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Abstrak

Diabetes melitus tipe 2 merupakan gangguan metabolik kronik yang ditandai
dengan resistensi insulin dan hiperglikemia yang mendasari terjadinya salah satu
komplikasinya, yaitu gangguan kognitif. Gangguan kognitif terkait diabetes
melitus tipe 2 umumnya ditandai dengan penurunan fungsi pada satu atau lebih
domain kogpnitif. Penurunan fungsi kognitif pada penderita diabetes melitus tipe 2
dapat diperlambat progresivitasnya melalui kontrol kadar glukosa darah dengan
baik. HbAlc adalah kandidat biomarker yang tepat untuk memprediksi
progresivitas gangguan kognitif terkait diabetes melitus tipe 2. Hal ini didasari
oleh beberapa karakteristik yang dimiliki oleh HbA1c, antara lain indeks paparan
glukosa yang bagus dan dapat menilai komplikasi jangka panjang, memiliki
variabilitas biologis harian yang rendah, relatif tidak terpengaruh oleh kondisi
stress, dan tidak dipengaruhi oleh variasi akibat pembebanan jumlah glukosa.

Kata Kunci: Diabetes Melitus Tipe 2, Resistensi Insulin, Hiperglikemia, Gangguan

Kognitif, HbAlc

PENDAHULUAN

Diabetes melitus tipe 2 saat ini menjadi
masalah kesehatan global dan menyusun sekitar
90% dari seluruh kasus diabetes melitus.!?2
Prevalensi penyakit diabetes melitus tipe 2 terus
mengalami peningkatan setiap tahunnya dan pada
tahun 2025 diproyeksikan sebanyak 380 juta
penduduk dunia akan menderita penyakit
tersebut.3 Diabetes melitus tipe 2 merupakan
gangguan metabolik kronik yang ditandai dengan
adanya resistensi insulin dan hiperglikemia yang
mendasari terjadinya komplikasi mikrovaskuler
dan makrovaskuler.*

Gangguan kognitif merupakan salah satu
bentuk komplikasi penting dari diabetes melitus
tipe 2. Pasien dengan diabetes melitus tipe 2
memiliki risiko tinggi untuk mengalami gangguan
kognitif, mulai dari derajat ringan sampai dengan
demensia. Risiko untuk terjadinya gangguan
kognitif pada pasien diabetes melitus tipe 2
sebesar 1.5 kali lebih tinggi dibandingan dengan
individu yang bukan penderita diabetes.>7 Di
Amerika Serikat, prevalensi gangguan kognitif

pada pasien diabetes melitus sekitar 13,1% pada
penduduk dengan rentang usia 65-74 tahun dan
meningkat menjadi 24% pada penduduk dengan
usia lebih dari 75 tahun.” Gangguan kognitif yang
ditemukan pada pasien dengan diabetes tipe 2
umumnya ditandai dengan terjadinya penurunan
fungsi pada domain memori, fungsi eksekutif dan
psikomotor, konsentrasi dan proses belajar.¢ Jika
tidak dideteksi dan ditatalaksana dengan baik,
gangguan kognitif pada pasien lansia dengan
diabetes melitus tipe 2 dapat mempengaruhi
kualitas hidup mereka, seperti gangguan mood,
depresi, stress, dan kesehatan fisik serta
meningkatnya beban ekonomi negara.>8

Penurunan fungsi kognitif pada pasien
dengan diabetes melitus tipe 2 dipengaruhi oleh
banyak faktor, diantaranya adalah karakteristik
demografik (usia, jenis kelamin, dan tingkat
pendidikan), karakteristik klinik (durasi penyakit

diabetes melitus tipe 2, profii HbAlc, dan
pengobatan), dan faktor-faktor risiko vaskuler lain
sebagai penyertanya (hipertensi, dislipidemia,

obesitas sentral, merokok, dan penyakit jantung
koroner).%-!! Proses yang mendasari terjadinya
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gangguan kognitif pada penderita diabetes tipe 2
sangat kompleks, namun secara umum meliputi
serangkaian mekanisme yang meliputi resistensi
insulin, hipoglikemia dan hiperglikemia,
neuroinflamasi dan gangguan vaskuler.!2 Gangguan
pensinyalan neuronal akibat resistensi insulin
mengakibatkan ketidakmampuan sel neuron di
otak untuk merespon neurotransmiter atau
hormonal secara tepat dan kondisi tersebut
selanjutnya akan menimbulkan gangguan plastisitas
neuron di otak.!’ Adanya kondisi hiperglikemia
pada diabetes melitus tipe 2 dapat memediasi
terjadinya peningkatan sekresi sitokin proinflamasi
dan stress oksidatif yang dapat menyebabkan
terjadinya kerusakan neuronal dan disfungsi
endotel pembuluh darah otaké Hipoglikemia
merupakan efek samping yang umum terjadi akibat
penggunaan obat antidiabetes yang menyebabkan
kerusakan neuron di otak yang dikaitkan dengan
terjadinya gangguan kognitif dan penurunan
intelegensi.'4

Pasien diabetes melitus tipe 2 dengan kadar
HbAlc yang tinggi dalam serum dapat mengalami
penurunan fungsi kognitif 10% lebih cepat
dibandingkan dengan mereka yang memiliki kadar
HbAlc normal.? Penurunan fungsi kognitif ini
dapat bersifat progresif dalam beberapa tahun,
sehingga intervensi terhadap penurunan fungsi
kognitif tersebut perlu dilakukan sedini mungkin.
American Diabetes Association (ADA)
merekomendasikan agar kadar HbAlc serum pada
pasien diabetes melitus tipe 2 tetap dipertahankan
<53,0 mmol/mol (<7,0%). Kontrol kadar HbAlc
pada  rentang  kadar  tersebut = mampu
memperlambat progresivitas gangguan kognitif
pada pasien diabetes melitus tipe 2.'5 Kadar
HbAlc serum dapat dipertimbangkan sebagai
biomarker untuk kontrol kadar glukosa darah dan
progresivitas gangguan kognitif ideal pada pasien
diabetes melitus tipe 2, mengingat kadarnya dalam
serum mencerminkan rerata kadar glukosa darah
sirkulasi selama 2-3 bulan sebelumnya.!* Tinjauan
pustaka ditujukan untuk memaparkan peran
kontrol kadar HbAlc serum dalam menghambat
progresivitas gangguan kognitif pada pasien
diabetes melitus tipe 2.

EPIDEMIOLOGI GANGGUAN
KOGNITIF PADA PASIEN
DIABETES MELITUS TIPE 2

Diabetes melitus tipe 2 merupakan
gangguan metabolik kronik yang ditandai dengan
adanya resistensi insulin dan hiperglikemia yang
berdampak buruk terhadap kualitas hidup
penderita, salah satunya adalah terjadinya gangguan
kognitif.4 Prevalensi diabetes melitus tipe 2
mengalami peningkatan setiap tahunnya dan pada
tahun 2025 diperkirakan sebanyak 380 juta
penduduk dunia akan menderita penyakit
tersebut.? Pada tahun 2014, jumlah penderita
diabetes pada populasi di Asia Tenggara, termasuk
Indonesia, sebesar 96 juta jiwa. Indonesia sendiri
menempati peringkat ke tujuh tertinggi di dunia
untuk prevalensi penderita diabetes melitus tipe 2
dengan prevalensi mencapai 2% pada tahun
2018.'6!7 Provinsi di Indonesia dengan prevalensi
tertinggi untuk penyakit diabetes melitus tipe 2
adalah DKI Jakarta sebesar 3,4% dan provinsi NTT
menduduki peringkat terendah penderita diabetes
tipe 2 sebesar 0,9%.'¢ Pasien dengan diabetes
melitus tipe 2 memiliki risiko tinggi untuk
mengalami gangguan kognitif sebesar 1.5 kali
dibandingkan pasien tidak mengalami diabetes.
Prevalensi gangguan kognitif pada pasien diabetes
melitus diperkirakan sekitar 13,1% pada penduduk
dengan rentang usia 65-74 tahun dan meningkat
menjadi 24% pada penduduk dengan usia lebih dari
75 tahun?

PATOFISIOLOGI GANGGUAN
KOGNITIF PADA PASIEN
DIABETES MELITUS TIPE 2

Gangguan kognitif terkait diabetes mellitus
tipe 2, baik dalam bentuk gangguan kognitif ringan
maupun demensia, dapat terjadi melalui beberapa
patomekanisme, antara lain resistensi insulin,
hipoglikemia dan hipeglikemia, perubahan vaskuler,
dan terjadinya inflamasi di otak.'2!4 Tidak semua
pasien diabetes melitus tipe 2 akan mengalami
gangguan kognitif. Salah satu faktor penting yang
menentukan tingkat kerentanan mereka untuk
mengalami gangguan kognitif tersebut adalah
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cognitive reserve yang dimiliki oleh pasien tersebut,
terutama adalah tingkat pendidikan pasien.'8

Resistensi insulin

Pasokan insulin di otak berasal dari insulin
yang dihasilkan oleh sel B pankreas yang beredar
di sirkulasi darah dan melewati sawar darah otak
dan dari insulin yang diproduksi oleh bulbus
olfaktorius dan girus dentatus melalui mekanisme
autokrin.'2!? Pensinyalan insulin melalui aktivasi
reseptor insulin di badan sel dan terminal sinaps
neuron memiliki peran penting dalam mekanisme
pembentukan memori dan fasilitasi plastisitas
sinaps di hipokampus dalam proses belajar.!2
Gangguan pensinyalan neuronal tersebut yang
dapat terjadi akibat adanya resistensi insulin dapat
mengakibatkan terjadinya gangguan transmisi
neuronal dan plastisitas sinaps dan gangguan
kognitif.!3

Insulin Sensitive Synaptic Signaling Insulin Resistance Synaptic Signaling
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Gambar. Pensinyalan Insulin dan Resistensi Insulin
pada Neuron Sinaps'?

Kondisi resistensi insulin mengakibatkan
insulin tidak dapat masuk kedalam neuron dan
kondisi ini dapat menyebabkan terjadinya
penurunan sinyal enzim Akt dan peningkatan
aktivitas Glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3).!?
Kedua hal tersebut menyebabkan peningkatan
produksi AB dengan merangsang sekresi amyloid
precursor protein y (APPy). Akibat adanya
akumulasi produksi AB menyebabkan
terbentuknya amyloid plaque yang menentukan
progresivitas gangguan kognitif pada pasien
diabetes melitus.2 Selain itu, akibat penurunan

aktivitas Akt dan peningkatan GSK3B juga
menyebabkan  hiperfosforilasi ~ Tau,  suatu
microtubule-associated ~ protein ~ (MAP),  yang
menyebabkan  ketidakstabilan  mikrotubulus,

gangguan transport aksonal, penurunan plastisitas

sinaps, dan degenerasi neuronal yang berkaitan
dengan terjadinya gangguan kognitif.!2

Hipoglikemia dan hiperglikemia

Hasil pencitraan otak menggunakan magnetic
resonance imaging (MRI) pada pasien-pasien dengan
kondisi hiperglikemia kronis menunjukkan adanya
lesi di otak akibat kerusakan neuronal yang
berkorelasi dengan terjadinya gangguan kognitif
pada pasien-pasien tersebut.'* Hal ini berkaitan
dengan adanya peningkatan produksi Advance
Glycation End-products (AGEs) dan stres oksidatif di
sirkulasi darah dan jaringan otaké AGEs
merupakan produk yang dihasilkan dari reaksi
kimia non-enzimatik antara gula tereduksi dan
protein yang terakumulasi secara berlebihan pada
penyakit diabetes melitus tipe 2 dan mampu
menginduksi stress oksidatif dalam darah sirkulasi
dan berbagai jaringan tubuh, termasuk jaringan
otak2! Peningkatan produksi AGEs dan stres
oksidatif yang dihasilkannya di jaringan otak dapat
menyebabkan terjadinya degenerasi neuronal,
neurotoksisitas, kerusakan endotel vaskuler otak
dan gangguan kognitif.22

Hipoglikemia  merupakan  salah  satu
komplikasi dari penggunaan obat antidiabetik yang
paling umum ditemukan pada pasien dengan
diabetes melitus tipe 2. Pada penderita diabetes,
efek samping yang umum terjadi akibat pemberian
terapi obat antidiabetes yaitu hipoglikemia.23
Hipoglikemia diartikan sebagai kadar glukosa
dalam plasma <70 mg/dl atau <3.9 mmol/L.2 Jika
pada kondisi ini sel neuron di otak tidak segera
mendapatkan  suplai  glukosa, akan terjadi
kerusakan otak yang berkaitan dengan terjadinya
gangguan kognitif dan penurunan intelegensi.'4

Neuroinflamasi

Peningkatan sekresi sitokin proinflamasi,
seperti Interleukin-6 (IL-6), IL-8, Tumor Necrosis
Factor (TNF) dan C-Reactive Protein (CRP) di otak
pada penderita diabetes mellitus tipe 2 disebabkan
oleh adanya diinduksi neuroinflamasi oleh sel-sel
radang perivaskuler otak dan mikroglia di jaringan

otak.2> Mediator proinflamasi yang telah
disekresikan tersebut dan stress oksidatif yang
terjadi  di  jaringan otak selanjutnya dapat

merangsang sekresi mediator proinflamasi lebih
lanjut oleh sel radang perivaskuler dan mikroglia

jku.unram.ac.id

734



Jurnal Kedokteran Unram 2022,11(1):732-738
ISSN 2301-5977, e-ISSN 2527-7154

melalui aktivasi nuclear factor-kappa B cells (NF-KB)
oleh sel-sel tersebut.'? Dengan demikian, proses
neuroinflamasi yang terjadi pada kondisi ini
bersifat self-sustaining. Proses neuroinflamasi diatas
dapat mengganggu plastisitas sinaps dan fungsi
memori yang berkaitan dengan gangguan fungsi
kognitif.22

FAKTOR-FAKTOR
BERPENGARUH
PROGESIVITAS GANGGUAN

KOGNITIF PADA PASIEN
DIABETES MELITUS TIPE 2

YANG
TERHADAP

Penderita diabetes memiliki risiko 1,5 kali
lipat lebih tinggi untuk mengalami gangguan
kognitif.2627 Penurunan fungsi kognitif pada pasien
dengan diabetes melitus tipe 2 dipengaruhi oleh
banyak faktor, diantaranya adalah karakteristik
demografik (usia, jenis kelamin, dan tingkat
pendidikan), karakteristik klinik (durasi penyakit

diabetes melitus tipe 2, profii HbAlc, dan
pengobatan), dan faktor-faktor risiko vaskuler lain
sebagai penyertanya (hipertensi, dislipidemia,

obesitas sentral, merokok, dan penyakit jantung
koroner).-!!

Individu usia lanjut cenderung memiliki
risiko lebih tinggi untuk mengalami gangguan
kognitif ~ dibandingkan usia muda. Hal ini
disebabkan oleh adanya peningkatan produksi
AGEs dan stres oksidatif di jaringan otak yang
menyebabkan degenerasi neuronal dan kerusakan
endotel vaskuler otak pada usia lanjut.22 Selain itu,
pada usia lanjut terjadi penurunan volume,
komposisi dan integritas dari substansia alba di
otak yang berfungsi sebagai penghubung dan
pengatur komunikasi antar neuron di otak.2
Terjadinya penurunan volume, komposisi dan
integritas substantial alba tersebut juga terlihat
lebih progresif pada perempuan berusia lanjut
dibandingkan laki-laki pada kelompok usia yang
sama. Hal ini dapat terkait dengan beberapa faktor
diantaranya faktor genetik, penurunan kadar
hormon gonad dan tingkat aktivitas fisik,
kesehatan fisik dan mental pada perempuan lansia.
Dengan demikian, perempuan memiliki risiko lebih

tinggi terjadi gangguan
dengan laki-laki.2?

kognitif dibandingkan

Individu lansia dengan tingkat pendidikan
tinggi memiliki risiko lebih rendah untuk
mengalami  penurunan  kognitif  dibandingkan
dengan individu yang memiliki tingkat pendidikan
rendah.3 Seseorang dengan tingkat pendidikan
tinggi cenderung mengalokasikan waktunya untuk
mengasah kemampuan intelektualnya dengan
membaca, menulis, dan aktivitas kognitif lainnya.
Hal tersebut dapat memberikan manfaat, baik pada
struktur maupun fungsi otak, yaitu meningkatkan
densitas sinaptik dan komunikasi antar sel neuron
sehingga dapat mengurangi risiko terjadi gangguan
kognitif.3!

Kadar HbAlc pada penderita diabetes
melitus tidak memiliki hubungan dengan kejadian
gangguan kognitif, namun kondisi hiperglikemia
menunjukan bahwa terjadi kerusakan jaringan
endotelial pembuluh darah yang disebabkan oleh
adanya peningkatan stres oksidatif yang dapat
menyebabkan terjadinya penurunan kemampuan
kognitif secara signifikan.!' Pada pasien diabetes
melitus dengan faktor risiko vaskuler lain, seperti
hipertensi dan kebiasaan merokok, menunjukan
angka kejadian gangguan kognitif yang lebih tinggi.'°
Hal tersebut terkait dengan efek hipertensi dalam
mendorong terjadinya remodelling pembuluh darah
otak, gangguan autoregulasi otak, penurunan
perfusi otak, dan penurunan kemampuan otak

untuk membersihkan protein yang bersifat
neurotoksik, misalnya ApP.32

PERAN KONTROL HBAIC
TERHADAP PROGESIVITAS

GANGGUAN KOGNITIF PADA
PASIEN DIABETES MELITUS
TIPE 2

Suatu penelitian kohort juga menunjukkan
bahwa penurunan kognitif pada pasien diabetes
melitus tipe 2 dengan kontrol glikemik yang baik
relatif lebih lambat dibandingkan dengan mereka
yang memiliki kontrol glikemik yang buruk.33 Studi
pencitraan dengan menggunakan MRI juga
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menunjukkan bahwa pasien diabetes melitus tipe 2
yang menerima terapi intensif dan mendapatkan
kontrol glikemik yang baik akan mengalami
perlambatan laju atrofi otak dibandingkan dengan
mereka yang menerima terapi standar dan tidak
mendapatkan kontrol glikemik yang baik.'2 Dengan
demikian, kontrol yang baik terhadap kadar
glukosa darah pada pasien diabetes melitus tipe 2
merupakan salah satu komponen penting dalam
penatalaksanaan gangguan kognitif terkait diabetes
melitus tipe 2.5 Untuk mendapatkan kontrol
glukosa darah yang baik, maka dibutuhkan
biomarker yang tepat yang dapat memprediksi
derajat fluktuasi kadar glukosa darah dalam kurun
waktu yang cukup lama yang berpengaruh
terhadap penurunan fungsi kognitif.

HbAlc merupakan salah satu kandidat
biomarker untuk tujuan tersebut. Pengukuran
kadar HbAlc dalam darah lebih unggul dalam
memprediksi derajat fluktuasi kadar glukosa darah
jika dibandingkan dengan tes pengukuran kadar
glukosa darah puasa atau 2 jam post-prandial.3 Hal
ini disebabkan karena kadar HbAIlc dalam darah
mencerminkan rerata kadar glukosa dalam darah
sirkulasi  dalam  kurun  waktu 2-3  bulan
sebelumnya.'s Studi ACCORD-MIND
menunjukkan bahwa kontrol HbAlc darah hingga
mencapai kadar <53.0 mmol/mol (7.0%) atau
dibawahnya mampu memperlambat progresivitas
penurunan fungsi kognitif terkait diabetes melitus
tipe 2.'5 Pasien diabetes melitus tipe 2 dengan
kadar HbAlc yang tinggi dalam darah dapat
mengalami penurunan fungsi kognitif 10% lebih
cepat dibandingkan dengan mereka yang memiliki
kadar HbAIlc darah yang normal.3 Penurunan ini
dapat menjadi progresif hanya dalam kurun waktu
beberapa tahun.!s

HbAlc merupakan komponen minor dari
turunan post-translasional HbA (adult
haemoglobin) yang berikatan dengan
monosakarida (fruktosa dan glukosa).3* HbAIc
memiliki persentase paling besar dari sel darah
manusia, yaitu sekitar 4% dari total hemoglobin
A.35 Secara umum, konsentrasi HbAlc tergantung
pada konsentrasi glukosa darah dan usia

eritrosit.3* Hubungan langsung antara HbAlc dan
rata-rata glukosa darah tersebut terjadi karena
eritrosit terus menerus terglikasi selama 120 hari
masa  hidupnya dan  laju  pembentukan
glikohemoglobin  setara dengan  konsentrasi
glukosa darah.3> Dengan demikian, pengukuran
HbAlc penting untuk kontrol glikemik jangka
panjang pada pasien diabetes melitus tipe 2.

HbAlc dapat menjadi salah satu kandidat
biomarker untuk prediksi progesivitas gangguan
kognitif terkait diabetes melitus tipe 2. Hal ini
disebabkan karena HbA |c memiliki indeks paparan
glukosa keseluruhan yang lebih baik dan dapat
menilai komplikasi jangka panjang. Disamping itu,
HbAlc memiliki variabilitas biologis harian yang
lebih rendah (<2%) dibandingkan dengan kadar
glukosa puasa (12-15%), relatif tidak terpengaruh
oleh keadaan akut seperti pada kondisi stress,
tidak dipengaruhi oleh variasi akibat pembebanan
jumlah glukosa yang sama pada individu dengan
ukuran tubuh yang berbeda seperti pada TTGO,
memiliki variasi diurnal yang rendah, serta mudah
dan dapat dilakukan kapan saja.36:37

KESIMPULAN

Gangguan kognitif merupakan salah satu
komplikasi penting dari diabetes melitus tipe 2.
Kontrol glukosa darah yang baik merupakan
strategi utama dalam mencegah progresivitas
penurunan fungsi kognitif pada pasien dengan
diabetes melitus tipe 2. HbAlc merupakan
kandidat biomarker penting untuk kontrol
progresivitas penurunan fungsi kognitif terkait
diabetes melitus tipe 2. Hal ini terkait dengan
fungsinya yang penting dalam memprediksi derajat
fluktuasi kadar glukosa darah dalam kurun waktu
lebih lama.
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