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PRAKATA

Rasa syukur yang teramat dalam dan tiada kata lain yang patut kami
ucapkan selain mengucap rasa syukur. Karena berkat rahmat dan karunia

Ill

Tuhan Yang Maha Esa buku yang berjudul “Fisiologi Endokrin” telah selesai di
susun dan berhasil diterbitkan, semoga buku ini dapat memberikan
sumbangsih keilmuan dan penambah wawasan bagi siapa saja yang memiliki
minat terhadap pembahasan Fisiologi Endokrin.

Buku ini merupakan salah satu wujud perhatian penulis terhadap Fisiologi
Endokrin. Irena Ujianti merupakan dosen fisiologi kedokteran di Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Prof. Dr. Hamka. Irena meraih gelar
Doktor di bidang fisiologi dari Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia.
Minat penelitiannya meliputi nutrisi dan penyakit metabolik. Irena telah
menerbitkan beberapa artikel yang berkaitan dengan minat penelitiannya.
Fokus utamanya adalah pada penerapan metode fisiologis dan biomolekular
dalam investigasi diabetes melitus dan penyakit metabolik lainnya. Selain itu,
Irena juga merupakan anggota lkatan Dokter Indonesia (IDI), Perhimpunan
Dokter Fisiologi Klinis Indonesia (PDFKI), Ikatan Ahli llmu Faal Indonesia (IAIFI)
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referensi bagi para mahasiswa, khususnya pada bidang metabolisme endokrin.
Kehadiran buku ini diharapkan meningkatkan pemahaman fisiologi dan ilmu-
ilmu terkait di bidang metabolisme endokrin.

Akan tetapi pada akhirnya kami mengakui bahwa tulisan ini terdapat
beberapa kekurangan dan jauh dari kata sempurna, sebagaimana pepatah
menyebutkan “tiada gading yang tidak retak” dan sejatinya kesempurnaan
hanyalah milik tuhan semata. Maka dari itu, kami dengan senang hati secara
terbuka untuk menerima berbagai kritik dan saran dari para pembaca sekalian,
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BAB

ENDOKRIN DAN METABOLISME

A. KONSEP ENDOKRINOLOGI DAN KLASIFIKASI HORMON

Hormon berarti "menggerakkan" dalam bahasa Yunani. Kelenjar endokrin
tidak memiliki saluran, karena itu produknya (hormon) bersirkulasi dalam
darah. Sementara kelenjar eksokrin memiliki saluran yang memungkinkan zat
dikeluarkan ke dalam lumen usus atau pada kulit. Aksi endokrin berbeda
dengan aksi parakrin dan autokrin karena hormon endokrin harus berjalan
melalui aliran darah seperti terlihat pada gambar 1.1. Hormon juga dapat
bekerja secara lokal atau parakrin dengan berdifusi dalam cairan interstisial,

atau dapat bekerja secara autokrin pada sel asal.!
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Gambar 1.1 Tipe Komunikasi Sel
Tipe komunikasi sel: (a) persinyalan endokrin (b) persinyalan parakrin
(c) persinyalan autokrin (d) persinyalan antar sel secara langsung?



Hipotalamus, hipofisis, tiroid, paratiroid, pankreas, adrenal, dan kelenjar
gonad adalah tujuh kelenjar endokrin klasik. Kelenjar hipotalamus, hipofisis,
tiroid, dan adrenal masing-masing memiliki fungsi endokrin yang berbeda.
Neuron magnoseluler (besar) dan parvoseluler (kecil) ditemukan di
hipotalamus. Neuron magnoselular menghasilkan ADH dan oksitosin, yang
kemudian diangkut ke hipofisis posterior untuk disekresikan. Neuron
parvoselular menghasilkan hormon yang disekresikan ke dalam sirkulasi portal
dan diangkut ke hipofisis anterior. Kelenjar tiroid sebagian besar terdiri dari
folikel, namun terdapat juga sel-C, yang menghasilkan kalsitonin. Korteks
adrenal berasal dari mesoderm dan menghasilkan hormon steroid, sedangkan
medula berasal dari neural crest dan menghasilkan Epinephrin dan
Norephinephrin. Korteks adrenal berasal dari mesoderm dan menghasilkan
hormon steroid, sedangkan medula berasal dari neural crest dan menghasilkan

Epinephrin dan Norephinephrin. Penjelasan ini dapat dilihat pada gambar 1.2.
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Gambar 1.2 Kontrol Produksi Hormon
(a) sistem hipotalamus-hipofisis-kelenjar perifer (H-P-PG). Hormon dari kelenjar endokrin
perifer pada gilirannya dapat mempengaruhi fungsi hipotalamus dan hipofisis, membentuk
loop umpan balik positif atau negatif (b) Sistem H-P-PG mengoordinasikan fungsi fisiologis
berbagai jaringan sebagai respons terhadap lingkungan internal dan eksternal.3

2 | Fisiologi Endokrin



B. HORMON BEBAS DAN HORMON TERIKAT

Dari bahan dasar pembentuknya, hormon dibagi menjadi tiga kelas,
hormon dengan bahan dasar asam amino, peptida, dan steroid.* Katekolamin
berasal dari asam amino tirosin, sementara hormon tiroid (T4 dan T3)
merupakan turunan tirosin. Tetapi katekolamin bekerja dengan mengikat
reseptor membran sel, sedangkan hormon tiroid bekerja di nukleus. Pada
hormon kelas peptida (Gambar 1.3) mencakup molekul kecil seperti TRH,
GHRH, dan ADH, serta protein yang lebih besar seperti insulin dan GH, dan
protein heterodimerik dengan dua subunit berbeda (mis., TSH, LH dan FSH).
Hormon peptida disintesis sebagai prepropeptida di Retikulum Endoplasmik
kasar. Urutan 'pre' diperlukan agar peptida memasuki lumen ER. Semua
hormon peptida membutuhkan bentuk prepeptida untuk dikeluarkan dari sel.
Propeptida kemudian diproses di Golgi untuk menghilangkan C atau peptida
penghubung, pada insulin setelah urutan prepeptida dibelah dalam lumen ER
kasar. Terakhir, molekul polar kolesterol digunakan untuk membuat hormon
steroid . Karena karbon ini dimodifikasi selama sintesis hormon, penting untuk

mengingat posisi 3, 11, 17, dan 21 untuk hormon steroid.
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Gambar 1.3 Mekanisme Kerja Hormon

Mekanisme kerja hormon berdasarkan penyusun (a) Hormon berbentuk protein, peptida,
dan asam amino (b) Hormon Steroid dan thyroid
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Sirkulasi hormon amin dan hormon peptida tidak terikat protein dalam
sirkulasi, mereka memiliki waktu paruh pendek dan pola sekresi hormon
pulsatil. IGF-1, yang memediasi sebagian besar pertumbuhan dan memiliki
protein pengikatnya sendiri, merupakan pengecualian (IGFBPs). Hormon tiroid
dan steroid, di sisi lain, terikat erat dengan protein transpor serum. Mereka
memiliki waktu paruh yang panjang dan tidak mengeluarkan pola pulsatil.
Meskipun terikat protein, mereka menunjukkan pola sekresi sirkadian. CBG
adalah protein yang mengangkut kortisol, progesteron, dan aldosteron.
Globulin pengikat hormon seks (SHBG) mengangkut testosteron, DHT, dan
estrogen. SHBG tidak berikatan dengan prekursor androgen spesifik adrenal
(androstenedione dan DHEAS). T4 dan T3 diangkut oleh thyroxine-binding
globulin (TBG). Semua hormon steroid dan tiroid diangkut secara kurang
spesifik (dengan afinitas yang lebih rendah) oleh albumin. Secara umum,
estrogen dan kehamilan (keduanya meningkatkan sintesis) meningkatkan
protein transpor hormon serum (kecuali albumin), sedangkan sirosis (sintesis
yang lebih rendah) dan sindrom nefrotik menurunkan sintesis (kehilangan
protein).

Fraksi aktifnya adalah hormon bebas (hormon yang tidak terikat untuk

mengangkut protein) (Gambar 1.4).

Gambar 1.4 Sirkulasi Hormon
Hormon amin dan peptida tidak terikat protein dalam sirkulasi,
sementara hormon steroid terikat protein di sirkulasi

4 | Fisiologi Endokrin



Tubuh berusaha untuk mempertahankan konsentrasi hormon bebas tetapi
belum tentu konsentrasi hormon total. Hal ini diregulasi melalui mekanisme
sistem umpan balik negatif. Analogi umum adalah sistem pemanas rumah
Anda. Ketika suhu turun (karena rendahnya kadar hormon bebas), tungku
menyala untuk meningkatkan produksi panas dan meningkatkan suhu ke titik
seting (konsentrasi hormon bebas normal). Termostat menentukan titik seting
sistem dengan cara yang sama seperti tubuh memiliki sensor untuk
menentukan titik seting dari banyak sistem fisiologis (misalnya, suhu tubuh dan
tekanan darah). Jika suhu naik di atas titik seting, tungku mati. Ingatlah bahwa
termostat hanya berkaitan dengan suhu (hormon bebas); ia tidak memiliki
pengetahuan tentang kapasitas produksi panas tungku (hormon total).2
Penyakit endokrin diklasifikasikan menjadi tiga jenis: hipofungsi, hiperfungsi,

dan resistensi hormon dan akan dibahas pada bab selanjutnya.
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Gambar 1.5 Regulasi Produksi Hormon
Stimulasi dari kelenjar hypotolomus melalui kelenjar hipofisis,
menyebabkan produksi hormon dari kelenjar endokrin perifer®
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BAB
2

DIABETES

A. HORMON INSULIN DAN KELENJAR PANKREAS

Pankreas merupakan salah satu organ manusia yang termasuk kedalam
sistem endokrin, terletak di abdomen manusia. Pankreas sangat berperan
dalam sistem pencernaan dan dalam pengaturan metabolisme tubuh terutama
glukosa, lipid, dan protein secara normal. Pankreas memiliki dua fungsi utama,
yaitu sebagai kelenjar eksokrin dan kelenjar endokrin. Kelenjar eksokrin
merupakan kelenjar yang tidak melalui darah melainkan ada saluran khusus
yaitu ductus pankreatikus yang terdiri dari ductus wirsungi dan ductus Santorini
yang nantinya ductus-ductus tersebut akan bermuara di duodenum. Ductus
tersebutlah yang menjadi saluran pembawa enzim-enzim pencernaan yang
dihasilkan kelenjar eksokrin pankreas. Sementara itu, kelenjar endokrin
merupakan kelenjar yang melalui darah, hormon-hormon yang dihasilkan
kelenjar endokrin pankreas akan melalui darah untuk melaksanakan tugasnya
demi mengatur metabolisme tubuh dan mempertahankan kondisi homeostatis.
Pulau-pulau Langerhans merupakan bagian dari pankreas yang merupakan

tempat disekresinya hormon-hormon endokrin pankreas seperti insulin,



glukagon, amylin, somatostatin, dan polipeptida pankreas. Pulau Langerhans

pankreas-lah tempat sel-sel penghasil hormon endokrin pankreas berada.

Pulau Asini
Langerhans pankreas

Sel delta

Sel alfa

Sel beta
Gambar 2.1 Histologi Pulau Langerhans dan Sel-Selnya. #

Di pankreas manusia diperkirakan tersebar 1 sampai 2 juta pulau
Langerhans yang merupakan pulau sel endokrin. Pulau Langerhans pankreas
terdiri dari beberapa sel utama penghasil hormon berbeda dan masing-masing
hormon memiliki fungsi yang berbeda (lihat gambar 2.1), sel a (alfa) penghasil
glukagon yang terdiri sekitar 30%, sel B (beta) penghasil insulin terdiri sekitar
60%, sel & (delta) penghasil somatostatin terdiri sekitar 10%, juga ada sel y
(gama) penghasil polipeptida pankreas atau disebut juga sel pp. Sel-sel yang
termasuk sel utama di pulau Langerhans pankreas adalah sel alfa, sel beta, dan
sel delta. Sel-sel tersebut hanya dapat dibedakan jika dilihat secara
mikroskopik dibedakan dari morfologi dan pewarnaannya.

Hormon-hormon yang di hasilkan sel-sel endokrin pankreas sangat
berperan terutama pada metabolisme karbohidrat, glukosa, lipid, dan protein.
Dengan kata lain, hormon endokrin pankreas sangat berperan penting dalam
mengontrol kadar glukosa darah. Pankreas dipersarafi dan dikontrol oleh saraf
simpatik dan parasimpatis, sehingga memiliki reseptor yang dapat mendeteksi

8 | Fisiologi Endokrin



kondisi kadar glukosa darah seperti pada saat setelah makan, puasa, dan saat
berolahraga. Sel-sel yang ada di pulau Langerhans lah yang akan memberikan
respon terhadap rangsangan yang didapatkan oleh reseptor. Sel delta akan
menghasilkan hormon somatostatin yang berguna untuk menekan sekresi
insulin dan glukagon di pulau Langerhans. Sel alfa pankreas akan mengeluarkan
hormon glukagon sebagai respon ketika kadar glukosa dalam darah rendah,
hormon glukagon lah yang akan meningkatkan kadar glukosa darah. Sebaliknya,
sel beta pankreas akan mengeluarkan hormon insulin ketika kadar glukosa
dalam darah tinggi, hormon insulin akan menurunkan kadar glukosa darah.
Insulin merupakan agen control serta penyerapan bagi glukosa dari darah
ke dalam sel-sel tubuh. Hampir seluruh sel tubuh membutuhkan insulin jika
ingin menyerap atau mengambil glukosa dari aliran darah misalnya sel otot
rangka dan sel adiposa. Insulin mengontrol aktivitas enzim metabolic melalui
kombinasi perubahan fosforilasi, ekspresi gen, dan interaksi dengan regulator
alosterik untuk mengoordinasikan peningkatan penyimpanan energi dan
penurunan penggunaan?? Sekresi insulin terjadi ketika adanya penyerapan
nutrisi dan terjadi lonjakan kadar glukosa dalam darah. Ketika terjadi kelebihan
jumlah karbohidrat disitulah sekresi insulin meningkat. Lalu, insulin akan
menjalankan perannya dalam penyimpanan kelebihan energi, karbohidrat
yang berlebih akan tersimpan sebagai glikogen terutama di hati dan otot, jika
kelebihannya sudah tidak dapat disimpan sebagai glikogen maka akan diubah
dibawah rangsangan insulin menjadi lemak dan disimpan di jaringan adiposa.
Insulin adalah hormon peptide endokrin yang terikat dengan reseptor
membran plasma darah yang nantinya insulin akan merangsang transportasi
nutrisi ke dalam sel. Dengan kata lain, agar insulin dapat menimbulkan efek
pada sel sasaran insulin harus berikatan dan mengaktifkan suatu protein
reseptor membran.? Tetapi sel darah merah, sel otak, hati, ginjal, dan lapisan

Diabetes | 9



usus kecil tidak memiliki reseptor insulin sehingga dalam penyerapan glukosa
organ-organ tersebut tidak memerlukan insulin. Selain berikatan dengan
reseptor, untuk menghasilkan efek yang diinginkan dalam beberapa keadaan
insulin dapat meningkatkan aktivitas enzim, namun dapat juga menghambat
aktivitas enzim. Dengan demikian, insulin dapat mewujudkan tujuannya yaitu
memetabolisme lemak, protein, dan yang paling penting dapat membuat
sebagian besar glukosa yang di absorbsi sesudah makan dapat di simpan dalam
bentuk glikogen. Glikogen akan tersimpan di hati sebagai cadangan dan akan
dipecah oleh hormon glukagon ketika kadar glukosa darah menurun.

Menjaga kadar gula darah tetap konstan dalam tingkat normal sangatlah
penting. Kadar gula darah normal pada kondisi puasa adalah 80-120 mg/dL,
pada kondisi setelah makan 100-180 mg/dL. Glukosa merupakan salah satu
bahan yang sangat berperan dalam pembentukan ATP atau energi yang
nantinya akan digunakan oleh hampir seluruh sistem tubuh. Karena itulah
konsentrasi glukosa darah harus dipertahankan dalam range normal untuk
menyediakan nutrisi pada sel hingga sel dapat bekerja optimal. Sistem tubuh
manusia tidak akan berjalan dengan optimal bahkan dapat menyebabkan
kehilangan kesadaran jika kadar gula darah sangat rendah. Ketika kadar gula
darah tinggi glukosa dapat menyebabkan besarnya tekanan osmotic dalam
cairan ekstraselular hingga menimbulkan dehidrasi sel, dapat juga mengurangi
jumlah cairan tubuh, bisa sampai menyebabkan kerusakan pada organ
terutama pembuluh darah yang dapat mengakibatkan terjadi serangan jantung

4 Insulin dan glukagon sangatlah berperan penting dalam hal ini.
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Acuan Kadar Gula Darah

Kadar glukosa Kadar glukosa 2 jam
saat puasa setelah makan
Normal <100 mg/dL < 140 mg/dL
Pre-diabetes 100-125 mg/dL 140-199 mg/dL
Diabetes > 125 mg/dL > 199 mg/dL

B. DIABETES, TIPE, DAN DIAGNOSIS

Diabetes melitus (DM) adalah gangguan metabolisme yang disebabkan
defisiensi atau disfungsi insulin, baik itu berkurangnya sekresi insulin atau
menurunnya sensitivitas jaringan atau organ terhadap insulin. Diabetes
melitus adalah salah satu gangguan sistem endokrin yang paling banyak
ditemukan. Hal ini menyebabkan kadar glukosa dalam darah tidak dapat
dikendalikan. Hiperglikemia merupakan salah satu tanda/gejala seseorang
yang mengidap diabetes, hiperglikemia adalah kondisi dimana kadar glukosa
darah lebih tinggi dari normal. Hiperglikemia kronis, diabetes melitus dikaitkan
dengan kerusakan organ akhir, disfungsi, dan kegagalan organ dan jaringan
termasuk retina, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh darah.> Seperti tertera
sebelumnya, jika kadar glukosa melebihi range normal maka akan
menyebabkan besarnya tekanan osmotic dalam cairan ekstraselular hal itu
membuat tidak tercapainya kondisi homeostatis, bahkan dapat merusak organ.

Berdasarkan penyebabnya diabetes dibagi menjadi 2 tipe utama. Diabetes
melitus tipe 1, kondisi dimana ada kerusakan pada sel beta pankreas sehingga
kurangnya sekresi insulin bahkan tidak ada sama sekali. Hal ini dapat
disebabkan karena adanya infeksi atau adanya kelainan autoimun. Tes
autoantibodi sel islet pankreas dilakukan untuk mengidentifikasi apakah ada
kelainan imun atau tidak. Diabetes melitus tipe 1 banyak terjadi dikarenakan
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adanya penghancuran sel beta pankreas oleh autoimun sel T CD4+ dan CD8+
dan makrofag yang masuk ke pulau kecil.® Penghancuran tersebut
kemungkinan besar terjadi dengan proses apoptosis, kematian sel yang
direncanakan. Dikarenakan sel-sel tersebut hancur, pasien dengan diabetes
tipe 1 tidak dapat mengontrol glukosa darah, yang dapat mengakibatkan
kondisi akut bahkan menyebabkan komplikasi.” Pasien yang menderita
diabetes tipe 1 rentan terhadap penyakit jantung, stroke, gagal ginjal,
hipertensi, dan kebutaan. Hal ini dikarenakan tidak adanya insulin yang
seharusnya mengangkut glukosa dari darah lalu diberikan kepada sel target
sehingga sel target tidak dapat dengan optimal menjalankan fungsinya. Tidak
adanya insulin juga mempengaruhi produksi ATP, karena setiap proses
pembentukan ATP memerlukan glukosa, glukosa tidak dapat menembus
dinding endotel pembuluh darah tanpa insulin. Jika glukosa tidak dibawa
menuju sel dan kebanyakan mengikuti plasma darah menuju ginjal, maka
nantinya banyak glukosa yang masuk ke dalam tubulus ginjal untuk difiltrasi
dan melebihi jumlah yang dapat di reabsorbsi, jika terlalu berlebih nantinya
akan dikeluarkan melalui urin. Tingginya kadar glukosa dalam darah juga dapat
menyebabkan dehidrasi intrasel pada sel di seluruh tubuh, karena glukosa
tidak dapat masuk ke sel sehingga menyebabkan naiknya tekanan osmotic
pada cairan ekstraselular yang membuat air berpindah secara osmosis keluar
dari sel. Untuk saat ini solusi pengobatan kepada pasien dengan diabetes tipe
satu adalah insulin injection.

Berbeda dengan diabetes tipe 1, diabetes melitus tipe 2 adalah kondisi
dimana adanya penurunan sensitivitas jaringan target terhadap efek insulin,
atau disebut juga resistensi insulin. Diabetes ini lebih sering ditemukan
dibandingkan diabetes tipe 1. Diabetes tipe 2 sering diakibatkan oleh gaya
hidup dan asupan makan yang berlebih. Resistensi insulin adalah bagian dari
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gangguan metabolic atau disebut juga “sindrom metabolic”, kondisi yang
menggambarkan seseorang mengalami sindrom metabolic yaitu obesitas,
resistensi insulin, hiperglikemia puasa, abnormalitas lemak, dan hipertensi.
Obesitas dengan indeks massa tubuh >30 kg/m?, merupakan factor utama
diabetes melitus tipe 2 dan berhubungan gangguan metabolic yang
menyebabkan resistensi insulin.® Penurunan sensitivitas insulin dapat
mengganggu penyimpanan dan penggunaan karbohidrat, hal ini dapat
membuat tingginya kadar gula darah dan merangsang peningkatan sekresi
insulin sebagai upaya untuk menjaga homeostatis.? Jarang berolahraga juga
dapat menjadi factor diabetes tipe 2, olahraga dapat meningkatkan
pengambilan glukosa oleh insulin untuk dipakai membuat energi. Jika jarang
berolahraga, lalu glukosa dalam darah tinggi maka nantinya hal ini akan
menjadi penumpukan lemak. Penumpukan lemak besar kemungkinannya
berdampak pada lapisan endotel pembuluh darah. Lemak dapat menempel
pada dinding pembuluh darah dan menyebabkan plak-plak pada pembuluh
darah bahkan hingga menyebabkan kondisi atherosclerosis (penyempitan,
pengerasan pembuluh darah), pada lapisan endotel pembuluh darah terdapat
reseptor insulin atau dapat menjadi tempat lewatnya insulin ketika akan
membawa glukosa. Plak-plak tersebut dapat menghalangi jalannya insulin
sehingga glukosa atau insulin tidak dapat keluar dari pembuluh darah. Banyak
dari pasien diabetes tipe 2 melakukan diet, olahraga, dan mengontrol berat
badan tubuh.

Selain diabetes tipe 1 dan 2 diabetes juga dibagi menjadi beberapa jenis
spesifik lainnya, seperti:
1. Cacat genetic sel beta
2. Cacat genetic aksi insulin
3. Penyakit pankreas eksokrin

Diabetes | 13



4. Endokrinopati, kelebihan hormon yang kerjanya berlawanan dengan
insulin

5. Somatostatinoma dan hipokalemia yang diinduksi aldosternoma

6. Karena konsumsi obat atau bahan kimia yang mengganggu sekresi insulin

7. Infeksi

Dan masih banyak lagi jenis dan penyebab diabetes dapat terjadi. Pengidap
diabetes sangat berisiko terhadap kelainan jantung dan pembuluh darah, hal
ini dikarenakan glukosa yang tinggi dalam darah dapat menghambat laju aliran

darah dan berpengaruh terhadap lapisan endotel pembuluh darah.®

C. KOMPLIKASI DIABETES

Diabetes, penyakit sistem endokrin yang didiagnosis dengan kadar glukosa
darah tinggi yang tidak normal, adalah penyakit yang paling cepat berkembang
di seluruh dunia.® Sebagian menunjukkan bahwa, bersama dengan variabilitas
glukosa, variabilitas factor risiko lain, seperti tekanan darah, lipid plasma, detak
jantung, dan berat badan mungkin berperan dalam perkembangan komplikasi
diabetes. Diabetes utamanya ditandai dengan hiperglikemia, hiperglikemia
sendiri dapat mengakibatkan banyak kelainan. Diabetes melitus baik tipe 1
ataupun 2 dapat menyebabkan komplikasi baik dalam jangka waktu pendek
maupun panjang. Karena hiperglikemia sangat berpengaruh terhadap jaringan
tubuh. Komplikasi vascular pada diabetes diklasifikasikan menjadi 2 yaitu,
komplikasi microvascular dan komplikasi macrovaskular.®
1. Komplikasi Diabetes Macrovascular

Komplikasi macrovaskular meliputi gangguan arteri coroner dan arteri

perifer. Termasuk juga gangguan jantung dan pembuluh darah. Penderita

14 | Fisiologi Endokrin



diabetes memang berisiko tinggi terkena berbagai penyakit gangguan
jantung dan pembuluh darah. Hal tersebut tergantung kepada penyakit
jantung dan pembuluh darah, misalnya penyakit jantung coroner,
miokardia, gagal jantung atau stroke, dan subtype diabetes, seperti
dikatakan sebelumnya memang penderita diabetes berisiko tinggi terkena
kelainan jantung dibandingkan orang tanpa diabetes. Hal ini dikarenakan
pada penderita diabetes perlindungan antioksidan didalam tubuh tidak
dapat bekerja secara maksimal.

Komplikasi Diabetes Microvascular

Komplikasi diabetes microvascular sering kali dikaitkan dengan tingkat
keparahan dan onset terjadinya hyperglikemia. dengan pembuluh makro
yang tugasnya memasok darah ke organ, pembuluh mikro adalah unit
fungsional dasar dari sistem kardiovaskular yang terdiri dari arteriol,
kapiler, dan venula, yang memainkan peran penting dalam menjaga
tekanan darah dan penyaluran nutrisi.’? Kondisi diabetes dapat
menimbulkan gangguan pada pembuluh darah mikro dan mempengaruhi

lapisannya baik kapiler yang ada di glomerulus ginjal, retina, otot, dan kulit.

Terdapat juga komplikasi lain yang diakibatkan oleh diabetes, seperti:
Retinopati diabetic, kerusakan pada pembuluh darah retina yang
disebabkan oleh hiperglikemia, ditandai dengan pembuluh darah yang
melemah, retina ke dalam vitreous mata, bahkan menyebabkan
kebutaan.®

Neuropati diabetic, rusaknya sistem saraf otonom ataupun perifer.
Nephropathy diabetic, sering dikaitkan dengan endotel glomerular yang

dimana tempat terjadinya filtrasi urin
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e Kegagalan atau lamanya proses penyembuhan luka, dikarenakan
pembuluh darah perifer yang tidak dapat dikontrol akibat kondisi
ateroklerosis, penyempitan pembuluh darah akibat penumpukan plak di

dinding endotel pembuluh darah.

Contoh kasus

Perempuan berusia 32 tahun datang ke dokter dengan keluhan kegemukan.
Pasien ingin menurunkan berat badannya yang dirasa semakin meningkat dan
akhir-akhir ini sering merasa ngos-ngosan dan mudah lelah. Pasien seorang
karyawan perusahaan swasta, tinggal di kos, kebiasaan makan dan istirahat
tidak teratur, suka jajan/kulineran, dan jarang berolahraga karena kesibukan
pekerjaannya. Sebelumnya pasien berusaha menurunkan berat badannya
dengan diet ketat namun hanya bertahan 2 minggu, karena pasien merasa
sering pusing dan lemas, sehingga tidak dilanjutkan. Pasien konsul ke dokter
untuk menanyakan jenis diet apa yang cocok. Dari hasil anamnesa di dapatkan
riwayat keluarga menderita sakit kencing manis dan darah tinggi. Pada
pemeriksaan fisik didapatkan tanda vital dalam batas normal, BB 88 kg, TB 155
cm, lingkar perut 100 cm. Hasil laboratorium didapatkan GDS sebesar 190
mg/dL.

Dari kasus diatas dapat dilihat pasien tersebut kemungkinan besar
mengidap diabetes tipe 2. Dapat disimpulkan seperti ini karena terlihat dari
pola hidup pasien yang kebiasaan makan dan istirahat yang tidak teratur, suka
jajan, dan jarang berolahraga. Hal ini dapat memicu ketidakseimbangan antara
asupan glukosa dan penyerapannya.

Indeks massa tubuh pasien setelah dihitung mencapai 36,6 kg/m?
memperlihatkan pasien di tingkat obesitas disertai pemeriksaan penunjang

kadar gula darah 190 mg/dL (pre-diabetes). Pasien juga terdapat Riwayat
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keluarga menderita diabetes, yang dimana bisa menjadi factor genetic bagi
penderita diabetes. Pasien merasa mudah Lelah dan cepat ngos-ngossan
dikarenakan kemungkinan terdapat plak pada dinding pembuluh darahnya
akibat lemak berlebih ataupun glukosa yang tidak terserap tubuh. Ketika
terdapat plak pada pembuluh darah hal tersebut akan membuat diameter
pembuluh darah menyempit dan resistensi pembuluh darah meningkat. Hal ini
dapat memperlambat laju aliran darah. Karena laju aliran darah lambat, paru-
paru, otot, dan jantung berusaha bekerja lebih keras dengan tujuan
menormalkan laju aliran darah. Didalam aliran darah selain plasma darah
terdapat juga glukosa yang harus diangkut oleh insulin menuju sel target agar
sel target dapat membuat ATP untuk nantinya bekerja.

Dikarenakan pasien memiliki Riwayat keluarga menderita diabetes, hal ini
memungkinkan terjadinya resistensi insulin pada pasien, karena umumnya
kondisi resistensi insulin bersifat bawaan (genetic) *. Kondisi kurangnya
sensitivitas terhadap insulin pada jaringan sangatlah berpengaruh terhadap
penyerapan glukosa oleh insulin, sehingga akan ada gangguan metabolic
glukosa, lemak ataupun protein. Untuk mencegah diabetes semakin parah
pasien haruslah mengubah pola hidupnya menjadi pola hidup yang lebih sehat
dan menjalani diet.

Pentingnya menjaga pola makan, dan mempertahankan pola hidup sehat
agar tidak menderita diabetes. Diabetes merupakan penyakit sistem endokrin
yang paling umum namun memiliki dampak yang sangat bahaya bahkan
mengancam nyawa. Memakan makanan sehat diiringi olahraga teratur
mungkin dapat mencegah kita agar tidak terkena diabetes. Sampai saat ini
belum ada obat yang cukup efektif untuk mengobati diabetes, tetapi bukan
berarti penyakit ini tidak dapat dicegah. Seiring berkembangnya teknologi
kemungkinan suatu saat akan ada obat yang dapat memecahkan
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permasalahan Kesehatan ini. Untuk saat ini, insulin injections adalah satu-
satunya cara yang membantu penderita diabetes tipe 1 agar glukosa darahnya
tetap bisa terserap. Diet, rajin berolahraga, memperhatikan pola hidup

mungkin menjadi solusi utama bagi penderita diabetes tipe 2.
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BAB

TIROID

A. KELENJAR TIROID DAN HORMON TIROID

Kelenjar tiroid mempunyai dua lobus besar yaitu lobus sinistra (kiri) dan
lobus dextra (kanan), terletak pada bagian bawah depan laring, kelenjar
tersebut mempunyai pembagi kecil yang memisahkan kanan dengan yang kiri
yaitu isthmus, kelenjar ini sering disebut dengan kelenjar “kupu-kupu” karena

bentuknya.®

Larynx (di belakang 'l\:,_
kartilago tiroid) \

Lobus piramidalis

Lobus Kin dan kanan
lsmus Tiroid

Trakea

Gambar 3.1 Anatomi Kelenjar Tiroid

Dalam histologi kelenjar ini mempunyai koloid yang dikelilingi oleh sel sel
folikel, koloid sendiri berisi tiroglobulin, hormon tiroid disintesis dan

ditempatkan ditiroglobulin, sebelum menjadikan hormon tiroid kelenjar tiroid



menyampurkan yodium dan tirosin untuk menghasilkan sebuah hormon dan
menyimpannya di molekul tiroglobulin, yodium yang diserap diperoleh dari
makanan hasil absorbsi usus halus dan terjadi penyusutan menjadi iodin, iodin
lalu dicampurkan dengan asam amino tirosin dan mengubahnya menjadi T3

(triiodotironin) dan T4 (tiroksin/tetraodotironin) .”

> ¥ ’ 4

Sedangkan selain sel folikel yang dilapisi oleh sel kuboid terdapat sel c yang
juga termasuk dalam kelenjar tiroid ,berbentuk seperti oval yang berada
diantara sel sel folikular, sel ¢ sendiri memiliki fungsi untuk produksi kalsitonin
suatu hormon yang penting untuk metabolisme kalsium hormon tiroid juga
termasuk dalam kelenjar adrenal perifer berguna untuk memantau laju
metabolik basal pada tubuh. Thyroid stimulating hormone (TSH) yang
mengontrol atas sekresi T3 dan T4 oleh kelenjar tiroid dan juga mengontrol laju
sebagian besar dari reaksi kimia intracellular dalam tubuh, 93% hormon
metabolik aktif yang dihasilkan adalah tiroksin dan 7% lagi adalah triiodotironin,
yang membedakan keduanya adalah dari kecepatan dan intensitas kerjanya,
triiodotironin mempunyai kekuatan empat kali lipat lebih kuat dari pada
tiroksin.®
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B. MEKANISME SEKRESI HORMON TIROID

Seperti sudah dijelaskan sebelumnya menyekresi hormon tiroid adalah
penggabungan iodin dan asam amino tirosin, di dalam koloid memiliki banyak
asam amino tirosin, lalu didalam darah memiliki iodin yang diserap dari
berbagai makanan, seperti ini mekanisme pembuatan hormon tiroid yaitu
iodin yang diserap dari berbagai makanan akan dipindahkan dari darah menuju
folikel dengan transpor sekunder, lalu di dalam sel folikel iodin mengalami
aktivasi oleh TPO (tiroperoksidase) di membran luminal, di membran luminal
mempunyai kanal tempat masuk iodida untuk memasuki ruangan koloid,
iodida yang sudah teraktivasi pun masuk melewati kanal tersebut. Saat berada
di koloid iodida yang sudah dikatalisis oleh TPO pun menempel pada tirosin.
Dan terjadi satu pelekatan di dalam molekul tiroglobulin menghasilkan MIT
(monoiodotirosin) Terjadi dua pelekatan iodida di tirosin menghasilkan DIT (Di-
odotirosin). Jika terjadi pencampuran antara MIT dan DIT menghasilkan
hormon T3, jika terjadi pencampuran oleh dua DIT menghasilkan T4. Hormon
yang telah jadi akan melewati proses difusi kedalam darah dan iodida yang
tidak berikatan akan diproduksi kembali dan membentuk hormon hormon

yang baru.’

C. EFEK DARI HORMON TIROID

1. Efek hormon tiroid pada pertumbuhan
Pada anak-anak yang mengalami hipotiroidisme, kecepatan pertumbuhan
tulang akan menurun sehingga bisa menyebabkan kretinisme. Pada anak
anak yang mengalami hipertiroidisme akan mengalami kecepatan
pertumbuhan tulang yang abnormal sehingga anak yang mengalami

hipertiroidisme akan lebih tinggi dibandingkan anak anak sesusianya. 1°
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2.

Efek hormon tiroid pada mekanisme tubuh yang spesifik

Hormon tiroid merangsang nyaris semua aspek metabolisme karbohidrat
dalam tubuh seperti meningkatkan glikolisis, meningkatkan glukogenesis,
meningkatkan laju absorbsi saluran cerna dan menaiknya enzim dari
dampak hormon tiroid. Hormon tiroid mengembangkan konsentrasi asam
lemak bebas pada darah dan mempersingkat oksidasi asam lemak bebas
pada sel. Jika menurunnya sekresi hormon tiroid akan menyebabkan
meningkatnya laju konsentrasi pada kolestrol, fosfolipid dan trigliserida
plasma sehingga terjadinya pengendapan lemak yang berlebihan pada hati.
Terjadi peningkatan kebutuhan vitamin karena vitamin sendiri mempunyai
tempat khusus dibeberapa enzim maupun koenzim, jika terjadi
peningkatan sekresi hormon tiroid yang berlebihan dapat timbul defisiensi
vitamin yang relatif. Penurunan berat badan yang drastis pada penderita
hipertiroid dan peningkatan berat badan pada penderita hipotiroid. **
Efek hormon tiroid pada sistem kardiovaskular

Meningkatnya laju metabolisme jaringan dan mempercepat penggunaan
oksigen menyebabkan vasodilatasi pada jaringan dan menaiknya laju
darah sehingga terjadi peningkatan aliran darah dan curah jantung.
Hormon tiroid menyebabkan peningkatan detak jantung yang lebih besar
daripada yang diperkirakan dari peningkatan curah jantung. Akibatnya,
hormon tiroid tampaknya memiliki efek langsung pada rangsangan jantung,
yang meningkatkan detak jantung. Jika terjadi kelebihan sedikit sekresi
tiroid tampaknya mengalami dampak peningkatan pada kekuatan

jantung.?
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4. Efek hormon tiroid pada sistem saraf pusat
Jika terjadi kelebihan sekresi hormon tiroid akan memberikan dampak otot
yang melemah karena terjadi katabolisme protein sebaliknya jika terjadi
kekurangan hormon tiroid kerja otot melamban. Terjadi tremor halus otot
pada penderita hipertiroid, nampak pada frekuensi cepat yaitu 10 hingga
15 karena terjadi peningkatan sensitivitas pada sinaps yang mengatur
tonus otot. Terdapat gangguan pada tidur, penderita yang mengalami
hipertiroid kadang kala selalu mengalami kelelahan dan muncul kesulitan
tidur, untuk penderita hipotiroid mengalami waktu tidur yang panjang
selama 12-14 jam perhari.®®
5. Efek hormon tiroid pada kelenjar endokrin lain

Jika terjadi peningkatan pada sekresi hormon tiroksin dapat
membangkitkan laju metabolisme glukosa sehingga meningkatkan
kebutuhan insulin yang dieksresikan oleh pankreas. Efek pada fungsi
seksual bagi pria jika kekurangan hormon tiroid akan terkena dampak
hilangnya libido (hasrat dalam berhubungan intim), namun jika terjadi
peningkatan sekresi tiroid akan menimbulkan dampak impotensi (tidak
mampu mempertahankan ereksi). Efek pada fungsi seksual bagi wanita,
jika penderita kekurangan hormon tiroid akan memberikan dampak
menoragia (darah menstruasi yang berlebihan), jika terjadi kelebihan
hormon tiroid memberikan dampak oligomenore (kurangnya darah

menstruasi) terkadang muncul aminore (tidak menstruasi).

D. GANGGUAN PADA TIROID

Gangguan ini dikarenakan terjadi perubahan struktur pada kelenjar tiroid
atau mengalami disfungsi pada sistem kerja tiroid,gangguan ini memiliki dua
macam yaitu hipotiroidisme dan hipertiroidisme yaitu
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1. Hipotiroidisme: faktor yang menyebabkan hipotiroidisme yaitu ketika
kelenjar tiroid tidak menghasilkan hormon yang cukup, dan didapatkan
penurunan laju metabolisme, kurangnya yodium pada makanan, yang
sudah diketahui bahwa hormon tiroid banyak digunakan untuk
metabolisme tubuh, dan juga hipofisis gagal dalam membuat TSH dan TRH,
menyebabkan kenaikan berat badan, kurang memproduksi panas pada
tubuh, berkurangnya kecepatan jantung dan kekuatan kontraksi curah
jantung, berefek pada mental sehingga berkurangnya respon
kewaspadaan, berbicara lamban, kemerosotan daya ingat. Jika pada pasien
mengalami hipotiroid sejak lahir akan mengalami kretinisme

2. Hipertiroidisme: faktor yang menyebabkannya adalah kelebihan dalam
mensekresi hormon tiroid, yang secara tanpa sadar menghasilkan TSI
(thyroid stimulating immunoglobulin), cara kerja TSI sama dengan TSH, TSI
mendorong pembuatan dan pertumbuhan tiroid, TSI memanipulasi sekret
tiroid yang tidak mempunyai timbal balik seperti TSH sehingga selalu
menyekresi hormon tiroid tanpa kendali menyebabkan penambahan
produksi panas tubuh abnormal, penurunan berat badan secara drastis,
Mudah lelah, gemetar, sesak nafas, terjadi laju kecepatan jantung yang
abnormal, pertumbuhan tulang yang abnormal

3. Nodul tiroid
Nodul tiroid merupakan abnormalitas dari endokrin dan mudah ditemukan
karena tempat kelenjar tiroid yang berada di superficial, dapat di
diagnostik melalui pemeriksaan fisik maupun menggunakan media,
kelainan kelenjar tiroid (endokrin neoplasma) ini kasus terbesar kedua
selepas diabetes dan beberapa banyak yang merupakan faktor terjadi

kanker tiroid