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ABSTRAK

Pendahuluan: Diabetes mellitus gestasional adalah gangguan intoleransi glukosa pada
masa kehamilan. Diabetes mellitus gestasional merupakan komplikasi yang paling sering
terjadi pada kehamilan, ditemukan pada 5-9% dari kehamilan. Ibu hamil yang menderita
diabetes mellitus gestasional dapat meningkatkan risiko hipertensi selama kehamilan,
persalinan secara cesar, dan macrosomia (berat badan bayi yang lahir lebih dari 4000
gram). Risiko jangka panjang yang dapat dialami oleh ibu hamil dengan diabetes mellitus
gestasional yaitu peningkatan risiko menderita penyakit diabetes serta penyakit
kardiovaskular dan pada bayi yang dilahirkan akan meningkatkan risiko terjadinya
obesitas, intoleransi glukosa, dan diabetes.

Pembahasan: Proses patogenik terjadinya diabetes mellitus gestasional sudah di mulai
dari sebelum kehamilan. ldentifikasi wanita yang berisiko tinggi mengalami diabetes
mellitus gestasional akan sangat bermanfaat apabila dilakukan sebelum kehamilan agar
dapat dilakukan intervensi pada saat prakonsepsi untuk mengurangi risiko terjadinya
diabetes mellitus gestasional pada saat hamil nantinya. Ada beberapa jenis biomarker
yang bisa digunakan untuk mendeteksi risiko diabetes mellitus gestasional, di antaranya
total adiponectin, sex hormone-binding globulin (SHBG), total high-density lipoprotein
(HDL), low-density lipoprotein (LDL) peak diameter dan gamma-glutamyltransferase
(GGT).

Kesimpulan: Penggunaan lebih dari satu biomarker memiliki skor yang lebih tinggi dalam
mengidentifikasi diabetes mellitus gestasional dibandingkan hanya dengan satu biomarker
saja. Wanita yang diperiksa dengan 3 atau 4 biomarker memiliki peluang teridentifikasi
diabetes mellitus gestasional 10 kali lipat lebih besar.

Kata kunci: Biomarker, Diabetes mellitus gestasional, Prakonsepsi

ABSTRACT

Introduction: Gestational diabetes mellitus is a glucose intolerance disorders during
pregnancy. Gestational diabetes mellitus is the most common complication in pregnancy,
found in 5-9% of pregnancies. Pregnant women that suffer gestational diabetes mellitus
can increase risk of hypertension during pregnancy, caesarean delivery, and macrosomia
(babies’ weight more than 4000 grams). Long-term risks that can be experienced by
pregnant women with gestational diabetes mellitus are an increased risk of suffering from
diabetes and cardiovascular disease and in babies born will increase the risk of obesity,
glucose intolerance, and diabetes.

Discussion: The pathogenic process of gestational diabetes mellitus begins before
pregnancy. Identification of women at high risk of having gestational diabetes mellitus will
be very useful if done before pregnancy, that intervention can be done at the time of
preconception to reduce the risk of developing gestational diabetes mellitus in future
pregnancy. There are several types of biomarkers that can be used to detect the risk of
gestational diabetes mellitus, including total adiponectin, sex hormone-binding globulin
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(SHBG), total high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL) peak diameter

and gamma-glutamyitransferase (GGT).

Conclusion: Use of more than one biomarker has a higher score in identifying gestational
diabetes mellitus compared to just one biomarker. Women examined with 3 or 4 biomarkers
had a 10-fold greater chance of being identified as gestational diabetes mellitus.

Keyword: Biomarkers, Gestational diabetes mellitus, Preconception

1. PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM) merupakan
penyakit kronik yang disebabkan karena
produksi insulin yang rendah (tidak
mencukupi) atau karena kerja insulin
yang kurang efektif dan bisa karena
keduanya. Pada tahun 2012 diabetes
mellitus menjadi penyebab kematian
pada 2.2 juta jiwa orang didunia.["]

Pada 2014 terdapat 8.5% remaja
usia 18 tahun dan dewasa mengalami
diabetes dan pada 2016 diabetes
menjadi penyebab langsung kematian
1.6 juta jiwa orang di dunia.l Menurut
data Riset Kesehatan Dasar 2018 di
Indonesia didapatkan proporsi kejadian
DM mencapai angka 10,9% pada
penduduk usia 215 tahun dengan
menggunakan kriteria konsensus perkeni
2015.1

Diabetes mellitus gestasional
(GDM) adalah gangguan intoleransi
glukosa pada kehamilan. Diabetes
mellitus gestasional merupakan
komplikasi yang paling sering terjadi
pada kehamilan, ditemukan pada 5-9%
dari kehamilan. 2!

Ibu hamil yang menderita diabetes
mellitus gestasional dapat meningkatkan
risiko hipertensi selama kehamilan,
persalinan secara cesar, dan
macrosomia (berat badan bayi yang lahir
lebih dari 4000 gram).ll Risiko jangka
panjang yang dapat dialami oleh ibu
hamil dengan  diabetes  mellitus
gestasional yaitu peningkatan risiko
menderita  penyakit diabetes dan
penyakit kardiovaskular dan pada bayi
yang dilahirkan akan meningkatkan risiko
terjadinya obesitas, intoleransi glukosa,
dan diabetes.[56.78]

Penatalaksanaan diabetes
mellitus gestasional pada ibu hamil
dengan cara modifikasi gaya hidup
ternyata menjadi cara yang kurang
efektif, hal ini disebabkan karena proses
patogenik terjadinya diabetes mellitus
gestasional sudah dimulai dari sebelum
kehamilan.[®1% [bu hamil yang menderita

diabetes mellitus gestasional memiliki
kelainan/disfungsi pada sel Dbeta
pankreasnya, hal ini menyebabkan
ketidakmampuan dalam meningkatkan
sekresi insulin yang adekuat untuk
mengkompensasi adanya  resistensi
insulin yang diinduksi karena

kehamilan.l']

American Congress of
Obstetricians and Gynecologist
merekomendasikan pelayanan

kesehatan prakonsepsi yang dapat
meningkatkan derajat kesehatan wanita
sebelum merencanakan kehamilan,
sehingga dapat mengidentifikasi wanita
yang berisiko tinggi mengalami diabetes
mellitus gestasional.l'?] Intervensi
prakonsepsi pada wanita dengan risiko
tinggi mengalami diabetes mellitus
gestasional memiliki prognosis yang
lebih  baik dibandingkan dengan
intervensi yang dilakukan saat hamil.l'®
Identifikasi wanita yang berisiko
tinggi mengalami diabetes mellitus
gestasional akan sangat bermanfaat
apabila dilakukan sebelum kehamilan
agar dapat dilakukan intervensi pada
saat prakonsepsi untuk mengurangi
risiko terjadinya diabetes mellitus
gestasional pada saat hamil nantinya.
Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk
memberikan informasi mengenai
biomarker yang berpotensi mendeteksi
risiko diabetes mellitus gestasional pada
masa prakonsepsi. Setelah diketahui
berbagai macam biomarker yang dapat
digunakan, diharapkan para peneliti
maupun calon peneliti, khususnya yang
ada di Indonesia memiliki keinginan
untuk dapat mengembangkan biomarker
ini sehingga nantinya dapat diterapkan di
Indonesia dan dapat membantu
mendiagnosis diabetes mellitus
gestasional prakonsepsi sehingga dapat
diintervensi lebih dini dan prognosisnya
lebih baik.
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2. PEMBAHASAN
2.1 Diabetes Mellitus Gestasional

Diabetes mellitus gestasional
(GDM) merupakan intoleransi glukosa
yang terjadi selama kehamilan, hal ini
merupakan komplikasi dan gangguan
metabolisme pada  kehamilan.[13.14]
Kehamilan merupakan keadaan
diabetogenik yang ditandai dengan
adanya hiperinsulinemia dan resistensi
insulin.[5]

Perubahan metabolisme yang
progresif pada kehamilan merupakan
bagian dari mekanisme tubuh untuk
menyediakan nutrisi yang cukup bagi
pertumbuhan janin. Perubahan hormon
pada saat hamil akan mendorong
pelepasan insulin dan peningkatan
pemakaian insulin perifer sehingga
wanita yang sedang hamil biasanya akan
mengalami penurunan kadar gula darah
dalam tubuhnya.[']

Beberapa hormon akan
mengalami peningkatan pada saat hamil
seperti hormon kortisol dan estrogen, hal

Diabetes  Association  (ADA)
menggunakan rekomendasi dari Fourth-
International Workshop-conference on
Gestational Diabetes.!'3! Pada beberapa
negara menggunakan standar diagnosis
dari WHO yaitu tes toleransi glukosa 75
g.lel

Pada kriteria WHO seseorang
dengan gangguan toleransi glukosa dan
diabetes digunakan untuk
mengidentifikasi  diabetes  mellitus
gestasional.l'®l Bahan pemeriksaan yang
diambil yaitu darah yang tidak
mengandung glukosa tambahan artinya
puasa satu malam dan 2 jam setelah
pemberian glukosa oral. Parameter yang
digunakan WHO ini sama pada kondisi
umumnya saat tidak hamil.['"l Pasien
yang berisiko terkena diabetes mellitus
gestasional dapat dikategorikan pada
tabel berikut. ['8]

Risiko Tinggi Risiko Risiko

Menengah Rendah

ini menyebabkan terjadinya resistensi 1ataulebih dari  Kriteria yang 1. Usia
insulin. Puncak efek dari peningkatan ';”tggzsti’gs'k”t' ggg'; terdapat ’2";"3 =
kadar hormon ini akan terlihat pada usia 2. Terdapat kelompok tahun
kehamilan 26 sampai 33 minggu. rim;ayat (rjesiko tiggﬁi 2, Ber(ijsil;o
i iliki keluarga an renaan. renaa
H'ormon .komSOI memlllk[|14] efek mengalami Pasien dengan terkena
diabetogenik yang sangat kuat. _ diabetes kondisi ini diabete
Skrining untuk diabetes mellitus 3. Riwayat harus s
gestasional sebaiknya dilakukan di toleransi melakukan 3. Berat
L X . glukosa skrining  rutin badan
antara usia kehamilan 24 sampai 28 4. Bayi pada usia normal
minggu yang merupakan rata-rata usia sebelumnya  kehamilan 24- 4. Tidak
risiko tinggi terkena diabetes. Dokter makrosomia 28 minggu. ada
. . e . . 5. Mengalami riwayat
hary§ bisa meng|dent|f|ka3| wanita yang glikosuria makros
berisiko terkena diabetes mellitus _ omia
gestasional sebelum trimester ketiga, E;fé?; dse;‘pgjrg Pasien pada
karena 3 ap_abila tidak segera ini harus kondisi ini
teridentifikaasi maka adanya diabetes dilakukan tidak
gestasional dapat meningkatkan risiko skrining memerlukan
. . . . sesegera skrining
hipertensi selama kehamllan,. persalinan mungkin  untuk khusus
secara cesar, dan makrosomia.l14 mendeteksi dengan
Risiko jangka panjang yang dapat amde&:Iri]t{las diabetes t’g‘tketﬁtu
diala?mi oleh ibL_l hamil o!engan gliabetes gestasional, '
mellitus gestasional yaitu peningkatan apabila  pada
risiko menderita penyakit diabetes dan kgw:;ga”
penyakit kardiovaskular, serta pada bayi Qidapatkan hasil
yang dilahirkan akan meningkatkan negatif  dapat
resiko terjadinya obesitas, intoleransi diulangi  pada
luk dan diabetes [56.7.8] usia kehamilan
glukosa, I . . . 24-28 minggu.
Untuk menegakkan diagnosis
diabetes mellitus gestasional, American
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2.2 Biomarker Untuk Mendeteksi
Risiko Diabetes Mellitus Gestasional

Identifikasi wanita yang berisiko
tinggi mengalami diabetes mellitus
gestasional akan sangat bermanfaat
apabila dilakukan sebelum kehamilan
agar dapat dilakukan intervensi pada
saat prakonsepsi untuk mengurangi
risiko terjadinya diabetes mellitus
gestasional pada saat hamil nantinya.

Ada beberapa jenis biomarker
yang bisa digunakan untuk mendeteksi
risiko diabetes mellitus gestasional,
diantaranya total adiponectin, sex
hormone-binding globulin (SHBG), total
high-density  lipoprotein (HDL), Jow
density lipoprotein (LDL) peak diameter
dan gamma-glutamyltransferase
(GGT).119.20.21.22.23)

Penggunaan lebih dari satu
biomarker memiliki skor yang lebih tinggi
dalam mengidentifikasi diabetes mellitus
gestasional dibandingkan hanya dengan
satu biomarker saja. Wanita yang
diperiksa dengan 3 atau 4 biomarker
memiliki peluang teridentifikasi diabates
mellitus gestasional 10 kali lipat lebih
besar.l?4

Menurut penelitian yang dilakukan
oleh Coronary Artery Risk Development
in Young Adults (CARDIA), bahwa
peningkatan kadar glukosa dan kadar
insulin serta penurunan HDL yang diukur
3 tahun sebelum kehamilan secara
independen mempengaruhi
kemungkinan 2,4 hingga 4,7 kali lebih
besar kemungkinan diabetes mellitus
gestasional pada kehamilan. [22]

Pada sebuah penelitian
didapatkan hasil peningkatan kadar sex
hormone-binding globulin (SHBG) dapat
dijadikan sebagai prediktor yang kuat
untuk  kejadian  diabetes = mellitus
gestasional di masa yang akan datang
dibandingkan glukosa dan resistensi
insulin, yang diukur menggunakan
HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-estimated Insulin
Resistance) dengan rumus = (fasting
glucose X fasting insulin)/22.5, dimana
glukosa dihitung dalam mmol/L dan
insulin dihitung dalam milliunits per
milliliter. Pada wanita, penurunan kadar
sex hormone-binding globulin (SHBG)
merupakan penanda kadar hormon
androgen yang berhubungan dengan
peningkatan risiko diabetes mellitus tipe
2 dan resistensi insulin.[2526.27]

Peningkatan kadar adiponektin
sebelum kehamilan berhubungan
dengan kejadian diabetes mellitus
gestasional pada masa kehamilan.
Adipokinase merupakan adipokine yang
memiliki efek peka terhadap insulin.[28.29

Profil lipoprotein berkaitan dengan
etiologi resistensi insulin, diabetes tipe 2,
dan penyakit kardiovaskular. Menurut
penelitian,  penurunan  high-density
lipoprotein (HDL), peningkatan total /ow-
density lipoprotein (LDL) dan LDL peak
diameter yang lebih kecil yang diperiksa
rata-rata pada 7 tahun sebelum
kehamilan berhubungan dengan
peningkatan risiko terjadinya diabetes
mellitus gestasional pada saat hamil.l2"

Gamma-glutamyltran sferase
(GGT) merupakan pemeriksaan
laboratorium yang digunakan untuk
menilai keadaan hati. Adanya
perlemakan pada hati telah terbukti
berkorelasi dengan gambaran resistensi
insulin. 23]

Hati merupakan organ yang
penting dalam mempertahankan
homeostasis glukosa, saat puasa dan
postprandial dan turut berperan dalam
potensi diabetes tipe 2. Serum gamma-
glutamyltransferase (GGT) juga
merupakan penanda adanya stres
oksidatif.[2%l

Stres oksidatif merupakan suatu
kondisi terjadinya peningkatan aktivitas
radikal bebas dan oksidasi lemak yang
tinggi, hal ini berkaitan dengan etiologi
diabetes tipe 2 yang terjadi karena
resistensi insulin di jaringan perifer dan
mengganggu sekresi insulin dari sel B-
pankreas.[23]

3. KESIMPULAN

Biomarker yang berpotensi
mendeteksi risiko diabetes mellitus
gestasional pada masa prakonsepsi yaitu
adiponektin total, sex hormone-binding
globulin (SHBG), high-density lipoprotein
(HDL) total, low-density lipoprotein (LDL)
peak diameter dan gamma-
glutamyltransferase (GGT).
Pemeriksaan ini dapat di ukur pada 7
tahun sebelum kehamilan, dimana hal ini
berkaitan dengan risiko diabetes mellitus
gestasional nantinya. Intervensi dengan
cara perubahan pola hidup pada awal
kehamilan untuk mencegah diabetes
mellitus gestasional memiliki tingkat
keberhasilan yang rendah, karena
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proses patogenik terjadinya diabetes
mellitus gestasional sudah di mulai dari
sebelum kehamilan.

Penggunaan lebih dari satu
biomarker memiliki skor yang lebih tinggi
dalam mengidentifikasi diabetes mellitus
gestasional dibandingkan hanya dengan
satu biomarker saja. Wanita yang
diperiksa dengan 3 atau 4 biomarker
memiliki peluang teridentifikasi diabetes
mellitus gestasional 10 kali lipat lebih
besar.

4. SARAN

Setelah diketahui berbagai macam
biomarker yang dapat digunakan,
diharapkan para peneliti maupun calon
peneliti, khususnya yang ada di
Indonesia memiliki keinginan untuk dapat
mengembangkan biomarker ini sehingga
nantinya dapat diterapkan di Indonesia
dan dapat membantu mendiagnosis
diabetes mellitus gestasional
prakonsepsi sehingga dapat di intervensi
lebih dini dan prognosisnya lebih baik.
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