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Abstrak

Latar Belakang: Keadaan hiperglikemi serta resistensi insulin dapat mengakibatkan
terjadinya komplikasi kronis pada penderita diabetes mellitus tipe 2 dengan pengobatan
jangka panjang, yaitu komplikasi makrovaskular, mikrovaskular dan neuropati yang dapat
menyebabkan terjadinya perubahan dan gangguan di berbagai sistem, termasuk sistem
saraf pusat yang berikatan dengan fungsi kognitif. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis hubungan antara kadar glukosa darah dan kadar HbAlc dengan status fungsi
kognitif pada pasien diabetes mellitus tipe 2 di RS Marinir Cilandak. Metode: Penelitian
ini menggunakan metode observasional analitik dengan metode cross sectional. Sampel
pada penelitian ini meliputi populasi yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi
sebanyak 40 responden. Metode pengambilan sampel menggunakan consecutive sampling.
Hasil: Hasil penelitian menunjukan pada analisis multivariat yaitu keseluruhan variabel
bebas terhadap variabel terikat diperoleh nilai p value = <0,001 (p<0,05). Kesimpulan:
Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar glukosa darah dan kadar HbAlc dengan
status fungsi kognitif pasien diabetes mellitus tipe 2.

Kata kunci: Diabetes Mellitus; HbAlc; Fungsi Kognitif

Abstract

Background: Hyperglycemic and insulin resistance can lead to chronic complications in
type 2 diabetes patients with long treatment such as macro vascular, micro vascular and
neuropathic complication. This may cause alteration and disruption in various system,
included the center of nerve system, that related to cognitive function. Objective: This
research aimed to analyze the correlation between cognitive status with blood glucose
levels and HbA1c level in type 2 diabetes mellitus patients at Marinir Cilandak Hospital.
Methods: This research was an analytic observational research with the approach of
Cross Sectional method. The study sample included populations with the inclusion and
exclusion criteria of 40 respondents. Samples in this study was calculated using
Consecutive Sampling. Results: The results showed multivariate analysis that the entire of
the independent variables with cognitive status obtained p value = <0,001 (p <0,05).
Conclusion: There was significant correlation between blood glucose levels and HbAlc
levels with cognitive status in type 2 diabetes mellitus patients.
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PENDAHULUAN

Keadaan atau kondisi medik berupa peningkatan kadar glukosa dalam darah
melebihi batas normal disebut sebagai Hiperglikemia. Hiperglikemia merupakan salah satu
tanda khas penyakit diabetes mellitus (DM), meskipun juga mungkin didapatkan pada
beberapa keadaan yang lain. DM merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan
karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau
kedua-duanya (Soelistijo et al., 2015).

World Health Organization (WHOQO) memprediksi adanya peningkatan jumlah
penyandang DM yang menjadi salah satu ancaman kesehatan global. WHO memprediksi
kenaikan jumlah penyandang DM di Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000 menjadi
sekitar 21,3 juta pada tahun 2030 (World Health Organization, 2010). Jumlah penduduk
Indonesia saat ini diperkirakan mencapai 240 juta. Menurut data Riskesdas (2018) terdapat
2% kasus DM di Indonesia. Prevalensi bedasarkan diabetes yang terdiagnosis tertinggi di
DKI Jakarta (3,4%), Yogyakarta (3,1%), Kalimantan Utara (3,1%), dan Sulawesi Utara
(3,0%). Pada DKI Jakarta mengalami kenaikan yang cukup signifikan yaitu sebesar 2,5%
pada tahun 2013 dan meningkat menjadi 3,4% pada tahun 2013 untuk prevalensi DM
berdasarkan diagnosis dokter pada penduduk umur >15 tahun menurut provinsi
(Kementerian Kesehatan Rl Badan Penelitian dan Pengembangan, 2018).

Pada DM tipe 2, keadaan hiperglikemi dan resistensi insulin dapat mengakibatkan
komplikasi kronis pada penderita dengan pengobatan jangka panjang yaitu komplikasi
makrovaskular, mikrovaskular dan komplikasi neuropati. Komplikasi DM tipe 2
menyebabkan terjadinya perubahan dan gangguan di berbagai sistem, termasuk sistem
saraf pusat, dan hal ini berhubungan dengan gangguan fungsi kognitif (rska et al., 2018).

Kemampuan fungsi kognitif adalah kemampuan dalam melakukan atensi, registrasi,
memori, kalkulasi, recall, bahasa, pertimbangan, menulis, membaca serta kemampuan
dalam visuospasial. Gangguan fungsi kognitif merupakan disfungsi atau deteriorasi fungsi
otak. Gangguan ini dibuktikan oleh perubahan yang dapat terjadi pada afek, keterampilan
bahasa, kognisi, periaku, atau kepribadian seseorang akibat anoksia, kimiawi atau
endokrin, struktural, termal, toksik, trauma, vaskular yang mengganggu fungsi otak
(Tifratene et al., 2014).

DM dapat menyebabkan risiko gangguan kognitif melalui gangguan pada pembuluh
darah termasuk pembuluh darah di otak. Kondisi gula darah yang tidak terkontrol dapat
menyebabkan efek toksik yang disebabkan oleh adanya stress oksidatif dan akumulasi
advanced glycation and products (AGES) yang berpotensi kerusakan pada jaringan otak di
hipokampus (Meloh et al., 2015).

Pada penelitian Yudia dkk tahun 2017 juga dijelaskan bahwa DM akan
mempercepat penurunan fungsi kognitif, dimana dilakukan pemeriksaan Mini Mental
State Examination (MMSE) didapatkan hasil risiko penurunan fungsi kognitif 1.2 kali lipat
dan 1.7 kali lipat dibandingkan dengan yang tidak mengalami DM (Yudia et al., 2017).

Shabrina Nur Zidny tahun 2010 dalam penelitiannya pada penderita DM terdapat
hubungan yang bermakna secara statistik antara kadar glukosa darah dengan skor MMSE
pada penderita DM tipe 2 (Zidny, 2010). Peningkatan kadar glukosa darah puasa maupun
kadar glukosa darah post prandial dapat menurunkan skor MMSE. Pada penelitian
Rawlings et al didapatkan bahwa pasien diabetes tak tekontrol dengan kadar HbAlc
>7.0% memiliki risiko yang lebih besar terjadinya penurunan fungsi kognitif dibandingkan
dengan pasien diabetes yang terkontrol (Rawlings et al., 2017).
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Mini Mental State Examination (MMSE) merupakan salah satu tes yang sering
digunakan untuk menilai fungsi kognitif seseorang secara keseluruhan termasuk terhadap
memori dan perhatian. Tes ini berisi 11 pertanyaan dan perintah yang masing-masing
memiliki skor tertentu yang selanjutnya akan dijumlahkan, tinggi rendahnya skor MMSE
menunjukkan tingkat keparahan gangguan kognitif yang dialami. Pemeriksaan MMSE
memiliki keuntungann yaitu waktunya cepat (5-10 menit) dan mudah dikerjakan serta
dapat digunakan untuk memonitor perubahan dan perkembangan fungsi kognitif (Tifratene
etal., 2014).

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional yang menggunakan metode
cross sectional study. Penelitian ini bertujuan untuk melihat adanya hubungan antara kadar
glukosa darah dan kadar HbAlc pada penderita DM tipe 2 dengan status fungsi kognitif
berdasarkan umur, jenis kelamin, pekerjaan dan riwayat pendidikan. Penelitian ini
telah dilakukan di Poliklinik Penyakit Dalam dan Laboratorium Patologi Klinik Rumah
Sakit Marinir Cilandak. Penelitian dan pengolahan data dilakukan pada bulan November
tahun 2019 sampai dengan Januari tahun 2020.

Populasi pada penelitian ini adalah seluruh pasien DM tipe 2 di Poliklinik
Penyakit Dalam RS Marinir Cilandak. Sedangkan sampel pada penelitian ini adalah pasien
DM tipe 2 di Poliklinik Penyakit Dalam RS Marinir Cilandak yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Subjek penelitian diambil menggunakan teknik consecutive sampling
yaitu seluruh subjek yang datang serta memenuhi kriteria pemilihan yang telah ditetapkan
dimasukkan ke dalam penelitian hingga jumlah subjek yang diperlukan terpenuhi
(Notoatmodjo, 2018).

Variabel independen pada penelitian ini adalah kadar glukosa darah puasa (GDP),
kadar glukosa darah 2 jam post prandial (GD2PP), dan kadar HbAlc. Variabel dependen
pada penelitian ini adalah status fungsi kognitif.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah pasien DM tipe 2 dengan durasi DM >5
tahun, berusia < 60 tahun, riwayat pendidikan SMA keatas, dan bersedia berpartisipasi
dalam penelitian. Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah pasien dengan komorbiditas
seperti gangguan jiwa, gangguan/ penyakit saraf pusat (infeksi/post stroke), riwayat
konsumsi alkohol, riwayat trauma kepala/perdarahan otak, dan penderita tumor otak.

Dari pasien tersebut, pasien yang melakukan pemeriksaan kadar HbAlc periode
oktober-desember 2019 akan dicatat umur, jenis kelamin, hasil pemeriksaan terakhir GDP
dan GD2PP. Setelah itu akan dilakukan pemeriksaan status fungsi kognitif dengan
wawancara menggunakan kuesioner MMSE.

Kuesioner MMSE MMSE adalah suatu skala yang terstruktur terdiri dari 30 poin
dikelompokkan menjadi 7 kategori yaitu orientasi terhadap waktu, orientasi terhadap
tempat, registrasi (mengulang secara cepat 3 kata), atensi dan konsentrasi, mengingat
kembali, bahasa dan konstruksi visual. Skor MMSE diberikan berdasarkan jumlah item
yang benar dan sempurna, apabila skor yang hasilnya rendah mengindikasikan
performance yang buruk dan gangguan kognitif yang parah. Hasil skor total berkisar
antara 0-30. Skor ambang pada MMSE pertama kali direkomendasikan adalah 23 atau 24
(Folstein et al., 1975).

Data yang didapat akan diolah serta dianalisis secara uji statistik yaitu univariat,
bivariat dan multivariat, kemudian akan disajikan dalam bentuk tabel distribusi frekuensi.
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HASIL
Karakteristik Responden

Karakteristik distribusi pasien Daiabetes Melitus tipe 2 ditunjukkan oleh tabel 1.
yang meliputi usia, jenis kelamin, riwayat pendidikan, dan pekerjaan. Data tersebut
menunjukkan sebagian besar berusia 46-55 tahun (37,5%). Berdasarkan jenis kelamin
sebagian besar responden berjenis kelamin perempuan sebanyak 21 orang (52,5%).
Riwayat pendidikan responden sebagian besar memiliki pendidikan sarjana sebanyak 19
orang (47,5%). Pekerjaan responden sebagian besar memiliki perkerjaan pada pekerjaan
TNI/Polri sekitar 14 orang (35%).

Tabel 1. Karakteristik Responden

Karakteristik n %
Usia
26-35 tahun 7 175
35-45 tahun 10 25.0
46-55 tahun 15 375
>55 tahun 8 20.0
Jenis Kelamin
Laki-laki 19 47.5
Perempuan 21 52.5
Riwayat Pendidikan
SMA 12 30.0
Diploma 9 22.5
Sarjana 19 47.5
Pekerjaan
TNI/Polri 14 35.0
PNS 11 27.5
Wiraswasta 4 10.0
IRT 7 175
Dokter 1 25
Pelajar 1 25
Tidak Bekerja 2 5.0
Total 40 100

Hubungan antara kadar GDP dengan status fungsi kognitif

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa pasien dengan kadar GDP lebih dari 126
mg/dl terdapat sebanyak 70% pasien, dijelaskan pula bahwa 46,7% pasien memiliki status
fungsi kognitif yang terganggu dan 23,3% pasien memiliki status fungsi kognitif yang
tidak terganggu. Berdasarkan uji statistik chi square didapatkan nilai p sebesar 0,005 (p
<0,05). artinya terdapat hubungan bermakna antara kadar GDP dengan status fungsi
kognitif dari pasien DM tipe 2. Informasi lebih detail disajikan dalam tabel 2.
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Tabel 2. Hubungan antara kadar GDP dengan status fungsi kognitif

Status fungsi kognitif

Kadar Tidak _ Jumlah .
GDP Terganggu nilai p
terganggu
(mg/dl)
% n % n %
> 126 21 46,7 7 233 28 70,0 0,005
<126 3 10,0 9 20,0 12 300

Hubungan antara kadar GD2PP dengan status fungsi kognitif

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa pasien dengan kadar GD2PP lebih dari
200 mg/dl terdapat 80% pasien, dijelaskan pula bahwa 59,6% pasien memiliki status
fungsi kognitif yang terganggu dan 20,4% pasien memiliki status fungsi kognitif yang
tidak terganggu. Berdasarkan uji statistik chi square didapatkan nilai p sebesar 0,004 (p
<0,05). artinya terdapat hubungan bermakna antara kadar GD2PP dengan status fungsi
kognitif dari pasien DM tipe 2. Informasi lebih detail disajikan dalam tabel 3.

Tabel 3. Hubungan kadar GD2PP dengan status fungsi kognitif

Kadar Status fungsi kognitif
GD2PP Jumlah Nilai
Terganggu Tidak terganggu Har p
(mg/dl)
% n % n %
> 200 23 59,6 9 20,4 32 80,0 0,004
< 200 1 2,8 7 17,2 8 20,0

Hubungan antara kadar HbAlc dengan status fungsi kognitif

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa pasien dengan kadar HbAlc lebih dari
7,0% terdapat 90% pasien, dijelaskan pula bahwa 60% pasien memiliki status fungsi
kognitif yang terganggu dan 30% pasien memiliki status fungsi kognitif yang tidak
terganggu. Berdasarkan uji statistik chi square didapatkan nilai p sebesar 0,02 (p <0,05).
artinya terdapat hubungan bermakna antara kadar HbAlc dengan status fungsi kognitif
dari pasien DM tipe 2. Informasi lebih detail disajikan dalam tabel 4.

Tabel 4. Hubungan kadar HbAlc dengan status fungsi kognitif

Kadar Status fungsi kognitif Jumlah nilai p
HbAlc (%) Terganggu Tidak terganggu
n % n % n %
>70 24 60,0 12 30,0 36 90,0 0,02
<7.0 0 0 4 10,0 4 10,0
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Analisis Multivariat (Uji F)

Pada penelitian ini analisis multivariat menggunakan uji Simultan (Uji F) yaitu
untuk menguji secara bersama-sama ada atau tidaknya hubungan variabel independen
terhadap variabel dependen. Pedoman yang digunakan apabila probabilitas signifikansi
>0,05 maka tidak ada hubungan signifikan atau Ho diterima dan Ha ditolak. Apabila
probabilitas signifikansi <0,05 maka ada hubungan signifikan atau Ho ditolak dan Ha
diterima. Hasil menunjukkan di tabel 5.

Tabel 5. Uji Simultan (Uji F)

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 4.152 3 1.384 9.145  .000°
Residual 5.448 36 151

Total 9.600 39

Tabel 5 menunjukkan bahwa hasil signifikansi sebesar <0,001 yang dapat
disimpulkan bahwa secara bersama-sama variabel independen yang terdiri dari kadar
GDP, GD2PP dan HbAlc memiliki hubungan yang signifikan terhadap variabel dependen
yaitu status fungsi kognitif pasien DM tipe 2 di RS Marinir Cilandak.

PEMBAHASAN
Karakteristik Responden

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, didapatkan 40 sampel pasien
DM tipe 2. Pada penelitian ini diketahui persebaran jenis kelamin dari sampel yang diteliti
didapatkan 19 sampel (47,5%) berjenis kelamin laki-laki dan 21 sampel (52,5%) berjenis
kelamin perempuan Hal tersebut sesuai dengan penelitian Davesh dkk tahun 2019 di India
bahwa pasien perempuan yang terdiagnosis DM tipe 2 lebih banyak dibandingkan laki-laki
yaitu berjumlah 104 orang (53,6%) dengan perbandingan 1:1.15 (Yerrapragada et al.,
2019). Hal yang sama juga didapatkan pada penelitian Waluyan dkk tahun 2016 di RS
Bhayangkara Tk. 1l1 Manado lebih banyak terjadi pada perempuan yaitu 28 pasien (54,9%)
dengan perbandingan 1: 1.2 (Waluyan et al., 2016). Hal ini disebabkan adanya faktor
hormonal yaitu penurunan hormon esterogen yang menyebabkan peningkatan resistensi
insulin yang menyebabkan perempuan lebih beresiko terkena DM, serta adanya LDL,
Trigliserida ataupun indeks tubuh pada perempuan yang lebih tinggi dibandingkan dengan
laki-laki (Tsalissavrina et al., 2018).

Didapatkan presentase pasien DM tipe 2 terbanyak pada usia 46-55 tahun sekitar
30%. Hal ini sejalan dengan penelitian Li Zhang dkk tahun 2019 di China didapatkan
bahwa pasien DM tipe 2 paling banyak ditemukan pada usia sekitar 46-59 tahun vyaitu
sekitar 3880 orang (54,3%) dari 7151 pasien DM (Zhang et al., 2019). Hal ini dikarenakan
umur dapat mempengaruhi peningkatan kadar gula darah karena semakin bertambahnya
usia, akan terjadi perubahan dalam organ tubuh termasuk sel beta pankreas yang berfungsi
untuk memproduksi hormon insulin, maupun sel-sel jaringan yang dapat menghasilkan
glukosa, sistem saraf maupun hormon yang dapat mempengaruhi kadar glukosa di dalam
darah (Kumar Pasupulati et al., 2016).
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Berdasarkan riwayat pendidikan paling banyak adalah lulusan sarjana sebanyak 19
orang (47,5%). Hal ini sejalan dengan penelitian Kusumaningrum dkk tahun 2013 dimana
pasien DM tipe 2 banyak terjadi pada tingkat pendidikan yang tinggi sebanyak 31 orang
(72,1%) dibandingkan dengan pasien yang tingkat pendidikan yang rendah
(Kusumaningrum & Khoirunisa, 2013). Dari hal ini dapat dikatakan bahwa latar belakang
penderita bervariasi, tidak bisa dikatakan DM cenderung berasal dari pendidikan yang
tinggi atau sebaliknya. Pendidikan tidak termasuk sebagai salah satu faktor yang
mempengaruhi terjadinya DM (Marpaung, 2009).

Serta didapatkan bahwa proporsi terbesar pada penderita DM menurut pekerjaan
yang terbanyak adalah TNI/Polri yaitu 14 orang (35,0%) dan yang terkecil adalah dokter
serta pelajar yaitu masing-masing 1 orang (2,5%). Hal ini sejalan dengan penelitian
Maghfirah dkk tahun 2016 dimana didapatkan mayoritas pasien DM menurut pekerjaan
adalah TNI/Polri yaitu sebesar 18 pasien (45%) (Maghfirah, 2016). Dari hal tersebut, dapat
dikatakan bahwa pekerjaan pasien bervariasi, tidak bisa dikatakan DM cenderung berasal
dari pekerjaan. Pekerjaan tidak termasuk sebagai salah satu faktor yang mempengaruhi
terjadinya DM (Marpaung, 2009).

Hubungan antara kadar glukosa darah dengan status fungsi kognitif

Hasil analisis mengenai hubungan antara kadar glukosa darah dengan status fungsi
kognitif pada tabel sebelumnya. Dari tabel tersebut menunjukkan bahwa kadar glukosa
darah memiliki hubungan yang signifikan pada status fungsi kognitif (p <0,05%). kadar
glukosa darah yang tinggi akan menyebabkan peningkatan stress oksidatif, pembentukan
AGEs, dan proses inflamasi pada jaringan melalui mekanisme biokimia intraseluler. Hal
ini akan menyebabkan rusaknya fungsi berbagai jaringan termasuk jaringan pembuluh
darah. Yang nantinya akan menyebabkan disfungsi endotel, disfungsi otot polos vaskuler,
serta berkurangnya elastisitas pembuluh darah. Hiperglikemia menyebabkan terbentuknya
AGEs yang bersifat toksik terhadap sel endotel sehingga mempermudah terjadinya
kerusakan pembuluh darah dan pembentukan aterosklerosis (Pinchevsky et al., 2020).
Kerusakan pembuluh darah, diantaranya pembuluh darah otak, yang akan menyebabkan
berkurangnya perfusi ke otak sehingga menjadi rentan terhadap terjadinya kerusakan
neuron. Kerusakan neuron ini akan berpengaruh pada fungsi kognitif yang dapat dideteksi
dari pemeriksaan kuesioner MMSE (Rhee & Kim, 2018).
Dari tabel tersebut dapat disimpulkan bahwa sebanyak 46,7% pasien memiliki kadar GDP
>126 mg/dl dan disertai penurunan pada fungsi kognitif dan sebanyak 59,6% pasien
memiliki kadar GD2PP >200 mg/dl disertai penurunan fungsi kognitif.

Hasil antara kadar HbAlc dengan status fungsi kognitif

Hasil analisis terkait hubungan kadar HbAlc, terdapat 24 pasien (60%) dengan
kadar HbAlc lebih dari 7,0% serta memiliki status fungsi kognitif yang terganggu. Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian Nugroho dkk di RSUP Sanglah Denpasar
didapatkan sebesar 30 orang (69,8%) yang memiliki gula darah tidak terkontrol serta
mengalami penurunan pada status fungsi kognitifnya (Widie Nugroho et al., 2016).
Kontrol gula darah yang dinilai dari kadar HbAlc telah dikaitkan dengan perkembangan
dan progresivitas dari komplikasi DM terutama pada status fungsi kognitif (Manley et al.,
2014).
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Pada analisis multivariat diperoleh hasil signifikansi sebesar 0,000 (p<0,05) dan
R2=51,8% yang menunjukkan bahwa kadar glukosa darah dan kadar HbAlc secara
bersama-sama memiliki hubungan yang bermakna secara statistik terhadap status fungsi
kognitif pasien diabetes mellitus tipe 2.

Analisis Multivariat

Berdasarkan teori, keadaan hiperglikemia akan menyebabkan aktivasi jalur polil,
peningkatan advanced glycation end products (AGEs), dan deaktivasi protein kinase C
yang akan menyebabkan terganggunya fungsi otak dan akan menginduksi penurunan
fungsi kognitif seseorang. Hal ini tentunya akan menyebabkan perubahan fungsi
neurotransmitter. Kadar gula yang tinggi dalam darah akan menyebabkan peningkatan
influx poliol ke system saraf dan hal ini telah dibuktikan melalui percobaan pada seekor
tikus, selain itu juga ditemukan peningkatan AGEs pada white matter dan myelin otak
tikus (Kim, 2019).

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

1. Usia paling banyak 46-55 tahun (37,5%), jenis kelamin sebagian besar responden
berjenis kelamin perempuan sebanyak 21 orang (52,5%), riwayat pendidikan
responden sebagian besar sarjana sebanyak 19 orang (47,5%), pekerjaan responden
sebagian besar TNI/Polri sekitar 14 orang (35%).

2. Ada hubungan yang bermakna antara kadar glukosa darah dan kadar HbAlc dengan
status fungsi kognitif pasien diabetes mellitus tipe 2
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