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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Diabetes Melitus 

2.1.1 Definisi dan Klasifikasi 

Diabe $te$s Me$litu$s (DM) me$ru$pakan ke $lompok pe$nyakit me $tabolik kronis 

yang ditandai de $ngan kadar glu $kosa darah tinggi akibat ganggu $an se $kre$si insu$lin, 

re $siste$nsi insu$lin, atau$ ke$du$anya. De $fisie$nsi insu$lin absolu$t te$rjadi pada DM tipe$ 

1, di mana siste$m imu$n me$ru$sak se$l be$ta pankre$as pe $nghasil insu$lin, se$hingga 

pasie$n be $rgantu $ng pada te$rapi insu$lin se$u$mu$r hidu$p. Se$me$ntara itu $, DM tipe$ 2, 

yang me $ncaku $p 90% kasu$s global, dise$babkan ole$h kombinasi re$siste$nsi insu$lin 

(se $l tu$bu$h tidak me$re $spons insu$lin de$ngan optimal) dan de $fisie$nsi insu$lin re $latif 

(produ $ksi insu$lin tidak me$ncu $ku$pi u$ntu$k me$ngimbangi re $siste$nsi). Se$lain ke$du$a 

tipe$ u$tama, klasifikasi DM ju$ga me $ncaku $p diabe$te $s ge $stasional yang mu$ncu$l 

se$lama ke $hamilan se$rta je$nis spe $sifik lain se $pe$rti diabe $te$s akibat mu $tasi ge $ne $tik 

(MODY), pe $nyakit pankre $as, atau $ e$fe $k samping obat-obatan (glu $kokortikoid). 

Klasifikasi ini pe$nting u$ntu$k me$ne$ntu$kan pe $nde$katan te $rapi dan manaje $me$n 

jangka panjang (RI, 2020). 

Diabe $te$s me$litu$s me$ru$pakan salah satu $ pe$nyakit yang  tidak  ditu$larkan  

(non  commu $nicable $  dise$ase $)  dan se $ring dite $mu$kan di masyarakat se $lu$ru$h du$nia. 

Diabe $te$s me$litu$s adalah su$atu$ ke$lompok pe$nyakit me$tabolik   de$ngan karakte$ristik   

hipe$rglike $mia   yang te $rjadi kare $na ke $lainan se $kre $si insu$lin, ke$rja insu $lin atau$ 

ke$du$anya.   Hipe $rgike $mi   adalah   su $atu$   kondisi   me$dis be$ru$pa pe $ningkatan 

kadar glu$kosa darah yang me $le$bihi normal yang me$njadi  karakte $ristik  be$be $rapa  

pe$nyakit te $ru$tama diabe $te$s me$litu$s (PARKE$NI, 2021). 

Ge $jala u $tama Diabe $te$s Me$litu$s yaitu $ pe $ningkatan kadar glu $kosa 

darah(hipe $rglike $mia), yang te $rkait de$ngan tidak mampu$nya insu$lin be$rfu$ngsi, 

se$hingga me $nghambat me$tabolisme$ karbohidrat, le $mak, dan prote $in. Kadar gu $la 

darah yang tinggi me $mbu$at ginjal be $ke$rja le $bih ke$ras u $ntu$k me$mbu$ang ke $le$bihan 

gu $la me$lalu$i u$rin. Bila kondisi ini be$rlangsu $ng dalam jangka panjang, ginjal dapat 

ru$sak dan ke $hilangan fu $ngi me $mbu$ang limbah dan racu $n. Bila tidak te$rkontrol, 

diabe $te$s dapat me$nimbu$lkan be$rbagai komplikasi se$pe $rti ne$u$ropati diabe $tik, 

stroke$, ke $bu$taan, dan u $lku$s diabe $tik, se$hingga me $me$ngaru $hi ku$alitas hidu$p pasie $n 

(Se$lano, 2021). 
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Pe$nde$rita Diabe $te$s Me$llitu$s me$miliki kadar gu $la darah tinggi atau$ 

hipe$rglike $mia, kondisi ini me$nye $babkan dinding pe $mbu$lu$h darah ru $sak, le$mah 

dan rapu $h, se $hingga me $ngakibatkan pe $nyu $mbatan yang me $nye $babkan komplikasi 

mikrovasku$lar, salah satu$nya adalah ne $fropati diabe $tik. Kondisi hipe$rglike$mik 

ju$ga be $rpe $ran dalam pe $mbe$ntu$kan ate $roskle $rosis. Akibatnya, te $rjadi pe $nye $mpitan 

lu$me$n pe$mbu$lu$h darah dan pe $nu$ru$nan ke $ce $patan aliran darah yang me $nye $babkan 

be$rku $rangnya su $plai darah ke $ ginjal. Hal ini dapat me$nye $babkan ganggu $an pada 

prose $s filtrasi pada glome$ru $lu$s dan pe $nu$ru$nan fu $ngsi ginjal yang ditandai de $ngan 

pe$ningkatan kadar u $re $a darah dan kre $atinin (Ju$made$wi e $t al., 2022). 

Kate $gori DM me $lipu$ti diabe $te$s me$litu$s tipe$ 1 (T1DM), diabe $te$s me$litu$s 

tipe$ 2 (T2DM), diabe $te$s ge $stasional (te $rjadi se$lama ke $hamilan), dan je $nis diabe $te$s 

lainnya. Diabe $te$s tipe$ 2 adalah je $nis diabe$te$s yang paling u$mu$m, me$mpe $ngaru $hi 

le$bih dari 90% pe$nde$rita diabe$te $s. Kondisi pe$nde$rita kadar gu $la darah tinggi  

akibat  ganggu $an se $kre $si dan re $siste$nsi insu $lin masu$k dalam kate $gori DMT2 (RI, 

2020). 

2.1.2 Epidemiologi Global dan Nasional 

Pre$vale $nsi DM te$ru $s me$ningkat se $cara global, de$ngan Inte $rnational 

Diabe $te$s Fe$de $ration (IDF) me $laporkan 537 ju$ta pe$nde$rita de $wasa (u$sia 20–79 

tahu$n) pada 2021, dan diproye $ksikan me$ncapai 783 ju$ta pada 2045. Pe$ningkatan 

ini dipicu$ ole$h pe $nu$aan popu$lasi, u$rbanisasi, gaya hidu$p se $de$ntari, se$rta pola 

makan tinggi kalori dan re $ndah se$rat. Di Indone$sia, DM me $njadi masalah 

ke$se $hatan u$tama de$ngan 19,5 ju$ta pe$nde $rita pada 2021, me$ne $mpatkan ne$gara ini 

di pe$ringkat ke $lima du$nia. Angka ini dipe$rkirakan me $lonjak me$njadi 28,6 ju$ta 

pada 2045, didorong ole $h tingginya pre $vale$nsi obe$sitas (35,4% pe $ndu$du$k de$wasa) 

dan re $ndahnya ke $sadaran akan de $te$ksi dini. Wilayah pe $rkotaan se $pe$rti Me$dan, 

Jakarta, dan Su $rabaya me$ncatat kasu$s te $rtinggi akibat dominasi gaya hidu$p 

mode$rn (Rokom, 2024). 

2.1.3 Patofisiologi dan Mekanisme Hiperglikemia 

Hipe$rglike $mia kronis pada DM me $micu$ kaskade $ ke$ru$sakan me $lalu$i 

me$kanisme$ stre $s oksidatif dan pe $mbe $ntu$kan Advance $d Glycation E $nd Produ$cts 

(AGE $s). AGE $s be $rikatan de$ngan re $se$ptor RAGE $ di se$l e $ndote$l, me$ngaktivasi jalu$r 

inflamasi se$pe$rti NF-κB, yang me $ru$sak stru$ktu$r pe$mbu$lu$h darah mikro (ginjal, 

re $tina) dan makro (jantu$ng, otak). Pada ginjal, hipe$rglike $mia me$nye $babkan 



6 

 

hipe$rtrofi glome $ru$lu$s dan pe $ne$balan me $mbran basal, me $ngu $rangi laju $ filtrasi 

glome $ru$lu$s (GFR). Akibatnya, te $rjadi aku $mu$lasi kre $atinin dan u$re $a dalam darah 

se$bagai pe $nanda disfu$ngsi ginjal. Stu$di ole$h Ju$made $wi e$t al. (2022) me$nu$nju$kkan 

bahwa pasie $n DM tipe$ 2 de$ngan kadar HbA1c >7% me$miliki risiko 3,2 kali le$bih 

tinggi u$ntu$k me$ngalami pe$ningkatan kre $atinin se$ru$m dibandingkan pasie $n de$ngan 

kontrol glike $mik baik. Me$kanisme $ ini dipe$rparah ole $h aktivasi siste$m re $nin-

angiote $nsin-aldoste $ron (RAAS) yang me $ningkatkan te $kanan intraglome$ru$lar 

(Me $lani & Kartikasari, 2020). 

2.1.4 Faktor Risiko 

Faktor risiko DM tipe$ 2 te$rbagi me$njadi non-modifikasi dan modifikasi. 

Faktor non-modifikasi me$lipu$ti u$sia >45 tahu$n, riwayat ke $lu$arga DM (risiko 

me$ningkat 2–4 kali jika orang tu$a me$nde $rita DM), se$rta e $tnis Asia yang me$miliki 

ke$ce $nde $ru$ngan aku $mu$lasi le$mak visce $ral. Se $me$ntara faktor modifikasi me $ncaku $p 

obe$sitas (IMT ≥25 kg/m²), di mana jaringan adiposa me $nge $lu$arkan adipokin pro-

inflamasi se $pe$rti TNF-α dan IL-6 yang me $mpe$rbu$ru $k re $siste$nsi insu$lin. Pola 

makan tinggi inde $ks glike$mik (nasi pu $tih, gu$la) dan re $ndah se $rat, se $rta ku$rang 

aktivitas fisik (<150 me$nit/minggu $), tu$ru$t be$rkontribu$si pada pe $ningkatan risiko. 

Stu$di kohort di Jawa Te $ngah (2023) me $ne$mu$kan bahwa individu$ de $ngan lingkar 

pe$ru $t >90 cm (pria) atau $ >80 cm (wanita) me $miliki risiko DM 4,1 kali le$bih tinggi 

(Le $stari e$t al., 2021). 

2.1.5 Komplikasi 

Komplikasi DM dibagi me$njadi aku $t dan kronis. Komplikasi aku $t se $pe$rti 

ke$toasidosis diabe$tik (KAD) dan hipoglike$mia se$ring te $rjadi akibat 

ke$tidakse $imbangan te $rapi insu$lin. Se$me$ntara komplikasi kronis me$lipu$ti ne$fropati 

(40% pasie $n DM tipe$ 2 me$ngalami mikroalbu$minu$ria dalam 10 tahu $n), re$tinopati 

(pe $nye $bab u $tama ke $bu$taan pada u $sia produ $ktif), dan ne $u$ropati (mati rasa atau $ 

nye $ri e $kstre$mitas). Ne $fropati diabe $tik, yang ditandai de $ngan pe $ningkatan kre$atinin 

se$ru $m, me$ru$pakan pe $nye$bab u $tama gagal ginjal te$rminal. Stu$di di RSU$P Dr. 

Sardjito (2023) me $laporkan bahwa 65% pasie $n DM de $ngan kre $atinin >1,5 mg/dL 

me$ngalami pe $nu $ru$nan GFR stadiu$m 3–5. Komplikasi makrovasku$le$r se$pe $rti 

pe$nyakit arte $ri korone$r dan stroke$ ju$ga me $ningkat 2–4 kali pada pe$nde$rita DM 

akibat ate $roskle$rosis yang dipe $rce $pat (Ju$made$wi e$t al., 2022).  
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2.1.6 Diagnosis Diabetes 

Diagnosis DM me $ngacu $ pada krite $ria WHO (2020) yang me $lipu$ti kadar 

gu $la darah pu $asa ≥126 mg/dL (se $te$lah pu$asa 8 jam), gu $la darah se $waktu$ ≥200 

mg/dL de $ngan ge $jala klasik (poliu$ria, polidipsia), atau $ HbA1c ≥6,5%. 

Pe$me$riksaan kre $atinin se$ru $m (nilai normal: pria 0,7–1,3 mg/dL; wanita 0,6–1,1 

mg/dL) dire $kome$ndasikan se$bagai skrining tahu $nan u$ntu$k de$te$ksi dini ne$fropati. 

Rasio albu$min-kre $atinin u$rine$ (ACR) >30 mg/g ju$ga me $njadi indikator ke $ru$sakan 

ginjal dini. Pada pasie$n de$ngan kre $atinin >1,5 mg/dL, pe $me$riksaan laju$ filtrasi 

glome $ru$lu$s (PARKE$NI, 2021). 

2.2 Diabetes Tipe II 

2.2.1 Definisi dan Karakteristik 

Diabe $te$s Me$litu$s Tipe $ II (DMT2) me $ru $pakan be $ntu$k diabe$te $s yang paling 

u$mu$m, me$nyu $mbang le $bih dari 90% kasu $s diabe $te$s global. Pe$nyakit ini ditandai 

ole$h hipe $rglike $mia kronis akibat kombinasi re $siste$nsi insu$lin (ke $tidakmampu$an 

se$l tu$bu$h me $re $spons insu$lin se$cara e $fe$ktif) dan disfu$ngsi progre $sif se$l be $ta 

pankre $as yang me $nye $babkan de $fisie$nsi insu$lin re $latif. Be $rbe $da de $ngan DM tipe$ 1 

yang be $rsifat au $toimu$n, DMT2 u $mu$mnya te $rkait de $ngan faktor gaya hidu$p dan 

obe$sitas. Karakte $ristik u$tama DMT2 me $lipu$ti aku$mu$lasi le$mak visce$ral, 

dislipide$mia (pe $ningkatan triglise $rida dan pe $nu$ru$nan HDL), se $rta sindrom 

me$tabolik se $pe$rti hipe$rte$nsi dan hipe $ru $rise$mia. Pasie$n DMT2 se $ring kali tidak 

me$nu$nju$kkan ge $jala pada tahap awal, se $hingga diagnosis te $rlambat me $ningkatkan 

risiko komplikasi mikrovasku$le$r dan makrovasku $le$r (E $lsaye $d e$t al., 2023). 

Diabe $te$s Me$litu$s Tipe $ II me $ru$pakan pe $nyakit me$tabolik yang ditandai 

de$ngan kadar gu $la dalam darah yang tinggi/ tidak normal dan te $rjadi kare $na 

ke$tidak mampu$an pankre$as u $ntu$k me$nge $lu $arkan insu$lin, ganggu $an ke $rja insu$lin 

atau $ ke$du$anya. Diabe $te$s me$litu$s type $ II adalah ke $lainan me$tabolisme$, de$ngan 

kadar gu $la di dalam darah, yaitu $ >200mg/dL gu $la darah se $waktu$ dan >126 mg/dL 

gu $la darah pu $asa. Hipe $rglike $mia kronis dapat me$nye $babkan ke $ru$sakan jangka 

panjang dan ke $gagalan be$rbagai organ se $pe $rti mata, ginjal, saraf, jantu$ng dan 

pe$mbu$lu$h darah (Pratiwi Christa, 2021). 

Faktor risiko ke $jadian pe$nyakit diabe $te$s me $litu$s tipe$ 2 antara lain u $sia, 

aktivitas fisik, inde$ks massa tu$bu$h (IMT), te $kanan darah, stre $s, gaya hidu$p, 

adanya riwayat ke $lu$arga, kole $ste$rol HDL, triglise$rida, DM ke $hamilan, riwayat 



8 

 

ke$tidaknormalan glu $kosa dan ke $lainan lainnya. Riwayat ke $lu$arga, aktivitas fisik, 

u$mu$r, stre $s, te$kanan darah se $rta nilai kole $ste$rol be$rhu $bu$ngan de $ngan te $rjadinya 

DM tipe$ 2, dan orang yang me $miliki be$rat badan de$ngan tingkat obe $sitas be$risiko 

7,14 kali te$rke $na pe$nyakit DM tipe$ du$a jika dibandingkan de $ngan orang yang 

be$rada pada be $rat badan ide$al atau $ normal (Le $stari e$t al., 2021). 

2.2.2 Patofisiologi dan Mekanisme Resistensi Insulin 

Patoge $ne $sis DMT2 me$libatkan inte $raksi komple $ks antara faktor ge $ne$tik, 

e$pige $ne$tik, dan lingku $ngan. Re $siste$nsi insu$lin te$rjadi ke $tika re $se$ptor insu$lin di 

jaringan otot, hati, dan adiposa gagal me $ngaktivasi jalu$r pe$nsinyalan intrase$lu$le$r, 

te$ru$tama me $lalu$i pe$nghambatan fosforilasi su $bstrat re $se$ptor insu$lin (IRS-1). Hal 

ini me$ngganggu $ translokasi transporte $r glu $kosa GLU $T4 ke $ me$mbran se $l, se$hingga 

me$nghambat masu$knya glu$kosa ke $ dalam se$l. Di hati, re$siste$nsi insu$lin 

me$nye $babkan pe $ningkatan glu $kone$oge $ne $sis dan glikoge $nolisis, yang 

me$mpe$rbu $ru$k hipe$rglike$mia. Se$me$ntara itu$, se$l be$ta pankre $as awalnya 

me$ngompe $nsasi de $ngan me$ningkatkan se $kre $si insu$lin (hipe$rinsu$line$mia), te $tapi 

se$iring waktu $ te$rjadi apoptosis se$l be$ta akibat stre$s re $tiku$lu$m e$ndoplasma dan 

lipotoksisitas (aku$mu$lasi lipid intrase $lu$le $r). Asam le $mak be$bas (FFA) yang tinggi 

dalam darah me $ngaktivasi prote $in kinase$ C (PKC), yang me $nghambat jalu$r 

pe$nsinyalan insu $lin dan me$micu$ inflamasi siste$mik me$lalu$i pe$le$pasan sitokin pro-

inflamasi se$pe$rti TNF-α dan IL-6. Se$lain itu$, disfu$ngsi mitokondria pada jaringan 

otot be$rkontribu $si pada pe $nu$ru$nan oksidasi glu$kosa dan aku $mu$lasi me$tabolit 

toksik (Kazak & Cohe $n, 2020). 

2.2.3 Faktor Risiko Utama 

Faktor risiko DMT2 dapat dikate $gorikan me $njadi non-modifikasi dan 

modifikasi. Faktor non-modifikasi me$lipu$ti: 

a. U$sia: Risiko me$ningkat signifikan se $te$lah u$sia 45 tahu$n akibat 

pe$nu$ru $nan massa otot dan pe$ningkatan le $mak visce$ral. 

b. Riwayat Ke $lu$arga: Individu$ de $ngan orang tu $a atau$ sau $dara kandu $ng 

pe$nde $rita DMT2 me $miliki risiko 40% le $bih tinggi akibat polimorfisme $ 

ge $n. 

c. E$tnis: Popu$lasi Asia, te $rmasu$k Indone $sia, me $miliki risiko le $bih tinggi 

kare $na ke $ce $nde$ru$ngan aku$mu$lasi le$mak visce $ral (obe$sitas se $ntral)  

Faktor modifikasi me $lipu$ti: 
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a. Obe $sitas: Le $mak visce $ral me$nge $lu$arkan adipokin pro-inflamasi 

(misal: re$sistin) yang me$mpe$rparah re $siste$nsi insu$lin. Stu$di ole$h 

Zhe $ng e $t al. (2021) me$nu$nju$kkan bahwa pe $ningkatan lingkar pe $ru$t 10 

cm me$ningkatkan risiko DMT2 se $be$sar 33%. 

b. Gaya Hidu$p Se $de$ntari: Ku$rang aktivitas fisik (<150 me $nit/minggu $) 

me$ngu $rangi se $nsitivitas insu$lin dan kapasitas oksidasi glu $kosa otot. 

c. Die$t Tidak Se$imbang: Konsu$msi tinggi gu $la tambahan (minu$man 

manis, ku$e $) dan le $mak trans me $micu$ stre $s oksidatif dan disfu $ngsi 

e$ndote $l. 

d. Me$rokok: Nikotin me$ngganggu $ se$kre $si insu$lin dan me$ningkatkan 

re $siste$nsi insu$lin me$lalu$i aktivasi siste$m saraf simpatis. 

2.2.4 Gejala dan Komplikasi 

Ge $jala DMT2 se $ring kali samar pada tahap awal, te$tapi dapat be $rke$mbang 

me$njadi: 

a. Poliu$ria dan Polidipsia: Hipe$rglike $mia me$nye $babkan diu$re $sis osmotik, 

me$ningkatkan fre $ku$e$nsi bu$ang air ke $cil dan rasa hau$s be $rle$bihan. 

b. Pe$nu $ru$nan Be $rat Badan: De$fisie$nsi insu$lin re$latif me$nye $babkan 

pe$me $cahan le $mak dan otot u$ntu$k e $ne$rgi, me $skipu$n pasie $n se$ring 

me$ngalami obe $sitas. 

c. Lu $ka Su$lit Se$mbu$h: Hipe$rglike $mia me$ngganggu $ fu$ngsi ne $u$trofil dan 

angioge $ne$sis, me$ningkatkan risiko infe $ksi. 

Komplikasi jangka panjang me $lipu$ti: 

a. Ne $fropati Diabe $tik: Ke$ru$sakan glome $ru$lu$s akibat hipe $rglike $mia dan 

aktivasi RAAS, ditandai ole$h pe$ningkatan kre $atinin se$ru$m (>1,5 

mg/dL) dan mikroalbu$minu$ria (>30 mg/hari). Stu$di ole$h Davie $s e$t al. 

(2022) me $laporkan bahwa 25% pasie $n DMT2 me$ngalami pe $nu$ru$nan 

laju$ filtrasi glome $ru$lu$s (e $GFR) dalam 5 tahu $n diagnosis. 

b. Re$tinopati: Hipe$rglike$mia me$ru $sak pe $mbu$lu$h darah re $tina, 

me$nye $babkan e $de$ma maku$la dan ke $bu$taan. 

c. Ne $u$ropati: Ke$ru $sakan saraf pe $rife $r akibat aku $mu$lasi sorbitol dan 

AGE $s, me$nye $babkan nye $ri atau $ mati rasa di e $kstre$mitas. 

d. Pe$nyakit Kardiovasku $lar: Hipe$rglike $mia me$mpe $rce $pat ate$roskle $rosis, 

me$ningkatkan risiko infark miokard dan stroke $ 2–4 kali lipat. 
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1.2.5 Kriteria Diagnosis dan Pemeriksaan Penunjang 

Diagnosis DMT2 me $ngacu $ pada krite $ria Ame$rican Diabe $te$s Association 

2023: 

a. Gu$la Darah Pu$asa : ≥126 mg/dL se $te$lah pu $asa 8 jam. 

b. Gu$la Darah Se $waktu$ : ≥200 mg/dL dise $rtai ge $jala klasik (poliu$ria, 

polidipsia). 

c. HbA1c: ≥6,5% (me $nce$rminkan kadar glu $kosa rata-rata 3 bu$lan 

te$rakhir). 

d. Te$s Tole $ransi Glu$kosa Oral : Kadar glu $kosa ≥200 mg/dL 2 jam 

se$te$lah konsu $msi 75 gram glu $kosa. 

Pe$me$riksaan pe $nu$njang me$lipu$ti: 

a. C-Pe$ptide$: U$ntu$k me$mbe$dakan DMT2 (C-pe $ptide$ normal/tinggi) 

dan DM tipe $ 1 (C-pe$ptide$ re $ndah). 

b. Profil Lipid: De $te$ksi dislipide$mia (triglise $rida >150 mg/dL, HDL 

<40 mg/dL pada pria atau$ <50 mg/dL pada wanita). 

c. Kre $atinin Se$ru $m dan e$GFR: Skrining ne $fropati; e$GFR <60 

mL/me $nit/1.73m² me$ngindikasikan pe $nyakit ginjal kronis. 

d. Rasio Albu$min-Kre $atinin U$rine$ (ACR): Mikroalbu$minu$ria (ACR 

30–300 mg/g) se $bagai pe $nanda awal ne $fropati. 

2.3 Kreatinin 

2.3.1 Definisi dan Fisiologi Kreatinin 

Kre $atinin adalah produ$k akhir me$tabolisme$ kre $atin fosfat, se$nyawa 

pe$nyimpan e $ne$rgi u $tama dalam otot rangka. Kre $atin fosfat diu $bah me$njadi 

kre $atinin me$lalu $i prose$s de$hidrasi non-e$nzimatik yang te $rjadi se$cara konstan, 

de$ngan produ $ksi harian se$kitar 1-2% dari total kre $atin otot. Kadar kre $atinin dalam 

darah re $latif stabil kare$na produ$ksinya be $rgantu$ng pada massa otot dan laju$ 

me$tabolisme$ individu$. Se$kitar 90% kre $atinin disaring ole $h glome $ru$lu $s ginjal dan 

die$kskre $sikan me$lalu$i u$rin tanpa re $absorpsi signifikan, me$njadikannya pe$nanda 

ide$al u $ntu$k me$nilai fu $ngsi filtrasi ginjal. Nilai normal kre $atinin se $ru$m be $rvariasi 

be$rdasarkan u $sia dan je$nis ke$lamin: pria de$wasa (0,7–1,3 mg/dL) dan wanita 

de$wasa (0,6–1,1 mg/dL) (Le $ve$y & Inke $r, 2020). 

Pe$me$riksaan  kre $atinin  dalam  darah  me $ru$pakan  salah  satu $  parame $te$r  

pe$nting  u $ntu$k  me $nge $tahu$i  fu $ngsi  ginjal.  Pe$me$riksaan  ini  ju $ga  dapat  
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me$mbantu$   ke $bijakan   me$laku$kan   te $rapi   pada   pe $nde$rita   ganggu $an   fu$ngsi   

ginjal.   Tinggi re $ndahnya kadar kre $atinin dalam darah digu $nakan se$bagai 

indikator pe$nting dalam  me$ne $ntu$kan  apakah  se $orang  de $ngan  ganggu $an  fu$ngsi  

ginjal  me $me$rlu $kan  tindakan  he $modialysis  (Hadijah e $t al., 2018).  Faktor  u $sia  

dapat  me $mpe$ngaru $hi  kadar  kre $atinin dimana kadar kre $atinin pada lansia jau $h 

le$bih tinggi daripada orang mu$da. Kadar  kre $atinin  yang  tinggi  me $nandakan  

su$dah  mu$lai  me$nu$ru$nnya  fu $ngsi  ginjal  yang  akan  me$ngarah  ke $  gagal  ginjal  

disamping  itu$  ju$ga  kadar  kre$atinin  yang  tinggi dise$babkan  kare $na  pe$nde$rita  

DM  Tipe $  2  su $dah  me $ngalami  komplikasi   gagal  ginjal.  Nilai   kre $atinin   pada   

pria   le$bih   tinggi   kare $na   massa   otot   pria   le$bih   be$sar   dibandingkan 

massa otot wanita. 

2.3.2 Metode Pengukuran Kreatinin 

Pe$me$riksaan kre $atinin se$ru$m u$mu$mnya me $nggu $nakan me $tode$ Jaffe $ (re $aksi 

kolorime$tri de$ngan pikrik basa) atau$ me$tode$ e$nzimatik (misal: kre$atininase$). 

Me$tode$ Jaffe $ re $ntan te $rhadap inte $rfe $re $nsi zat non-kre $atinin se $pe$rti glu $kosa dan 

prote$in, se$hingga hasilnya mu$ngkin ove $re$stimasi. Me$tode$ e $nzimatik le$bih spe$sifik 

dan aku $rat, te $ru$tama pada pasie $n de $ngan ganggu$an me $tabolik se$pe$rti diabe $te$s. 

Stu$di ole $h Che$n e$t al. (2022) me $nu$nju$kkan bahwa me $tode$ e $nzimatik me$miliki 

koe$fisie $n variasi <2%, dibandingkan koe $fisie $n variasi 3–5% pada me $tode$ Jaffe $. 

Se$lain itu$, pe $me$riksaan kre $atinin u$rine $ 24 jam digu $nakan u$ntu$k me$nghitu$ng laju $ 

filtrasi glome $ru$lu $s (Lin Ku$rnia, 2021). 

2.3.2 Faktor yang Mempengaruhi Kadar Kreatinin 

Se$lain fu$ngsi ginjal, kadar kre $atinin dipe$ngaru $hi ole$h: 

a. Massa Otot: Individu $ de$ngan massa otot tinggi (atle$t) me $miliki kadar 

kre $atinin le$bih tinggi. 

b. U$sia: Pe$nu$ru$nan massa otot (sarkope$nia) pada lansia me$nye $babkan 

kadar kre $atinin le$bih re$ndah me $skipu$n GFR me $nu$ru$n. 

c. Die$t: Konsu$msi daging me$rah atau $ su$ple$me$n kre$atin me$ningkatkan 

produ $ksi kre $atinin se$me$ntara. 

d. Obat-obatan: Inhibitor ACE$ dan NSAID dapat me$ngu $rangi aliran 

darah ginjal, me $ningkatkan kre $atinin se$ru$m. 

e. Pe$ne$litian ole$h Tangri e $t al. (2020) me$ne$mu$kan bahwa pasie $n de$ngan 

asu$pan prote $in >1,5 g/kgBB/hari me $miliki pe$ningkatan kre $atinin 
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se$ru $m 0,2 mg/dL dibandingkan ke $lompok kontrol (Mohan e $t al., 

2020). 

2.3.3 Kreatinin sebagai Biomarker Fungsi Ginjal pada Diabetes 

Pada pasie $n diabe $te$s, hipe$rglike $mia kronis me$nye $babkan ke $ru$sakan 

glome $ru$lu$s me$lalu$i me$kanisme $ stre$s oksidatif dan pe $mbe$ntu$kan Advance $d 

Glycation E $nd Produ$cts (AGE $s). Hal ini me $ngakibatkan pe $nu $ru$nan GFR dan 

aku$mu$lasi kre $atinin se$ru$m. Stu$di prospe $ktif ole$h Ge $mbillo e$t al. (2021) 

me$laporkan bahwa 35% pasie $n DM tipe $ 2 de$ngan HbA1c >9% me$ngalami 

pe$ningkatan kre $atinin >1,5 mg/dL dalam 3 tahu$n, dibandingkan 12% pada 

ke$lompok de$ngan HbA1c <7%. Pe $ningkatan rasio albu$min-kre $atinin u $rine$ (ACR) 

>30 mg/g ju $ga me $njadi pre $diktor inde$pe$nde$n ne$fropati diabe $tik (Abe $nsu$r 

Vu$illau$me$ e $t al., 2021). 

2.4 Hubungan Kadar Kreatinin dengan Diabetes Melitus Tipe II 

2.4.1 Mekanisme Patofisiologis Peningkatan Kreatinin pada DM Tipe II 

Pada pasie $n Diabe $te$s Me$litu$s Tipe $ II (DMT2), hipe $rglike $mia kronis 

me$micu$ ke$ru $sakan ginjal me$lalu$i be$be$rapa jalu$r patofisiologis. Pe$rtama, 

pe$ningkatan kadar glu $kosa darah me $ngaktivasi jalu$r poliol, di mana glu $kosa 

diu$bah me$njadi sorbitol ole$h e$nzim aldosa re $du$ktase$. Aku$mu$lasi sorbitol 

me$nye $babkan stre$s osmotik dan ke$ru$sakan se$l podosit glome$ru$lu$s, yang 

me$ngganggu $ inte$gritas me$mbran basal glome$ru$lu$s. Ke $du$a, hipe$rglike $mia 

me$ningkatkan pe $mbe$ntu$kan Advance $d Glycation E$nd Produ$cts (AGE $s) yang 

be$rikatan de $ngan re $se$ptor RAGE $ di se$l me$sangial, me$micu$ produ $ksi sitokin pro-

inflamasi (TNF-α, IL-6) dan fibroge $ne$sis. Hal ini me $nye $babkan skle$rosis 

glome $ru$lu$s dan pe $nu$ru$nan laju$ filtrasi glome $ru$lu$s (GFR), se $hingga kre $atinin 

se$ru $m te$raku$mu $lasi (Alicic e $t al., 2021). Se$lain itu$, aktivasi siste$m re $nin-

angiote $nsin-aldoste $ron (RAAS) pada DMT2 me$ningkatkan te$kanan 

intraglome $ru $lar, me$mpe $rce $pat ke $ru$sakan ne $fron dan me $mpe$rbu $ru$k re $te$nsi 

kre $atinin (Thomas, 2020). 

2.4.2 Peran Resistensi Insulin dan Dislipidemia 

Re$siste$nsi insu$lin tidak hanya me $me$ngaru $hi me$tabolisme$ glu $kosa, te$tapi 

ju$ga be $rkontribu$si pada disfu$ngsi e $ndote$l ginjal. Insu $lin me$miliki e$fe $k 

vasodilatasi me $lalu$i stimu$lasi produ $ksi nitrat oksida (NO). Pada kondisi re $siste$nsi 

insu$lin, sinyal ini te $rhambat, me$nye $babkan vasokonstriksi arte$riol afe $re$n dan 

pe$nu$ru $nan aliran darah ginjal. Dislipide$mia yang me $nye $rtai DMT2 (pe $ningkatan 



13 

 

triglise $rida dan LDL) ju $ga me $mpe$rce $pat ate $roskle$rosis arte $ri re$nalis, me$ngu $rangi 

su$plai oksige $n ke$ jaringan ginjal. Stu$di ole$h De $Fronzo e$t al. (2022) me $nu$nju$kkan 

bahwa pasie $n de$ngan triglise $rida >200 mg/dL me$miliki pe$ningkatan kre $atinin 

se$ru $m 0,3 mg/dL le $bih tinggi dibandingkan pasie$n de $ngan lipid normal, bahkan 

se$te$lah dise $su$aikan de $ngan faktor konfonding se $pe$rti u$sia dan IMT (Thongnak e$t 

al., 2020). 

2.4.3 Pengaruh Diet Tinggi Protein pada Pasien DM Tipe II 

Banyak pasie $n DMT2 me$ne $rima re $kome$ndasi die$t tinggi prote $in se$bagai 

su$bstitu$si karbohidrat u$ntu$k me$ngontrol glike$mia. Namu $n, asu$pan prote$in 

be$rle $bihan (>1,3 g/kgBB/hari) me$ningkatkan produ$ksi u$re $a dan asam u$rat, yang 

me$mbe$ratkan fu $ngsi ginjal. Me$tabolisme$ prote$in ju$ga me $nghasilkan le $bih banyak 

kre $atinin se$bagai produ $k sampingan. Pe $ne$litian ole$h Ko e $t al. (2021) me $ne $mu$kan 

bahwa pasie $n DMT2 de$ngan asu $pan prote $in >20% dari total kalori harian 

me$ngalami pe $ningkatan kre $atinin se$ru$m 0,25 mg/dL dalam 6 bu$lan, dibandingkan 

ke$lompok de$ngan asu $pan prote$in 10–15% (Narasaki e$t al., 2021). 
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2.5 Kerangka Teori 

Kerangka teori digunakan salam tabel sebagai berikut : 

Gambar 2. 1 Kerangka te$ori 


