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ABSTRACT

Introduction: In this globalized era, a lack of sleep is common as people seek to
maximize their time to complete their activities. However sleep is needed for the
body to recharge and maintain its optimal function. Recent studies have found that
a chronic lack of sleep increases the risk of obesity, cardiovascular diseases and
increases blood glucose levels, which can develop into type 2 diabetes mellitus
in the long run.

Objectives: This study is a preliminary study to determine the effects of reduced
hours of sleep to changes in blood sugar levels.

Methods: We measured fasting blood glucose levels and blood glucose 2 hours
post oral glucose tolerance test (OGTT) in 18 pre-clinical students, first in adequate
sleep condition (7 hours or more) and then in sleep restricted condition (less than 7
hours for 2 nights). Data collected was then compared and analyzed using paired
T test to assess whether 2 nights of sleep restriction caused changes in fasting
blood glucose levels and blood glucose levels 2 hours post-OGTT.

Results: Fasting blood glucose levels (p<0.001) and blood glucose levels 2 hours
post-OGTT (p<0.001) both increased significantly after 2 nights of sleep restriction.

Conclusion: A partial restriction of sleep for 2 nights caused an increase in fasting

blood glucose levels and 2 hours post-OGTT blood glucose levels.

Key Words: cortisol, glucose utilization, increase in blood glucose level, leptin,
sleep restriction, sympathetic nerve activity

ABSTRAK

Pendahuluan: Kurangnya jumlah jam tidur adalah suatu hal yang wajar bagi
masyarakat zaman sekarang dikarenakan mereka ingin memaksimalkan waktu
mereka untuk dapat melakukan semua aktivitasnya. Sementara itu tidur diperlukan
untuk mengembalikan proses biokimia atau fisiologis yang menurun ke keadaan
semula. Terdapat beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa kekurangan
tidur kronis dapat meningkatkan risiko obesitas, penyakit kardiovaskular, dan
peningkatan kadar gula darah, yang dapat berlanjut menjadi diabetes mellitus
tipe 2.

Tujuan: Penelitian ini merupakan studi pendahuluan untuk mengetahui efek
berkurangnya jam tidur terhadap perubahan kadar gula darah.
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Metode: Mengukur kadar gula darah puasa dan kadar gula darah 2 jam setelah
oral glucose tolerance test (OGTT) pada 18 mahasiswa preklinik Fakultas
Kedokteran Unika Atma Jaya dalam keadaan cukup tidur (7 jam atau lebih) dan
kurang tidur (kurang dari 7 jam) selama 2 malam. Data dianalisis menggunakan
uji T berpasangan untuk melihat apakah kekurangan tidur selama 2 malam
menyebabkan perubahan pada kadar gula darah puasa dan kadar gula darah 2
Jjam setelah OGTT.

Hasil: Kadar gula darah puasa dan kadar gula darah 2 jam setelah OGTT
meningkat setelah kekurangan tidur (kurang dari 7 jam) selama 2 malam.

Kesimpulan: Kekurangan tidur parsial selama 2 malam menyebabkan peningkatan
kadar gula darah puasa dan kadar gula darah 2 jam setelah OGTT.

Kata Kunci: aktivitas sistem saraf simpatis, kadar gula darah, kortisol, kurang

tidur, leptin, utilisasi glukosa

PENDAHULUAN

Kurangnya jumlah jam tidur adalah suatu hal
yang wajar bagi masyarakat zaman sekarang di-
karenakan mereka ingin memaksimalkan waktu
mereka sehingga dapat melakukan semua akti-
vitasnya. Sementara itu, tidur diperlukan untuk
mengembalikan proses biokimia atau fisiologis
yang menurun ke keadaan semula." Jumlah jam
tidur yang disarankan oleh National Sleep Foun-
dation Amerika adalah 7-9 jam bagi dewasa.??
Dari penelitian yang telah dilakukan di beberapa
negara, ditemukan bahwa jumlah populasi yang
mengalami kekurangan tidur bertambah ba-
nyak. Studi yang dilakukan di Jepang 29% dari
responden tidur kurang dari 6 jam, sedangkan
di Amerika 35,3% dari responden tidur kurang

dari 7 jam.*%

Kekurangan tidur yang kronis dapat menyebab-
kan sejumlah efek yang tidak sehat terhadap
tubuh. Penelitian telah membuktikan durasi
tidur yang tidak cukup akan meningkatkan risiko
obesitas dan penyakit kardiovaskular.5” Selain

itu, kurangnya tidur dapat menyebabkan pe-

ningkatan kadar gula darah, yang salah satu
penyebabnya adalah gangguan terhadap tole-
ransi glukosa atau impaired glucose tolerance
(IGT).2" Jika keadaan ini berlanjut, dapat me-

nyebabkan diabetes mellitus (DM) tipe 2.811:12

Menurut World Health Organization (WHO),
jumlah penderita diabetes mellitus di dunia
mencapai 346 juta orang dan menyebabkan 3,4
juta kematian di tahun 2004. Diabetes mellitus
yang tidak ditangani secara adekuat dapat me-
nyebabkan berbagai macam komplikasi antara
lain gangguan penglihatan, gagal ginjal, dan
amputasi. Risiko mortalitas penderita diabetes
mellitus adalah dua kali lebih besar daripada

orang normal.

Maka dari itu, penulis ingin menekankan lebih
lanjut bahwa kekurangan tidur dapat meningkat-
kan risiko beberapa penyakit, terutama diabetes
mellitus tipe 2 yang pada masa awalnya ditandai
dengan terdapatnya IGT. Penulis ingin melaku-
kan penelitian yang mempelajari pengaruh
kurangnya jumlah jam tidur terhadap perubahan

kadar gula darah.
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METODE

Penelitian ini merupakan pilot study dengan
desain eksperimental komparatif before-after
yang membandingkan kadar gula darah puasa
dan Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) pada
kondisi cukup tidur dengan kurang tidur (tidur

kurang dari 7 jam sehari).
Subjek Penelitian

Subjek penelitian adalah 18 mahasiswa preklinik
Fakultas Kedokteran Unika Atma Jaya (FKUAJ).
Kriteria inklusi meliputi mahasiswa FKUAJ yang
tidak menderita diabetes mellitus maupun mem-
punyai sejarah diabetes mellitus dalam keluarga,
tidak menderita hipertensi maupun mengonsum-
si obat antihipertensi, memiliki jumlah jam tidur 7
jam atau lebih per malam, memiliki Body Mass
Index (BMI) normal dan sehat. Kriteria eksklusi
meliputi memiliki kebiasaan tidur siang, merokok,
dan mengonsumsi alkohol. Mahasiswa yang
tidak mengikuti prosedur akan dinyatakan drop
out dari penelitian ini. Intervensi yang dilakukan
berupa pengurangan jam tidur (kurang dari 7

jam) selama 2 malam berturut-turut.

Sampel darah

Pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar

gula darah dilakukan dengan mengambil darah
vena sebanyak 4 kali, yaitu 2 kali sebelum in-
tervensi (puasa dan OGTT) dan 2 kali setelah

intervensi (puasa dan OGTT).
Analisis Statistik

Analisis deskriptif yang dilakukan adalah nilai
rerata (mean) dan standar deviasi (SD). Semua
data dilakukan uji normalitas menggunakan tes
Kolmogorov-Smirnov. Bila data normal, maka

dilakukan uji T berpasangan.

HASIL

Subjek penelitian terdiri dari 7 pria dan 11 wanita,
dengan rerata umur 19 tahun, rerata berat badan
57,9 kg, rerata tinggi badan 167,4 cm, dan re-
rata indeks massa tubuh atau BMI 20,5 kg/m?.
Intervensi yang diberikan berupa restriksi jumlah
jam tidur menjadi kurang dari 7 jam per malam
selama 2 malam berturut-turut. Sebelum inter-
vensi dilakukan, subjek diharuskan untuk tidur

cukup (7 jam atau lebih). (Tabel 1)

Gula darah diambil sebanyak 4 kali, yaitu gula
darah puasa sebelum dan setelah intervensi

dan gula darah setelah mengonsumsi minuman

Tabel 1. Distribusi Frekuensi Responden

Variabel Rerata
Jenis Kelamin
- Pria [n(%)] 7 (38,9 %)
- Wanita [n(%)] 11 (61,1 %)
Berat badan (kg) 57,9
Tinggi badan (cm) 167,4
Indeks massa tubuh (kg/m2) 20,5
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Tabel 2. Kadar Gula Darah Responden Sebelum dan Sesudah Intervensi

Variabel Sebelum Sesudah Selisih Nilai p
Kadar gula darah puasa 71,22 £ 15,90 89,17 + 15,20 17,95 0,001
Dengan Intervensi 104,83 £ 29,40 139,94 £ 39,08 35,11 0,001

(Oral Glucose Tolerance Test/OGTT)

glukosa standar dengan OGTT (gula darah 2
jam setelah OGTT) sebelum dan setelah inter-
vensi. Rerata kadar gula darah puasa sebelum
intervensi adalah 71,22 mg/dL dengan standar
deviasi sebesar 15,90. Rerata kadar gula darah
puasa setelah intervensi adalah 89,17 mg/dL
dengan standar deviasi sebesar 15,20. Rerata
kadar gula darah 2 jam setelah OGTT sebelum
intervensi adalah 104,83 mg/dL dengan standar
deviasi sebesar 29,40. Rerata kadar gula darah
2 jam setelah OGTT setelah intervensi adalah
139,94 mg/dL dengan standar deviasi sebesar
39,08. (Tabel 2)

Uji T berpasangan menunjukkan bahwa adanya
peningkatan kadar gula darah puasa yang ber-
makna setelah intervensi dibandingkan dengan
sebelum intervensi (p<0,001) dengan selisih re-
rata 17,95 mg/dL. Pada data kadar gula darah 2
jam setelah OGTT, uji T berpasangan menunjuk-
kan bahwa adanya peningkatan kadar gula darah
yang bermakna setelah intervensi dibandingkan
dengan sebelum intervensi (p<0,001) dengan
selisih rerata 35,11 mg/dL. (Tabel 2)

PEMBAHASAN

Restriksi tidur parsial selama 2 malam menye-
babkan peningkatan kadar gula darah puasa

dan 2 jam setelah OGTT melalui berbagai jalur,

yaitu perubahan kadar kortisol dalam tubuh,
peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis,
penggunaan glukosa oleh otak yang menurun,
penurunan kadar hormon leptin, peningkatan
kadar non-esterified fatty acids (NEFA), penu-
runan kadar thyroid stimulating hormone (TSH),

dan peningkatan kadar growth hormone (GH).

Pada keadaan normal, kadar kortisol di darah
akan menurun menjelang malam hari, sehingga
mencapai kadar terendah saat tidur.”> Namun
pada keadaan sleep deprived, kadar kortisol
akan meningkat disebabkan karena terakti-
vasinya aksis hypothalamus-pituitary-adrenal
(HPA)."*17 Pengaktifan aksis HPA berfungsi
untuk mempertahankan keadaan terjaga, yang
telah dibuktikan oleh adanya korelasi positif an-
tara pelepasan kortisol dengan aktivitas tinggi
di EEG. Namun menurut beberapa penelitian,
pengaktifan aksis HPA ini akan berkurang seiring
dengan meningkatnya frekuensi kurang tidur,
yang disebabkan oleh penurunan efektivitas
aktivitas aksis HPA."* Kortisol menginhibisi pe-
nyerapan glukosa oleh otot, menginhibisi sintesis
dan sekresi insulin, dan meningkatkan produksi
glukosa oleh hepar.®'® Pada penelitian yang
dilakukan oleh Dinneen et al., peningkatan kadar
kortisol pada malam hari akan mengganggu akti-
vitas insulin, sehingga penyerapan glukosa oleh

otot menurun. Penelitian ini juga membuktikan
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bahwa produksi glukosa oleh hepar meningkat
karena kortisol menganggu fungsi sel 3 pan-
kreas, serta meningkatkan kadar dan aktivitas
enzim yang terlibat dalam proses pembentukan
glukosa (glukoneogenesis) dan pemecahan

glikogen (glikogenolisis).

Pada keadaan kurang tidur, terdapat peningka-
tan aktivitas sistem saraf simpatis.?’ Peningkatan
aktivitas ini dapat menyebabkan peningkatan
kadar gula darah melalui peningkatan glukoneo-
genesis dan glikogenolisis.®"2!" Aktivitas saraf
simpatis juga menginhibisi sekresi insulin oleh
sel B pankreas dan menurunkan penyerapan
glukosa oleh hepar (net hepatic glucose uptake),
sehingga menyebabkan peningkatan kadar gula

darah.6,15,16,22

Menurut penelitian oleh Cumberbatch et al.,
dalam keadaan kurang tidur, penggunaan glu-
kosa (glucose utilization) oleh otak akan menu-
run, sehingga terdapat peningkatan kadar gula
darah.®"' Hasil penelitian ini didukung oleh
Spiegel et al. yang menggunakan teknologi
Positron Emission Tomography (PET) untuk
membuktikan hal ini.®* Penurunan metabolisme
glukosa di otak ini bisa disebabkan oleh adanya
penurunan kadar leptin pada keadaan kurang
tidur, yang akan dibahas lebih lanjut.?® Selain di
otak, penggunaan glukosa oleh bagian tubuh
lainnya juga berkurang (peripheral glucose utili-
zation)."® Menurut penelitian Rizza et al., salah
satu penyebabnya adalah karena peningkatan
kadar growth hormone yang menganggu pe-

rangsangan penggunaan glukosa oleh jaringan.?*

Leptin adalah suatu adipokin yang memberi

sinyal satiety atau perasaan kenyang, yang

berperan dalam homeostasis kadar glukosa di
darah, terutama pada pengaturan sensitivitas in-
sulin di jaringan perifer tubuh.'”?* Pada keadaan
kurang tidur, terdapat penurunan kadar hormon
leptin.’2° Menurut penelitian Spiegel et al., pada
keadaan kurang tidur penurunan kadar leptin
disebabkan oleh peningkatan aktivitas sistem
saraf simpatis yang menginhibisi pengeluaran
leptin.?’ Berbagai penelitian membuktikan bahwa
penurunan kadar leptin atau reseptornya menye-
babkan peningkatan kadar gula darah hingga
terjadi resistensi insulin.??> Mekanisme terjadinya
resistensi insulin melibatkan hepar. Leptin ber-
peran dalam transduksi sinyal insulin yang ab-
normal, meningkatkan ekpresi gen yang terlibat
dalam glukoneogenesis dan meningkatkan kadar
glukagon yang berfungsi untuk mengubah gliko-
gen menjadi glukosa. Menurut penelitian Morton
dan Schwartz, leptin merangsang glukoneo-
genesis melalui jaras melanocortin-dependent.
Penurunan kadar leptin juga mengakibatkan
terganggunya metabolisme glukosa di otak, se-
hingga terdapat penurunan penggunaan glukosa
oleh otak dan peningkatan kadar gula darah.z
Selain itu, penelitian Haque et al. menemukan
bahwa leptin mempunyai efek sinergis dengan
insulin di perifer, sehingga terdapat peningkatan
penyerapan glukosa oleh jaringan. Peningkatan
penyerapan glukosa ini melibatkan peningkatan
aktivitas sistem saraf simpatis (R adrenergik)
yang mempersarafi jaringan tersebut oleh karena
leptin, dan bukan disebabkan oleh peningkatan
sekresi insulin. Maka dari itu, penurunan kadar
leptin menyebabkan penurunan penyerapan
glukosa, sehingga terdapat peningkatan kadar

gula darah.?
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Non-esterified fatty acids (NEFA) adalah hasil
dari hidrolisis trigliserida. NEFA berperan dalam
pengaturan produksi glukosa oleh hepar. Ke-
adaan kurang tidur meningkatkan kadar trigliseri-
da sehingga terdapat peningkatan kadar NEFA."
NEFA menginhibisi fungsi insulin yang menekan
produksi glukosa oleh hepar sehingga pening-
katan kadar NEFA akan meningkatkan jumlah
dan laju produksi glukosa atau glukoneogenesis.
Selain itu, NEFA juga akan meningkatkan kadar
prekursor glukoneogenik dan penyerapannya ke
dalam hepar sehingga mendukung peningkatan

produksi glukosa oleh hepar.2®

Penelitian terbaru tentang efek dari kurang tidur
menemukan bahwa penurunan kadar hormon
thyroid stimulating hormone (TSH) dapat menye-
babkan peningkatan gula darah. Diduga menu-
runnya kadar TSH akan menyebabkan keadaan
hipotiroid sehingga menyebabkan menurunnya

sensitivitas insulin.'

Peningkatan kadar gula darah pada keadaan
kurang tidur bisa disebabkan oleh meningkatnya
kadar dan durasi growth hormone (GH) yang
bersirkulasi dalam darah. GH adalah salah
satu hormon yang berfungsi untuk mengatur
kadar glukosa (glucoregulatory hormone).?’
GH berfungsi untuk mempertahankan kadar
glukosa darah saat tidur dengan cara menu-
runkan penyerapan dan penggunaan glukosa
oleh otot dan menstimulasi produksi glukosa
oleh hepar.®1%1818 Dalam keadaan normal, GH
disekresi sekitar 1 jam setelah onset tidur. Akan
tetapi pada keadaan kurang tidur, GH disekresi
dalam 2 fase, yaitu sebelum dan saat tidur, se-
hingga jaringan tubuh terpapar pada kadar GH

yang tinggi untuk durasi yang lebih panjang, me-

nyebabkan peningkatan kadar gula darah pada
keadaan kurang tidur.'®'51¢ Penelitian Rizza et
al. membuktikan bahwa peningkatan kadar GH
yang terus-menerus menyebabkan peningkatan
kadar gula darah, disebabkan oleh terganggunya
fungsi insulin untuk menekan produksi glukosa
dan merangsang penggunaan glukosa. GH me-
nyebabkan gangguan fungsi insulin di post-
receptor. Pada penelitian yang dilakukan pada
tikus, GH menyebabkan penurunan transpor
glukosa ke dalam sel tanpa adanya gangguan
pengikatan insulin dengan reseptornya. Hasil ini
didukung oleh penelitian lain yang menemukan
bahwa GH mengganggu enzim yang terlibat
dalam metabolisme glukosa, dan bukan reseptor
insulin. Selain itu, GH juga secara tidak langsung
memengaruhi kerja insulin di post-receptor de-
ngan meningkatkan kadar glukagon. Maka dari
itu, kadar GH yang tinggi pada keadaan kurang
tidur dapat meningkatkan kadar gula darah. Se-
lain itu, menurut hasil penelitian Rizza et al., GH
juga berperan dalam regulasi produksi glukosa
oleh hepar, yang terbukti dengan adanya resep-
tor GH di hepar. Namun, mekanisme kerja GH

pada hepar masih belum jelas.?*

Hasil yang didapat pada penelitian ini menitik-
beratkan peran tidur dalam regulasi kadar gula
darah dan sensitivitas insulin dan mendukung
hasil yang didapat pada penelitian-penelitian lain.
Salah satunya adalah penelitian oleh Schmid et
al. yang merestriksi tidur selama 2 malam pada
15 subjek dan menemukan bahwa pada kondisi
kurang tidur terdapat peningkatan kadar gula
darah. Hasil penelitian oleh Chaput et al. juga
mendukung hasil penelitian ini.'? Kadar gula

darah puasa pada penelitian Chaput et al. me-
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ningkat sebanyak 22,52 mg/dL setelah keadaan
kurang tidur, dengan penelitian ini meningkat
sebanyak 17,95 mg/dL."? Kadar gula darah 2 jam
setelah OGTT pada penelitian Chaput et al. me-
ningkat sebanyak 37,84 mg/dL setelah keadaan
kurang tidur, dengan penelitian ini meningkat
sebanyak 35,11 mg/dL."

Namun, penelitian ini berbeda dengan beberapa
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya
karena pertama, penelitian ini menilai kekurang-
an tidur parsial (partial sleep deprivation) dalam
jangka waktu pendek (beberapa malam), dan
bukan menilai keadaan kekurangan tidur parsial
dalam jangka waktu panjang ataupun keadaan
tidak tidur sama sekali (total sleep restriction).'®
Selain itu, penelitian ini menggunakan OGTT
untuk menilai kadar gula darah 2 jam setelah
mengonsumsi glukosa. OGTT dapat menilai
efek kurang tidur pada metabolisme glukosa
eksogen yang diberikan secara oral dan faktor
pencernaan ikut terlibat, dibandingkan dengan
intravenous glucose tolerance test (IVGTT) yang
dilakukan melalui intravena.'® Desain penelitian
ini memungkinkan penelitian untuk dilakukan
dengan carryover atau order effects yang mini-
mal. Carryover atau order effects terjadi saat
suatu kondisi penelitian memengaruhi hasil dari
kondisi penelitian lainnya. Dengan meminta
subjek untuk mengikuti kebiasaan mereka untuk
tidur cukup lalu mengurangi durasi tidur mereka,
carryover effects menjadi minimal.'® Hasil yang
didapat dari penelitian ini tidak sama dengan
hasil yang didapat oleh penelitian Nedeltcheva
et al. dengan judul “Exposure to Recurrent Sleep
Restriction in the Setting of High Caloric Intake

and Physical Inactivity Results in Increased

Insulin Resistance and Reduced Glucose Tole-
rance”. Penelitian tersebut menemukan bahwa
pada kondisi kurang tidur, kadar gula darah
puasa tidak meningkat dan tidak berbeda ber-
makna dengan keadaan cukup tidur. Perbedaan
hasil ini mungkin disebabkan oleh perbedaan
metode penelitian dan alat pengukuran yang
digunakan oleh Nedeltcheva et al. Penelitian
yang dilakukan oleh Nedeltcheva et al. mengukur
kekurangan tidur selama 14 malam berturut-
turut, sedangkan penelitian ini hanya selama 2
malam berturut-turut. Selain itu, Nedeltcheva et
al. memantau aktivitas subjek mereka, sehingga
hanya terbatas pada sedentary activities saja
dan memonitor tidur subjek di dalam sebuah
sleep center. Penelitian ini tidak memantau
aktivitas responden dan menggunakan sistem
self-report dari subjek untuk mengukur jumlah
jam tidur. Untuk pengukuran kadar gula darah,
Nedeltcheva et al. menggunakan OGTT dan in-
travena glucose challenge, sedangkan penelitian

ini hanya menggunakan OGTT.%®

KESIMPULAN

Kurangnya jumlah jam tidur selama 2 malam
menyebabkan meningkatnya kadar gula darah
pada mahasiswa preklinik Fakultas Kedokteran
Universitas Katolik Indonesia Atma Jaya. Hal
ini menunjukkan bahwa perubahan pada me-
tabolisme glukosa sudah terjadi dengan res-
triksi tidur yang parsial dan singkat. Pilot study
ini membuktikan bahwa terjadinya gangguan
pada metabolisme glukosa tidak hanya pada
kekurangan tidur parsial yang sering, tetapi pada

keadaan kekurangan tidur selama 2 malam saja
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sudah terlihat perubahan metabolisme glukosa

yang jelas dan bermakna. Hal ini menitikberatkan

pentingnya peran jumlah jam tidur pada efektivi-

tas metabolisme glukosa.
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