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ABSTRACT
A. H. Asdie — Hyperglycemia and acute diabelic complications

Diabeles mellitus is a chronic metabolic disorder due to relative or absolute deficiency of in-
sulin. The disease may be characterized by acute symproms and signs of insulin deficiency, which are
called acute complications in this paper. Diaberes is also associated with chronic complications such
as atherosclerosis, neuropathy, nephropathy, retinopathy, and cataract.

The paper presented a brief review of the role of hyperglycemia in the development of complic.
ations in the diabetic patient. There is litile controversy as to the necessity of insulin for therapy and
for prevention of diabetic complications.

Key Words: diabetes mellitus — insulin deficiency — hyperglycemia — metabolic disorder —
lipoprotein

PENGANTAR

Diabetes mellitus merupakan kelainan metabolik yang diakibatkan de-
fisiensi insulin, baik relatip maupun absolut (WHO, 1985). Defisiensi insulin
yang akut akan menunjukkan gejala dan tanda klinik yang akut pula, yang da-
lam makalah ini kami sebut sebagai komplikasi akut diabetes mellitus. Kompli-
kasi akut dapat timbul di setiap waktu dan biasanya dapat diacasi atau diobati
(Krall, 1981). Diabetes mellitus dapat pula ditandai oleh komplikasi kronik
seperti mikroangiopati, aterosklerosis, neuropati, retinopati dan nefropati. Data
klinik menunjukkan bahwa kedna macam komplikasi di atas erat hubungannya
dengan kelainan metabolisme yang terdapat pada diabetes mellitus,

Telah lama diketahui timbulnya diabetes mellitus pada seseorang, sebagi-
an besar faktor genetik dan sebagian lagi karena faktor luar atau faktor ling-
kungan, yang dikenal pula sebagai stres. Pemeriksaan antigen lekosit histokom-
patibilitas, HLA-B 8 dan -B 15 misalnya, menunjukkan insidensi juvenile-onset
diabetes mellitus yang tinggi pada ras kulit putih (Rodey et al., 1979). Diabetes
mellitus tipe ini sekarang disebut IDDM (énsulin-dependent diabetes mellitus)
(NDDG, 1879). Ada pula yang menyebutnya diabetes mellitus tipe 1 {(WHO,
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1985). Faktor luar atau stres yang merupakan faktor presipitasi timbulnya
diabetes mellitus pada seseorang, di antaranya adalah obesitas, kehamilan, in-
feksi, sindroma Cushing, akromegali, obat-obatan seperti kortikosteroida, pil
kontraseptiva, diuretika dsb. Tentang obat-obat yang mempengaruhi toleransi
glukosa dapat dibaca dalam buku Simposium Diabetes Mellitus (Asdie, 1976).

Sekali diagnosis diabetes mellitus pada seseorang ditegakkan, timbul per-
soalan sampai seberapa jauh kontrol diabetik pada penderita harus dijalankan
agar dapat dicegah, atau setidak-tidaknya dapat dihambat timbulnya kompli-
kasi yang sering menyertainya,

Komplikasi akut diabetes mellitus (DAFTAR 1) penyebabnya adalah defi-
siensi insulin. Akibat defisiensi insulin adalah hiperglikemia, gangguan keseim-
bangan cairan dan elektrolit, dan penurunan aktivitas enzim-enzim anabolik
yang sensitif terhadap insulin. Karena itu makin berat defisiensi insulin, makin
berat pula hiperglikemia dan makin nyata pula gejala-gejala yang diakibatkan-
nya. Oleh sebab itu, dalam hal komplikasi diabetik akut, para ahli tidak banyak
berbeda pendapat dalam penggunaan insulin dalam terapi komplikasi diabetik
akut ini, ataupun dalam kentrol diabetik.

DAFTAR 1. — Komplikasi diabetes mellitus

Akut Kronik
Dehidrasi/hipovolemia Aterosklerosis
Gangguan elekurolit Neuropati
Ketoasidosis Nefropau
Hiperosmolar nen-ketotik Retinopau
Gangguan reaksi imun Cartaracta lentis
Gangguan penyembuhan luka Penyakit kaki diabetik

Hiperlipidemia/hiperlipoproteinemia

Dalam klinik telah terbukti bahwa pemberian insulin beberapa kali dalam
sehari tidak hanya memperbaiki kontrol glukosa darah, tapi ternyata dapat
pula menghambat perubahan-perubahan retina (Rand, 1981). Demikian juga
dengan komplikasi lain yang erat hubungannya dengan kontrol diabetik, seperti
nefropati (Mauer et al., 1981}, katarak (Gabbay, 1973), dalam mencegah mor-
biditas dan mortalitas diabetik dengan kehamilan (McFarland, 1979) atau pada
kehamilan atau diabetes gestasional {(Gabbe, 1986; Hornner, 1986).

Dalam makalah ini disajikan tinjauan singkat tentang peran hiperglikemia
dalam timbulnya komplikasi diabetik, akut dan kronik, dengan tujuan agar
pembaca lebih mengerti tentang berlangsungnya diabetes mellitus dan penting-
nya kontrol diabetik bagi penyandang diabetes mellitus.

KOMPLIKASI AKUT DIABETES MELLITUS

Akibat defisiensi insulin adalah serentetan gangguan metabolisma yang
tidak hanya mengenai karbohidrat, melainkan juga protein dan lemak. Makin
berat defisiensi insulin yang ada, maka makin nyata pula gangguan metabo-
lisma yang terjadi. Aktivitas enzim anabolik yang sensitif akan insulin akan me-
nurun, sehingga status metabolisma penderita akan menjurus menjadi status
katabolik.
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Dehidrasi dan hipovolemia

'Telah lama diketahui, defisiensi insulin akan menyebabkan hiperglikemia,
karena:

1. gangguan glukosa kedalam sel otot dan sel lemak (efek membran),

2. gangguan ambilan asam amino {efek membran),

3. gangguan sintesis protein {efek anabolik) di jaringan otot,

4. gangguan sintesis glikogen di jaringan hepar (defisiensi enzim glukokinase).

Hiperglikemia akan bertambah nyata dengan adanya usaha tubuh untuk me.
menuhi kebutuhan tenaga dengan proses glukoneogenesis. Hiperglikemia, apa-
bila melampaui nilai ambang ginjal untuk glukosa (180 mg/dl), akan me-
nimbulkan glukosuria. Sesuai dengan efek higroskopik glukosuria akan diikuti
diuresis osmotik. Tiap 100 mg/dl glukosa dalam serum setara dengan 5,5
mOsmol/] osmolalitas serum efektif (Bunick e al., 1979).

Defisiensi insulin, relatip atau absolut —hiperglikemia glukosuria —» diuresis osmotik — kehilangan
cairan dan clektrolit — dehidrasi hiperosmoler dan hipovolemia,

Jadi hiperglikemia akan disertai oleh perpindahan cairan dari ruang intra-
seluler ke intravasal, yang kemudian djexkresi lewat ginjal. Makin tinggi hiper-
glikeria, makin nyata segala yang diakibatkannya. Dan selama hiperglikemia
masih ada, perpindahan cairan akan terus berlangsung, sehingga akan terjadi
dehidrasi intraseluler (hiperosmoler) dan intravasal (hipovolemia).

Gangguan keseimbangan elektrolit

Proses diuresis osmotik karena volume filtrasi yang banyak, akan diikuti
exkresi Na kedalam urine, dimana tiap 100 mg/dl glukosa dalam serum akan
menyebabkan penurunan kadar Na dalam serum sebanyak 16 mEq/l serum.
Jadi hiperglikemia akan diikuti hiponatremia.

Adanya gangguan transportasi glukosa kedalam sel akan diikuti pula oleh
gangguan transportasi kalium kedalam sel, sehingga akan terjadi hipokalemia
intraseluler. Kadar kalium darah relatip akan naik. Kenaikan kadar kalium
darah ini akan segera diexkresi lewat ginjal kedalam urine. Exkresi kedalam
urine ini tidak hanya sebagai akibat diuresis osmotik, tapi juga akibat adanya
sekresi aldosteron yang meningkat karena adanya hiponatremia.

Fosfat, yang memegang peran penting dalam integritas neuronal, fungsi
trombosit, mobilitas lekosit, dan afinitas hemoglobin dengan oksigen, pada ke-
adaan defisiensi insulin akan ikut hilang lewat urine (Marble et al., 1971},

Ketoasidosis

Ketoasidosis biasanya merupakan komplikasi akut IDDM, walaupun dapat
pula muncul pada penderita NIDDM, dan bahkan dapat merupakan tanda
awal diabetes mellitus yang tak terdiagnosis.

Dalam keadaan defisiensi insulin absolut atau relatip (resistensi insulin) sta-
tus metabolik penderita berubah menjadi katabolik. Apalagi kalau ada faktor
pencetus stres seperti infeksi, pemakaian obat kortikosteroida, atau penghentian
pemakaian insulin. Dapat pula timbul pelan-pelan akibat kontrol diabetik yang
jelek. Hepar merupakan organ utama sintesis glukosa melalui glikogenolisis
atau glukoneogenesis. Substrat untuk glukoneogenesis berasal dari otot (asam
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amino dan laktat) dan jaringan lemak (gliserol}. Peningkatan lipolisis di jaring-
an lemak akan menghasilkan asam lemak bebas dalam jumlah besar. Asam
lemak yang dalam sirkulasi terikat erat dengan albumin akan diambil oleh sel
hepar untuk kemudian diubah menjadi benda ketonasetoasetat dan betahidrok-
sibutirat. Di samping sebagat substrat ketogenesis, asam lemak bebas dapac me-
nyebabkan aksi insulin dalam ambilan glukosa oleh sel otot menurun dan me-
macu glukoneogenesis (Barrett et al., 1984).

Dengan bertambahnya produksi benda keton oleh sel hepar yang melam-
paui kapasitas pembakaran dan pembuangannya, maka timbullah ketosis. Dan
apabila kenaikan benda keton ini melampui kapasitas bufer cairan eksrraselu-
ler, maka térjadi penurunan pH darah (asidosis). Dengan demikian status meta-
bolik tubuh menjadi ketoasidosis (GAMBAR 1).

Defisiensi insulin
(relau'f atan absolul)

.
Gl oneogenuu Kclugencm.u P
L hepaiik t L heparik t J L Lipoliis ¢ ]

Pembakaran Pembakaran
glukosa + keton +
Hiperglikemia Il-liperk:mnem.iz'

1
Driuresis osmotik
(@i Nat;KT;
Cat *;poy=

Dehidrasi, Asideals
Hipovolemia, metabolik
Hiperensi

thog:noluu
hepatik ¢t

GAMBAR 1.— Konsekuenst fisiologik dari defisiensi insulin

Hipovolemia akibat diuresis osmotik dapat meningkatkan sekresi glukogen
(Unger et al., 1981}, katekolamina dan hormon stres lain, yang kemudian terja-
di pula penurunan alir darah ginjal, schingga pemecahan glukogen menjadi
menurun. Jadi sekarang pada penderita terdapat hiperglukagonemia, hipergli-
kemia, dan ketoasidosis. Sejalan dengan lamanya diuresis osmotik, akan timbul
gangguan filtrasi ginjal yang dapat berakibat penurunan ekskresi glukosa,
Dengan demikian hiperglikemia akan bertambah tinggi.

Dengan bertambah beratnya ketoasidosis, dehidrasi hiperosmoler, hipo-
tensi dan gagal ginjal dapat dengan cepat berakibat fatal, bila tidak segera
mendapat pengobatan yang sesual. Mortalitas komplikasi ini berkisar antara
5—-15% (Kreisberg, 1978; Taylor, 1980; Barrett ef al., 1984).

Hiperglikem:-hiperosmoler non-kelotik

Keadaan ini biasanya merupakan komplikasi akut NIDDM yang analog de-
ngan ketoasidosis pada IDDM (Unger et al., 1985), Koma hlperosmoler non-
ketotik sering terdapat pada penderita usia setengah umur atau usia tua yang
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ditandai dengan hiperglikemia (500 —200 mg/dl), dehidrasi berat, osmolalitas
serum lebih dari 330 mOsmol/l serum atau paling sedikit 50 mOsmol/l diatas
normal, tanpa atau. dengan ketonemia ringan (Casey, 1980). Patofisiologinya
meliputi hiperglikemia, gangguan ekskresi glukosa kedalam urine mungkin ka-
rena kurang minum, sedang produksi glukosa hepatik tetap berlanjut akibat
hormon stres (Unger et al., 1985). Kalau ada asidosis, biasanya karena adanya
peningkatan asam laktat. Sebab tidak terdapatnya ketosis pada kasus ini tidak
diketahui (Bunick et al., 1979), diduga defisiensi insulin yang ada dapat men-
cegah ketoasidosis, tetapi tidak cukup untuk mencegah hiperglikemia.

Dehidrasi berat yang terjadi pada kasus ini dapat menimbulkan gangguan
susunan saraf sentral (apatis, somnolen, stupor, koma) atau gejala neurologik
fokal seperti hemiparesis (Casey, 1980), yang diduga akibat dehidrasi intrase-
luler (Unger et al., 1985).

Hiperglikemi-hiperosmoler umumnya berbeda dengan ketoasidosis dalam
hal berikut (Bunick et al., 1979):

1. Terdapat pada usia lebih tua

2. Diabetes ringan atau belum diketahui

3. Lebih erat dengan problem medik

4. Faktor pencetus lebih mudah diidentifikasi

5. Mortalitasnya jauh lebih tinggi (sampai 40 —70%).

Osmolalitas serum dapat dihitung memakai rumus:

glukosa BUN
—_—— +

Osmolalitas serum (mQOsm/l = 2 X serum Na + 8 3

Gangguan aktivitas iinunologik

Fungsi fagositosis dan membunuh kuman patogen oleh lekosit pada pen-
derita diabetes mellitus yang tidak terkontrol menunjukkan penurunan (Peter-
son ef al., 1977; Bagdade et al., 1978). Defek imunologik ini makin nyata sesuai
dengan tingginya hiperglikemia dan ketosis (Jones et al., 1981). Lekosit poli-
morfonuklear menunjukkan gangguan metabolik pada diabetes mellitus. Netro-
fil penderita diabetes menunjukkan penurunan glikolisis dan aktivitas enzim
fosfofruktokinasa {PFK), sehingga akan terjadi peningkatan kadar glukosa-6-
fosfat (G-6-P), fruktosa-6-fosfat (F-6-P), ion H dan laktat (GAMBAR 2).

Terhadap peran glikosilasi protein lekosit, bahan antimikroba seperti
lisosim, hidrolasa, lakioferin dan kolagenasa belum dilakukan penyelidikan
yang scksama baik secara kuantitatip ataupun kualitatip (Jones ¢t al., 1981).

Infeksi saluran kencing

Pielitis atau pielonefritis akut umumnya lebih berat pada penderita diabe-
tes mellitus. Adanya hiperglikemia, gangguan aktivitas imunologik, neurogenic
bladder, dan insufisiensi ginjal merupakan faktor predisposisi untuk terjadinya
infeksi. Reaksi terhadap pengobatan juga lambar. Di samping itu glukosa
dalam urine juga merupakan media yang baik untuk pertumbuhan stafilokok.

Dalam pengalaman kami, infeksi saluran kencing ini memang merupakan
penyakit yang paling sering didapat pada penderita diabetes mellitus, dan ke-
duanya menjadi sulit terkontrol. Penyebab yang paling sering didapat adalah
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Glikogen
]
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PFK}

1.6DiP-F
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PK1I
Piruvat

Laktat

? Produksi ATP

GAMBAR 2. — Kemungkinan gangguan sumber energi pada simpangan glikolitik pada lekosit dan
limfosit penderita diabetes mellitus. Adaptasi Jones ef al. (1981).

Pseudomonas, Klebsielly dan Proteus sp. (Sutjitro et al_, 1977; Marcham et al.,

1984).

Gangguan penyembuhan luka

Kekuatan jaringan parut (cicatrix) pada penyembuhan luka pada pen-
derita diabetes mellitus menjadi lebih baik dengan pemberian insulin, walau-
pun tanpa adanya infeksi (Marble et al., 1971). Hal ini mungkin karena per-
baikan fungsi trombosit dan kolagenisasi bila kontrol diabetik baik (Jones et al.,
1981). Karena itu bila digabung dengan defek fungsi lekosit yang terdapat pada
penderita diabetes mellitus yang tidak terkontrol, maka kontrol diabetes mel-
litus pre-, durante-, dan post-operationam mutlak diperlukan.

Hiperlipidemia atew hiperlipoproteinemia

Lipoprotein dalam darah dibedakan atas 4 golongan, tergantung pada si-
fat mereka pada pemeriksaan elektroforesa dan ultrasentrifugal; dalam peme-
riksaan ultrasentrifugal ditentukan oleh kandungan trigliserida dalam partikel
lipoprotein plasma. Mereka itu:

1. high density (a} lipoproteins atau HDL,

2. low density (B) lipoprotein atau LDL,

3. very low density (pre-fi) iipoproteins atau VLDL,
4. kilomikron.

Pada penderita dengan hipertrigliseridemia terdapat akumulasi VLDL dan
kilomikron. :

Insulin mengaktifkan enzim lipoprotein-lipasa (LPL) yang akan menghi-
drolisis kilomikron dan trigliserida dari VLDL (prelipoprotein) yang berasal
. dari diet dan VLDL endogen (produk hepatosit), dan asam lemak bebas akan

diambil cleh sel lemak untuk disimpan sebagai lemak (Goldstein et al., 1983).
Selain itu, insulin akan menaikkan pembakaran glukosa untuk pembentukan
gliserol sebagai simpanan asam lemak dalam bentuk trigliserida.

Hiperlipidemia pada penderita diabetes mellitus dapat berupa fat-induced
lipemia atau carbohydrate-induced lipemia (Reaven et al., 1975). Fat-induced
lipemia terdapat pada mereka dengan defisiensi insulin berat dan diet yang me-
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ngandung banyak lemak. Kilomikron dan VLDL yang berasal dari makanan ini
tidak bisa dihidrolisis karena adanya defisiensi enzim lipoprotein-lipasa sebagai
akibat defisiensi insulin. Jadi pada bentuk ini terdapat defisiensi insulin berat
yang diikuti dengan penurunan sekresi dan pembuangan lipoprotein yang kaya
trigliserida, dimana defek pembuangan lebih berai dibandingkan dengan sekre-
si dan produksinya. Karena itu, walaupun dietnya tidak mengandung lemak mi-
salnya, maka pada penderita golongan ini akan terdapat kenaikan VLDL
dengan akibat hipertrigliseridemnia. Terapi dengan insulin dapat memperbaiki
kedua kelainan yang ada, produksi berlebih dan pembuangan VLDL menurun
(Taskinen el al, 1979). Bentuk carbohydrate-induced lipemia terdapat pada
penderita diabetes mellitus ringan. Kelainan pada penderita ini dasarnya ada-
lah adanya resistensi insulin. Untuk mempertahankan homeostasis glukosa,
tubuh berusaha meningkatkan sekresi insulin. Adanya peningkatan sekresi in-
sulin ini menyebabkan hepar kenaikan sintesis dan sekresi trigliserida, sehingga
kadar trigliserida plasma akan meningkat pula. Produksi VLDL yang berlebih-
an dapat menimbulkan peninggian LDL -kolesterol, melalui jalur VLDL-IDL-
LDL (Geldstein ef al., 1983). Apabila pembuangan LDL. terganggu, maka akan
timbul hiperkolesterolemia. Pembuangan LDL tampaknya melalui jalur ikatan
dengan reseptor (Kesaniemi et al.,, 1983), yang pada penderiia diabetes yang
tidak terkonrtrol baik. terjadi glikosilasi protein reseptor.

Jadi hiperlipidemia dan hiperlipoproteinemia pada penderita diabetes
mellitus akan berbentuk 2 karakteristika berupa intoleransi glukosa ringan
hiperinsulinemia, sintesis dan sekresi VLDL meningkat, dan hipertrigliseri-
demia. Bentuk lain adalah hiperglikemia puasa, defisiensi insulin, penurunan
pembuangan VLDL dan kilomikron, serta hipertrigliseridemia.

RINGKASAN

Komplikasi akut diabetik disebabkan oleh defisiensi insulin baik absolut
(produksi insulin kurang) atau relatif (efek insulin menurun, resistensi insulin).
Defisiensi insulin menyebabkan hiperglikemia, perubahan-perubahan ke-
seimbangan cairan dan elektrolit, dan penurunan aktivitas enzim-enzim yang
sensitif akan insulin, sehingga status metabolik penderita berubah menjadi
status katabolik. Makin tinggi glukosa darah pada seseorang, makin tinggi pula
gejala dan tanda klinik yang diakibatkannya. Apabila tidak mendapat terapi
yang sesuai, maka penderita dapat jatuh dalam koma dan meninggal dunia.

Oleh karena itu, penggunaan insulin untuk terapi komplikasi akut diabetik
tidak banyak dipertentangkan. Dan kontrol diabetik yang baik {normalisasi
hiperglikemia) dapat mencegah timbulnya komplikasi akut diabetik.
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