Penyakit Kardiovaskular

Penyakit kardiovaskular merupakan kelompok kelainan yang
berasal dari jantung dan pembuluh darah. Kelainan ini merupakan
penyebab kematian tertinggi secara global. Sekitar 17,9 juta orang
meninggal akibat penyakit kardiovaskular pada tahun 2019. Jumlah
ini diperkirakan sebanyak 32% dari semua penyebab kematian.

Sebagian besar penyakit kardiovaskular disebabkan oleh gaya
hidup yang buruk, seperti diet yang tidak sehat, merokok, alkohol,
dan jarang beraktivitas fisik. Gaya hidup tersebut kemudian akan
meningkatkanrisiko peningkatan beratbadan, hipertensi, prediabetes,
dan diabetes melitus.
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Penyakit kardiovaskular merupakan salah satu komplikasi
makrovaskular yang sering terjadi pada prediabetes. Terdapat
hubungan yang erat antara hiperglikemia, resistensi insulin, dan
penyakit vaskular. Penyakit kardiovaskular yang dapat terjadi pada
prediabetes adalah infark miokard dan gagal jantung.

Pada prediabetes terjadi gangguan faal hemostasis yang dapat
mengganggu aliran darah di pembuluh darah kardiovaskular. Suatu
studi epidemiologi berskala besar menunjukkan bahwa subjek dengan
hiperglikemia nondiabetes seperti GDPT dan TGT berisiko tinggi
mengalami penyakit kardiovaskular dan mengakibatkan kematian.

Berbagai penelitian menyatakan bahwa sebelum terdiagnosis DM,
baik padafase GDPT dan TGT, telah berlangsung keadaan protrombotik
(Prothrombotic state) yang akan menyebabkan terjadinya kelainan
mikro dan makrovaskular seperti penyakit jantung koroner, stroke,
dan penyakitarteri perifer. Sebuah studi pada tahun 2018 menyatakan
bahwa pada 244 pasien yang menerima Coronary Artery Bypass
Grafting (CABG), 24% adalah penderita prediabetes.

Padagagaljantungkronis, prevalensiprediabetes sekitar 40% pada
pasien tanpa riwayat diabetes melitus. Secara umum peningkatkan
risiko cardiovascular disease (CVD) terjadi sebesar 20%. Hasil studi
Australian Diabetes menunjukkan bahwa individu dengan prediabetes
memiliki risiko morbiditas dan mortalitas CVD 2,5 (1,2-5,1) kali lipat
lebih tinggi daripada orang glukosa normal. Usia muda dengan obesitas
yang menderita prediabetes menunjukkan peningkatan ketebalan
media intima karotis (penanda awal aterosklerosis) dibandingkan
dengan remaja obesitas dengan kontrol glikemik normal. Persentase
Coronary Flow Reserve (CFR) penderita prediabetes CFR <2% yaitu
17% dibandingkan subjek normal dengan CFR <2% sebanyak 5%.

Peningkatan tekanan darah juga ditemukan pada penderita
prediabetes. Berbagai studi menunjukkan bahwa rerata tekanan
darah sistol dan diastol pada pasien prediabetes meningkat. Studi
lain melaporkan bahwa angka kejadian hipertensi sekitar 59% pada
penderita prediabetes.
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3.3 Peningkatan Risiko Penyakit Serebrovaskular

Penyakit serebrovaskuker adalah penyakit pada pembuluh darah
otak, yang di antaranya adalah stroke iskemik, stroke hemoragik,
dan kelainan lainnya, seperti aneurisma intrakranial dan malformasi
arteriovenosus. Insiden penyakit serebrovaskular meningkat seiring
bertambahnya usia. Pada negara berpenghasilan tinggi dan menengah,
stroke merupakan penyebab kematian kedua tertinggi. Di Indonesia,
stroke masih menjadi penyebab kematian tertinggi. Angka mortalitas
stroke di Indonesia menjadi yang tertinggi di antara negara Asia.
Sekitar lima belas juta penduduk dunia terkena stroke setiap tahunnya
dan sekitar enam juta penduduk meninggal akibat penyakit tersebut.

Stroke, yang merupakan salah satu penyakit serebrovaskular,
merupakandefisitneurologisdenganonsetyang cepatyangdisebabkan
oleh terganggunya aliran darah otak. Stroke iskemik merupakan
stroke yang terjadi akibat oklusi yang terjadi secara akut di pembuluh
darah otak. Salah satu penyebab terjadinya stroke iskemik adalah
terjadinya proses aterosklerosis. Terdapat lima subtipe dasar pada
stroke iskemik, yaitu stroke aterotrombotik, stroke kardioembolik,
stroke akibat penyakit pembuluh darah kecil (stroke lakunar), stroke
akibat penyebab lain, dan stroke yang belum diketahui penyebabnya.
Sementara itu, stroke hemoragik merupakan stroke yang disebabkan
oleh pecahnya pembuluh darah otak. Pembagian stroke hemoragik
adalah perdarahan intraserebral, subdural, dan subaraknoid.

Prediabetes juga dihubungkan dengan peningkatan risiko
komplikasi serebrovaskular. Secara umum, prediabetes dan
diabetes diasosiasikan dengan penurunan fungsi kognitif. Selain
itu hiperglikemia juga meningkatkan risiko demensia. Mekanisme
hiperglikemia mennyebabkan penurunan fungsi kognitifdan demensia
masih belum dapat ditemukan. Akan tetapi pada pemeriksaan
pembuluh darah otak pada penderita prediabetes sering ditemukan
small-vessel stroke berupa infark lakunar, white matter hyperintensities
(WMH) dan mikrohemoragik.

Berbagai studi menunjukkan bahwa pasien prediabetes, diabetes
dan hiperglikemia berhubungan dengan penurunan volume otak
dan fungsi kognitif. Pada pasien prediabetes, terjadi peningkatan
risiko infark cerebri dan white matter hyperintensities. Selain itu, juga
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ditemukan risiko penurunan volume otak pada pasien prediabetes,
Kejadian prediabetes juga berhubungan dengan penurunan volume
substansiaalba dansubstansiagrisea padaotak. Prevalensiprediabetes
pada pasien dengan stroke iskemik atau Transient Ischemic Attack
(TIA) rata-rata 34% pada fase akut (dalam 3 bulan setelah kejadian)
dan 32% pada fase pasca akut (=3 bulan setelah kejadian).

3.4 Peningkatan Risiko Retinopati pada Prediabetes

Retinopati adalah kerusakan yang terjadi pada retina. Retinopati
dapat disebabkan oleh kelainan pada pembuluh darah atau aliran
darah yang terganggu pada retina. Salah satu faktor risiko terjadinya
retinopatiini adalah hiperglikemia kronis. Retinopati yang disebabkan
oleh hiperglikemia dinamakan retinopati diabetik.

Retinopati diabetik merupakan penyebab kebutaan urutan ke-4
secara global setelah karatak, glaukoma, dan degenerasi makula (age-
related macular degeneration). Diperkirakan sekitar 145 juta orang
mengalami retinopati diabetik secara global. Prevalensi retinopati
diabetik pada pasien diabetes adalah sekitar 35% dengan prevalensi
retinopati diabetik yang terancam mengalami kebutaan adalah
7%. Di Indonesia, prevalensi retinopati diabetik pada pasien DMT2
adalah 43,1%, dengan NPDR ringan 9,41%, NPDR sedang 7,46%, dan
retinopati diabetik yang terancam mengalami kebutaan 26,3%.

Retinopati diabetik dapat berupa non-proliferative diabetic
retinopathy (NPDR) dan proliferative diabetic retinopathy (PDR).
NPDR ditandai dengan adanya edema dan iskemia pada makula. Hal ini
dapat menyebabkan kebutaan. Sementara itu, pada PDR terjadi proses
neovaskularisasi. Pembuluh darah yang baru tersebut rapuh sehingga
mudah untuk pecah. Hal ini yang kemudian juga akan menyebabkan
kebutaan pada pasien.

Sekitar 8% subjek dengan TGT memiliki retinopati. Hal yang sama
di Gutenberg, Jerman didapatkan 8,1% kasus retinopati ditemukan
pada penderita prediabetes. Ukuran perubahan vaskular retina,
seperti rasio arteriole-to-venule yang lebih rendah, peningkatan
arteriol retina atau kaliber venular, juga telah terbukti berhubungan
dengan prediabetes atau peningkatan risiko diabetes.
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Hiperglikemia dan faktor genetik sangat berkaitan dalam patofisiologi
retinopati. Terdapat beberapa mekanisme yang dapat berperan
pada komplikasi mikrovaskular di retina, yaitu jalur polyol, glikasi
non-enzimatik, aktivasi protein kinase-C (PKC), inflamasi, dan stres
oksidatif.

3.5 Peningkatan Risiko Neuropati pada Prediabetes

Ditemukan 11-25% orang dengan prediabetes menunjukkan
bukti neuropati perifer. Neuropati diabetik adalah komplikasi kronis
yang paling umum dari diabetes yaitu sekitar 60-70%. Neuropati
diabetik mempengaruhi berbagai bagian sistem saraf dan muncul
dengan manifestasi klinis yang beragam. Menurut American Diabetes
Association dan The International Neuropathy Guidelines, neuropati
perifer diabetes sebagai kumpulan gejala dan/atau tanda disfungsi
saraf perifer pada pasien diabetes (faktor penyebab yang lain
disingkirkan). The Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy
mendefinisikan neuropati perifer diabetes sebagai polineuropati
sepanjang serabut saraf sensorimotor yang terlibat, bersifat simetris,
yang disebabkan oleh gangguan metabolisme dan perubahan
mikrovaskular sebagai akibat dari paparan hiperglikemia kronis.

Di antara berbagai bentuk neuropati diabetik, distal symmetric
polyneuropathy (DSPN) merupakan bentuk neuropati yang paling
sering. Distal symmetric polyneuropathy merupakan gejala atau tanda
disfungsi saraf perifer pada penderita diabetes setelah menyingkirkan
penyebab lain. Gejala klinis DSPN bervariasi sesuai dengan jenis
serabut saraf sensorik yang terlibat. Gejala awal yang paling umum
adalah mulai dari keterlibatan serabut saraf kecil seperti rasa sakit
(misalnya rasa tajam) dan disestesia (rasa terbakar). Selanjutnya bisa
ditemukan gejala dan tanda keterlibatan serabut saraf yang besar
seperti mati rasa, kesemutan dan hilangnya sensasi nyeri.

Neuropati otonom diabetik atau Diabetic Autonomic Neuropathy
(DAN) merupakan suatu gejala dan/atau tanda dari gangguan saraf
otonom pada penderita diabetes mellitus, tanpa adanya penyebab
lain. Neuropati otonom diabetik merupakan komplikasi umum pada
penderita DM yang disebabkan karena terjadinya hiperglikemia
kronik. Hiperglikemia kronis dikaitkan dengan kerusakan jangka
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panjang, gangguan dan kegagalan berbagai organ, terutama mata,
ginjal, jantung, pembuluh darah dan saraf.

Manifestasineuropatiotonomdiabetikbisasangatbervariasi,mulai
dari tanpa keluhan, dan hanya bisa terdeteksi dengan pemeriksaan
elektroelektrofisiologis. Hal ini disebabkan karena distribusi luas dari
saraf otonom sehingga menimbulkan berbagai tanda dan gejala yang
meliputi gangguan kardiovaskular (cardiac autonomic neuropathy
[CAN]), gastrointestinal (gastroparesis), urogenital, fungsi seksual,
respon pupil dan sekresi keringat (sudomotor). Meskipun keterlibatan
sistem saraf otonom umumnya menyebar, gejala dapat terbatas pada
organ target atau organ sistem tunggal.

Polineuropati idiopatik, neuropati sensorik dan neuropati serat
kecil (small fiber neuropathy) telah terjadi pada individu dengan
gangguan toleransi glukosa. Temuan ini menunjukkan keterlibatan
serabut saraf kecil yang tidak bermielin (small unmyelinated nerve
fibers ) yang membawa rasa nyeri, suhu, dan mengatur fungsi
otonom selama prediabetes, sebelum perkembangan diabetes.
Studi pada prediabetes dan neuropati sensorimotor menunjukkan
bahwa gangguan toleransi glukosa dan neuropati diabetes dini
dapat melibatkan serat demielinasi kecil. Gejala atau tanda pada
ekstremitas biasanya muncul sebagai defisit sensorik progresiflambat
dengan gejala dimulai di kaki, dan menyebar ke atas (stocking-glove
distribution). Gejala dan tanda polineuropati perifer diabetik klasik
dapat terjadi pada penderita prediabetes.

3.6 Peningkatan Risiko Nefropati pada Prediabetes

Sekitar 20% persen penderita prediabetes mengalami nefropati.
Nefropati atau penyakit ginjal kronik adalah penurunan fungsi ginjal
yang timbul secara perlahan dan disebabkan oleh berbagai faktor.
Penurunan fungsi ginjal ini ditandai dengan gagalnya ginjal membuang
cairan dan zat-zat yang berbahaya untuk tubuh. Kegagalan tersebut
akan menyebabkan penumpukan cairan dan peningkatan beberapa
kadar zat yang dapat menyebabkan kerusakan pada tubuh, Beberapa
penyebab terjadi penyakit ginjal kronis ini adalah kadar gula darah
yang meningkat atau hiperglikemia, hipertensi, infeksi, batu ginjal,
atau penggunaan obat tertentu dalam jangka panjang.
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Di Amerika Serikat, sekitar 15% penduduk dewasa mengalami
penyakit ginjal kronik. Kelainan ini lebih sering ditemukan pada
populasi di atas 65 tahun (38%) daripada populasi berumur 45 -
64 tahun (12%) dan 18 - 44 tahun (6%). Wanita ditemukan lebih
banyak menderita penyakit ginjal kronik daripada pria. Beberapa
data tersebut cukup menjelaskan bahwa penyakit ginjal kronik
menyebabkan peningkatan angka kesakitan, penurunan kualitas
hidup, serta peningkatan risiko kematian yang cukup tinggi.

Penyakit ginjal kronis fase awal jarang yang menunjukkan
gejala. Hal ini yang sering menyebabkan keterlambatan dalam
penanganannya. Pada fase yang sudah lanjut, gejala yang muncul
dapat berupa kelelahan, sembab pada tungkai, dan sesak nafas.
Penyakit ginjal tahap akhir membutuhkan terapi pengganti ginjal,
seperti hemodialisis atau transplantasi ginjal. Selain itu, kelainan ini
juga dapat menyebabkan komplikasi pada organ-organ lain, seperti
gagal jantung.

Dengan demikian, penting untuk dilakukannya deteksi dini untuk
orang-orang yang berisiko untuk mengalami gagal ginjal kronik.
Dengan mengetahui kelainan ini lebih awal, progresifitas penyakit ini
dapat dicegah dengan baik.

Penderita prediabetes dapat mengalami penyakit ginjal kronis
yang sulit ditemukan penyebabnya karena pasien tidak terdiagnosis
DM. Hal ini menunjukkan bahwa kondisi hiperglikemia sebelum
mencapai diabetes melitus dapat menyebabkan penyakit ginjal.

Secara Klinis, nefropati prediabetik ditandai dengan peningkatan
progresif proteinuria dan penurunan GFR. Hiperglikemia yang
berlangsung lama diketahui sebagai faktor risiko yang signifikan
untuk perkembangan nefropati. Hiperglikemia dapat secara langsung
mengakibatkan perluasan mesangial dan cedera oleh peningkatan
konsentrasi glukosa sel mesangial. Peningkatan permeabilitas
glomerulus akan memungkinkan protein plasma lolos ke dalam
filtrat glomerulus. Beberapa dari protein ini diambil oleh sel tubulus
proksimal, yang memulai respon inflamasi yang berkontribusi pada
jaringan parut interstisial yang akhirnya mengarah ke fibrosis.
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Hiperglikemia dan aktivasi renin angiotensin aldosterone system
(RAAS) merupakan penentu utama kerusakan sel yang berasal dari
oksidan, sehingga menyebabkan terjadinya penyakit ginjal kronik.
Terdapat beberapa komponen yang berperan pada patogenesis
penyakit ginjal kronik, yaitu hiperglikemia, Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate Oxidase, dan glutation. Hiperglikemia
kemudian akan menyebabkan beberapa mekanisme terkait terjadinya
penyakit ginjal kronik, yaitu perubahan hemodinamik maupun
perubahan metabolik yang terjadi.

3.7 Peningkatan Risiko Mikroalbuminuria pada Prediabetes

Mikroalbuminuria dapat terjadi pada sekitar 15,5% penderita
prediabetes. Mikroalbuminuria merupakan baku emas untuk
mendiagnosis terjadinya penyakit ginjal diabetes, tetapi pemeriksaan
ini memiliki kekuatan prediksi yang terbatas. Pada pasien DM dengan
normoalbuminuria ternyata dapat ditemukan perubahan patologi
ginjal yang lanjut. Terdapat tiga komponen yang menjadi barier filtrasi
glomerulus, yaitu podosit, sel endotel kapiler dan membrana basalis
glomerolus. Pada awalnya injuri podosit dianggap sebagai proses
akhir yang terjadi setelah proteinuria pada penyakit ginjal diabetes.
Tetapi penelitian terakhir telah menghasilkan informasi baru yaitu
podosit glomerulus sebagai pemain kunci dalam patogenesis penyakit
ginjal diabetes. Kerusakan podosit, baik fungsional maupun struktural
sudah terjadi pada fase awal dari nefropati diabetes.

Kerusakan podosit dapat terjadi sebelum adanya kerusakan
endotel glomerulus. Saat dilakukan pemeriksaan biopsi untuk melihat
endotel yang bersisian di membrana basalis glomerulus, ternyata
tidak ditemukan adanya penurunan pada fenestrasi sel endotel yang
normal. Hal ini menunjukkan bahwa hilangnya foot process tidak
mempengaruhi sel endotel. Podosit menghasilkan vascular endothelial
growth factor (VEGF) yang penting dalam menjaga fenestrasi sel
endotel yang normal. Selain itu terdapat juga peran glycocalyx yang
berada di permukaan sel endotel. Glycocalyx merupakan glikoprotein
yang melapisi permukaan kapiler glomerulus dan berperan dalam
proteksi sel endotel.
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Beberapa protein yang menggambarkan kondisi podosit,
seperti nefrin, synaptopodin, podocalyxin dan podocin mengalami
peningkatan ekskresi pada pasien diabetes dibanding kontrol. Studi
pertama mengenai podosit urin menunjukkan bahwa sel podosit
ditemukan pada pasien dengan mikro dan makroalbuminuria. Studi
pada tahap awal menggunakan marker podocalyxin urin, tetapi
marker ini memiliki spesifisitas yang rendah karena protein ini juga
diekspresikan oleh sel endotel, sel epitel parietal, dan beberapa sel
nonrenal seperti trombosit dan sel induk hematopoitik. Podocalyxin
urin berkorelasi dengan HbA1c, mikroglobulin urin dan N-asetil-§-D-
glukosaminidase, tetapi tidak berkorelasi dengan kreatinin, estimasi
laju filtrasi glomerolus atau proteinuria.

Nefrin adalah protein transmembran yang berlokasi di slit
diafragma, terdiri atas 1.241 asam amino dengan berat molekul
185-200 kDa. Protein ini berperan dalam adhesi sel dengan sel atau
antara sel dengan matriks. Nefrin merupakan komponen fungsional
utama dari membrana basalis glomerolus di slit diafragma. Nefrin
diidentifikasi berinteraksi dengan jalur sinyal untuk mempertahankan
integritas podosit. Mutasi pada protein ini dapat menimbulkan
gangguan pada foot process podosit dan menyebabkan proteinuria.

Pada keadaan diabetes, terjadi downregulasi dari nefrin yang
memiliki sifat antiapoptosis. Nefrin yang terlepas akan keluar melalui
urin sehingga dapat dideteksi pada urin pasien. Hilangnya nefrin
menyebabkan pendataran foot process dari podosit dan peningkatan
proteinuria. Wang G et al (2007) menemukan bahwa ekspresi nefrin,
synaptopodin dan podocin urin meningkat pada pasien DM dibanding
kontrol, tetapi hanya nefrin dan synaptopodin yang berkorelasi
dengan proteinuria dan penurunan fungsi ginjal.

Secara Kklinis, nefropati prediabetik ditandai dengan peningkatan
progresif proteinuria dan penurunan GFR. Hiperglikemia yang
berlangsung lama diketahui sebagai faktor risiko yang signifikan
untuk perkembangan nefropati. Hiperglikemia dapat secara langsung
mengakibatkan perluasan mesangial dan cedera oleh peningkatan
konsentrasi glukosa sel mesangial. Peningkatan permeabilitas
glomerulus akan memungkinkan protein plasma lolos ke dalam
filtrat glomerulus. Beberapa dari protein ini diambil oleh sel tubulus
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proksimal, yang memulai respon inflamasi yang berkontribusi pada
jaringan parut interstisial ginjal yang akhirnya mengarah ke fibrosis
ginjal secara menyeluruh.

3.8 Peningkatan Risiko Penyakit Arteri Perifer pada Prediabetes

Penyakit arteri perifer atau peripheral arterial disease (PAD)
adalah bentuk umum dari penyakit pembuluh darah yang terjadi
akibat abnormalitas fungsi dan struktur aorta, cabang aorta, serta
arteri tungkai bawah. Penyakit arteri perifer dapat berlangsung kronik
dalam proses aterosklerosis atau berlangsung akut dalam proses
tromboemboli. Peripheral arterial disease ini dikenal juga dengan
peripheral arterial occlusive disease atau peripheral vascular disease.

Berdasarkan National Clinical Guideline Centre (NCGC) tahun 2012,
PAD tungkai bawah kronis dapat dibedakan berdasarkan gejala klinis,
yaitu PAD asimptomatis, klaudikasio intermiten, dan critical limb
ischaemia atau severe limb ischaemia. PAD asimptomatis merupakan
PAD tanpa gejala klaudikasio intermiten ataupun nyeri pada saat
istirahat. Klaudikasio intermiten adalah timbulnya nyeri pada tungkai
bawah setelah berjalan akibat gangguan sirkulasi, yang hilang dengan
istirahat. Critical limb ischaemia (CLI) atau severe limb ischaemia
terjadi pada orang dengan kegagalan sirkulasi yang berat dengan
risiko kehilangan tungkai jika tidak segera menjalani revaskularisasi.
Sedangkan PAD tungkai bawah akut disebut juga dengan acute limb
ischaemia (ALI), yaitu penurunan perfusi arteri tungkai tiba-tiba yang
disebabkan oleh tromboemboli.

Penyakit arteri perifer mengenai 12 juta orang penduduk di
Amerika Serikat. Diabetes dan rokok merupakan faktor resiko yang
paling berpengaruh terhadap PAD, dengan odds-ratio masing-masing
2,72 dan 1,88. Setidaknya 20 - 30% penderita penyakit arteri perifer
merupakan pasien diabetes dan lebih dari 60% amputasi terjadi
pada pasien dengan hiperglikemia. Berat dan lamanya seseorang
menderita DM dapat menjadi prediktor insiden dan peningkatan
kasus PAD, sebagaimana yang telah diteliti di United Kingdom
Prospective Diabetes Study, dimana setiap peningkatan 1% glycocilated
hemoglobin berkorelasi dengan peningkatan insiden PAD hingga 28%
dan diikuti dengan peningkatan angka kematian, angka komplikasi
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mikrovaskular serta amputasi.

Aterosklerosis merupakan faktor risiko utama terjadinya PAD.
Faktor risiko yang mendukung perkembangan aterosklerosis terdiri
dari usia lanjut, hiperlipidemia, merokok, hipertensi, dan diabetes.
Banyak penelitian melaporkan peningkatan risiko penyakit arteri
koroner dan aterosklerosis pada pasien prediabetes. Aterosklerosis
adalah kondisi sistemik yang mempengaruhi sistem kardiovaskular;
oleh karena itu, PAD dapat ditemukan bersamaan dengan penyakit
arteri koroner pada orang dengan prediabetes.

Diagnosis PAD terdiri dari anamnesis singkat, pemeriksaan fisik,
dan penggunaan prosedur diagnostik noninvasif. Untuk mengevaluasi
PAD, prosedur diagnostik harus dilakukan karena riwayat dengan atau
tanpa pemeriksaan fisik saja tidak dapat secara pasti mendeteksi PAD
pada semua pasien. Selain itu juga sering ditemukan PAD asimtomatik.
Berbagai prosedur noninvasif tersedia untuk mengevaluasi PAD
seperti ankle brachial index (ABI) dan wrist brachial index, segmental
volume plethysmography, exercise testing, pengukuran oksigen
transkutan, dan photoplethysmography. Pengukuran ABI dengan USG
Doppler mode B adalah metode yang sederhana dan tidak mahal
untuk menilai PAD dan dapat dilakukan di rawat jalan.

ABI adalah metode sederhana untuk mendiagnosis insufisiensi
vaskular dan mengevaluasi penyakit arteri perifer. Individu dengan
ABI <0,5 memiliki risiko lima kali lebih besar untuk kejadian
kardiovaskular, seperti MI, stroke iskemik, revaskularisasi koroner,
iskemia kaki kritis, atau amputasi. ABI yang normal berada dalam
kisaran 1.1-1.3. Ketika diverifikasi dengan angiografi, ABI <0,9
memiliki sensitivitas dan spesifisitas 95% untuk PAD. ABI juga dapat
digunakan sebagai indikator keparahan PAD. Secara umum, ABI <0,9
dianggap abnormal. Kalsifikasi arteri medial dapat terjadi pada pasien
prediabetes, menyebabkan kekakuan mekanis arteri di ekstremitas
bawah, dan ini diketahui menghasilkan nilai ABI yang bias tinggi.

Pengukuran ABI tidak hanya dapat mengidentifikasi PAD
tetapi juga dapat memprediksi risiko penyakit kardiovaskular. ABI
rendah memiliki spesifisitas tinggi untuk memprediksi kejadian
kardiovaskular di masa depan. Oleh karena itu, ABI dapat menjadi
bagian dari pemeriksaan kaki rutin pada penderita prediabetes.
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3.9 Peningkatan Risiko Infeksi pada Prediabetes

Literatur menunjukkan bahwa paparan COVID-19 menyebabkan
cedera langsung pada sel beta pankreas yang mensekresi insulin.
Oleh karena itu, masuk akal bahwa paparan COVID-19 pada orang
prediabetes akan merugikan, terutama pada mekanisme kompensasi
ini. SARS-CoV menyebabkan cedera pada sel islet pankreas. Cedera
akibat COVID-19 pada sel islet pankreas akan memperburuk resistensi
insulin secara signifikan pada individu dengan prediabetes, sehingga
dapat menyebabkan hiperglikemia. Beberapa peneliti bahkan telah
melaporkan bahwa infeksi COVID-19 dapat memicu kasus baru
diabetes tipe 2. Jika ini benar, maka orang dengan prediabetes paling
berisiko tidak hanya untuk timbulnya diabetes tipe 2 tetapi juga
meningkatkan keparahan penyakit COVID-19.

Peningkatan gula darah pada prediabetes terbukti dapat
memprediksi mortalitas pada pasien yang dirawat tanpa diabetes
dan 24% pasien dengan COVID-19 sedang-berat memiliki
prediabetes. Selain itu, prediabetes terbukti menekan respons imun
dengan menghasilkan advanced glycation end-products (AGEs) dan
inflamasi. Studi eksperimental dan observasional telah menunjukkan
peningkatan CRP dan IL-6 pada prediabetes. Marker ini berkontribusi
secara signifikan terhadap perkembangan badai sitokin, yang telah
terdeteksi pada kasus COVID- 19 yang parah. Hal ini menunjukkan
bahwa prediabetes bisa menjadi silent-killer dalam tatalaksana
COVID-19 karena prediabetes sering tidak dipandang sebagai
komorbiditas.

Sitokin memiliki peran utama dalam infeksi mikrobakteri. Respon
sitokin yang tidak seimbang pada prediabetes juga dapat berperan
dalam meningkatkan risiko penyakit TB. Sistem kekebalan tubuh
bawaan dapat terganggu karena keadaan hiperglikemia. Paru pada
pasien prediabetes akan mengalami perubahan patologis, seperti
penebalan epitel alveolar dan lamina basalis kapiler paru yang
merupakan akibat sekunder dari komplikasi mikroangopati. Gangguan
neuropati dari saraf otonom dapat berupa kejadian hipoventilasi
sentral dan sleep apneu. Selain itu juga dapat terjadi penurunan
elastisitas rekoil paru, penurunan kapasitas difusi karbon monoksida,
dan peningkatan endogen produksi karbondioksida.
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Kejadian infeksi paru pada penderita prediabetes merupakan
akibat kegagalan sistem pertahanan tubuh, dalam hal ini paru
mengalami gangguan fungsi pada epitel pernapasan dan juga motilitas
silia. Gangguan fungsi dari endotel kapiler vaskular paru, kekakuan
korpus sel darah merah, perubahan kurva disosiasi oksigen akibat
kondisi hiperglikemia yang lama menjadi faktor kegagalan mekanisme
pertahanan melawan infeksi.

Peningkatan risiko TB aktif dapat terjadi pada penderita
prediabetes diduga akibat dari gangguan sistem imun yang ada pada
penderita prediabetes. Terdapat sejumlah hipotesis sebagai penyebab
peningkatan risiko TB pada prediabetes seperti peran sitokin sebagai
suatu molekul yang penting dalam mekanisme pertahanan manusia
terhadap TB. Meningkatnya risiko TB pada pasien prediabetes
diperkirakan disebabkan oleh defek pada makrofag alveolar atau
limfosit T. Kadar sitokin TNF- alfa dan IFN- g meningkat pada pasien
dengan prediabetes, kedua sitokin ini penting untuk aktivasi makrofag
dan membatasi infeksi. Hal ini menunjukkan bahwa respons sel imun
selular menurun dan membutuhkan rangsangan yang lebih tinggi
untuk optimalisasi respons imun.

Selain infeksi yang disebutkan di atas, risiko infeksi jamur
juga ditemukan meningkat pada kondisi resistensi insulin dan
hiperglikemia. Infeksi jamur yang dapat terjadi adalah infeksi jamur
Candida albicans dan infeksi kulit seperti tinea korporis. Gula darah
yang tidak terkendali berkorelasi dengan pertumbuhan jamur. Dengan
demikian, pasien prediabetes termasuk kelompok yang berisiko
mengalami infeksi jamur ini.

3.10 Peningkatan Risiko Hipogonadisme pada Pria Prediabetes

Terdapat prevalensi yang tinggi dari defisiensi testosteron
pada pria dengan prediabetes dan DMT2 dibandingkan dengan
populasi umum. Beberapa mekanisme yang menyebabkan defisiensi
testosteron total serum pada pria dengan prediabetes adalah
rendahnya kadar SHBG karena efek supresi terhadap sintesis SHBG
di hepar akibat peningkatan konsentrasi insulin. Penurunan kadar
SHBG disebabkan oleh peningkatkan konsentrasi lipid pada hepar,
dan peningkatan sitokin - sitokin proinflamasi, Peningkatan konversi
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testosteron menjadi estradiol di perifer dan mekanisme umpan balik
negatif pada aksis HHT, serta efek langsung ataupun tidak langsung
dari leptin terhadap aksis HHT.

Testosteron adalah hormon steroid yang merangsang
perkembangan dan pemeliharaan sistem reproduksi laki-laki,
termasuk organ seks primer laki-laki dan perkembangan ciri-ciri
seksual sekunder. Testosteron adalah hormon steroid anabolik-
androgenik yang disintesis di testis pada pria. Istilah androgen berarti
hormon seks steroid yang mempunyai efek maskulinisasi, dan terdiri
atas hormon testosteron, dihidrotestosteron dan androstenedion.

Pada pria dewasa, defisiensi testosteron yang paling umum
adalah defisiensi testosteron sekunder fungsional. Patogenesis pada
gangguan ini bersifat multifaktorial dan umumnya terkait dengan
penyakit kronis, termasuk obesitas, sindroma metabolik, prediabetes
dan DMT2. Obesitas menyebabkan hipogonadisme hipogonadotropik,
karena penekanan aksis hipotalamus hipofisis gonad . Beberapa
faktor yang terlibat dalam patogenesis bentuk defisiensi testosteron
ini adalah hormon estradiol, insulin, leptin, dan sitokin proinflamasi.

Terdapat hubungan yang terbalik antara kadar testosteron serum
dengan faktor risiko kardiovaskular pada penderita DMT2 seperti
obesitas, hipertensi, dislipidemia dan resistensi insulin.

American Diabetes Association (ADA) pada Standards of Medical
Care in Diabetes tahun 2021 merekomendasikan pemeriksaan kadar
testosteron serum pada pria penderita DMT2 yang mengalami
gejala dan tanda defisiensi testosteron seperti menurunnya aktivitas
dan dorongan seksual (libido) atau disfungsi ereksi. Di Indonesia,
berdasarkan pedoman pengelolaan dan pencegahan DMT2 dewasa
pada tahun 2019, pada pria dengan DMT2 yang memiliki gejala atau
tanda-tanda defisiensi testosteron seperti penurunan keinginan atau
aktivitas seksual (libido), atau disfungsi ereksi direkomendasikan
pemeriksaan testosteron serum pada pagi hari.

Defisiensi testosteron, obesitas, dan adipositokin memiliki
interaksi patofisiologis yang kompleks dan berkontribusi terhadap
akumulasi sel lemak. Akumulasi sel lemak menyebabkan semakin
berkurangnya produksi testosteron. Produksi hormon testosteron
diatur oleh aksis HHT.
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Sekresi pulsatil GnRH menstimulasi sekresi LH dan FSH, yang
kemudian merangsang testis untuk mensintesis dan mensekresi
hormone testosteron. Aksis tersebut diatur oleh feedback negatif
langsung testosteron pada hipotalamus. Testosteron dimetabolisme
menjadi estradiol, terutama di jaringan adiposa oleh enzim aromatase.
Estradiol secara langsung memberi umpan balik dan menghambat
aksis HHT. Adipositokin, termasuk sitokin proinflamasi TNF, I[L6 dan
IL1, menghambat sekresi testosteron, baik pada tingkat hipotalamus-
hipofisis dan testis. Selain itu peningkatan TNF , IL6 dan IL1
menyebabkan penurunan sintesis sex hormon-binding globulin.

Pada obesitas terjadi keadaan hiperleptinemia dan aksis HHT
menjadi resisten terhadap leptin. Selain itu, leptin juga menghambat
stimulasi gonadotropin pada sel Leydig testis, sehingga menyebabkan
turunnya produksi hormon testosteron.

Pada sisi lain, testosteron diduga berperan dalam metabolisme
glukosa darah. Efek menguntungkan dari testosteron pada sensitivitas
insulin yang diamati secara klinis mungkin disebabkan oleh pengaruh
regulasi yang kompleks pada sinyal insulin dan homeostasis glukosa
di jaringan target seperti otot rangka, hati, dan adiposa. Gangguan
sensitivitas insulin pada ketiga jaringan ini ditandai dengan defek pada
aktivitas transpor glukosa yang distimulasi insulin. Sebuah penelitian
mendapatkan bahwa pada kelompok yang diberikan terapi pengganti
testosteron didapatkan penurunan yang signifikan pada kadar HbAlc
(p<0.0001), dan selama 8 tahun 90% dari pasien yang diberikan terapi
pengganti testosteron mencapai kadar glukosa darah yang normal
(HbA1lc <5.7%). Keadaan yang berbanding terbalik didapatkan pada
pasien yang tidak mendapatkan terapi pengganti testosteron, 40.2%
diantaranya konversi menjadi DMT2 (kadar HbAlc >6.5%).

Testosteron meningkatkan ekspresi reseptor insulin dan ekspresi
insulin resceptor substrate (IRS) dan fosforilasi, yang meningkatkan
respons seluler terhadap insulin. Ekspresi glucose transporter
4 (GLUT4) dan translokasi membran juga meningkat sebagai
respons terhadap testosteron, yang meningkatkan penyerapan dan
pemanfaatan glukosa seluler secara potensial melalui peningkatan
fosforilasi protein kinase B (AKT) dan protein kinase C (PKC). Enzim
kunci dalam jalur glikolisis juga dipengaruhi oleh testosteron
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menghasilkan pemanfaatan glukosa. Selanjutnya, aktivitas glikogen
sintase, enzim pembatas laju dalam glikogenesis, ditingkatkan oleh
testosteron, sedangkan aktivitas glikogen fosforilase diturunkan untuk
mengurangi pemecahan glikogen dan mengurangi kadar glukosa
bebas seluler.
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BAB IV
MANAJEMEN PREDIABETES

Penderita prediabetes memiliki sindrom metabolik, yang juga
merupakan faktor risiko komplikasi diabetes. Sehingga diperlukan
tindakan preventif primer pada manajemen prediabetes. Dalam hal
ini, tindakan preventif primer ditujukan pada kelompok prediabetes
untuk mencegah konversi atau progresivitasnya menjadi diabetes dan
preventif sekunder mencegah komplikasi pada prediabetes.

4.1 Perubahan Gaya Hidup

Manajemen lini pertama adalah perubahan gaya hidup, seperti
pengurangan berat badan pada obesitas, pembatasan asupan asam
lemakjenuh dantrans-lemak, kolesterol, dan natrium, dan peningkatan
aktivitas fisik serta penggunaan obat untuk mengendalikan faktor
risiko penyakit kardiovaskular. Sasaran terapi termasuk dislipidemia,
hipertensi, dan faktor protrombotik.

Satu-satunya cara untuk mencegah (atau menunda) penyakit
mikrovaskular pada pasien dengan prediabetes adalah dengan
mencegah (atau menunda) perkembangan diabetes. Prioritas
intervensi harus dilakukan untuk mengurangi resistensi insulin. Hal
ini dapat dicapai dengan intervensi gaya hidup, seperti pengurangan
berat badan dan peningkatan aktivitas fisik.

Intervensi gaya hidup akan mencegah atau menunda
perkembangan prediabetes. Intervensi gaya hidup dapat mengurangi
perkembangan menjadi diabetes sebesar 58% dibandingkan dengan
plasebo. Setiap penurunan 1 kg berat berat badan pada penderita
prediabetes, dapat menurunkan 16% risiko menjadi diabetes.
Intervensi gaya hidup adalah pendekatan pencegahan diabetes yang
hemat biaya, dengan bukti pengurangan risiko relatif 40-70% untuk
berkembangnya DMT2 di masa depan.
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4.2 Terapi Nutrisi Medis

The National Academy of Medicine mendefinisikan terapi nutrisi
sebagai pengobatan penyakit atau kondisi melalui modifikasi
asupan nutrisi atau makanan. Untuk melengkapi terapi nutrisi
diabetes, tenaga medis harus memberikan panduan berbasis bukti
yang memungkinkan penderita diabetes untuk membuat pilihan
makanan sehat yang memenuhi kebutuhan individu mereka dan
mengoptimalkan kesehatan mereka.

The Dietary Guidelines for Americans (DGA) 2015-2020
memberikan dasar untuk makan sehat bagi semua orang dan
merekomendasikan agar orang mengonsumsi pola makan sehat yang
memperhitungkan semua makanan dan minuman dalam tingkat
kalori yang sesuai.

Tujuan terapi nutrisi medis adalah mempromosikan dan
mendukung pola makan yang sehat, dengan menekankan pada
berbagai makanan padat nutrisi, makanan dalam ukuran porsi
yang sesuai, untuk meningkatkan kesehatan secara keseluruhan
dan kKhususnya untuk menurunkan A1C, tekanan darah, dan kadar
kolesterol, mencapai dan mempertahankan target berat badan, dan
menunda atau mencegah komplikasi diabetes.

4.2.1 Makronutrien

Bukti menunjukkan bahwa tidak ada persentase ideal kalori dari
karbohidrat, protein, dan lemak untuk semua orang dengan atau
berisiko diabetes. Terlepas dari campuran makronutrien, asupan
energi total harus sesuai untuk mencapai tujuan manajemen berat
badan. Selanjutnya, individualisasi komposisi makronutrien akan
tergantung pada status individu, termasuk target metabolisme
(glikemia, profil lipid, dll.), aktivitas fisik, preferensi makanan, dan
ketersediaan.

Telah diamati bahwa penderita diabetes, rata-rata, makan dengan
proporsi makronutrien yang sama dengan masyarakat umum 45%
kalori dari karbohidrat, 36 - 40% kalori dari lemak, dan 6-18% dari
protein (Tabel 4.1).
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4.2.2 Mikro Nutrien dan Suplemen

Tanpa adanya defisiensi yang mendasari, manfaat multivitamin
atau suplemen mineral pada glikemia bagi orang-orang dengan
diabetes atau pradiabetes belum didukung oleh bukti, dan oleh karena
itu penggunaan rutin tidak dianjurkan.

Direkomendasikan bahwa terapi nutrisi medis untuk orang yang
memakai metformin termasuk penilaian tahunan status vitamin B12
dengan panduan pilihan suplementasi jika ada defisiensi.

Penggunaan rutin suplemen mikronutrien kromium atau vitamin
D atau suplemen herbal apa pun, termasuk kayu manis, kurkumin, atau
lidah buaya, untuk memperbaiki glikemia pada penderita diabetes
tidak didukung oleh bukti dan oleh karena itu tidak direkomendasikan
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4.3 Olahraga

Olahraga merupakan salah satu intervensi gaya hidup yang
bermanfaat dan ekonomis dalam pengelolaan prediabetes. Ketika
melakukan aktifitas fisik, penyerapan glukosa ke otot rangka yang
aktif meningkat melalui jalur insulin-independen. Kadar glukosa
darah dipertahankan oleh peningkatan hormon glukoregulasi yang
diturunkan dalam produksi glukosa hati dan mobilisasi asam lemak
bebas, yang mungkin terganggu oleh resistensi insulin atau diabetes.
Perbaikan secara sistemik, sensitivitas insulin setelah aktivitas fisik
apapun dapat berlangsung dari 2 sampai 72 jam, dengan penurunan
glukosa darah terkait erat dengan durasi dan intensitas aktivitas fisik.
Selain itu, aktivitas fisik reguler meningkatkan fungsi sel, sensitivitas
insulin, fungsi vaskular, dan mikrobiota usus, yang semuanya dapat
menyebabkan diabetes dan manajemen kesehatan yang lebih baik
serta penyakit. pengurangan risiko.

4.3.1 DampakOlahraga/AktivitasFisikTerhadapPenatalaksanaan
Prediabetes Dan Risiko Kesehatan Penderita Prediabetes

Beberapa jenis aktivitas fisik meningkatkan kesehatan dan
manajemen glikemik pada orang dengan prediabetes, meskipun
pelatihan olahraga terstruktur telah dipelajari paling sering. Banyak
manfaat yang telah terbukti dihasilkan dari peningkatan sensitivitas
insulin, hiperglikemia postprandial, dan risiko kardiovaskuler.

4.3.1.1 Latihan aerobik

Latihan aerobik jangka pendek meningkatkan sensitivitas
insulin pada orang dewasa dengan prediabetes, sejajar dengan
peningkatan fungsi mitokondria. Latihan aerobik yang kuat selama
7 hari dapat memperbaiki glikemia tanpa menurunkan berat badan
melalui peningkatan pelepasan glukosa yang dirangsang insulin dan
penekanan produksi glukosa hepatik. Latihan aerobik jangka pendek
pada individu dengan obesitas dan prediabetes meningkatkan aksi
insulin seluruh tubuh melalui peningkatan sensitivitas insulin perifer
lebih dari sensitivitas insulin hati. Meta-analisis dan tinjauan sistematis
telah mengkonfirmasi bahwa latihan aerobik teratur meningkatkan
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glikemia pada orang dewasa dengan diabetes, dengan kunjungan
hiperglikemik harian yang lebih sedikit dan pengurangan 0,5%-0,7%
dalam hemoglobin A1C (A1C). Latihan teratur juga meningkatkan
sensitivitas insulin, lipid, tekanan darah, parameter metabolisme
lainnya, dan tingkat kebugaran, bahkan tanpa penurunan berat badan.

4.3.1.2 Latihan ketahanan

Latihan ketahanan pada orang dewasa dengan diabetes
melitus biasanya menghasilkan peningkatan kekuatan 10%-15%,
kepadatan mineral tulang, tekanan darah, profil lipid, massa otot
rangka, dan sensitivitas insulin. Dikombinasikan dengan penurunan
berat badan sederhana, latihan ketahanan dapat meningkatkan massa
otot rangka tanpa lemak dan mengurangi A1C tiga kali lipat lebih
banyak pada orang dewasa yang lebih tua dengan T2D dibandingkan
dengan kelompok yang tidak berolahraga yang kehilangan massa otot
rangka. Sebuah meta-analisis baru-baru ini dari latihan ketahanan
menunjukkan bahwa pelatihan intensitas tinggi lebih bermanfaat
daripada pelatihan intensitas rendah hingga sedang untuk manajemen
glukosa secara keseluruhan dan pelemahan kadar insulin pada orang
dewasa dengan diabetes melitus.

4.3.1.3 Latihan gabungan

Intervensi dengan kombinasi latihan aerobik dan latihan
ketahanan mungkin lebih baik daripada salah satu mode saja.
Penurunan A1C yang lebih besar telah dicatat pada orang dewasa
dengan diabetes melitus yang melakukan program pelatihan gabungan
dibandingkan dengan salah satu jenis saja; namun, peserta kelompok
pelatihan gabungan memiliki volume latihan yang lebih besar. Dalam
percobaan lain, pelatihan gabungan secara signifikan menurunkan
level A1C dibandingkan kontrol yang tidak berolahraga, meskipun
baik pelatihan resistensi maupun aerobik saja tidak menghasilkan
perubahan yang signifikan. Selain itu, kelompok gabungan lebih banyak
menurunkan berat badan dan meningkatkan kebugaran aerobik
lebih dari kontrol. Sebuah meta-analisis menunjukkan bahwa ketiga
modalitas latihan berdampak baik terhadap glikemia dan sensitivitas
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insulin dan latihan gabungan dapat menghasilkan pengurangan yang
lebih besar dalam A1C daripada salah satu modalitas latihan saja.

4.3.1.4 Latihan interval intensitas tinggi / High-intensity interval
exercise (HIIE)

Intensitas latihan aerobik yang lebih tinggi umumnya
dianggap lebih unggul daripada latihan intensitas rendah. Latihan
interval intensitas tinggi adalah rejimen yang melibatkan latihan
aerobik yang dilakukan antara 65% dan 90% VO, atau 75% dan
95% puncak denyut jantung selama 10 detik hingga 4 menit dengan
12 detik hingga 5 menit aktif atau pasif pemulihan. HIIE telah
mendapatkan perhatian sebagai modalitas yang berpotensi efisien
waktu yang dapat memperoleh adaptasi fisiologis dan metabolik yang
signifikan. Satu sesi HIIE (10 x 60 detik bersepeda pada 90% denyut
jantung maksimum) mengurangi hiperglikemia postprandial pada
orang dewasa dengan diabetes melitus. Pelatihan HIIE selama dua
minggu di sore hari terbukti memperbaiki glikemia yang dipantau
terus menerus dengan monitor glukosa, sedangkan pelatihan pagi
hari dapat meningkatkan kadar glukosa pada hari-hari olahraga,
terutama jika dilakukan dengan puasa. Pelatihan HIIE juga secara
signifikan meningkatkan tingkat kebugaran dan mengurangi A1C
dan indeks massa tubuh (BMI) pada orang dewasa dengan diabetes
melitus. Dibandingkan dengan berjalan terus menerus yang sesuai
dengan pengeluaran energi, pelatihan HIIE menghasilkan kebugaran
yang lebih baik, komposisi tubuh yang lebih baik, dan perbaikan
glikemia yang dipantau terus menerus dengan monitor glukosa, serta
peningkatan sensitivitas insulin dan fungsi sel pankreas pada orang
dewasa dengan diabetes melitus. Individu dengan diabetes melitus
yang berusaha untuk memperbaiki glikemia dengan HIIE harus
memantau respons mereka terhadap latihan, karena latihan intensif
kronis mungkin memiliki efek negatif seperti hiperglikemia sementara
pasca latihan.
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4.3.2 Pelaksanaan Olahraga pada Pasien Diabetes

Berikut ini adalah contoh-contoh praktis yang menggambarkan
bagaimana olahraga dapat dilakukan:

4.3.2.1 Latihan aerobik

a) Mulailah dengan berjalan dengan kecepatan yang nyaman
selama 5 hingga 15 menit menit pada satu waktu.

b) Peningkatana bertahap selama 12 minggu hingga 50 menit
per sesi (termasuk pemanasan dan pendinginan) jalan cepat.

c) Alternatif lain yaitu, sesi latihan yang lebih pendek dalam
sehari, misal 10 menit 3 kali sehari setelah makan, dapat
menggantikan satu sesi yang lebih lama dengan durasi dan
intensitas yang setara.

4.3.2.2 Latihan ketahanan

a) Pilih sekitar 6 sampai 8 latihan yang menargetkan kelompok
otot utama dalam tubuh.

b) Tingkatkan beban secara bertahap hingga anda dapat
melakukan 3 set dengan 8 hingga 12 pengulangan untuk
setiap latihan, dengan istirahat 1 hingga 2 menit di antara set.

c) Jika ingin memulai latihan ketahanan, Anda harus menerima
instruksi awal dan pengawasan berkala oleh instruktur
latihan yang berkualifikasi untuk memaksimalkan manfaat,
sekaligus meminimalkan risiko cedera, setidaknya untuk sesi
awal.

4.3.2.3 Latihan interval

a) Latihan dilakukan dalam interval, bergantian antara
intensitas yang lebih tinggi dan intensitas yang lebih rendah,
dapat digunakan oleh peserta yang mengalami kesulitan
mempertahankan latihan aerobik terus menerus, atau dapat
digunakan untuk mempersingkat durasi latihan total atau
meningkatkan variasi. Cobalah bergantian antara 3 menit
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berjalan lebih cepat dan 3 menit berjalan lebih lambat.

b) Bentuk lain dari latihan interval, yaitu latihan interval
intensitas tinggi / High-intensity interval exercise (HIIE), dapat
dilakukan melalui interval yang lebih pendek dari latihan
dengan intensitas lebih tinggi (misalnya 30 detik hingga 1
menit dengan intensitas mendekati maksimal bergantian
dengan 1-3 menit aktivitas dengan intensitas lebih rendah)
dan dapat dilakukan dengan berjalan/berlari atau modalitas
lain, seperti speda statis.

c) Mulailah dengan hanya beberapa interval dan lanjutkan
ke durasi yang lebih lama dengan menambahkan interval
tambahan.

4.3.3 Senam Diabetes di Indonesia.

Di Indonesia sendiri ada senam kesehatan yang terutama
ditujukan untuk penderita diabetes. Senam diabetes dibuat oleh
dokter spesialis yang berkaitan dengan diabetes, diantaranya adalah
ahlirehabilitasi medik, penyakit dalam, kedokteran olahraga, serta ahli
gizi dan sanggar senam. Gerakan senam diabetes merupakan gerakan
yang energik tapi tidak mengentak seperti pada senam kesegaran
jasmani (SK]J) namun juga tidak low impact seperti pada senam
lansia. Yang terutama gerakan senam diabetes sendiri mampu untuk
membakar kalori tubuh sehingga dapat juga menurunkan kadar gula
darah. Variasi gerakan dalam senam diabetes sendiri cukup banyak
sehingga bisa menggerakkan semua bagian tubuh, mulai dari kepala
hingga ujung kaki.

Berikut adalah gerakan senam diabetes:
a) Pemanasan 1

Berdiri di tempat. Angkat kedua tangan keatas selurus bahu.
Kedua tangan bertautan. Lakukan bergantian dengan posisi
kedua tangan di depan tububh.

b) Pemanasan 2

Berdiri ditempat. Angkat kedua tangan ke depan tubuh
hingga lurus bahu. Kemudian gerakkan kedua jari tangan
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seperti hendak meremas. Lalu, buka lebar. Lakukan secara
bergantian, namun tangan diangkat kekanan-kiri tubuh
hingga lurus bahu.

c) Intil

Posisi berdiri tegap. Kaki kanan maju selangkah kedepan.
Kaki kiri tetap ditempat. Tangan kanan diangkat kekanan
tubuh selurus bahu. Sedangkan tangan kiri ditekuk hingga
telapak tangan mendekati dada. Lakukan secara bergantian.

d) Inti?2

Posisi berdiri tegap. Kaki kanan diangkat hingga paha dan
betis bentuk sudut 90 derajat. Kaki kiri tetap ditempat. Tangan
kanan diangkat kekanan tubuh selurus bahu. Sedangkan
tangan kiri ditekuk hingga telapak tangan mendekati dada.
Lakukan secara bergantian.

e) Pendinginan 1
Kaki kanan agak menekuk, kaki kiri lurus. Tangan Kkiri lurus

kedepan selurus bahu. Tangan kanan ditekuk ke dalam.
Lakukan secara bergantian.

f) Pendinginan 2

Posisi kaki bentuk huruf V terbalik. Kedua tangan
direntangkan keatas dengan membentuk huruf V.

Gerakan yang bervariasi pada senam tersebut juga berfungsi
sebagai media latihan mengingat pada otak, karena dengan
membiasakan otak bekerja akan dapat membantu menngkatkan daya
ingat dan mencegah terjadinya pikun. Senam diabetes ini tidak hanya
digunakan oleh penderita diabetes agar terhindar dari komplikasi
diabetes namun senam diabetes ini juga efektif mencegah terjadinya
diabetes pada pasien prediabetes. Senam ini akan efektif bila dilakukan
2-3 kali seminggu.

4.3.4 Menari satu jam perhari baik untuk penderita prediabetes.

Salah satu negara dengan angka prediabetes tertinggi adalah
Negara Kepulauan Nauru yang berada di kawasan pasifik. Negara
kecil yang hanya berpenduduk 10 ribu jiwa ini menjadi perbincangan
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dunia karena mayoritas penduduknya bertubuh gemuk. Berdasarkan
catatan badan kesehatan dunia atau WHO, sekitar 95 persen warga
negaradikawasan SamudraPasifikitumenderita obesitas dansebagian
besar penduduknya menderita diabetes. Mereka yang tergolong
obesitas memiliki Indeks masa tubuh (BMI) lebih dari 30. Kegemaran
masyarakat mengkonsumsi makanan berlemak dan mengandung gula
serta rendahnya pengetahuan masyarakat mengenai gaya hidup sehat
menjadi penyebab tingginya angka obesitas di negara ini. Masyarakat
Nauru mengalami perubahan gaya hidup sejak ditemukannya
cadangan fosfat yang melimpah di awal tahun 1900an. Perbaikan
tingkat perekonomian mengubah gaya hidup masyarakat setempat.
Buah dan ikan yang awalnya merupakan makanan utama masyarakat
setempat berubah menjadi makanan siap saji yang kaya akan lemak .

Ledakan obesitas membuat pemerintah Nauru harus bekerja
keras menyelamatkan warganya dari risiko penyakit terkait obesitas.
Berbagai program pelangsingan diluncurkan, mulai dari kelas senam
gratis,olahraga, seminargizi.Tradisimenaridilakukanuntukmencegah
diabetes. Bahkan pemerintah Nauru sudah mencanangkan program
menari satu jam sehari sebagai program wajib bagi masyarakat. Salah
satu jenis tarian tradisional yang kerap kali di tarikan adalah tari hula-
hula. Terbukti angka penderita diabetes disana menurun. Nauru
merupakan negara dengan angka prediabetes tertinggi di dunia.
Negara dengan luas kawasan 21 km persegi dan berpenduduk 13 juta
orang itu berhasil menurunkan angka diabetes dengan cukup drastis
yaitu sekitar 30 persen. Prevalensi IGT menurun secara signifikan
dari 21,1% pada tahun 1975 menjadi 8,7% pada 1987.

4.4 Pencegahan diabetes menggunakan metode short Messsage
service/SMS .

Sebuah penelitian di India menggunakan teknologi informasi
seperti short message service/ SMS berbasis ponsel yang sekarang
masih sedang dalam uji coba dalam upaya pencegahan onset diabetes
pada pasien prediabetes. Dalam program ini pasien akan terlebih
dahulu diperiksa berat badan (BMI), kadar gula darah puasa dan
kadar gula darah 2 jam setelah makan. Kemudian masing -masing
peserta akan manerima sms dua kali seminggu yang berisi tentang

54



tips gaya hidup sehat, seperti aktivitas fisik yang sebaiknya dilakukan
kemudian cara mengolah makanan yang benar.

Contoh isi sms:
e Makan sehat, sehat dan bahagia

e Pola makan yang teratur membantu menjaga gula darah tetap
normal

e Konsumsi buah secara utuh dan bukan sebagai jus

e Melewatkan sarapan akan membuat Anda makan berlebihan
saat makan siang

e Menghindari gula sederhana dan karbohidrat olahan
e Kurangi asupan lemak total (<20 g per hari)
e Batasi penggunaan lemak jenuh

e Sertakan lebih banyak makanan kaya serat—misalnya, biji-
bijian, kacang-kacangan, sayur, dan buah

e Apakah Anda stres! Stres meningkatkan gula darah. Pergi
untuk jalan-jalan dan bersantai

Pada penelitian dengan SMS dalam upaya pencegahan diabetes
dengan masa uji 2 tahun telah menunjukkan betapa efektifitas
SMS dalam mendidik dan memotivasi orang-orang dengan IGT
menunjukkan angka yang cukup memuaskan. Dengan metode ini
terjadi 36% pengurangan risiko diabetes.

4.5 Pencegahan perkembangan diabetes menggunakan siaran
Televisi kabel

Metode ini dilakukan dalam suatu penelitian yang melibatkan
pasien prediabetes atau orang dengan risiko diabetes di Amerika
Serikat. Penelitian ini dilakukan selama 1 tahun. Partisipan dibagi
dala 2 kelompok. Setiap partisipan akan diberikan episode video
on demand (VOD) yang sama. Kelompok pertama partisipan akan
diberikan kit selamat datang dan skala berat badan seluler, petunjuk
dan peralatan untuk melacak perilaku diet dan aktivitas fisik mereka
saat berpartisipasi dalam program ini. Kelompok kedua akan akan
diberikan instruksi untuk mengakses portal web interaktif yang
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termasuk didalamnya tambahan konten pendidikan, alat elektronik
pelacak perilaku, platform media sosial dan pilihan untuk berinteraksi
langsung dengan pelatih gaya hidup virtual yang akan menanggapi
peserta dan diskusi kelompok melalui surat elektronik atau melalui
posting-an dalam forum online. Dari hasil penelitian ini 64% dari 262
orang partisipan mengalami penurunan berat badan.

Program latihan fisik secara teratur dilakukan 3-5 hari seminggu
selama 30-45 menit, dengan total 150 menit per minggu, dengan jeda
antar latihan tidak lebih dari 2 hari berturut-turut. Latihan fisik selain
untuk menjaga kebugaran juga dapat menurunkan dan memperbaiki
sensitivitas insulin sehingga akan memperbaiki kendali glukosa
darah. Latihan fisik yang dianjurkan berupa latihan fisik yang bersifat
aerobik dengan intensitas sedang (50-70% denyut jantung maksimal)
seperti jalan cepat, bersepeda santai, jogging, dan berenang. Latihan
fisik sebaiknya disesuaikan dengan umur dan status kesegaran fisik.

Olahraga seperti yoga dapat mengurangi stres, meningkatkan
profil metabolisme, mengatur sistem saraf otonom dan mengubah
HPA axis yang bertindak sebagai mediator saraf hiperglikemia. Yoga
juga dapat bermanfaat dalam pengurangan indeks massa tubuh (IMT),
lingkar pinggang, tekanan darah sistolik dan glukosa darah puasa.
Yoga menawarkan intervensi gaya hidup yang menjanjikan untuk
mengurangi prediabetes terkait berat badan dan faktor risiko DMT?2
dan berpotensi meningkatkan kesejahteraan psikologis.

4.6 Farmakoterapi

Selain modifikasi gaya hidup, beberapa obat telah teruji
efektivitasnya dalam mencegah diabetes di antara penderita
prediabetes. Beberapa agen farmakologis yang disetujui tersebut
seperti pengobatan untuk obesitas (misalnya orlistat) dan obat-
obatan yang digunakan untuk pengobatan DMT2 (metformin,
thiazolidinediones, penghambat alfa-glukosidase). Obat-obatan yang
telah diuji memiliki efektivitas variabel dan sering dikaitkan dengan
efek samping. Karakteristik obat yang diinginkan dan dapat diterima
untuk pencegahan primer DMT2 dapat dilihat pada Tabel 4.2
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Tabel 4. 2 Ciri-ciri obat prediabetes yang ideal

® Efektivitas harus sama atau melebihi intervensi gaya
hidup (> 60% pengurangan risiko diabetes).

® Mekanisme kerja obat harus mengatasi penyebab dan
proses patofisiologis yang mendasari prediabetes.

® Efek obat harus menormalkan metabolisme glukosa.

® Obat harus memiliki efek yang bertahan lebih lama dari
periode paparan.

® Obat tidak boleh menyebabkan penambahan berat
badan, tetapi harus menurunkan berat badan atau netral
terhadap berat badan.

® Obat harus memiliki toksisitas minimal dan
penggunaannya tidak memerlukan pemantauan
keamanan.

® Obat harus ditoleransi dengan baik, tanpa efek samping
yang signifikan.

® Biaya eceran obat harus lebih rendah daripada obat paling
murah untuk pengobatan diabetes.

® Obat harus tersedia secara luas untuk semua populasi
pasien tanpa memandang status sosial ekonomi

Metformin telah digunakan selama beberapa dekade untuk
pengobatan diabetes dan memiliki hasil yang menguntungkan seperti
pengurangan IMT dan peningkatan profil kolesterol. Glitazon adalah
ligan sintetis untuk reseptor-y yang diaktifkan oleh proliferator
peroksisom. Glitazon meningkatkan uptake glukosa di organ perifer
dan menurunkan glukoneogenesis di hepar, sehingga mengurangi
resistensi insulin. Pioglitazon ditemukan menurunkan risiko diabetes
hingga > 70% pada subjek obesitas dengan TGT dalam studi ACT
NOW. Beberapa manfaat tambahan adalah penurunan tekanan darah
diastolik, penurunan tingkat ketebalan media intima karotis dan
peningkatan kolesterol HDL yang lebih besar tetapi dikaitkan dengan
peningkatan berat badan ( > 3 kg dari plasebo) dan edema (13% vs
6% pada kontrol).

Terdapat masalah keamanan untuk thiazolidinedione seperti
penambahan berat badan, toksisitas hepar, peningkatan risiko
kardiovaskular dan kemungkinan hubungan dengan kanker kandung
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kemih yang membatasi penggunaan terapi ini untuk pengobatan
prediabetes. Glukosidase inhibitor seperti acarbose dan voglibose
bekerja dengan memperpanjang waktu pencernaan karbohidrat
secara keseluruhan dan mengurangi tingkat penyerapan glukosa
sehingga menurunkan kenaikan glukosa darah postprandial.

Analog glucagon like peptide-1 (GLP-1) memanfaatkan efek
fisiologis GLP-1, golongan obat ini bekerja dengan meningkatkan
sekresi insulin post prandial, menekan produksi glukagon dan glukosa
hepar, memperlambat pengosongan lambung, dan mengurangi nafsu
makan. Exenatide dan liraglutide telah terbukti memiliki efektivitas
jangka panjang untuk penurunan berat badan yang berkelanjutan
pada subjek obesitas dan mengurangi prevalensi prediabetes selama
periode pemantauan 1-2 tahun. Efek samping yang paling umum
dengan obat ini adalah mual dan muntah. Orlistat adalah inhibitor
lipase gastrointestinal yang digunakan untuk pengobatan obesitas
yang bekerja dengan menghambat penyerapan lemak makanan
sekitar 30%.
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