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Abstrak 
Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) adalah penyakit gangguan metabolik yang dicirikan dengan gangguan sekresi insulin atau 
hiperglikemi akibat ketidakmampuan sel β pankreas dalam mengkompensasi peningkatan kadar glukosa di dalam darah. 
Patofisiologi DMT2 dapat disebabkan dari interaksi faktor lingkungan dan faktor genetik. Seseorang yang memiliki riwayat 
keluarga DMT2 akan mengalami mutasi genetik yang menyebabkan gangguan sekresi maupun sensitivitas insulin. Pewarisan 
genetik anak berdasarkan induk alel kedua orang tuanya termasuk bebarapa gen yang mengalami mutasi. Ada tiga jenis 
mekanisme pewarisan genetik yang dijelaskan dengan parent of origin effects (POE), yaitu genomic imprinting, mitochondrial 

inheritance, dan maternal intrauterine effects. Mekanisme terjadinya gangguan sekresi maupun sensitivitas insulin pada 

seseorang dengan faktor riwayat keluarga DMT2 pada masa pubertas yang dipicu juga akibat setres dan ketidakseimbangan 
hormonal mengakibatkan terjadinya resistensi insulin, terutama akan sangat terlihat signifikan ketika sudah masuk periode 
remaja dan didukung dengan riwayat keluarga DMT2. Pada anak dengan riwayat keluarga DMT2 didapatkan bahwa 

kompensasi sel β pankreas lebih rendah 30% dibandingkan dengan anak tanpa riwayat keluarga DMT2. 
 
Kata Kunci: Diabetes melitus tipe 2, remaja, sekresi insulin, sensitivitas insulin 

 

Impaired Insulin Secretion and Sensitivity in 
Adolescents with Family History of Type 2 Diabetes Mellitus 

 
Abstract 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a metabolic disorder characterized by impaired insulin secretion or hyperglycemia due to 
the inability of pancreatic β-cells to compensate for increased glucose levels in the blood. The pathophysiology of T2DM may 
result from the interaction of environmental and genetic factors. A person who has a family history of T2DM will experience 
genetic mutations that cause impaired insulin secretion and sensitivity. The genetic inheritance of the child is based on the 
parent alleles of both parents including some genes that have mutations. There are three types of genetic inheritance 
mechanisms described by parent of origin effects (POE), namely genomic imprinting, mitochondrial inheritance, and maternal 
intrauterine effects. The mechanism of impaired insulin secretion and sensitivity in someone with a family history of T2DM 
during puberty, which is also triggered by stress and hormonal imbalance, results in insulin resistance, especially significant 
when entering adolescence and supported by a family history of T2DM. In children with a family history of T2DM, it was found 
that pancreatic β-cell compensation was 30% lower compared to children without a family history of T2DM. 
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Pendahuluan 

Menurut World Health Organization 
(WHO), diabetes melitus (DM) merupakan salah 
satu jenis penyakit tidak menular yang 
menempati urutan tertinggi keempat setelah 
penyakit kardiovaskular, kanker, dan penyakit 
pernapasan.22 Diabetes Melitus tipe 2 (DMT2) 
merupakan jenis diabetes terbanyak di seluruh 
dunia, dengan total kasus 90% dari semua kasus 
jenis diabetes. DMT2 adalah penyakit gangguan 
metabolik yang dicirikan dengan gangguan 

sekresi insulin atau hiperglikemi akibat 
ketidakmampuan sel β pankreas dalam 
mengkompensasi peningkatan kadar glukosa di 
dalam darah.5 

Berdasarkan data prevalensi global 
diabetes tahun 2019 dari International Diabetes 
Federation (IDF) menyebutkan pada usia 20-79 
tahun sebanyak 463 juta (9,3%) dan hal ini dapat 
diperkirakan akan meningkat mencapai 578 juta 
(10,2%) pada tahun 2030 hingga 700 juta 
(10,9%) pada 2045. Data IDF menunjukkan 
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bahwa lebih banyak prevalensi laki-laki yakni 
9,65% sedangkan perempuan yakni 9%. 
Berdasarkan data prevalensi tujuh regional di 
dunia wilayah Asia Tenggara  menempati urutan 
ketiga yakni sebesar 11,3%.11 

Menurut data IDF, Indonesia menempati 
urutan ke-7 dari 10 negara dengan jumlah 
diabetes tertinggi yakni sebesar 10,7 juta dan 
menjadi satu-satunya dari wilayah Asia 
Tenggara yang berada di daftar tersebut. Dari 
tingginya data prevalensi di Indonesia DMT2 
merupakan penyumbang terbanyak dari jenis 
diabetes yakni sebesar 90%.11 Berdasarkan data 
Profil Kesehatan Provinsi Lampung tahun 2019, 
dari jumlah penduduk 6.137.912 yang berusia 
≥15 tahun sebanyak 84.089 orang terdiagnosa 
diabetes dengan Kota Metro menjadi urutan 
pertama terbanyak yakni 3,03%, Kota Bandar 
Lampung 2,25%, dan Pringsewu 1,55%.3 

Berdasarkan penyebabnya, penyakit DM 
dapat diakibatkan dari gangguan sekresi insulin, 
gangguan kerja insulin, ataupun keduanya.1 
Patofisiologi DMT2 dapat disebabkan dari 
interaksi faktor lingkungan dan faktor genetik. 
Seseorang yang memiliki riwayat keluarga 
DMT2 akan mengalami mutasi genetik yang 
menyebabkan gangguan sekresi maupun 
sensitivitas insulin, hal ini dikarenkan anak akan 
memiliki ekspresi genetik berdasarkan induk 
alel yang di wariskan, yakni kedua orang tuanya. 
Pewarisan genetik dari kedua orang tua akan 
diturunkan ke anaknya termasuk bebarapa gen 
yang mengalami mutasi. Hal inilah yang akan 
memicu dan menjadi faktor risiko seseorang 
yang memiliki riwayat keluarga DMT2 akan 
berisiko lebih besar untuk menderita DMT2 
dikemudian hari.12 20 22 

DMT2 merupakan penyakit yang 
memerlukan penatalaksanaan yang baik dan 
teratur untuk menjaga agar kadar glukosa darah 
tetap terkendali. Patofisiologi seseorang 
menjadi DMT2 dari faktor riwayat keluarga 
memerlukan proses yang cukup panjang sampai 
muncul tanda-tanda klinisnya. Hal tersebut 
dapat memberikan kesempatan untuk 
mendeteksi dini dan berupaya melakukan 
pencegahan terjadinya DMT2. Deteksi ini 
merupakan hal yang penting untuk mencegah 
terjadinya DMT2 beserta komplikasinya yang 
berdampak buruk bagi kesehatan dan kualitas 
hidup seseorang nantinya. Risiko komplikasi 

DMT2 mikrovaskuler seperti retinopati, 
neuropati, dan nefropati dan risiko 
makrovaskuler seperti penyakit kardiovaskulas 
serta penyakit neurologis, bahkan bebarapa 
penelitian menyebutkan bahwa gangguan 
fungsi kognitif bisa menjadi risiko komplikasi 
seseorang yang menderita DMT2.4 

Sebuah studi di Jepang menyebutkan 
bahwa seseorang dengan riwayat keluarga 
DMT2 akan lebih berisiko 80% lebih besar 
terkena diabetes dibandingkan dengan yang 
tidak memiliki riwayat keluarga DMT2. Pada 
studi ini juga menyebutkan bahwa riwayat 
keluarga DMT2 bersifat independen yakni tidak 
bergantung pada faktor risiko lain, seperti 
obesitas, resistensi insulin, faktor gaya hidup 
dan pola makan, serta penyakit kronis lainnya. 
Berdasarkan studi ini menunjukkan bahwa 
orang Asia yang memiliki riwayat keluarga 
DMT2 terutama dari ibu akan berisiko lebih 
besar dibandingkan dengan riwayat dari 
anggota keluarga lain. 12 20 Penelitian di 
Indonesia juga menyebutkan bahwa seseorang 
yang memiliki faktor riwayat keluarga DMT2 
memiliki risiko 3,78 kali lebih besar mengalami 
peningkatan kadar glukosa darah dibandingkan 
seseorang yang tidak memiliki riwayat keluarga 
DMT2.17 

 
Isi 

Mekanisme terjadinya gangguan sekresi 
maupun sensitivitas insulin pada seseorang 
dengan faktor riwayat keluarga DMT2 dapat 
dijelaskan dengan parent of origin effects (POE). 
Ada tiga jenis mekanisme ekspresi genetik yaitu, 
genomic imprinting, mitochondrial inheritance, 
dan maternal intrauterine effects.12 20 

Mekanisme genomic imprinting adalah 
salah satu mekanisme POE dalam ekspresi 
genetik seorang anak adalah saat pencetakan 
genom yang bergantung pada induk asal alel 
yang diwariskan yakni kedua orang tuanya. Saat 
pencetakan genom,  terjadi juga modifikasi 
molekuler DNA pada sel nutfah yang disebut 
“epigenetik” karena tidak hanya melibatkan 
suatu perubahan yang terjadi pasa struktur DNA 
melainkan juga perubahan pada urutan DNA.20 

21 Ekspresi genetik yang dapat diturunkan dari 
orang tua ke anak termasuk beberapa gen yang 
mengalami mutasi. Orang tua yang memiliki 
DMT2 terdapat mutasi pada gen pulau 
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Langerhans yang berdampak pada sekresi 
insulin, berkurangnya insulin plasma, gangguan 
sekresi insulin oleh stimulus glukosa, serta 
terjadi penurunan sensitivitas insulin. Oleh 
karena itu, gen yang mengalami mutasi ini dapat 
diturunkan ke anak dan berisiko 
berkembangnya DMT2.12 20 22  

Beberapa penelitian telah menemukan 
gen-gen yang dapat mengalami mutasi ketika 
seseorang memiliki riwayat keluarga DMT2. 
Gen-gen tersebut diantaranya, gen TCF7L2 yang 
berperan dalam sekresi insulin, gen ABCC8 yang 
berperan dalam membantu regulasi insulin, gen 
GLUT2 yang berperan dalam membantu 
pengambilan glukosa dalam pankreas, gen 
GCGR yang berperan dalam regulasi glukosa 
bersamaan dengan hormon glucagon, dan gen 
CAPN10 ditemukan di Amerika dan Mexiko yang 
berhubungan dengan kejadian DMT2. Pada 
Perempuan ditemukan aktivasi ekspresi gen 
reseptor esterogen β (ERβ) yang akan 
mengalami penurunkan ketika bertambahnya 
usia, akibatnya aktivasi dari gen ER akan 
mengalami penurunan sehingga fungsinya 
dalam sensitivitas insulin dan ambilan glukosa 
juga akan ikut mengalami penurunan.14 15 21 

Gen-gen yang mengalami mutasi genetik 
akibat dari proses pencetakan genom antara 
kedua orang tua yang diturunkan ke keturunan 
selanjutnya akan mengalami perubahan fungsi 
bahkan terjadi ketidakmampuan dalam 
menjalankan fungsinya sebagaimana mestinya. 
Gen-gen yang bermutasi juga berhubungan 
dengan faktor lingkungan sehingga dapat 
menyebabkan terjadinya DMT2.14 15 21  

Mekanisme kedua adalah mitochondrial 
inheritance, ditemukan adanya hubungan 
antara genom mitokondria pada seseorang 
yang memiliki riwayat keluarga DMT2 dari ibu 
telah diteliti pertama kali pada tahun 1992. 
Ditemukan adanya penghapusan sebesar 10 kb 
genom mitokondria yang diturunkan dari ibu. 
Penelitian Van Den Ouweland juga 
menyebutkan adanya silsilah tiga generasi 
dapat terjadi penurunan diabetes dari ibu 
melalui segresi formal dengan peluang 250 
berbanding 1 yang mendukung perununan yang 
konsisten dari pewarisan autosomal 
dibandingkan mitokondria.19 

Genom mitokondria yang mengalami 
mutasi ditemukan pada titik kodon LEU tRNA 

(3243 A➔G), mutasi genom mitokondria ini 
akan diturunkan melalui ibu dan dibawa oleh 
sebagian besar anak akan mengalami mutasi di 
gen A32443G yang berperan dalam sekresi 
insulin sehingga ketika terjadi mutasi pada gen 
tersebut sekresi insulin akan mengalami 
gangguan. Ditemukan dibeberapa penelitian 
sekarang bahwa gen ini diperkirakan sekitar 0,5 
hingga 2,8% ada pada seseorang yang 
menderita DMT2.12 13 20 

Mekanisme terakhir adalah maternal 
intrauterine effects merupakan salah satu 
mekanisme penurunan DMT2 dari seorang ibu 
ke anaknya adalah ketika masih berada dalam 
kandungan, karena ibu yang memiliki DMT2 
akan menyebabkan janin yang berada di dalam 
kandungan akan terpapar pada lingkungan 
intrauterine yang hiperglikemik dan dapat 
memicu terjadinya gangguan toleransi glukosa 
pada janin. Paparan yang terjadi selama 
didalam kandungan ibu DMT2 berdampak 
epigenetik pada janin, hal inilah yang 
menunjukkan adanya kelainan metabolisme 
glukosa pada keturunan selanjutnya. Penelitian 
ini dukung oleh temuan pada tingkat sel yaitu, 
ditemukan adanya gangguan fungsi sel β 
pankreas yang akan berdampak pada 
penurunan sekresi insulin. Ada beberapa 
mekanisme yang terjadi yakni, defek pada 
angiogenesis dan persarafan pankreas, serta 
modifikasi parental imprinting, mekanisme ini 
dapat terjadi secara independen maupun 
kombinasi. 6 12 20 

Perkembangan mekanisme persarafan 
pankreas adalah periode penting dalam 
perkembangan sistem endokrin pada manusia. 
Pada awal kehidupan sekitar 7-8 minggu 
pertama perkembangan janin sel endokrin 
pankreas terdeteksi untuk pertama kalinya. 
Pada minggu ke-12 akan mulai terbentuk pulau-
pulau kecil Langerhans dan minggu ke-16 mulai 
mengalami vaskularisasi. Persarafan pankreas 
akan dimulai ketika setengah masa kehamilan, 
dan sel akan mulai berdiferensiasi untuk 
melakukan fungsinya seperti mensintesis satu 
hormon pankreas. Pada awal trimester ketiga 
pulau-pulau kecil Langerhans mulai matang 
mencangkup sekitar 4% dari total pankreas 
pada bayi normal saat lahir.6 20 

Produksi insulin mulai disekresikan dan 
akan meningkat konsentrasinya bersamaan 
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dengan meningkatnya glucagon pada 
pertengahan dan akhir kehamilan, kemudian 
akan tetap stabil sampai cukup bulan. Ketika 
akhir kehamilan, sel pada janin sudah bisa 
merespon dengan baik dan mudah terhadap 
perubahan kadar glukosa dan asam amino. Hal 
inilah yang akan memungkinkan terjadinya 
kecacatan pada sel dan saraf pankreas karena 
lingkungan yang hiperglikemik dan 
ketidaksiapan organ pankreas pada janin. 
Periode ini sangat penting pada janin, karena 
pada periode ini terjadi proses perkembangan 
dan kematangan sistem saraf serta organ 
pankreas. 6 20 

Mekanimes selanjutnya adalah 
perubahan angiogenesis. Angiogenesis adalah 
suatu proses fisiologi di dalam tubuh di mana 
terjadi pertumbuhan pembuluh darah baru dari 
pembuluh darah lama. Angiogenesis ini 
berkairan erat dengan perkembangan organ 
pankeas. Pada proses angiogenesis 
endothelium pembuluh darah penting untuk 
deferensiasi dan morfogenesis dari organ 
pankreas karena melalui proses tersebut 
molekul peberi sinyal dan sel endotel dapat 
menginduksi pembentukan dari pulau-pulau 
Langerhans. 6 20 

Pada saat pulau-pulau baru Langerhans 
terbentuk akan mengekspresikan suatu faktor, 
yaitu vascular endothelial growth factors 
(VEGF). VEGF berperan untuk mengatur 
proliferasi dan diferensiasi endotel vaskular 
dalam pembentukan pembuluh darah di pulau 
pankreas. Sinyal yang mengatur sel endotel dan 
sel endokrin adalah sinyal parakrin sehingga 
dapat berkembang secara bersamaan. Ketika 
keadaan hiperglikemik angiogenesis yang 
perannya sangat penting dalam perkembangan 
sistem pembuluh darah terhadap 
organogenesis maka akan mengakibatkan juga 
penurunan pada pertumbuhan organ 
pankreas.6 20 

Mekanisme terakhir adalah modifikasi 
parental imprinting. Faktor risiko seseorang 
dengan ibu dengan DMT2 akan mengakibatkan 
lingkungan intrauterin janin akan mengalami 
hiperglikemik dan berkemungkinan pasca 
kelahiran akan mengalami penyakit dikemudian 
hari. Modifikasi “pemprograman” pada diawal 
kehidupan secara permanen akan 
mengkibatkan perubahan pada fisiologi dan 

metabolisme janin. Hal ini dapat dipicu oleh 
beberapa faktor seperti nutrisi, metabolik, dan 
hormonal. Mekanismes yang sebelumnya 
dijelaskan seperti pertumbuhan organ pankreas 
yang mengalami penurunan, proses 
angiogenesis yang mengalami kecacatan, dan 
lingkungan intrauterine yang hiperglikemik, 
merupakan hal-hal yang menjelaskan 
bagaimana janin mengalami proses 
pemprograman dari ibu yang memiliki DMT2. 
Dari proses-proses tersebut akan 
memungkinkan seorang nantinya akan 
mengalami gangguan toleransi glukosa 
dikemudian hari.6 20 

Dari tiga mekanisme yang telah 
dijelaskan, ibu juga memiliki faktor risiko yang 
besar terhadap masa pertumbuhan dan 
perkembangan anaknya. Berdasarkan 
penelitian terdahulu mengungkapkan bahwa, 
seorang ibu lebih memiliki pengaruh lebih besar 
terhadap pola makan dan gaya hidup anaknya, 
karena memungkinkan waktu seorang anak 
lebih banyak dihabiskan dengan ibu 
dibandingkan dengan anggota keluarga lainnya. 
Maka seseorang yang memiliki ibu dengan 
DMT2 memiliki risiko lebih besar untuk 
mengalami gangguan sekresi dan sentivitas 
insulin. Pengaruh secara langsung dari 
keturunan ibu ini telah disesuaikan dari faktor 
gaya hidup, dan menunjukkan adanya pengaruh 
lebih besar penurunan diabetes dari ibu ke 
keturunan selanjutnya.12 20 

Mekanisme terjadinya DMT2 pada 
remaja dapat timbul dari faktor risiko berat 
badan yang berlebihan atau obesitas. Periode 
ketika seseorang rentan terhadap kebutuhan 
gizi akibat proses pertumbuhan dan 
perkembangan adalah periode remaja. Periode 
remaja adalah periode kritis yang 
memungkinkan terjadinya obesitas, sedangkan 
obesitas adalah faktor predisposisi 
perkembangan dari resistensi insulin. 
Peningkatan kadar lemak tubuh yang berlebih 
akan memicu peningkatan produk adipokin 
yang akan menyebabkan organ pankreas 
mengalami inflmasi sehingga mengakibatkan 
pankreas tidak bisa menjalankan fungsinya 
dengan baik. Hal inilah yang akan menyebabkan 
peningkatan kadar glukosa darah yang terjadi 
akibat tidak terkompensasi lagi dengan baik 
oleh pankreas.2 17 
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Mekanisme DMT2 akan melibatkan 
interaksi antara faktor genetik dan faktor 
lingkungan. Anak dengan riwayat keluarga 
DMT2 terutama dari ibu akan mengalami 
perubahan metabolik pada awal yang hal ini 
akan berdampak pada fungsi organ pankreas 
dalam mensekresi insulin yang lebih rendah 
dibandingkan sensitivitasnya, kejadian ini 
disebut dengan gangguan ketidakseimbangan 
antara sekresi dan sensitivitas insulin. Proses 
ketidakseimbangan ini akan terlihat ketika 
periode prapubertas (12-15 tahun). Pada masa 
pubertas yang dipicu juga akibat setres dan 
ketidakseimbangan hormonal akan memicu 
terjadinya resistensi insulin, terutama akan 
sangat terlihat signifikan ketika sudah masuk 
periode remaja dan didukung dengan riwayat 
keluarga DMT2.7 17 

Pada penelitian terdahulu menjelaskan 
bahwa adanya perbedaan yang seignifikan 
antara remaja yang memiliki riwayat keluarga 
DMT2 dan tanpa riwayat. Didapatkan bahwa 
sensitivitas insulin pada remaja dengan riwayat 
keluarga DMT2 lebih rendah karena berkaitan 
dengan sekresi insulin yang rendah pula. Hal ini 
didukung dengan adanya temuan pada pasien 
kembar identik ketika dewasa salah satunya 
mengalami DMT2. Sel β seharusnya 
mensekresikan insulin sesuai dengan 
kebutuhan tubuh dalam meregulasi glukosa 
darah, ketidakmampuan dalam merespon 
glukosa yang meningkat dan kompensasi yang 
kurang baik dari organ pankreas mengakibatkan 
kondisi glukotoksisitas pada tubuh. Di dapatkan 
bahwa pada anak dengan riwayat keluarga 
DMT2 memiliki kompensasi sel β pankreas lebih 
rendah 30% dibandingkan dengan anak tanpa 
riwayat keluarga DMT2.7 17  

 Penumpukan lemak yang berlebihan 
atau obesitas dapat mengasilkan berbagai 
produk adipokin yang dapat menyebabkan 
resistensi insulin. Asam Lemak bebas yang 
dihasilkan oleh tubuh ketika kadar lemak 
meningkat dapat memicu oksidasi pada hati 
yang nantinya akan menghasilkan Acetyl CoA 
dan mengubah asam piruvat menjadi glukosa 
yang disebut proses glukoneogenesis. Hal ini 
akan menyebabkan peningkatan glukosa darah 
sehingga sel otot membutuhkan lebih banyak 
insulin sebagai bentuk kompensasi dari glukosa 
darah yang meningkat. Sel β pankreas yang 

bekerja lebih keras semakin lama akan turun 
produktivitasnya yang menyebabkan pankreas 
mengalami inflamasi. Ketika terjadi inflamasi, 
proliferasi makrofag akan terjadi dan merusak 
sel β. Kerusakan yang terjadi pada sel β akan 
menyebabkan sekresi insulin yang menurun dan 
tidak dapat mengkompensasi glukosa darah. 
Hal tersebut akan berakibat peningkatan kadar 
glukosa darah atau hiperglikemik, keadaan ini 
disebut glukotoksisitas.18 

Penyakit DMT2 memiliki hubungan yang 
bermakna dengan obesitas sentral. Cara untuk 
mendeteksi obesitas sentral dapat dilakukan 
menggunakan indikator lingkar perut (waist 
circumference). LP digunakan untuk 
mengetahui besarnya keliling perut seseorang 
menggunakan pita ukur. Kondisi ketika kadar 
lemak meningkat akan lebih banyak menumpuk 
pada daerah perut, kriteria pengukuran LP 
untuk Asia Pasifik yaitu >90 cm untuk laki-laki 
dan >80 untuk wanita. Ketika terjadi 
penumpukan lemak di daerah perut akan 
menjadi faktor risiko terjadinya resistensi 
insulin yang berakibat terganggunya toleransi 
glukosa darah dan mengakibatkan seseorang 
menderita DMT2 nantinya.9 10 

 
Simpulan 

Riwayat keluarga DMT2 dapat menjadi 
faktor risiko independen pada keturunannya, 
dan faktor obesitas pada seseorang dapat 
menjadi pencetus terjadinya DMT2 nantinya, 
sehingga perlu dilakukan skrining sejak awal 
untuk pencegahan dan pengontrolan glukosa 
darah agar tidak terjadinya DMT2. 
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