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ABSTRACT

Ahmad H. Asdie and Djoko Hardiman — Pathogenesis of Non Iu.mlm Dependenl Dmbetcs Melbtus
(NIDDM)

. The paper described a $hort review of mechanism of glucose intolerance in most non-insilin de-
pendent diabérics which is now clear that is not caused by defect in insulin secretion alone, Genetic
prcdlsposmon, lmpalred glucose-mediated insulin secretion, excessive basal heparic glucose produc
tion (HGP) and celtular resistance to insulin action have been docurnented in NIDDM.

"The increasc in basal HGPis the j primary factor respons1ble for fa.r.l:mg hyperglyccmia. whereas
both insufin resistance in peripheral tissues-and relative defective insuliisecretion contribute 10ithe
impaired glucose disposal following oral or intravenous glucose administration.:Both receptor and
post-receptor defects contnbute to the insulin resistance observed in non- msulm dependem: diaberic
Pat]E'ntE o el . - .~—" el . '

““The hetemgenelty of NIDDM may present as iisulin resistant or msulm sensitive vanety

Key Words: NIDDM '~ insulin secretion — hepatlc glucose producnon -~ insulin resistance type —
msuhnscnsmvetype L LS . T U AL

PENGANTAR
’ "" Diabetes tidak bergantung msulm (NIDDM non. zmulm dependent diabe-
tes mellztu.s) d.langgap idéntik dengan diabetes tipe 2’ (NDDG 1979; WHO

1980). Kelompok ini dilatar-belakangi oleh faktor genetik yang lebih nyata di-
bandmgkan dengan IDDM (insulin dependent diabetes mellitus) ataw: diabetes

tipe 1. Walau begitu, defek: ‘genetiknya sampau sekarang belum teru.ngkap selu-
ruh.nya (Asdie, 1988).

. Berbeda dengan:di negara-negara industri, yang pada umumnya disértai
dengan kegemukan (obesitas), ‘di Indonesia kelompok NIDDM:ini lebih sermg
dijumpai dengan berat badan yang normal. Dan berbeda dengan IDDM, tim-
bulniya (onset) NIDDM umumnya ‘pelan- pelan sering dimulai dengan‘fase pre-
diabetes yang berupa toléranisi ghikosa yang mienurun (Unger & Foster, 1985). -
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Kelompok NIDDM tidak disebabkan oleh defisiensi insulin absolut atau
insulinopenia. Dalam makalah ini disajikan tinjauan pustaka tentang patogene-
sis timbulnya hiperglikemia pada NIDDM yang berkaitan dengan adanya:

1. predisposisi genetik (Nerup, 1986)

2. gangguan dalam homeosta515 glukosa darah yang mehputl deﬁsxenm relatif
fungsi sel-beta- pank.reas peran hati (hepar) dalam metabolisme glukosa
(Pfeifer et al., 1981; DeFronzo, 1984; Halter et al., 1985) dan

3. resistensi insulin, hiperinsulinemia, defek reseptor dan post-reseptor insulin
" (Olefsky et al., 1985; Rotl_l & Grunfeld, 1985; Truglia et al.; 1985).

1. Predisposisi genetik

Penelitian keluarga pendenta NIDDM menun_]ukkan bahwa sekltar 889%
saudara kandung penderita juga menderita: DM atau-gangguan toleransi gluko-
sa (GTG), sedang sekitar 30% dijumpai adanya riwayat keturunan (Nerup,
1986; Asdie, 1988).

2. Homeostasis glukosa darah

- Dalam keadaan normal, kontrol kadar glukosa darah {(KGD) pada waktu
puasa dipertahankan dengan glukosa produk hatl (GPH) dan sesudah makan
oleh absorbsi makanan dari usus. .

... Apabila KGD naik, maka akan segera d.ukutl oleh peninggian sekresi in-
sulin dari pankreas (DeFronzo, 1984 Olcfsky, 1985) Insu]m akan menurunkan
KGD melalul dua cara, Yyaitu: v

a. Menurunkan GPH dan memngkatkan sintesis gh.kogen GPH d1pengaruh1
pula.oleh glukagon dan katekolamina yang meningkatkan GPH, jadi bersifat
antagonis insulin. Glukosa sendiri dapat pula meningkatkan GPH.

b. Meningkatkan tranporta51 (efek membran), ambilan (uptake) dan meta-
bolisme glukosa di jaringan periferi, terutama lemak dan.otot.

Dengan demikian, gangguan homeostasis glukosa dapat berasal dan gang
guan di:

a. pankreas yang sensitivitasnya terhadap glukosa darah menurun atau produk
. sidan/atau sekrcsmya abnormal (Unger & Grundy, 1985 Leahy et al., 1986;
‘ Rosettl et al., 1987). . - o

b. jaringan: hau dengan- pemngkata.n GPH karena gangguan supresx .oleh insu-
-+ lin, glukosa atau karena stimulasi glukagon.dan katekolamma (DeFronzo et
al., 1982ab; Campbell et al., 1988). :

¢.: jaringan periferi, yaitu sel-sel menjadi resisten rerhadap insulin yang beraki-
'’ bat gangguan tranportas1 dan metabolisie glukosa (Lllllo_]a etal., 1988).

Ketiga faktor t.ersebut ikut a.mbll peran ‘dalam patogenesns NIDDM Fakl:or
mana yang dominan, para pakar masih berbeda pendapat. . . -
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Sekresi Insulin pada NIDDM

* Penelitian produksi insulin endogen; baik pada waktu basal maupun sesu-
dah berbagai pacuan, seperti glukosa, tolbutamida, glukagon dan katekolami-
na, telah banyak dilakukan. Pada orang norinal, pemberian glukosa per oral
akan menyebabkan peninggian KGD dan kadar insulin dalam darah. Pada pen-
derita NIDDM, Kadar insulin basal urnumnya dalam batas normal, tetapi sekre-
si insulin setelah beban glukosa oral sangat menurun (Perley & Kiphis, 1967;
Reaven & Miller, 1968; Ward et al., 1984; DeFronzo, 1988).- Akan tetapi pada
kasus NIDDM ringan, obese, kadar insulin basal dapat agak tinggi dan kadar
setelah beban glukosa oral sekresinya berlebihan. Jadi sekresi insulin pada
NIDDM terhadap.beban glukosa oral berancka ragam, mulai dari sekresi yang
berlebihan seperti pada NIDDM ringan, obese, sampai sangat menurun seperti
pada NIDDM berat. Sementara pakar ada yang mengusulkan bahwa penurun-
an reaksi sel-beta pankreas terhadap beban glukosa. oral merupakan kelainan
primer pada NIDDM (Unger & Grundy, 1985; Leahy et al., 1986; Rosetti et al.,
1987)

Tlap faktor seperu obesuas yang menyebabkan peningkatan kebutuhan.
insulin melampam kapasitas .produksi sel-beta pankreas akan menjadi faktor
presipitasi gangguan toleransi glukosa dan diabetes.

Terdapat bukti-bukti bahwa reaksi sekresi insulin’ yang rendah terhadap
beban glukosa oral merupakan tanda awal, mungkm sebagai marker genetik
pada NIDDM. Responsi sekresi insulin terhadap arginin, glukagon dan kateko:"
lanmiina tampaknya masih normal. Hal ini menunjukkan bahwa defek sel-beta
pankreas adalah selektif terhadap glukosa. Tidak semua pakar' menyetujui bah-
wa defisiensi sekresi sel-beta pankreas sebagai kelainan utama pada NIDDM:
Dan banyak pakar’ yang menekankan pentmgnya resistensi insulin di _]armgan‘
periferi.

Glukosa Produk Hati

Dalam keadaan normal, insulin dan glukosa mencegah pemecahan gliko-
gen dan glukosa produk hati (GPH). Pada NIDDM inhibisi GPH tidak terjadi,
malahan terdapat peninggian GPH (DeFronzo et al., 1983; Campbell et al.,
1988). Faktor yang ikut menentukan adalah tersccllanya glikogen di hati dan
prekursor glukoneogenik, seperti asam lemak bebas (free fatty acid) yang diduga
dapat secara langsung memacu proses glukoneogenesis (Ferrannini ef al., 1983).

- Mekanismé gangguan GPH ini belum seluruhnya terungkap (Lebowr.z et
al., 1988). Hal tersebut mungkm melalui: '

a. Amenghllangnya efek lnhlblSl GPH berartl hepar terkena pula akibat resxsten--
si insulin;

g

b. hiperglikemia kronik mungkin mengaklbatkan resistensi insulin pada efek
inhibisi GPH;. . )

c. mungkm sebagai akibat adanya pemngkatan aktivitas hormon anti-insulin
seperti glukagon :
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3. Resistenst insulin pada NIDDM

Telah disebutkan di atas bahwa banyak kasus NIDDM dengan kadar insu-
lin basal normal, tetapi efeknya terhadap KGD jelek, bahkan pada beberapa
kasus kadar insulin basal lebih tinggi dart normal, tetapi tidak mampu. menu:
runkan KGD (DeFronzo et al., 1982ab). Keadaan ini, dlsebut resistensi insulin.
Pada kelompok gangguan tolerans1 glukosa mekamsme ter_]admya resistensi
insulin adalah. -penugunan. 1katan insulin: dengan reseptornya, - sedang pada
NIDDM adalah akibat gangguan pada tingkat reseptor dan post- reseptor (Kol
terman etal, 1984 Lebovntz etal., 1988)

Banyak penehtlan in vivo yang menun_]ukkan bahwa pada NIDDM Tesisten -
si.insulin terdapat pada banyak organ (Unger & Foster, 1985).:Oleh karenaitu,
ada sementara pakar yang mengusulkan resistensi insulin pada NIDDM iadalah
faktor prlmer {Kahn, 1986). Untuk memahami konsep resnstensn m1 klta harus
mengcrtl dulu bagalmana efek insulin pada sel normal. ST

Organ sasaran (target tmue) utama insulin adalah hepar otot dan _]armgan
lemak. Langkah pertama aksi insulin, sebagaimana hormon peptida pada
umumnya, berikatan dulu dengan molekul speszﬁk disebut resepitor;, yang ter-
dapat pada permukaan sel jaringan organ sasaran insulin (Kahn, 1976; Czech,
1977). Laporan-laporan penelitian menunjukkan bahwa reseptor insulin' meru-
pakan tirosina-kinasa- (tyrosz'ne kinase), suatu protein spesifik, yang terdiri dari
peptida oligomer yang simetris, dua sub-unit alfa dan dua sub-unit beta, yang
dihubungkan oleh ikatan disulfida (Grunberger et-al.,, 1983; Kasuga ef al,.
1983). Kalau reseptor temebut teraktivasi, terjadilah signal intraseluler (Czech,-
1981), dan terbentuklah second messenger,.suatu mediatgr, yang berperan pen-
ting dalam proses reaksi fosforilasi-defosforilasi yang rnerupakan awal aksi bio-;
loglk insulin. Mediator aksi insulin tersebut diduga merupakan bahan-bahan:
atau senyawa seperti yang tercantum dalam DeFronzo (1984): :

AMP -siklik,

GMP -siklik,

Ion kalsium, ‘
. Hiperpolarisasi, . ‘ ‘, : :

Peptida, S .
' Fosfolipida, \ S
. Proteinkinasa,

Protem.fosfatasa .

Sctelah terbentuk medxator proses posr reseptor ter_]ad1 stimulasi sistem
transportasi g]ukosa yang memberikan fasilitasi glukosa dari 51rku1a51 masuk ke
dalam sel. Selain itu, mediator tersebut memacu akt1v1tas enzim intraseluler
yang berperan dalam metabolisme g]ukosa Menurut Unger & Foster- (1985) ak51 ‘
insulin tersebut berlangsung sebagai bertkut:

1) Setelah terjadi ikatari insulin dengan reseptornya (kompleks insulin-reseptor)
terbentuk second me.ssenger medlator kemudlan diikuti oleh aksi biologik
;insulin. ‘ o A L o

2) Kompleks msulm—reseptor diikuti pembcntukan end051t051s (mternahsam)
kemudian terjadi pelepasan hormon untuk aktivitas intraseluler.
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3) Kompleks insulin-reseptor akan mengaktivasi tirosinakinasa spesifik yang
terkandung dalam sub-unit beta reseptor atau sub-unit beta reseptor itu sen-
diri, dan kinasa tersebut memulai terJadmya proses pemecahan fosfonlasn
~-yarig berperan dalameroses metabolisme. - : :

'Dalam kenyataan, ketiga macam hlpOtCSlS terscbut dapat berjalan seridiri-sendi-
ri atau merupakan rangkalan peristiwa yang terjadl berurutan. Insulin mempu-
nyai efek menurunkan AMP-siklik, mungkin melalui aktivasi fosfodiesterasa
(Denton et al., 1981), tetapi mungkin pula melalui inhibisi’ protein kinasa yang
bergantung AMP-siklik (Gabbay & Lardy, 1984). Peristiwa ini mempunyai efek
melawan aksi glukagon di jaringan hati. :

Sel jaringan ‘mungkin menjadi resisten pada tingkat r'eséptor atau dalam
jalur intraseluler, defek post-resepror. Kedua tipe résistensi insulin tersebut; re-
septor atau post-reseptor, terdapat pada NIDDM (Lebovitz et al.,; 1988).

Beberapa pakar mengusulkan bahwa pida NIDDM ringan termasuk pen-
derita non-obese dan bahkan pada kelompok gangguan toleransi glukosa, penu-
runan jurnlah reseptor pada sel-sel organ tubuhnya (Gavin et al., 1974; meg
stone et al., 1983) adalah yang bertanggung jawab dalam tlmbulnya resistensi
insulin. Bila diabetes berlanjut atau bertambah parah, maka timbul defek
intraseluler atau gangguan post-reseptor (Kolterman et al., 1984), yang akan
memperberat resistensi insulin. Akan tetapi, tidak semua pakar setuju akan usul
tersebut. Sekelompok peneliti (Morgan ef al., 1961; Randle et al., 1965; Jungas,
1981) melaporkan bahwa jumlah reseptor tetap normal, terutama pada
NIDDM non-obese. Di samping itu dilaporkan pula adanya gangguan enzim

_intraseluler. Oleh sebab itu disimpulkan bahwa pada kasus yang demikian, re-
sistensi insulin tentu disebabkan karena gangguan pada tingkat post-reseptor.

Uraian di atas menunjukkan suatu kenyataan bahwa NIDDM merupakan
sindroma klinik yang heterogen Lebovitz et al. (1988) dalam pengamatannya
menemukan adanya 2 variasi NIDDM, yaitu tipe resisten dan tlpe sensitif terha-
dap insulin, .

Tipe insulin resisten, pada keadaan normoglikemia menun_]ukkan resistensi
insulin periferi, sensitivitas hati normal, plasma insulin basal meninggi dan se-
kresi insulin yang normal atau meninggi. Pada keadaan hxperghkemla kelom-
pok tersebut menunjukkan gambaran resistensi msulm perlfen resistensi ringan
dij Janngan hati, dan sekresi insulin menurun.

T1pe insulin sensitif pada keadaan normogllkemla menunjukkan gambar-
an sensitivitas insulin periferi normal, sensitivitas insulin di jaringan hati nor-
mal, 'sekresi insulin menurun, baik pada pacuan-glukosa (ghucose-mediated)
ataupun dengan glukagon (glucagon mediated). Pada keadaan hiperglikemia,
dijumpai keadaan sensitivitas jaringan periferi dan jaringan hati tetap normal,
dan penurunan sekrt:51 1nsulm yang makm nyata.

KESIMPULAN

1. Patogene515 NIDDM belurn seluruhnya terungkap. Pada pendenta NIDDM
terdapat:

a. predisposisi genetik,
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b. resistensi insulin,
c. gangguan sekresi insulin dari sel beta pankreas dan

d. gangguan (hiperproduksi) glukosa produk hati. (GPH) yang kesemuanya
berperan dalam patogenesisnya. Akan tetapi belum ada kesepakatan
umum tentang faktor apa yang paling dormnan dan bagaimana urutan
gangguan yang terdapat pada NIDDM. :

2. Kelainan reseptor dan post-reseptor, keduanya, berperan dalam terJad_mya
resistensi insulin yang terdapat pada NIDDM. :

3. Glukosa produk hati (GPH) berperan dalam peninggian kadar glukma da-
rah puasa (hiperglikemia), sedang gangguan sekresi dan resistensi insulin
berperan dalam gangguan pembuangan atau pembakaran glukosa sesudah
beban oral atau' makan.. o

Semua kenyataan tersebut di atas mungkin hanya menunjukkan bukti-
bukti klinis bahwa kelompok NIDDM adalah sindroma klinik yang heterogen.
Paling sedikit ada dua kelompok kasus, yaltu tipe resisten dan tipe sensitif ter-
hadap insunlin. L
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