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Steroid Induced Diabetes Mellitus 
Indah Sapta Wardani1*

PENDAHULUAN 

Terapi steroid khususnya glukokortikoid 
merupakan terapi penting dalam pengobatan dan 
profilaksis berbagai inflamasi akut dan kronis serta 
gangguan autoimun.1 Penggunaan steroid dikaitkan 
dengan berbagai efek samping yang terbagi menjadi 
tiga kategori, yaitu: 1) Efek samping langsung 
termasuk terjadinya retensi cairan dan edema, 
penglihatan kabur, modulasi respon imun dan 
perkembangan hiperglikemia yang diinduksi steroid; 
2) Efek samping khusus perkembangan nekrosis 
avaskular, katarak, glaukoma dan psikosis; 3) Efek 
samping yang mempengaruhi sistem endokrin dan 
memicu perkembangan penyakit tulang, 
dislipidemia, obesitas dan supresi adrenal.2 
Glukokortikoid memurunkan sensitivitas insulin 
perifer, meningkatkan glukoneogenesis hati, 
memicu resistensi insulin pada tingkat metabolisme 
lipid dan jaringan adiposa, serta menghambat 
produksi dan sekresi insulin pankreas. 
Glukokortikoid memiliki resiko tertinggi untuk 
terjadinya hiperglikemia dan diabetes mellitus yang 
nyata.3-4 
 

DEFINISI 
 
Diabetes mellitus yang diinduksi steroid 
didefinisikan sebagai peningkatan abnormal glukosa 
darah yang berhubungan dengan penggunaan 

glukokortikoid pada pasien dengan atau tanpa 
riwayat diabetes mellitus sebelumnya. Kriteria 
untuk mendiagnosis diabetes oleh American 
Diabetes Association adalah glukosa darah puasa 8 
jam ≥7,0 mmol/L (126 mg/dL), 2 jam pasca 75 gram 
tes toleransi glukosa oral (TTGO) ≥11,1 mmol/L 
(200 mg/dL), HbA1c ≥6,5% atau pada pasien dengan 
gejala hiperglikemik, glukosa plasma sewaktu ≥11,1 
mmol/L (200mg/dL).5 

 
EPIDEMIOLOGI 
 
Prevalensi hiperglikemia yang diinduksi steroid 
tergantung pada dosis, indikasi dan pengaturan 
penggunaan. Kondisi individu seperti usia, indeks 
massa tubuh dasar (BMI) dan riwayat keluarga 
diabetes diketahui berdampak pada resiko 
pengembangan SIHG. Data pengamatan yang lebih 
lama menunjukkan bahwa 2% dari insiden kasus 
diabetes pada populasi perawatan primer terkait 
dengan Terapi GC dan rasio peluang untuk 
munculnya diabetes baru.6 Sebuah meta-analisis 
meringkas studi di mana pasien tanpa riwayat 
diabetes sebelumnya yang menerima 
glukokortikoid sistemik menunjukkan tingkat 
kejadian hiperglikemia sebesar 32,3% dan 
selanjutnya 18,6% berkembang menjadi diabetes 
mellitus.7 Pada pasien yang menerima transplantasi 
organ padat dan terapi glukokortikoid, prevalensi 
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Abstrak 
Glukokortikoid sampai saat ini sering digunakan sebagai terapi imunosupresan dan 

antiinflamasi pada berbagai kondisi medis. Selain memberikan manfaat secara 
klinis, glukokortikoid memiliki berbagai efek samping salah satunya terkait diabetes 

melitus yang diinduksi steroid (SIDM). Diabetes mellitus yang diinduksi steroid dapat 
merupakan onset baru maupun merupakan suatu perberatan hiperglikemia pada 

pasien yang telah terdiagnosis DM sebelumnya. Hiperglikemia akut dan kronis 
akibat steroid dapat berdampak pada pemanjangan rawat inap, komplikasi 

infeksi, penurunan respon terapi dan peningkatan kematian. Tantangan mengelola 
diabetes mellitus yang diinduksi steroid sangat bervariasi. Pemehaman mengenai 

patofisiologi, faktor resiko, diagnosis dan terapi dapat menambah wawasan terkait 
tatalaksana komprehensif pada DM yang diinduksi steroid. 
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hiperglikemia antara 17% dan 32%.8-9 Pada 
populasi resiko tinggi yang menerima terapi 
sistemik dosis tinggi menunjukkan glukosa rata-rata 
dalam kisaran hiperglikemik (didefinisikan sebagai 
glukosa puasa ≥7 mmol/L atau ≥126 mg/dL).10 
Steroid sistemik diketahui menyebabkan 
peningkatan resiko hiperglikemia. Selain itu, 
glukokortikoid yang digunakan secara topikal juga 
terkait dengan peningkatan resiko diabetes.11 
Diabetes onset baru setelah transplantasi (New 
onset diabetes after transplant/NODAT) 
digunakan untuk menggambarkan pasien dimana 
diabetes terjadi untuk pertama kalinya setelah 
transplantasi. Insiden NODAT cukup bervariasi 
akibat kurangnya keseragaman dalam definisi.12 
Populasi pasien setelah transplantasi organ padat 
bukan satu-satunya populasi yang diobati dengan 
glukokortikoid yang menyebabkan SIDM: 12,7% 
pasien lupus13, 14,7% pasien dengan penyakit 
pernapasan14 dan 23,5% pasien kusta15 
menyebabkan diabetes setelah pengobatan dengan 
glukokortikoid. Selain itu, kelebihan produksi 
glukokortikoid endogen yang mengakibatkan 
sindrom Cushing sering dikaitkan dengan obesitas 
sentral, pengecilan otot, steatosis hati, hipertensi 
dan resistensi insulin.16 

 

PATOFISIOLOGI 

Efek glukokortikoid pada metabolisme glukosa 
kemungkinan merupakan hasil dari gangguan 
beberapa jalur termasuk disfungsi sel beta 
(sensitivitas terhadap glukosa dan kemampuan 
untuk melepaskan insulin) dan resistensi insulin di 
jaringan lain. Peran fungsi sel beta dan sensitivitas 
jaringan lain terhadap insulin mungkin berbeda 
tergantung pada apakah efek glukokortikoid akut 
atau kronis. Suatu studi membandingkan dosis 
tunggal akut prednisolon (75 mg) dengan 30 mg 
prednisolon setiap hari selama 15 hari. Pengobatan 
akut menghambat beberapa parameter fungsi sel 
beta. Sebaliknya, paparan glukokortikoid yang 
berkepanjangan menunjukkan pemulihan parsial 
fungsi sel beta tetapi toleransi glukosa juga 
terganggu, menunjukkan faktor tambahan penting 
dalam SIDM selain disfungsi sel beta.17 
Selain lamanya paparan, potensi glukokortikoid 
merupakan faktor yang berperan dalam keparahan 
hiperglikemia pasca glukokortikoid. Penelitian yang 

dilakukan Yasuda dkk. menunjukkan bahwa 
hidrokortison, deksametason dan prednison 
menghasilkan berbagai tingkat resistensi insulin 
berdasarkan penurunan afinitas pengikatan insulin 
daripada penurunan jumlah reseptor.18 
Jalur sintesis glikogen dan degradasi serta sintesis 
protein yang dimediasi insulin secara langsung 
dipengaruhi oleh glukokortikoid (Gambar 1). Otot 
rangka bertanggung jawab atas sebagian besar 
ambilan glukosa yang dimediasi insulin. Insulin 
merekrut transporter glukosa GLUT4 ke 
permukaan sel yang memungkinkan pengambilan 
glukosa ke dalam sel. Glukokortikoid mengganggu 
penyerapan glukosa yang dimediasi insulin dengan 
secara langsung mengganggu komponen kaskade 
pensinyalan insulin, seperti glikogen sintase kinase-
3, glikogen sintase dan translokasi GLUT4.19 
Peningkatan degradasi protein dan penurunan 
sintesis protein disebabkan oleh penghambatan 
glukokortikoid dari kaskade reseptor pascainsulin 
yang melibatkan jalur PKB/Akt dan mTOR. 
 

 
Gambar 1. Dasar molekular aksi glukokortikoid. 
 

Faktor Resiko SIDM 
Terdapat beberapa faktor resiko untuk diabetes 
yang diinduksi steroid selain dosis kumulatif dan 
durasi penggunaan steroid yang lama. Faktor resiko 
lainnya meliputi faktor resiko tradisional untuk 
diabetes tipe 2, antara lain usia yang lebih tua, 
riwayat keluarga, indeks massa tubuh yang tinggi 
dan gangguan toleransi glukosa.20 
Hubungan antara SIDM dengan riwayat keluarga 
diabetes sampai sekarang belum benar-benar jelas. 
Penelitian yang dilakukan oleh Simmon dkk, yang 
membandingkan demografi dan karakteristik klinis 
pasien dengan onset baru SIDM dengan diabetes 
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tipe 2 dengan dan tanpa pengobatan steroid. 
Orang-orang yang mengalami SIDM onset baru 
memiliki riwayat keluarga diabetes secara signifikan 
lebih rendah bila dibandingkan dengan individu 
dengan diabetes mellitus tipe 2 dan pengobatan 
glukokortikoid.21 
 

Tatalaksana 
 

Pengobatan SIDM yang optimal 
memerlukan tatalaksana yang berbeda dari diabetes 
yang tidak terkait steroid. Insulin sensitizer seperti 
metformin yang digunakan sebagai lini pertama pada 
DM tipe 2, tidak direkomendasikan untuk SIDM. 
Hal ini disebabkan adanya kontraindikasi relatif atau 
absolut pada penggunaan metformin yang meliputi 
mual/muntah, hipoksia, gangguan hati dan gangguan 
ginjal.  
 
Antihiperglikemik Oral 
 Dalam tatalaksana rawat jalan, beberapa 
obat hipoglikemik oral (OHO) memiliki potensi 
untuk meningkatkan kontrol glikemik dan 
mencegah atau menunda perkembangan 
hiperglikemia yang diinduksi steroid.22-23 
Terdapat sedikit bukti yang menunjukkan 
efektivitas klinis penggunaan OHO untuk 
hiperglikemia di rumah sakit yang disebabkan oleh 
glukokortikoid.  
 Insulin sensitizer seperti metformin dan 
pioglitazone dapat digunakan untuk meningkatkan 
sensitivitas insulin dan mengurangi resistensi 
insulin.24-27 dan dapat dilanjutkan pada T2DM 
yang sudah ada sebelumnya kecuali ada 
kontraindikasi. Namun, pada pasien rawat inap, 
khususnya pada mereka yang sakit akut, rentan 
terhadap hipoksia atau cedera ginjal akut serta 
retensi cairan dapat membatasi penggunaan obat 
ini. Pioglitazone, membutuhkan waktu yang lebih 
lama untuk mencapai efek maksimal sehingga obat 
ini tidak efektif untuk digunakan pada hiperglikemia 
yang diinduksi steroid yang bersifat akut.  
 Insulin Secretagogues, merangsang 
produksi insulin endogen untuk mengatasi 
hiperglikemia ringan saat rawat inap, khususnya di 
pasien rawat inap yang tidak sakit parah dan yang 
menerima steroid kerja singkat sekali sehari pagi.28 
Namun, insulin secretagogues harus digunakan 
dengan hati-hati karena adanya peningkatan resiko 

hipoglikemia terutama ketika dosis steroid 
dikurangi atau makan terlewat.  
 Profil efek samping yang aman dari incretin 
mimetik, seperti penghambat DPP4, dapat 
mendukung tatalaksana pada pasien rawat inap 
dengan SIDM. Obat ini menyebabkan penurunan 
glukosa akut secara moderat dan sebagian besar 
mereka sebagian besar digunakan sebagai tambahan 
terapi insulin.  
 Penggunaan agonis reseptor GLP1 memiliki 
efek merugikan gastrointestinal khususnya selama 
fase inisiasi yang membatasi penggunaan luasnya 
pada sakit akut.29 Penggunaan sodium-glukosa co 
transporter-2 (SGLT2) inhibitor dapagliflozin 
terbukti aman pada pasien rawat inap penyakit paru 
obstruktif (PPOK) yang mengalami hiperglikemia 
yang diinduksi steroid.30 
 OHO menjadi pilihan tatalaksana pada 
pasien rawat inap dengan penyakit stabil, tidak kritis 
dan kondisi hiperglikemia ringan. Pada kondisi 
hiperglikemia yang berat, insulin tetap menjadi 
pilihan pengobatan di rumah sakit sesuai pedoman 
manajemen diabetes rawat inap.31 
 
Insulin 
Efek hiperglikemik dari glukokortikoid yang 
berbeda akan berpengaruh pada profil 
farmakokinetik dari glukokortikoid tersebut. Oleh 
karena itu, terapi insulin yang dipilih pada SIDM 
harus mempertimbangkan terapi glukokortikoid 
yang digunakan, dosis saat ini, waktu dan interval 
pemberian glukokortikoid. Tabel di bawah 
menunjukkan farmakokinetik glukokortikoid yang 
tersdia berdasarkan literatur (Tabel 1). Pada Tabel 
2 menunjukkan profil potensi peningkatan glukosa 
sesuai glukokortikoid yang diberikan. 
 
Tabel 1. Kortikosteroid dan dosisnya, Kinetik 
steroid dan Potensi untuk memicu hiperglikemia 
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Tabel 2. Ilustrasi skematik glukosteroid dan efeknya 
terhadap glikemia. 

 
 
 Obat dengan durasi Panjang biasanya diberikan 
satu kali per hari. Hal ini memungkinkan orang-
orang dengan homeostasis glukosa normal. (X-
aksis: waktu dalam sehari, Y-aksis: potensi efek 
pada glukosa) 
  
 
Inisiasi glukokortikoid dapat menyebabkan 
hiperglikemia post-prandial dan pengurangan 
glukokortikoid dapat menyebabkan normalisasi 
kontrol glikemik. Terapi insulin kombinasi basal 
bolus tetap menjadi pilihan yang paling fleksibel 
untuk pasien dan mencakup tiga komponen: insulin 
basal, insulin prandial dan insulin faktor koreksi 
tambahan.32 Penggunaan konvensional insulin basal 
kerja lama dengan dosis tinggi dapat menyebabkan 
hipoglikemia nokturnal.33 
 

KESIMPULAN 
Glukokortikoid sampai saat ini sering digunakan 
sebagai terapi imunosupresan dan antiinflamasi 
pada berbagai kondisi medis. Selain memberikan 
manfaat secara klinis, glukokortikoid memiliki 
berbagai efek samping salah satunya terkait diabetes 
melitus yang diinduksi steroid (SIDM). Diabetes 
mellitus yang diinduksi steroid dapat merupakan 
onset baru maupun merupakan suatu perberatan 
hiperglikemia pada pasien yang telah terdiagnosis 
DM sebelumnya. Tantangan mengelola diabetes 
mellitus yang diinduksi steroid sangat bervariasi. 
Pemahaman mengenai patofisiologi, faktor resiko, 
diagnosis dan terapi dapat menambah wawasan 
terkait tatalaksana komprehensif pada DM yang 
diinduksi steroid.  
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