BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. Gambaran Umum Penyakit

1. Definisi Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus adalah penyakit kronis yang terjadi ketika pankreas tidak menghasilkan insulin yang cukup, atau ketika tubuh tidak dapat secara efektif menggunakan insulin yang dihasilkan. Hiperglikemia, atau gula darah yang meningkat, merupakan efek umum dari diabetes yang tidak terkontrol dan dari waktu ke waktu menyebabkan kerusakan serius pada banyak system tubuh, khususnya saraf dan pembuluh darah (Suiraoka, 2015).
Sustrani, dkk (2006) menyatakan bahwa diabetes mellitus tipe II terjadi jika insulin hasil produksi pankreas tidak cukup atau sel lemak dan otot tubuh menjadi kebal terhadap insulin sehingga terjadi gangguan pengiriman gula ke seluruh tubuh. Diabetes mellitus tipe II adalah penyakit gangguan metabolik yang ditandai oleh kenaikan kadar gula darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel beta pankreas dan atau fungsi insulin/resistensi insulin (Depkes, 2008). 

2. Klasifikasi Diabetes Mellitus

Menurut American Diabetes Assosiation/World Health Organization dalam Suiraoka (2015), terdapat 4 macam diabetes mellitus berdasarkan penyebabnya, yaitu:

a. Diabetes Mellitus Tipe I
Disebut juga dengan Juvenile Diabetes atau Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM), ditandai dengan terjadinya kerusakan sel ꞵ pankreas yang disebabkan oleh proses autoimmune, akibatnya terjadi defisiensi insulin absolut sehingga penderita mutlak memerlukan insulin dari luar (eksogen) untuk mempertahankan kadar gula darah dalam batas normal. Hingga saat ini, diabetes mellitus tipe I masih termasuk dalam kategori penyakit yang tidak dapat dicegah, termasuk dengan cara diet atau olahraga. Pada fase awal kemunculan penyakit ini, kebanyakan penderita diabetes mellitus tipe I memiliki kesehatan dan berat badan yang cukup baik dan respon tubuh terhadap insulin juga masih normal. Penyebab utama kehilangan sel ꞵ pankreas pada penderita diabetes mellitus tipe I adalah kesalahan reaksi autoimunitas yang menghancurkan sel ꞵ pankreas.
b. Diabetes Mellitus Tipe II
Diabetes mellitus tipe II juga disebut dengan Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) atau Adult Onset Diabetes. Diabetes tipe II ini terjadi karena resistensi insulin sehingga jumlah reseptor insulin pada permukaan sel berkurang walaupun jumlah insulin tidak berkurang. Hal ini menyebabkan glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel meskipun insulin tersedia. Keadaan ini disebabkan oleh obesitas terutama tipe sentral, diet tinggi lemak dan rendah karbohidrat, kurangnya aktivitas fisik serta faktor keturunan.

c. Diabetes Mellitus Gestational (DMG)
Wanita hamil yang belum pernah mengidap diabetes mellitus tetapi memiliki angka gula darah cukup tinggi selama kehamilan dapat dikatakan menderita diabetes gestational. Diabetes tipe ini merupakan gangguan toleransi glukosa berbagai derajat yang ditemukan pada saat masa kehamilan. Pada umumnya, diabetes gestational menunjukkan adanya gangguan toleransi glukosa yang relatif ringan sehingga jarang memerlukan pertolongan dokter. Kebanyakan wanita penderita diabetes gestational memiliki glukosa relatif normal selama parauh pertama kehamilan (sekitar usia 5 bulan) dan juga bisa mengalami defisiensi insulin relatif pada paruh kedua tetapi kadar gula darah biasanya kembali normal setelah melahirkan.

d. Diabetes Tipe Lain
Penyakit diabetes mellitus tipe lainnya dapat berupa diabetes mellitus yang spesifik yang disebabkan oleh berbagai kondisi seperti kelainan genetik yang spesifik (kerusakan genetik sel ꞵ pankreas dan kerja insulin), penyakit pada pankreas, gangguan endokrin lain, infeksi, obat-obatan dan beberapa bentuk lain yang jarang terjadi.

3. Etiologi Diabetes Mellitus Tipe II

Marewa (2015), diabetes mellitus terjadi karena tingginya kadar gula di dalam darah karena tidak adanya insulin atau berkurangnya insulin di dalam tubuh karena pengaruh fungsi pankreas yang menurun atau karena kemampuan insulin berkurang yang disebabkan karena sudah terjadi resistensi insulin. Resistensi insulin adalah kondisi dimana jaringan sel tubuh sudah tidak mampu atau tidak memberi respon dan menolak insulin yang akan masuk ke dalam jaringan sel sehingga system metabolisme sel terganggu. Dalam kondisi ini, pankreas yang bertugas menghasilkan insulin akan bekerja lebih ekstra memproduksi insulin yang disebut dengan hiperinsulinemia. Pankreas akan bekerja lebih banyak agar insulin yang dihasilkan lebih banyak daripada yang biasanya sehingga kadar gula di dalam darah tetap normal. Pankreas akan melakukan tugasnya dengan baik apabila masih normal dan sehat atau adekuat. Pankreas yang selalu bekerja terus menerus untuk menghasilkan insulin, lambat laun pankreas akan mengaalami kerusakan pada sel beta pankreas sehingga tidak adekuat lagi. Pankreas yang rusak tentu mempengaruhi produksi insulin menjadi berkurang dampaknya insulin yang ada di dalam darah tidak mencukupi untuk menormalkan kadar gula darah akibatnya gula darah akan meningkat.

4. Patofisiologi Diabetes Mellitus Tipe II

Suyono (2009) menyatakan bahwa pengolahan bahan makanan seperti karbohidrat (gula dan tepung-tepungan), protein (asam amino) dan lemak (asam lemak) dimulai di mulut kemudian ke lambung dan selanjutnya ke usus. Di dalam saluran pencernaan, makanan dipecah menjadi bahan dasar dari makanan itu. Karbohidrat menjadi glukosa, protein menjadi asam amino dan lemak menjadi asam lemak. Ketiga zat makanan tersebut akan diserap oleh usus kemudian masuk ke dalam pembuluh darah dan diedarkan ke seluruh tubuh untuk dipergunakan oleh organ-organ di dalam tubuh sebagai bahan bakar. Supaya dapat berfungsi sebagai bahan bakar, zat makanan tersebut harus masuk terlebih dahulu ke dalam sel supaya dapat diolah. Di dalam sel, zat makanan terutama glukosa dibakar melalui proses kimia yang hasil akhirnya adalah timbulnya energi. Proses ini disebut dengan metabolisme. Dalam proses metabolisme, insulin memegang peran penting yaitu bertugas memasukkan glukosa ke dalam sel untuk selanjutnya dapat digunakan sebagai bahan bakar. Insulin merupakan hormon yang dikeluarkan oleh sel ꞵ di pankreas. 
Dalam keadaan normal yang artinya kadar insulin cukup dan sensitive, insulin akan ditangkap oleh reseptor insulin yang ada pada permukaan sel otot, kemudian membuka pintu masuk sel sehingga glukosa dapat masuk ke dalam sel untuk kemudian dibakar menjadi energi/tenaga. Akibatnya sel glukosa dalam darah normal. Pada diabetes mellitus dimana didapatkan jumlah insulin yang kurang atau pada keadaan kualitas insulinnya tidak baik (resisntesi insulin), meskipun insulin ada dan reseptor ada, tetapi karena adanya kelainan di dalam sel pintu masuk sel tidak dapat dibuka atau tetap tertutup sehingga glukosa tidak dapat masuk sel untuk dibakar (dimetabolisme). Akibatnya glukosa tetap berada di luar sel dan kadar glukosa darah meningkat.

Resistensi insulin merupakan kondisi umum bagi orang-orang dengan berat badan overweight atau obesitas. Insulin tidak dapat bekerja secara optimal di sel otot, lemak, dan hati sehingga memaksa pankreas mengkompensasi untuk memproduksi insulin lebih banyak. Ketika produksi insulin oleh sel beta pankreas tidak adekuat guna mengkompensasi peningkatan resistensi insulin, maka kadar glukosa darah akan meningkat, pada saatnya akan terjadi hiperglikemia kronik. Hiperglikemia kronik pada diabetes mellitus tipe II semakin merusak sel beta di satu sisi dan memperburuk resistensi insulin di sisi lain, sehingga penyakit diabetes mellitus tipe II semakin progresif. Secara klinis, makna resistensi insulin adalah adanya konsentrasi insulin yang lebih tinggi dari normal yang dibutuhkan untuk mempertahankan normoglikemia. Pada tingkat seluler, resistensi insulin menunjukan kemampuan yang tidak adekuat dari insulin signaling mulai dari pre reseptor, reseptor, dan post reseptor. Secara molekuler beberapa faktor yang diduga terlibat dalam patogenesis resistensi insulin antara lain, perubahan pada protein kinase B, mutasi protein Insulin Receptor Substrate (IRS), peningkatan fosforilasi serin dari protein IRS, Phosphatidylinositol 3 Kinase (PI3 Kinase), protein kinase C, dan mekanisme molekuler dari inhibisi transkripsi gen IR atau Insulin Receptor (Decroli, 2019).
5. Tanda dan Gejala Diabetes Mellitus Tipe II

Subekti (2009) menyatakan bahwa tanda dan gejala diabetes mellitus dibagi menjadi dua, yaitu:

a. Keluhan klasik

1) Penurunan berat badan dan rasa lemah

2) Banyak kencing, minum dan makan

b. Keluhan lain

1) Gangguan saraf atau kesemutan

2) Gangguan penglihatan

3) Gatal atau bisul

4) Gangguan ereksi

5) Keputihan 

Dewi (2014) menambahkan, tanda atau gejala-gejala khas pada diabetes mellitus tipe 2 adalah:

a. Poliuri (banyak kencing)

b. Polidipsi (banyak minum)

c. Poliphagi (banyak makan)

d. Penurunan berat badan

e. Kelelahan

f. Luka sulit sembuh

g. Pruritus (gatal-gatal)

h. Infeksi

i. Transtoric Refraction Anoalies (refraksi mata mudah berubah)

j. Katarak

k. Gejala saraf

l. Serangan jantung

6. Faktor-faktor Risiko Diabetes Mellitus

Menurut Suiraoka (2015) faktor-faktor risiko diabetes mellitus dibagi menjadi dua yaitu:

a. Faktor risiko yang tidak dapat diubah

1) Umur
Umur merupakan faktor pada orang dewasa, dengan semakin bertambahnya umur kemampuan mengambil glukosa darah semakin menurun.

2) Keturunan
Diabetes mellitus bukan merupakan penyakit yang menular melainkan penyakit yang bisa terjadi karena keturunan. Namun, bukan berarti anak dari kedua orangtua yang diabetes pasti akan terkena diabetes juga sepanjang bisa menjaga dan menghindari faktor risiko yang lain.
b. Faktor risiko yang dapat dimodifikasi atau diubah
Berbeda dengan dua faktor risiko yang tidak dapat diubah, faktor risiko ini berawal dari perilaku sehingga memiliki kemungkinan atau memberi peluang untuk diubah atau dimodifikasi. 

1) Pola makan yang salah
Pola makan yang salah dan cenderung berlebih menyebabkan timbulnya obesitas. Obesitas sendiri merupakan faktor predisposisi utama dari penyakit diabetes mellitus.

2) Aktivitas fisik kurang gerak
Kurangnya aktivitas fisik menyebabkan kurangnya pembakaran energi oleh tubuh sehingga kelebihan energi dalam tubuh akan disimpan dalam bentuk lemak tubuh. Penyimpanan yang berlebihan akan mengakibatkan obesitas.

3) Obesitas
Diabetes mellitus terutama tipe II sangat erat kaitannya dengan obesitas karena hamper sebagian besar penderitanya mempunyai berat badan yang berlebihan.

4) Stres
Reaksi stres setiap orang berbeda-beda, mungkin seseorang akan kehilangan nafsu makan atau malah cenderung makan banyak. Stres mengarah pada kenaikan berat badan terutama karena adanya hormone kortisol, yaitu hormone stres. Kortisol yang tinggi menyebabkan peningkatan pemecehan protein tubuh, peningkatan tligiserida darah dan penurunan gula tubuh sehingga manifestasinya adalah meningkatkan trigliserida dan gula darah atau yang dikenal dengan hiperglikemia.
5) Pemakaian obat-obatan
Risiko yang lain adalah penggunaan obat-obatan misalnya obat golongan kortikosteroid dalam jangka waktu yang lama.

B. Empat Pilar Penanganan Diabetes Mellitus

1. Edukasi

Perkeni (2015) menyatakan bahwa edukasi kepada penderita diabetes mellitus dilakukan dengan tujuan promosi hidup sehat, perlu selalu dilakukan sebagai bagian dari upaya pencegahan dan merupakan bagian yang sangat penting dari pengelolaan DM secara holistik. Perilaku hidup sehat bagi penyandang Diabetes Melitus adalah memenuhi anjuran:
a. Mengikuti pola makan sehat.

b.  Meningkatkan kegiatan jasmani dan latihan jasmani yang teratur

c. Menggunakan obat DM dan obat lainya pada keadaan khusus secara aman dan teratur.

d. Melakukan Pemantauan Glukosa Darah Mandiri (PGDM) dan memanfaatkan hasil pemantauan untuk menilai keberhasilan pengobatan.

e. Melakukan perawatan kaki secara berkala.

f. Memiliki kemampuan untuk mengenal dan menghadapi keadaan sakit akut dengan tepat.

g. Mempunyai keterampilan mengatasi masalah yang sederhana, dan mau bergabung dengan kelompok penderita diabetes serta mengajak keluarga untuk mengerti pengelolaan DM.

h. Mampu memanfaatkan fasilitas pelayanan kesehatan yang ada.

Prinsip yang perlu diperhatikan pada proses edukasi DM adalah:
a Memberikan dukungan dan nasehat yang positif serta hindari terjadinya kecemasan.

b Memberikan informasi secara bertahap, dimulai dengan hal-hal yang sederhana dan dengan cara yang mudah dimengerti.

c Melakukan pendekatan untuk mengatasi masalah dengan melakukan simulasi.

d Mendiskusikan program pengobatan secara terbuka, perhatikan keinginan pasien. Berikan penjelasan secara sederhana dan lengkap tentang program pengobatan yang diperlukan oleh pasien dan diskusikan hasil pemeriksaan laboratorium.

e Melakukan kompromi dan negosiasi agar tujuan pengobatan dapat diterima.

f Memberikan motivasi dengan memberikan penghargaan.

g Melibatkan keluarga/pendamping dalam proses edukasi.

h Perhatikan kondisi jasmani dan psikologis serta tingkat pendidikan pasien dan keluarganya.

i Gunakan alat bantu audio visual.

2. Pola Makan

Pola makan adalah suatu cara atau usaha dalam pengaturan jumlah dan jenis makanan dengan gambaran informasi meliputi mempertahankan kesehatan, status nutrisi, mencegah atau membantu kesembuhan penyakit (Depkes RI, 2009). Susanti dan Bistara (2018) menyatakan bahwa adanya hubungan antara pola makan dan dengan kadar gula darah yang ada pada penderita Diabetes Mellitus. Pola makan memegang peranan penting bagi penderita DM seseorang yang tidak bisa mengatur pola makan dengan pengaturan 3J (jadwal, jenis dan jumlah) maka hal ini akan menyebabkan penderita mengalami peningkatan kadar gula darah.
Melalui TNM atau Terapi Nutrisi Medis merupakan salah satu cara yang dapat dilakukan untuk mengendalikan kesehatan penderita diabetes mellitus. Prinsip pengaturan makan pada penyandang DM hampir sama dengan anjuran makan untuk masyarakat umum, yaitu makanan yang seimbang dan sesuai dengan kebutuhan kalori dan zat gizi masing-masing individu. Menurut Perkeni (2015), berikut komposisi makanan yang dianjurkan bagi penderita diabetes mellitus.
a. Karbohidrat
1) Karbohidrat yang dianjurkan sebesar 45-65% total asupan energi terutama karbohidrat yang berserat tinggi.
2) Pembatasan karbohidrat total <130 g/hari tidak dianjurkan.
3) Glukosa dalam bumbu diperbolehkan sehingga penyandang diabetes dapat makan sama dengan makanan keluarga yang lain.
4) Sukrosa tidak boleh lebih dari 5% total asupan energi.
5) Pemanis alternatif dapat digunakan sebagai pengganti glukosa asal tidak melebihi batas aman konsumsi harian.
6) Dianjurkan makan tiga kali sehari dan bila perlu dapat diberikan makanan selingan seperti buah atau makanan lain sebagai bagian dari kebutuhan kalori sehari.
b. Lemak
1) Asupan lemak dianjurkan sekitar 20-25% kebutuhan kalori dan tidak diperkenankan melebihi 30% total energi.
2) Komposisi lemak yang dianjurkan:
a) Lemak jenuh <7 % kebutuhan kalori.
b) Lemak tidak jenuh ganda <10 %.
c) Selebihnya dari lemak tidak jenuh tunggal.
3) Bahan makanan yang perlu dibatasi adalah yang banyak mengandung lemak jenuh dan lemak trans antara lain daging berlemak dan susu fullcream.
4) Konsumsi kolesterol <200 mg/hari.
c. Protein
1) Kebutuhan protein sebesar 10-20% total asupan energi.
2) Sumber protein yang baik adalah ikan, udang, cumi, daging tanpa lemak, ayam tanpa kulit, produk susu rendah lemak, kacang-kacangan, tahu, dan tempe.
3) Pada penderita dengan nefropati diabetik perlu penurunan asupan protein menjadi 0,8 g/Kg BB per hari atau 10% dari kebutuhan energi, dengan 65% diantaranya bernilai biologic tinggi. Untuk penderita DM yang sudah menjalani hemodialisis, asupan protein menjadi 1-1,2 g/KgBB per hari.
d. Natrium
1) Anjuran asupan natrium untuk penderita DM sama dengan orang sehat yaitu <2300 mg perhari.
2) Penderita DM yang juga menderita hipertensi perlu dilakukan pengurangan natrium secara individual

3) Sumber natrium antara lain adalah garam dapur, vetsin, soda, dan bahan pengawet seperti natrium benzoat dan natrium nitrit.
e. Serat

1) Penyandang DM dianjurkan mengonsumsi serat dari kacangkacangan, buah dan sayuran serta sumber karbohidrat yang tinggi serat.

2) Anjuran konsumsi serat adalah 20-35 gram/hari yang berasal dari berbagai sumber bahan makanan.

f. Pemanis Alternatif

1) Pemanis alternatif dikelompokkan menjadi pemanis berkalori dan pemanis tak berkalori.

2) Pemanis berkalori perlu diperhitungkan kandungan kalorinya sebagai bagian dari kebutuhan kalori, seperti glukosa alkohol dan fruktosa.

3) Glukosa alkohol antara lain isomalt, lactitol, maltitol, mannitol, sorbitol dan xylitol.

4) Fruktosa tidak dianjurkan digunakan pada penyandang DM karena dapat meningkatkan kadar LDL, namun tidak ada alasan menghindari makanan seperti buah dan sayuran yang mengandung fruktosa alami.

5) Pemanis tak berkalori termasuk aspartam, sakarin, acesulfame potassium, sukralose, neotame

3. Olahraga

Ilyas (2009) menyatakan bahwa prinsip olahraga pada diabetisi sama dengan prinsip olahraga secara umum yaitu memenuhi frekuensi, intensitas, time (durasi) dan tipe (jenis). Pada diabetisi olahraga yang dipilih sebaiknya olahraga yang disenangi dan yang mungkin untuk dilakukan oleh diabetisi, disamping itu selain dapat meningkatkan kesehatan olahraga dapat meningkatkan kebugaran penderita diabetes. Olahraga yang dilakukan hendaknya melibatkan otot-otot besar dan sesuai dengan keinginan agar manfaat olahraga dapat dirasakan secara terus menerus. 
Pada penderita diabetes mellitus tipe II, olahraga berperan utama dalam pengaturan kadar glukosa darah. Produksi insulin umumnya tidak terganggu. Masalah utama pada DM tipe II adalah kurangnya respon terhadap insulin (resistensi insulin), karena adanya gangguan tersebut insulin tidak dapat membantu transfer glukosa ke dalam sel. Kontraksi otot memiliki sifat seperti insulin (insulin-like effect). Permeabilitas membrane terhadap glukosa meningkat pada otot yang berkontraksi. Pada saat berolahraga, resistensi insulin berkurang sebaliknya sensitivitas insulin meningkat. Hal ini menyebabkan kebutuhan insulin akan berkurang. Respon ini hanya terjadi ketika berolahraga, bukan merupakan efek yang menetap atau berlangsung lama sehingga olahraga harus dilakukan secara terus menerus. Olahraga pada penderita diabetes mellitus tipe II bermanfaat sebagai glycemic control, menurunkan berat badan dan lemak tubuh.
4. Farmakologi 

Waspadji (2007) menjelaskan bahwa pengelolaan penderita diabetes mellitus melalui farmakologis dapat berupa Obat Hipoglikemik Oral (OHO) dan Insulin. Untuk obat hipoglikemik oral dibagi menjadi 2 yaitu pemicu sekresi insulin dan penambah sensivitas terhadap insulin. Menurut Soegondo (2009), berikut penjelasan mengenai pengelolaan farmakologis bagi penderita diabetes mellitus.
a. Insulin
Insulin adalah suatu hormone yang diproduksi oleh sel beta pankreas. Insulin dibentuk dari proinsulin yang bila kemudian distimulasi terutama oleh peningkatan kadar glukosa darah akan terbelah untuk menghasilkan insulin dan peptide penghubung (C-peptide) yang masuk ke dalam aliran darah dalam jumlah ekuimolar. Sejumlah proinsulin juga akan masuk ke dalam peredaran darah. Insulin mempunyai beberapa pengaruh terhadap jaringan tubuh. Insulin menstimulasi pemasukan asam amino ke dalam sel dan kemudian meningkatkan sintesa protein. Insulin meningkatkan penyimpanan lemak dan mencegah penggunaan lemak sebagai energi. Insulin menstimulasi pemasukan glukosa ke dalam sel untuk  digunakan sebagai sumber energi dan membantu penyimpanan glikogen di dalam sel otot dan hati. Terdapat empat jenis insulin berdasarkan puncak dan jangka waktu efeknya, yaitu:

1) Insulin kerja singkat (short acting), yaitu insulin regular merupakan satu-satunya insulin jernih atau larutan insulin, sementara lainnya adalah suspense. Insulin regular adalah satu-satunya produk insulin yang cocok untuk pemberian intravena. Contoh insulin jenis short acting adalah Actrapid® dan Humulin R®
2) Insulin kerja cepat (rapid acting), cepat diabsorbsi, adalah insulin analog seperti: Novorapid, Humalog dan Apidra.

3) Insulin kerja sedang, yaitu NPH termasuk Monotard®, Insultard® dan Humulin N®. NPH mengandung protamine dan sejumlah zinc yang keduanya kadang-kadang mempunyai pengaruh sebagai penyebab reaksi imunologik seperti urtikaria pada lokasi suntikan. Insulin kombinasi antara kerja singkat atau cepat dengan kerja sedang. Contoh insulin jenis ini adalah Mixtard 30/70® dan Humulin 30/70®, sedangkan kombinasi insulin “cepat” dan “sedang” adalah Novomix 30/70 dan Humalog mix 25/75.
4) Insulin kerja panjang, mempunyai kadar zink yang tinggi untuk memperpanjang waktu kerjanya, contohnya adalah ultra lente dan PZI (sudah tidak beredar). Insulin basal seperti Glargine (Lantus) dan Determir (Levemir) dapat memenuhi kebutuhan basal insulin selama 24 jam tanpa adanya efek puncak. Insulin ini mulai banyak dipakai dalam terapi kombinasi baik dengan insulin lain maupun dengan obat oral.
b. Pemicu sekresi insulin (insulin sekretagok)
1) Golongan sulfonylurea
Cara kerja jenis sulfonylurea adalah dengan meningkatkan sekresi insulin oleh sel beta pankreas. Obat golongan ini merupakan pilihan kedua setelah metformin untuk pasien diabetes mellitus dewasa baru tanpa memandang berat badan serta tidak pernah mengalami ketoasidosis sebelumnya. Sulfonylurea sebaiknya tidak diberikan pada penyakit hati, ginjal dan tiroid. Yang termasuk obat golongan sulfonylurea adalah:
a) Khlorpropamid
Obat jenis ini seluruhnya akan diekskresi melalui ginjal sehingga tidak dipakai pada gangguan faal ginjal dan karena lama kerjanya lebih dari 24 jam, diberikan sebagai dosis tunggal, tidak dianjurkan untuk pasien geriatric.
b) Glibenklamid
Mempunyai efek hipoglikemik yang paten sehingga pasien perlu diingatkan untuk melakukan jadwal makan yang ketat. Dalam batas-batas tertentu masih dapat diberikan pada beberapa kelainan fungsi hati dan ginjal. 
c) Glikasid
Mempunyai efek hipoglikemik yang sedang sehingga tidak begitu sering menyebabkan hipoglikemia. Dapat diberikan pada gangguan fungsi hati dan ginjal yang ringan.
d) Glikuidon
Mempunyai efek hipoglikemik yang sedang dan jarang menyebabkan hipoglikemia. Hamper seutuhnya diekskresi melalui empedu dan usus, dapat diberikan pada pasien dengan gangguan fungsi hati dan ginjal yang lebih berat.

e) Glipisid
Mempunyai efek yang lebih lama dari glibenklamid tetapi lebih pendek dari khlorpropamid dan mempunyai efek menekan produksi glukosa hati.
f) Glimepiride
Mempunyai waktu kerja yang cepat dan lama kerja yang panjang dengan cara pemberian dosis tunggal atau dua kali dengan hasil yang sama. Efek farmako dinamikanya adalah mensekresi insulin bila terdapat asupan makanan sehingga lebih jarang menyebabkan hipoglikemia.  
2) Golongan glinid
Glinid merupakan obat generasi baru yang cara kerjanya sama dengan sulfonylurea yaitu dengan meningkatkan sekresi insulin level pertama. Golongan ini terdapat dua jenis, yaitu:
a) Repaglinid
Merupakan derivat dari asam benzoate. Mempunyai efek hipoglikemik ringan sampai sedang. Diabsorbsi secara cepat, setelah pemberian secara oral dan diekskresi secara cepat melalui hati. Efek samping yang dapat terjadi adalah keluhan gastrointestinal.
b) Nateglinid
Cara kerja hampir sama dengan repaglinide, namun repaglinide merupakan derivate dari fenilalanin. Diabsorbsi cepat setelah pemberian oral dan dieksresi terutama melalui urin. Efek samping yang dapat terjadi pada penggunaan obat ini adalah infeksi saluran pernafasan atas.
c. Penambah sensitivitas terhadap insulin
1) Biguanid
Biguanid tidak merangsang sekresi insulin dan terutama bekerja di hati dengan mengurangi hepatic glucose output dan menurunkan kadar glukosa darah sampai normal serta tidak pernah menyebabkan hipoglikemia. Obat golongan ini banyak dipakai sebagai terapi awal diabetes sesudah diagnosis ditegakkan. Contoh obat jenis ini adalah metformin. Berikut cara kerja metformin:
a) Metformin menurunkan glukosa darah dengan memperbaiki transport glukosa ke dalam sel otot yang dirangsang oleh insulin. Obat ini dapat memperbaiki ambilan glukosa sebesar 10-40%.
b) Metformin menurunkan produksi glukosa hati dengan jalan mengurangi glikogenolisis dan gluconeogenesis.
c) Metformin dapat memperbaiki profil lipid.
d) Metformin berbeda dengan sulfonylurea karena tidak meningkatkan sekresi insulin, tidak menaikkan berat badan dan kadang-kadang menurunan berat badan. 
2) Thiazolindion/glitazon
Thiazolindion berikatan pada peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPAR γ) suatu reseptor inti di sel otot dan sel otot. Obat golongan ini memperbaiki sensitifitas terhadap insulin dengan memperbaiki transport glukosa ke dalam sel. Contoh obat golongan thiazolindion adalah:
a) Pioglitazon (Actos)
Mempunyai efek menurunkan resistensi insulin dengan meningkatkan jumlah transport glukosa (glucose transporter) sehingga meningkatkan ambilan glukosa di perifer.
b) Rosiglitazon (Avandia)
Cara kerja rosiglitazone hampir sama dengan Pioglitazon, diekskresi melalui urin dan feses. Mempunyai efek hipoglikemik yang cukup baik jika dikombinasikan dengan metformin. Obat ini dikontraindikasikan pada pasien dengan gagal jantung karena dapat memperberat edema dan juga pada gangguan faal hati. 
Kedua obat penambah sensitivitas insulin ini dapat menyebabkan pertambahan berat badan dan edema tungkai, terutama pada dosis yang lebih besar atau bila digunakan bersama insulin atau insulin sekretagok.
C. Kadar HbA1c

1. Pengertian

HbA1c merupakan singkatan untuk glycated-hemoglobin A1c. Nilai HbA1c memberikan informasi tentang kadar glukosa darah rata-rata dalam enam hingga delapan minggu terakhir sebelum pengambilan sampel darah. Waktu tersebut sesuai dengan masa hidup sel darah merah. HbA1c juga merupakan tes darah yang digunakan untuk mengukur seberapa ketat pengendalian diabetes mellitus seseorang (Howorka, 2009).
2. Kriteria Pengendalian Diabetes Mellitus

Waspadji (2009) dalam Buku Penatalaksanaan Diabetes Mellitus Terpadu mengklasifikasikan kriteria pengendalian Diabetes Mellitus melalui nilai Kadar HbA1c yaitu:

a. Baik

: <6,5%

b. Sedang
: 6,5 – 8%

c. Buruk

: >8%
3. Kelebihan dan Kekurangan

Tabel 1. Kelebihan dan kekurangan HbA1c

	No.
	Kelebihan
	Kekurangan

	1.
	Menghindari pentingnya pengambilan sampel darah puasa dan ketidakstabilan pengukuran glukosa sebelum analisis.
	Pengukuran HbA1c dapat memberikan hasil yang tidak valid terhadap:

a. Anemia defisiensi besi

b. Hemoglobinopati

c. Gagal ginjal

d. Perbedaan kelompok etnik

	2.
	HbA1c mencerminkan glikemia dalam beberapa minggu.
	Diagnosis dengan HbA1c dapat mengidentifikasikan perbedaan populasi yang didiagnosis dengan FPG.

	No.
	Kelebihan
	Kekurangan

	3.
	Menurunkan varian biologis HbA1c dibandingkan dengan FPG atau glukosa 2 jam.
	Distribusi Kadar HbA1c bervariasi pada kelompok etnik.

	4.
	Menjelaskan bukti signifikan dari ketiadaan retinopati pada individu dengan Kadar HbA1c <6,5%.
	HbA1c meningkat seiring penambahan usia.

	5.
	
	Beberapa pasien dan kelompok etnik dapat didiagnosis menderita diabetes berdasarkan kriteria tertentu.


  (Sumber: Bilous dan Donelly, 2014)

D. Asupan Karbohidrat dan Serat pada Penderita Diabetes Mellitus Tipe II

1. Karbohidrat

Nama karbohidrat dikemukakan pertama kali oleh para ahli kimia Perancis. nama tersebut diberikan untuk golongan senyawa-senyawa organik yang tersusun atas unsur karbon, hydrogen dan oksigen. Klasifikasi karbohidrat pada umumnya didasarkan atas kompleksitas struktur kimia. Berdasarkan kompleksitasnya, karbohidrat dibedakan atas karbohidrat sederhana yang lebih dikenal dengan monosakarida dan karbohidrat majemuk yang meliputi oligosakarida dan polisakarida (Sumardjo, 2008).
Regulasi jalur metabolisme karbohidrat terutama diperankan oleh hormon insulin. Ada beberapa penyakit yang berhubungan dengan kelainan metabolisme karbohidrat. Penyakit metabolik yang paling banyak dijumpai di adalah diabetes mellitus. Diabetes mellitus ditandai dengan peningkatan kadar glukosa dalam darah atau hiperglikemia. Hiperglikemia disebabkan glukosa dalam darah tidak dapat digunakan oleh tubuh dengan baik akibat defisiensi insulin maupun resistensi insulin. Disregulasi insulin menyebabkan abnormalitas dalam pengendalian jalur-jalur reaksi di dalam proses metabolisme karbohidrat (Firani, 2017).

Efek karbohidrat pada kadar gula darah sangat kompleks. Sumber-sumber gula yang dimurnikan (refined sugar) akan diserap lebih cepat dibandingkan dengan karbohidrat yang berasal dari pati atau makanan berserat seperti sereal atau buah yang mana disebut dengan karbohidrat kompleks. Melalui Indeks Glikemik (IG) dapat ditentukan kuantitas glikemia dalam makanan. Makanan dengan IG tinggi akan menyebabkan kenaikan kadar glukosa darah lebih cepat. Oleh karena itu, penderita diabetes mellitus agar memilih makanan dengan IG yang rendah (Azrimaidaliza, 2011).

2. Serat

Serat merupakan polisakarida non pati penyusun dinding sel tumbuhan (Almatsier, 2009). Berdasarkan sifatnya, serat pangan dibedakan menjadi dua macam yaitu serat pangan tidak larut air (insoluble dietary fiber) dan serat pangan larut air (soluble dietary fiber). Serat larut air mempunyai beberapa peran dalam tubuh diantaranya mampu membentuk larutan yang kental (viskus) sehingga cenderung memperlambat pengosongan lambung dan penyerapan nutrisi termasuk glukosa sehingga dapat mengurangi laju kenaikan glukosa plasma setelah makan. Oleh karena itu, konsumsi serat larut air sangat bermanfaat dalam upaya mengontrol kadar glukosa darah terutama pada penderita Diabetes Mellitus. Buah-buahan, gandum dan kacang-kacangan mengandung serat larut air yang relatif tinggi (Sunarti, 2018).
Azrimaidaliza (2011) menambahkan, makanan berserat akan memberikan serat pangan, vitamin dan mineral serta substansi lain yang penting bagi kesehatan. Dengan mengonsumsi serat dalam jumlah yang cukup dapat memberikan manfaat metabolik berupa pengendalian gula darah, hiperinsulinemia dan kadar lipidplasma atau faktor risiko kardiovaskuler.
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