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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Definisi Diabetes Melitus (DM) 

Diabetes Melitus (DM) adalah kelainan metabolisme karbohidrat, di mana 

glukosa darah tidak dapat digunakan dengan baik, sehingga menyebabkan 

keadaan hiperglikemia. Diabetes Melitus merupakan kelainan endokrin yang 

terbanyak dijumpai. Penderita DM mempunyai risiko untuk menderita komplikasi 

yang spesifik akibat perjalanan penyakit ini, yaitu retinopati (bisa menyebabkan 

kebutaan), gagal ginjal, neuropati, aterosklerosis (bisa menyebabkan stroke), 

gangren, dan penyakit arteria koronaria (Coronary artery disease) (Sacks, D. B, 

2001). 

Umumnya diabetes melitus disebabkan oleh rusaknya sebagian kecil atau 

sebagian besar dari sel-sel betha dari pulau-pulau Langerhans pada pankreas 

yang berfungsi menghasilkan insulin, akibatnya terjadi kekurangan insulin. Di 

samping itu diabetes melittus juga dapat terjadi karena gangguan terhadap 

fungsi insulin dalam memasukan glukosa ke dalam sel. Gangguan itu dapat 

terjadi karena kegemukan atau sebab lain yang belum diketahui (Suriani, 2012). 

Dampak dramatis dari diabetes mellitus terhadap kesehatan seseorang 

sangatlah kompleks. Diabetes mellitus dan penyakit turunannya telah menjadi 

ancaman serius. Penyakit ini membunuh 3,8 juta orang per tahun dan dalam 

setiap 10 detik seorang penderita akan meninggal karena sebab-sebab yang 

terkait dengan diabetes (Suriani, 2012).  

Pemeriksaan laboratorium bagi penderita DM diperlukan untuk 

menegakkan diagnosis serta memonitor Tx dan timbulnya komplikasi spesifik 
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akibat penyakit. Dengan demikian, perkembangan penyakit bisa dimonitor dan 

dapat mencegah komplikasi (Tabaei, 2001) 

2.2 Etiologi Diabetes Melitus (DM) 

Penyebab diabetes yang utama adalah kurangnya produksi insulin (DM 

tipe I) atau kurang sensitifnya jaringan tubuh terhadap insulin (DM tipe II). Namun 

jika dirunut lebih lanjut, ada beberapa faktor yang menyebabkan DM sebagai 

berikut :  

1. Genetik atau faktor keturunan  

DM sering diturunkan atau diwariskan, bukan ditularkan. Anggota 

keluarga penderita DM memiliki kemungkinan lebih besar terserang penyakit ini 

dibandingkan dengan anggota keluarga yang tidak menderita DM. Para ahli 

kesehatan juga menyebutkan DM merupakan penyakit yang terpaut kromosom 

seks atau kelamin. Biasanya kaum laki-laki menjadi penderita sesungguhnya, 

sedangkan kaum perempuan sebagai pihak yang membawa gen untuk 

diwariskan kepada anak-anaknya (Mirza, 2008). 

2.  Sindrom ovarium polikistik (PCOS)  

Menyebabkan peningkatan produksi androgen di ovarium dan resistensi 

insulin serta merupakan salah satu kelainan endokrin tersering pada wanita, dan 

kira-kira mengenai 6 persen dari semua wanita, selama masa reproduksinya  

(Suriani, 2012). 

3.  Virus dan bakteri  

Virus penyebab DM adalah rubella, mumps, dan human coxsackievirus 

B4. Melalui mekanisme infeksi sitolitik dalam sel beta. Virus ini mengakibatkan 

destruksi atau perusakan sel. Bisa juga, virus ini menyerang melalui reaksi 

autoimunitas yang menyebabkan hilangnya otoimun dalam sel beta. Sedangkan 
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bakteri masih belum bisa dideteksi, tapi menurut ahli mengatakan bahwa bakteri 

juga berperan penting menjadi penyebab timbulnya DM (Mirza, 2008) 

4.  Bahan toksik atau beracun  

 Bahan beracun yang mampu merusak sel beta secara langsung adalah 

alloxan, pyrineuron (rodentisida), dan streptozoctin (produk dari sejenis jamur) 

(Suriani, 2012). 

2.3 Tipe Diabetes Melitus 

 Penyakit diabetes mellitus yang dikenal masyarakat sebagai penyakit 

kencing manis terjadi pada seseorang yang mengalami peningkatan kadar gula 

(glukosa) dalam darah akibat kekurangan insulin atau reseptor insulin tidak 

berfungsi baik. Diabetes yang timbul akibat kekurangan insulin disebut DM tipe 1 

atau Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM). Sedang diabetes karena 

insulin tidak berfungsi dengan baik disebut DM tipe 2 atau Non-Insulin 

Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM). Insulin adalah hormon yang diproduksi 

sel beta di pankreas, sebuah kelenjar yang terletak di belakang lambung, yang 

berfungsi mengatur metabolisme glukosa menjadi energi serta mengubah 

kelebihan glukosa menjadi glikogen yang disimpan di dalam hati dan otot. Tidak 

keluarnya insulin dari kelenjar pankreas penderita DM tipe 1 bisa disebabkan 

oleh reaksi autoimun berupa serangan antibodi terhadap sel beta pankreas. 

Pada penderita DM tipe 2, insulin yang ada tidak bekerja dengan baik karena 

reseptor insulin pada sel berkurang atau berubah struktur sehingga hanya sedikit 

glukosa yang berhasil masuk sel. Akibatnya, sel mengalami kekurangan glukosa, 

di sisi lain glukosa menumpuk dalam darah. Kondisi ini dalam jangka panjang 

akan merusak pembuluh darah dan menimbulkan berbagai komplikasi. Bagi 
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penderita Diabetes Melitus yang sudah bertahun-tahun minum obat modern 

seringkali mengalami efek yang negatif untuk organ tubuh lain (Suriani, 2012). 

2.4 Patofisiologi Diabetes Melitus 

2.4.1  Diabetes Tipe I 

 DM tipe 1 adalah penyakit autoimun kronis yang berhubungan dengan 

kerusakan sel-sel Beta pada pankreas secara selektif. Onset penyakit secara 

klinis menandakan bahwa kerusakan sel-sel beta telah mencapai status terakhir. 

Beberapa fitur mencirikan bahwa diabetes tipe merupakan penyakit autoimun. Ini 

termasuk:  

1. Kehadiran sel-immuno kompeten dan sel aksesori di pulau pankreas yang 

diinfiltrasi.  

2. Asosiasi dari kerentanan terhadap penyakit dengan kelas ii (respon imun) 

gen mayor histokompatibilitas kompleks (mhc; leukosit manusia antigen hla).  

3. Kehadiran autoantibodies yang spesifik terhadap sel islet of lengerhans;  

4. Perubahan pada immunoregulasi sel-mediated t, khususnya di cd4 + 

kompartemen.  

5. Keterlibatan monokines dan sel th1 yang memproduksi interleukin dalam 

proses penyakit.  

6. Respons terhadap immunotherapy, dan  

7. Sering terjadi reaksi autoimun pada organ lain yang pada penderita diabetes 

tipe 1 atau anggota keluarga mereka. 

8. Mekanisme yang menyebabkan sistem kekebalan tubuh untuk 

berespon terhadap sel-sel beta sedang dikaji secara intensif. 
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2.4.2 Diabetes Tipe II 

 DM tipe 2 memiliki hubungan genetik lebih besar dari DM tipe 1. Satu 

studi populasi kembar yang berbasis di Finlandia telah menunjukkan rate 

konkordansi pada kembar yang setinggi 40%. Efek lingkungan dapat menjadi 

faktor yang menyebabkan tingkat konkordansi diabetes tibe 2 lebih tinggi 

daripada tipe 1 DM. Studi genetika molekular pada diabetes tipe 2, menunjukkan 

bahwa mutasi pada gen insulin mengakibatkan sintesis dan sekresi insulin yang 

abnormal, keadaan ini disebut sebagai insulinopati. Sebagian besar pasien 

dengan insulinopati menderita hiperinsulinemia, dan bereaksi normal terhadap 

administrasi insulin eksogen. Gen reseptor insulin terletak pada kromosom yang 

mengkodekan protein yang memiliki alfa dan subunit beta, termasuk domain 

transmembran dan domain tirosin kinase. Mutasi mempengaruhi gen reseptor 

insulin telah diidentifikasi dan asosiasi mutasi dengan diabetes tipe 2 dan 

resistensi insulin tipe A telah dipastikan (Suriani, 2012).  

 Insulin resistensi tidak cukup untuk menyebabkan overt glucose 

intolerance, tetapi dapat memainkan peranan yang signifikan dalam kasus 

obesitas di mana terdapat penurunan fungsi insulin. Insulin resistensi mungkin 

merupakan event sekunder pada diabetes tipe 2, karena juga ditemukan pada 

individual obese non-diabetik. Namun, gangguan dalam sekresi insulin barulah 

faktor primer dalam diabetes tipe 2. Banyak faktor berkontribusi kepada 

ketidakpekaan insulin, termasuk obesitas dan durasi obesitas, umur, kurangnya 

latihan, peningkatan pengambilan lemak dan kurangnya serat dan faktor genetik. 

Obesitas dapat disebabkan oleh faktor genetika bahkan faktor lingkungan, 

namun, ini memiliki efek yang kuat pada pengembangan diabetes tipe 2 DM 
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seperti yang ditemukan di negara-negara barat dan beberapa etnis seperti Pima 

Indian. Evolusi obesitas sehingga menjadi diabetes tipe 2 adalah seperti berikut:  

1. Augmentasi dari massa jaringan adiposa, yang menyebabkan peningkatan 

oksidasi lipid.  

2. Insulin resistensi pada awal obesitas, dinampakkan dari klem euglycemic, 

sebagai resistent terhadap penyimpanan glukosa insulinmediated dan 

oksidasi. Seterusnya memblokir fungsi siklus glikogen.  

3. Meskipun sekresi insulin dipertahankan, namun glikogen yang tidak terpakai 

mencegah penyimpanan glukosa yang lebih lanjut dan mengarah ke 

diabetes tipe2.  

4. Kelelahan sel beta pankreas yang menghasilkan insulin secara komplet. Dari 

proses-proses ini, dapat dinyatakan bahwa obesitas lebih dari sekedar faktor 

risiko saja, namun dapat memiliki efek kausal dalam pengembangan 

diabetes tipe 2 (Suriani, 2012) 

2.5 Pengaturan Metabolisme Glukosa oleh Insulin 

 Metabolisme karbohidrat dan diabetes mellitus adalah dua mata rantai 

yang tidak dapat dipisahkan. Keterkaitan antara metabolisme karbohidrat dan 

diabetes mellitus dijelaskan oleh keberadaan hormon insulin. Penderita diabetes 

mellitus mengalami kerusakan dalam produksi maupun sistem kerja insulin, 

sedangkan insulin sangat dibutuhkan dalam melakukan regulasi metabolisme 

karbohidrat.  Akibatnya, penderita diabetes mellitus akan mengalami gangguan 

pada metabolisme karbohidrat (Suriani, 2012).  

 Insulin berupa polipeptida yang dihasilkan oleh sel-sel â pankreas. Insulin 

terdiri atas dua rantai polipeptida. Insulin manusia terdiri atas 21 residu asam 

amino pada rantai A dan 30 residu pada rantai B. Kedua rantai ini dihubungkan 
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oleh adanya dua buah rantai disulfida (Granner, 2003). Insulin disekresi sebagai 

respon atas meningkatnya konsentrasi glukosa dalam plasma darah. Konsentrasi 

ambang untuk sekresi tersebut adalah kadar glukosa pada saat puasa yaitu 

antara 80-100 mg/dL. Respon maksimal diperoleh pada kadar glukosa yang 

berkisar dar 300-500 mg/dL. Insulin yang disekresikan dialirkan melalui aliran 

darah ke seluruh tubuh. Umur insulin dalam aliran darah sangat cepat. Waktu 

paruhnya kurang dari 3-5 menit (Suriani, 2012).  

 Sel-sel tubuh menangkap insulin pada suatu reseptor glikoprotein spesifik 

yang terdapat pada membran sel. Reseptor tersebut berupa heterodimer yang 

terdiri atas subunit á dan subunit â dengan konfigurasi á2â2. Subunit á berada 

pada permukaan luar membran sel dan berfungsi mengikat insulin. Subunit â 

berupa protein transmembran yang melaksanakan fungsi tranduksi sinyal. 

Bagian sitoplasma subunit â mempunyai aktivitas tirosin kinase dan tapak 

autofosforilasi (King, 2007). 

 Terikatnya insulin subunit á menyebabkan subunit â mengalami 

autofosforilasi pada residu tirosin. Reseptor yang terfosforilasi akan mengalami 

perubahan bentuk, membentuk agregat, internalisasi dan mnghasilkan lebih dari 

satu sinyal. Dalam kondisi dengan kadar insuli tinggi, misalnya pada obesitas 

ataupun akromegali, jumlah reseptor insulin berkurang dan terjadi resistansi 

terhadap insulin. Resistansi ini diakibatkan terjadinya regulasi ke bawah. 

Reseptor insulin mengalami endositosis ke dalam vesikel berbalut klatrin. Insulin 

mengatur metabolisme glukosa dengan memfosforilasi substrat reseptor insulin 

(IRS) melalui aktivitas tirosin kinase subunit â pada reseptor insulin. IRS 

terfosforilasi memicu serangkaian rekasi kaskade yang efek nettonya adalah 

mengurangi kadar glukosa dalam darah (Granner, 2003). 
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 Pengaturan metabolisme glukosa oleh insulin melalui berbagai 

mekanisme kompleks yang efek nettonya adalah peningkatan kadar glukosa 

dalam darah. Oleh karena itu, penderita diabetes mellitus yang jumlah insulinnya 

tidak mencukupi atau bekerja tidak efektif akan mengalami hiperglikemia. Ada 3 

mekanisme yang terlibat yaitu :  

1. Meningkatkan difusi glukosa ke dalam sel  

Pengangkutan glukosa ke dalam sel melalui proses difusi dengan 

bantuan protein pembawa. Protein ini telah diidentifikasi melalui teknik kloning 

molekular. Ada 5 jenis protein pembawa tersebut yaitu GLUT1, GLUT2, GLUT3, 

GLUT4 dan GLUT 5. GLUT1 merupakan pengangkut glukosa yang ada pada 

otak, ginjal, kolon dan eritrosit. GLUT2 terdapat pada sel hati, pankreas, usus 

halus dan ginjal. GLUT3 berfungsi pada sel otak, ginjal dan plasenta. GLUT4 

terletak di jaringan adiposa, otot jantung dan otot skeletal. GLUT5 bertanggung 

jawab terhadap absorpsi glukosa dari usus halus. Insulin meningkatkan secara 

signifikan jumlah protein pembawa terutama GLUT4. Sinyal yang ditransmisikan 

oleh insulin menarik pengankut glukosa ke tempat yang aktif pada membran 

plasma. Translokasi protein pengangkut ini bergantung pada suhu dan energi 

serta tidak bergantung pada sintesis protein. Efek ini tidak terjadi pada hati 

(Suriani, 2012). 

2. Peningkatan aktivitas enzim  

Pada orang yang normal, sekitar separuh dari glukosa yang dimakan 

diubah menjadi energi lewat glikolisis dan separuh lagi disimpan sebagai lemak 

atau glikogen. Glikolisis akan menurun dalam keadaan tanpa insulin dan proses 

glikogenesis ataupun lipogenesis akan terhalang (Suriani, 2012).  
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 Hormon insulin meningkatkan glikolisis sel-sel hati dengan cara 

meningkatkan aktivitas enzim-enzim yang berperan. termasuk glukokinase, 

fosfofruktokinase dan piruvat kinase. Bertambahnya glikolisis akan meningkatkan 

penggunaan glukosa dan dengan demikian secara tidak langsung menurunkan 

pelepasan glukosa ke plasma darah. Insulin juga menurunkan aktivitas glukosa-

6-fosfatase yaitu enzim yang ditemukan di hati dan berfungsi mengubah glukosa 

menjadi glukosa 6-fosfat. Penumpukan glukosa 6-fosfat dalam sel 

mengakibatkan retensi glukosa yang mengarah pada diabetes mellitus tipe 2 

(Granner, 2003).  

Banyak efek metabolik insulin, khususnya yang terjadi dengan cepat 

dilakukan dengan mempengaruhi reaksi fosforilasi dan defosforilasi protein yang 

selanjutnya mengubah aktivitas enzimatik enzim tersebut. Kerja insulin 

dilaksanakan dengan mengaktifkan protein kinase, menghambat protein kinase 

lain atau meransang aktivitas fosfoprotein fosfatase. Defosforilasi meningkatkan 

aktivitas sejumlah enzim penting. Modifikasi kovalen ini memungkinkan terjadinya 

perubahan yang hampir seketika pada aktivitas enzim tersebut. Mekanisme 

defosforilasi enzim dilakukan melalui reaksi kaskade yang dipicu oleh fosforilasi 

substrat reseptor insulin. Sebagai contoh adalah pengeruh insulin pada enzim 

glikogen sintase dan glikogen fosforilase (King, 2007) 

3. Menghambat kerja cAMP  

 Dalam menghambat atau meransang kerja suatu enzim, insulin 

memainkan peran ganda. Selain menghambat secara langsung, insulin juga 

mengurangi terbentuknya cAMP yang memiliki sifat antagonis terhadap insulin. 

Insulin meransang terbentuknya fosfodiesterase-cAMP. Dengan demikian insulin 

mengurangi kadar cAMP dalam darah (Suriani, 2012).  
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4. Mempengaruhi ekspresi gen  

 Kerja insulin yang dibicarakan sebelumnya semuanya terjadi pada tingkat 

membran plasma atau di dalam sitoplasma. Di samping itu, insulin 

mempengaruhi berbagai proses spesifik dalam nukleolus. Enzim fosfoenolpiruvat 

karboksikinase mengkatalisis tahap yang membatasi kecepatan reaksi dalam 

glukoneogenesis. Sintesis enzim tersebut dikurangi oleh insulin dengan demikian 

glukoneogenesis akan menurun. Hasil penelitian menunjukkan transkripsi enzim 

ini menurun dalam beberapa menit setelah penambahan insulin. Penurunan 

transkripsi tersebut menyebabkan terjadinya penurunan laju sintesis enzim ini.  

Penderita diabetes mellitus memiliki jumlah protein pembawa yang sangat 

rendah, terutama pada otot jantung, otot rangka dan jaringan adiposa karena 

insulin yang mentranslokasikannya ke situs aktif tidak tersedia. Kondisi ini 

diperparah pula dengan peranan insulin pada pengaturan metabolisme glukosa. 

Glikolisis dan glikogenesis akan terhambat akan enzim yang berperan dalam 

kedua jalur tersebut diinaktivasi tanpa kehadiran insulin. Sedangkan tanpa 

insulin, jalur metabolisme yang mengarah pada pembentukan glukosa diransang 

terutama oleh glukagon dan epinefrin yang bekerja melalui cAMP yang memiliki 

sifat antagonis terhadap insulin. Oleh karena itu, penderita diabetes mellitus baik 

tipe I atau tipe II kurang dapat menggunakan glukosa yang diperolehnya melalui 

makanan. Glukosa akan terakumulasi dalam plasma darah (hiperglikemia) 

(Mayes, 2003).  

 Penderita dengan kadar gula yang sangat tinggi maka gula tersebut akan 

dikeluarkan melalui urine. Gula disaring oleh glomerolus ginjal secara terus 

menerus, tetapi kemudian akan dikembalikan ke dalam sistem aliran darah 

melalui sistem reabsorpsi tubulus ginjal. Kapasitas ginjal mereabsorpsi glukosa 
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terbatas pada laju 350 mg/menit. Ketika kadar glukosa amat tinggi, filtrat 

glomerolus mengandung glukosa di atas batas ambang untuk direabsorpsi. 

Akibatnya kelebihan glukosa tersebut dikeluarkan melalui urine. Gejala ini 

disebut glikosuria, yang mrupakan indikasi lain dari penyakit diabetes mellitus. 

Glikosuria ini megakibatkan kehilangan kalori yang sangat besar (Mayes, 2003) 

 Kadar glukosa yang amat tinggi pada aliran darah maupun pada ginjal, 

mengubah tekanan osmotik tubuh. Secara otomatis, tubuh akan mengadakan 

osmosis untuk menyeimbangkan tekanan osmotik. Ginjal akan menerima lebih 

banyak air, sehingga penderita akan sering buang air kecil. Konsekuensi lain dari 

hal ini adalah, tubuh kekurangan air. Penderita mengalami dehidrasi 

(hiperosmolaritas) bertambahnya rasa haus dan gejala banyak minum 

(polidipsia) (Granner, 2003).  

 Gejala yang diterima oleh penderita diabetes tipe I biasanya lebih 

komplek, karena mereka kadang tidak dapat menghasilkan insulin sama sekali. 

Akibatnya gangguan metabolik yang dideritanya juga mempengaruhi 

metabolisme lemak dan bahkan asam amino. Penderita tidak dapat memperoleh 

energi dari katabolisme glukosa. Energi adalah hal wajib yang harus dimiliki oleh 

sel tubuh, sehingga tubuh akan mencari alternatif substrat untuk menghasilkan 

energi tersebut. Cara yang digunakan oleh tubuh adalah dengan merombak 

simpanan lemak pada jaringan adiposa. Lemak dihidrolisis sehingga 

menghasilkan asam lemak dan gliserol. Asam lemak dikatabolisme lebih lanjut 

dengan melepas dua atom karbon satu persatu menghasilkan asetil-KoA. 

Penguraian asam lemak terus menerus mengakibatkan terjadi penumpukan 

asam asetoasetat dalam tubuh. Asam asetoasetat dapat terkonversi membentuk 

aseton, ataupun dengan adanya karbondioksida dapat dikonversi membentuk 
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asam â-hidroksibutirat. Ketiga senyawa ini disebut sebagai keton yang terdapat 

pada urine penderita serta dideteksi dari bau mulut seperti keton. Penderita 

mengalami ketoasidosis dan dapat meninggal dalam keadaan koma diabetik. 

Ketidaksediaan glukosa dalam sel juga mengakibatkan terjadinya 

glukoneogenesis secara berlebihan. Sel-sel hati akan meniungkatkan produksi 

glukosa dari substrat lain, salah satunya adalah dengan merombak protein. 

Asam amino hasil perombakan ditransaminasi sehingga dapat menghasilkan 

substrat atau senyawa antara dalam pembentukan glukosa. Peristiwa 

berlangsung terus-menerus karena insulin yang membatasi glukoneogenesis 

sangat sedikit atau tidak ada sama sekali. Glukosa yang dihasilkan kemudian 

akan terbuang melalui urine.  Akibatnya, terjadi pengurangan jumlah jaringan otot 

dan jaringan adiposa secara signifikan. Penderita akan kehilangan berat tubuh 

yang hebat kendati terdapat peningkatan selera makan (polifagia) dan asupan 

kalori normal atau meningkat (Granner, 2003). 

 Penderita diabetes tipe I juga mengalami hipertrigliseridemia, yaitu kadar 

trigliserida dan VLDL dalam darah yang tinggi. Hipertrigliseridemia terjadi karena 

VLDL yang disintesis dan dilepaskan tidak mampu diimbangi oleh kerja enzim 

lipoproteinlipase yang merombaknya. Jumlah enzim ini diransang oleh rasio 

insulin dan glukagon yang tinggi. Defek pada produksi enzim ini juga 

mengakibatkan hipersilomikronemia, karena enzim ini juga dibutuhkan dalam 

katabolisme silomikron pada jaringan adiposa (Suriani, 2012). 

 Berbeda dengan penderita diabetes tipe I, pada penderita diabetes tipe II, 

ketoasidosis tidak terjadi karena penguraian lemak (lipolisis) tetap terkontrol. 

Namun, pada terjadi hipertrigliseridemia yang menghasilkan peningkatan VLDL 

tanpa disertai hipersilomikronemia. Hal ini terjadi karena peningkatan kecepatan 
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sintesis de novo dari asam lemak tidak diimbangi oleh kecepatan 

penyimpanannya pada jaringan lemak. Asam lemak yang dihasilkan tidak 

semuanya mampu dikatabolisme, kelebihannya diesterifikasi menjadi trigliserida 

dan VLDL. Hal ini diperparah oleh aktivitas fisik penderita diabetes mellitus tipe II 

yang pada umumnya sangat kurang. Akibatnya kadar lemak dalam darah akan 

meningkat (Suriani, 2012).  

 Pada penderita yang akut, akan terjadi penebalan pada pembuluh darah 

terutama pada bagian mata, sehingga dapat menyebabkan rabun atau bahkan 

kebutaan. Kelainan tekanan darah akibat kadar glukosa yang tinggi 

menyebabkan kerja jantung, ginjal dan organ dalam lain untuk mempertahankan 

kestabilan tubuh menjadi lebih berat. Akibatnya pada penderita diabetes akan 

mudah dikenai berbagai komplikasi diantaranya penurunan sistem imune tubuh, 

kerusakan sistem kardiovaskular,kelainan trombosis, inflamasi, dan kerusakan 

sel-sel endothelia serta kerusakan otak, yang biasanya ditandai dengan 

penglihatan yang kabur (Suriani, 2012). 

2.6 Trigliserida 

 Trigliserida adalah suatu ester gliserol. Trigliserida terbentuk dari tiga 

asam lemak dan gliserol. Fungsi utama trigliserida adalah sebagai zat energi. 

Kadar trigliserida atau lemak yang ada di dalam darah dipengaruhi oleh kadar 

lemak yang dicerna dari makanan atau banyaknya lemak yang masuk dari luar 

tubuh (Damron, 2003). 
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Gambar 2.1 Struktur Kimia Trigliserida (Apriria, 2008) 

 Lemak disimpan didalam tubuh dalam bentuk trigliserida yang merupakan 

hasil sintesa dari asam–asam lemak dan gliserol yang dibantu dengan hormon 

insulin; proses ini dikenal sebagai lipogenesis (deposisi lemak) yang terjadi 

akibat masukan energi melebihi keluaran energi (Prawirokusumo, 1994). Apabila 

sel membutuhkan energi atau masukan energi lebih rendah dibanding energi 

yang keluar, enzim lipase dalam sel lemak akan memecah trigliserida menjadi 

gliserol dan asam lemak serta melepasnya ke dalam pembuluh darah, proses ini 

disebut lipolisis (mobilisasi lemak) (Soehardi, 2004). Trigliserida tidak hanya 

berasal dari lemak makanan (asam lemak jenuh dan tidak jenuh), tetapi juga 

berasal dari makanan yang mengandung karbohidrat (sederhana dan kompleks) 

(Soehardi, 2004). Trigliserida yang ada dalam epithel usus selama absorbsi 

lemak, akan diekskresikan ke dalam limpa dalam bentuk kilomikron dan dalam 

bentuk inilah lemak ditransfer ke jaringan–jaringan di seluruh tubuh . Struktur 

umum trigliserida dapat dilihat pada Gambar 2.1 Peningkatan kadar trigliserida 

sebesar 1-mmol/L (90 mg/dL) dapat meningkatkan resiko terkena penyakit 

kardiovaskular sebesar 32 % pada laki-laki (Oberman, 2000). 
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2.7 High Density Lipoprotein (HDL) 

 HDL adalah lipoprotein yang mempunyai kepadatan yang tinggi. Densitas 

lipoprotein akan meningkat apabila kadar proteinnya naik dan kadar lemaknya 

berkurang. HDL disintesis dan disekresi oleh hati dan usus. HDL berfungsi 

sebagai pengangkut kolesterol dalam darah dari jaringan tubuh ke hati, jadi 

kebalikan dari fungsi LDL (Ontoseno, 2006).  

 High Density Lipoprotein (HDL) merupakan jenis kolesterol yang bersifat 

baik atau menguntungkan (good cholesterol) karena mengangkut kolesterol dari 

pembuluh darah kembali ke hati untuk dibuang sehingga mencegah penebalan 

dinding pembuluh darah atau mencegah terjadinya proses aterosklerosis. Jadi 

makin rendah kadar HDL kolesterol, makin besar kemungkinan terjadi Penyakit 

Jantung Koroner (PJK). Apolipoprotein A1 (ApoA-1) adalah komponen utama 

dari semua partikel HDL dan disintesis dalam hati dan usus. Sehingga dari 

beberapa penelitian disebutkan bahwa overekspresi dari ApoA-1 dapat 

meningkatkan kadar kolesterol HDL dan penurunan dari ApoA-1 dapat 

menurunkan kolesterol HDL dalam darah (Wardhani, 2011). 

2.8 Perubahan Profil Trigliserida dan High Density Lipoprotein (HDL) 

pada Penderita Diabetes Melitus 

 Pembentukan trigliserida dalam hati meningkat apabila makanan sehari-

hari mengandung karbohidrat yang berlebihan. Hati mengubah karbohidrat 

menjadi asam lemak, kemudian membentuk trigliserida yang dibawa melalui 

aliran darah dalam bentuk very low density lipoprotein (VLDL). Very low density 

lipoprotein (VLDL) dimetabolisme oleh enzim lipoprotein lipase menjadi IDL 

(intermediate density lipoprotein) kemudian berubah menjadi LDL (low density 

lipoprotein) yang kaya akan kolesterol. Kolesterol yang tidak diperlukan akan 
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dilepaskan ke dalam darah, pertama akan berikatan dengan HDL (high density 

lipoprotein) yang bertugas membuang kelebihan kolesterol dari dalam tubuh. 

Kilomikron membawa lemak dari usus (berasal dari makanan) dan mengirim 

trigliserida ke sel-sel tubuh. Very low density lipoprotein (VLDL) membawa lemak 

dari hati dan mengirim trigliserida ke sel-sel tubuh. Low density lipoprotein (LDL) 

yang berasal dari pemecahan IDL (sebelumnya berbentuk VLDL) merupakan 

pengirim kolesterol yang utama ke sel-sel tubuh (Apriria, 2008). 

 Pada penderita DM tipe I mengalami hipertrigliseridemia, yaitu kadar 

trigliserida dan VLDL dalam darah yang tinggi. Hipertrigliseridemia terjadi karena 

VLDL yang disintesis dan dilepaskan tidak mampu diimbangi oleh kerja enzim 

lipoproteinlipase yang merombaknya. Jumlah enzim ini diransang oleh rasio 

insulin dan glukagon yang tinggi. Defek pada produksi enzim ini juga 

mengakibatkan hipersilomikronemia, karena enzim ini juga dibutuhkan dalam 

katabolisme silomikron pada jaringan adiposa (Suriati, 2012).  

 Berbeda dengan penderita diabetes tipe I, pada penderita diabetes tipe II, 

ketoasidosis tidak terjadi karena penguraian lemak (lipolisis) tetap terkontrol. 

Namun, terjadi hipertrigliseridemia yang menghasilkan peningkatan VLDL tanpa 

disertai hipersilomikronemia. Hal ini terjadi karena peningkatan kecepatan 

sintesis de novo dari asam lemak tidak diimbangi oleh kecepatan 

penyimpanannya pada jaringan lemak. Asam lemak yang dihasilkan tidak 

semuanya mampu dikatabolisme, kelebihannya diesterifikasi menjadi trigliserida 

dan VLDL. Hal ini diperparah oleh aktivitas fisik penderita diabetes mellitus tipe II 

yang pada umumnya sangat kurang. Akibatnya kadar lemak dalam darah akan 

meningkat (Suriati, 2012). 
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 Hal yang khas pada DM tipe 2 adalah penurunan kadar HHDL terutama 

HDL2. HDL2 berperan dalam mencegah timbulnya aterosklerosis. Penurunan 

HDL adalah kelainan metabolisme lemak yang mendasar dan tidak dapat 

diperbaiki meskipun dengan pemberian insulin. Adanya obesitas dan 

hipertrigliseridemia menambah turunna kadar HDL. terdapat kolerasi terbalik 

antara kadar HDL dengan kadar C-peptide atau kadar insulin yang artinya 

semakin tinggi kadar C-peptide makin rendah kadar kolesterol HDL. Mekanisme 

terjadinya penurunan kadar kolesterol HDL ini masih belum jelas diketahui 

(Luman, 2012). 

2.9 Terapi Diabetes Mellitus Tipe II 

 Dalam terapi diabetes melitus tipe II, obat yang digunakan yakni berjenis: 

2.9.1 Induktor Sekresi Insulin 

 Sulfonylurea: Merupakan obat anti hiperglikemi yang bekerja dengan cara 

memicu sekresi insulin dengan reaksi pada KATP channel pada sel beta 

pankreas. Sulfonylurea hanya berguna pada penderita diabetes mellitus tipe II. 

Efek samping yang seringakali terjadi yakni kondisi hipoglikemi dalam pemakaian 

jangka panjang (Plosker, 2007). 

2.9.2 Perbaikan Sensivitas Reseptor Insulin  

 Thiazolidinedione: merupakan obat yang berikatan dengan PPARγ yang 

nantinya akan mengaktivasi transkripsi protein PPRE. PPRE mampu 

meningkatkan produksi mRNA insulin dependent enzyme yang memperbaiki 

intake glukosa oleh sel. Namun, obat ini memiliki efek samping peningkatan 

(Ligaray, 2009). 
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2.10 Ocimum sanctum (Kemangi)  

2.10.1 Taksonomi 

Kingdom : Plantae 

Subkingdom : Tracheobionta 

Superdivisio : Spermatophyta 

Divisio  : Magnoliophyta 

Kelas  : Magnoliopsida 

Ordo  : Lamiales 

Familia  : Lamiaceae (Labiatae) 

Genus  : Ocimum 

Spesies : Ocimum sanctum 

(Rignanese, 2009)               

2.10.2 Persebaran 

 Ocimum sanctum dapat tumbuh di semua wilayah Indonesia, banyak 

dijumpai di daerah  dataran rendah hingga ketinggian 1.100 m dari permukaan 

laut. Ocimum sanctum dapat tumbuh pada tanah yang memiliki pH antara 5-7, 

pada kondisi tanah yang masampun Ocimum sanctum masih dapat tumbuh 

dengan baik. Ocimum sanctum mudah ditemukan di pasaran dengan  harga 

yang  terjangkau. Berbagai rumah makan juga seringkali menggunakan Ocimum 

sanctum sebagai penyedap rasa pada makanan (Hadipoentyanti dan Wahyoeni, 

2008). 

2.10.3 Kandungan Komponen Kimia 

Ocimum sanctum telah terbukti memiliki sifat antioksidan, antikanker, 

antijamur, antimikrobial, analgesic. Zat aktif dari Ocimum sanctum ialah eugenol 

(1-hydroxy-2-methoxy-4-allylbenzene) yang paling berpotensi farmakologis 

Gambar 2.2 Ocimum sanctum 
(Rignanese, 2009). 
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(Raghavendra, 2009). Kandungan eugenol pada minyak atsiri daun Ocimum 

sanctum berkisar antara 40%-71% (Gupta dan Prakash, 2004). Hasil panen 

selama satu periode musim tanam berkisar antara 34.117 – 83.958 kg/plot untuk 

50 tanaman (Hadipoentyanti dan Wahyuni, 2008). 

2.11 Eugenol 

 Eugenol (1-hydroxy-2-methoxy-4-allylbenzene) merupakan zat aktif yang 

sering digunakan oleh pabrik farmasi. Eugenol seringkali merupakan hasil 

ekstraksi dari Eugenia caryophyllata dan Cinnamomum zeylanicum Breyn, 

dengan kandungan eugenolnya 50%-70%. Meskipun tanaman tersebut memiliki 

kandungan eugenol yang tinggi, namun tanaman tersebut tergolong langka dan 

mahal (Mukherji, 1995). Eugenol memiliki potensi sebagai anti-inflamasi karena 

terbukti mampu memblok pelepasan IL-1β, TNF-α dan prostaglandin E2 dari 

makrofag (Lee, 2007). Eugenol juga dipercaya memiliki sifat antioksidan (Vidhya 

dan Devaraj, 1999). 

2.12 Penggorengan Vakum  

Penggorengan vakum merupakan suatu proses penghilangan atau 

pengeluaran sebagian air dari bahan pangan sampai batas mikroba tidak dapat 

hidup dan mampu mempertahankan sayuran dalam jangka panjang (Winarno, 

1997). Metode penggorengan ini termasuk ke dalam jenis deep-fat frying dengan 

modifikasi tekanan dibawah level atmosfer (biasanya dibawah 6,65 kPa) (Garayo 

dan Moreira, 2002).  Keuntungannya yakni bahan pangan menjadi lebih awet, 

volume bahan menjadi lebih kecil dan ringan serta mempermudah dan 

menghemat ruang pengangkutan dan penyimpanan, sehingga pada akhirnya 
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dapat memperkecil biaya produksi, terutama apabila dilakukan dalam jumlah 

besar (Setyawan dkk., 2007).  

 

Gambar 2.3 Mesin Penggorengan Vakum (Setyawan et al., 2007). 

 

 


