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Abstrak 
Diabetes melitus (DM) telah dihubungkan dengan kejadian gangguan fungsi kognitif (GFK). 
Kontrol gula darah yang diukur dengan menggunakan kadar HbA1c telah dikaitkan dengan 
perkembangan dan progresivitas dari komplikasi DM. Tujuan penelitian ini adalah untuk 
mengetahui kadar gula darah tidak terkontrol (HbA1c >7%) merupakan faktor risiko GFK pada 
penderita DM tipe 2 usia dewasa menengah. Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian 
kasus kontrol. Sampel direkrut secara consecutive. Data dianalisis dengan uji Kai-kuadrat dan 
regeresi logistik, dinyatakan dalam rasio odds (RO)(IK95%) dengan tingkat kemaknaan 
(P)<0,05. Didapat jumlah penderita DM usia dewasa menengah yang memenuhi kriteria 
penelitian untuk dilakukan pemeriksaan sebanyak 86 orang. Hasil analisis statistik mendapatkan 
bahwa kadar gula darah tidak terkontrol berhubungan dengan kejadian GFK pada penderita DM 
tipe 2 usia dewasa menengah [RO=3,69 (IK95% 1,416 sampai 9,622), P=0,008]. Disimpulkan 
bahwa kadar gula darah yang tidak terkontrol merupakan faktor risiko terjadinya GFK pada 
penderita DM tipe 2 usia dewasa menengah.[MEDICINA.2016;50(1):22-29] 

Kata kunci: diabetes melitus, kadar gula darah tidak terkontrol. gangguan kognitif 

Abstract 
Diabetes mellitus has been associated with the incidence of impaired cognitive function. Blood 
sugar control measured using HbA1c levels have been associated with the development and 
progression of diabetes complications. The objective of this study was to determine if 
uncontrolled blood sugar (HbA1c >7%) was a risk factor for cognitive impairment in middle-
aged adult patients with type 2-diabetes mellitus. This was a case-control study. Sample selected 
by consecutive sampling. Data was analyzed by Chi-square and logisitic regression test and 
expressed in odds ratio (OR)(95%CI), with significant level of P <0.05. The studi found 86 
subject met the eligibility criteria. Statistical analysis showed that poorly controlled blood sugar 
levels associated with impaired cognitive function events in middle-aged adult patients with 
type 2-diabetes mellitus [OR=3.69 (95%CI 1.416 to 9.622), P= 0.008]. It was concluded that 
poorly controlled blood sugar levels is a risk factor for the occurrence of impaired cognitive 
function events in middle-aged adult patients with type 2-diabetes mellitus. 
.[MEDICINA.2016;50(1):22-29] 
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Pendahuluan 

iabetes melitus (DM) 

merupakan penyakit yang 
banyak dijumpai di  masyarakat. 

Berbagai penelitian menunjukkan 
adanya kecenderungan peningkatan 
angka insidens dan prevalens DM di 

berbagai penjuru dunia. Organisasi 
Kesehatan Sedunia memprediksi 

kenaikan jumlah penyandang DM 
secara global dari 171 juta pada tahun 
2000 menjadi 366 juta pada 2030, 

sedangkan di Indonesia dari 8,4 juta 

pada tahun 2000 menjadi 21,4 juta pada 
tahun 2030.1 

Diabetes melitus dapat menyebabkan 
berbagai macam komplikasi terutama 

bila tidak tertangani, seperti misalnya 
penyakit ginjal, penglihatan kabur, 
neuropati, dan penyakit pada sistem 

kardiovaskular.2,3 Selain itu, DM juga 
dihubungkankan dengan kejadian 

gangguan fungsi kognitif (GFK),4 
sebagai faktor risiko mild cognitive 
impairment (MCI) dan demensia. 

Pasien dengan DM mempunyai 

D 
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kecenderungan lebih besar untuk 
mengalami GFK dibandingkan  

dengan orang tanpa DM.2,5,6 Penelitian 
EPIC-Norfolk melaporkan bahwa 

kontrol gula darah mempunyai 
hubungan dengan mortalitas pada 
semua kasus kardiovaskular seperti 

penyakit jantung iskemik pada pria dan 
wanita usia 45-79 tahun.7 Selain 

berhubungan dengan GFK,5,8 beberapa 
penelitian mendapatkan bahwa kontrol 
gula darah ternyata tidak berhubungan 

dengan GFK pada penderta DM.9,4 Atas 
dasar itu dilakukan penelitian ini yang 

bertujuan untuk membuktikan bahwa 
gula darah tidak terkontrol sebagai 
faktor risiko GFK pada penderita DM 

tipe 2 usia dewasa menengah. 
Bahan dan metode 

Penelitian ini menggunakan 
rancangan penelitian kasus-kontrol, 
dilakukan di Poliklinik Saraf dan 

Poliklinik Diabetes RSUP Sanglah dari 
bulan Juli-Oktober 2014. Sampel adalah 

semua penderita DM yang menjalani 
pengobatan di Poliklinik Saraf dan 
Poliklinik Diabetes RSUP Sanglah 

Denpasar yang memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi 

adalah penderita DM tipe 2 dengan atau 
tanpa GFK, usia 40-60 tahun, dan 
bersedia diikutsertakan dalam penelitian 

dengan menandatangani surat 
persetujuan (informed consent); 

sedangkan kriteria eksklusi adalah 
penderita DM tipe 2 dengan penyakit 
parkinson, pernah atau sedang 

menderita stroke, trauma kepala, tumor 
otak, infeksi susunan saraf pusat, 

HIV/AIDS, epilepsi, depresi, gagal 
jantung, gagal ginjal, subjek dengan 
gangguan penglihatan dan pendengaran 

yang berat dan yang tidak mampu 
membaca dan menulis karena buta 

huruf. Teknik pengambilan sampel yang 
digunakan adalah consecutive sampling. 
Besar sampel minimal pada kelompok 

kasus dan kelompok kontrol adalah 41 
orang. 

Diagnosis DM ditegakkan 
berdasarkan gejala klasik yaitu poliuri, 

polidipsi, penurunan berat badan; dan 
pemeriksaan glukosa plasma sewaktu 
>200 mg/dL, atau adanya gejala klasik 

disertai pemeriksaan glukosa darah 
puasa >126 mg/dL. Untuk pemeriksaan 

fungsi kognitif digunakan tes MoCA-
Ina yang menilai domain-domain 
kognitif seperti atensi dan konsentrasi, 

orientasi, memori, bahasa, fungsi 
eksekutif, kemampuan visuospasial, 

kalkulasi, dan pemikiran konseptual. 
Kontrol gula darah ditentukan dengan 
memeriksa kadar HbA1c dalam 3 bulan 

terakhir, dan dikatakan tidak terkontrol 
bila kadar HbA1c ≥7%. Kadar HbA1c 

diperiksa memakai metode turbidimetri, 
alat automatic autoanalyzer (Cobas 
Integra 400 Plus analyzer dari Roche).   

Analisis bivariat yang digunakan 
untuk mengetahui hubungan antara 

variabel bebas dengan variabel 
tergantung adalah Chi-square, 
sedangkan analisis multivariatnya 

adalah regresi logistik. Tingkat 
kemaknaan yang ditetapkan adalah P 

<0,05, effect size dinyatakan dalam 
rasio odds (RO) dengan interval 
kepercayaan (IK) 95%. Seluruh data 

dianalisis dengan program SPSS 20 for 
windows. Penelitian ini telah dinyatakan 

laik etik oleh Komite Etika Fakultas 
Kedokteran Universitas Udayana/ 
Rumah Sakit Umum Pusat Sanglah 

Denpasar. 
Hasil 

Jumlah penderita DM tipe 2 usia 
dewasa muda yang memenuhi kriteria 
penelitian sebanyak 86 orang. Subjek 

yang mengalami GFK dikelompokkan 
sebagai kasus, sedangkan subjek tanpa 

GFK dikelompokkan sebagai kontrol, 
masing-masing sebanyak 43 orang. 
Karakteristik dasar subjek penelitian 

disajikan pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian 

Variabel 
GFK (+) 
(N = 43) 

GFK (-) 
(N = 43) 

Umur (tahun), median (min-maks) 50 (41-59) 50,5 (40-60) 

Jenis kelamin, lelaki, n (%) 20 (46,5) 26 (60,5) 

Pendidikan, n (%) 
       SD 17 (39,5) 6 (14) 

     SMP 5 (11,6) 2 (4,7) 

     SMA 11 (25,6) 22 (51,2) 

     Perguruan Tinggi 10 (23,3) 13 (30,2) 

Pekerjaan, n (%) 
       PNS/TNI/Polri 12 (27,9) 12 (27,9) 

     Swasta 15 (34,9) 17 (39,5) 

     Petani/ Buruh 4 (9,3) 5 (11,6) 

     Lain-lain 12 (27,9) 9 (20,9) 

Kadar HbA1c, median (min-maks) 8,52 (5,30-14,30) 6,79 (4,80-14,24) 

Hubungan antara kadar gula 
darah dan faktor-faktor lain yang 

berpengaruh terhadap kejadian GFK 
didapat bahwa kadar gula darah dan 

tingkat pendidikan merupakan faktor 

risiko GFK dengan RO=3,53 (IK95% 
1,445 sampai 8,619), P=0,005 dan 

RO=4,583 (IK95% 1,732 sampai 
12,132), P=0,002, berturut-turut (Tabel 

2). 
Tabel 2. Hasil analisis bivariat beberapa faktor yang berhubungan dengan GFK 

Faktor risiko  

GFK (+) GFK (-) RO (IK 95%) P 

Kadar gula darah 

tidak terkontrol, n 
(%) 

 

30 (69,8) 17 (39,5) 
3,53 

(1,445 sampai 8,619) 
0,005 

Lama menderita 
DM ≥5 tahun 

 

20 (46,5) 21 (48,8) 
0,911 

(0,391 sampai 2,124) 
0,829 

Tingkat 
pendidikan 

rendah, n (%) 

 

22 (51,2) 8 (18,6) 
4,583 

(1,732 sampai 12,132) 
0,002 

Hipertensi, n (%)  
16 (37,2) 10 (23,3) 

1,956 
(0,764 sampai 5,004) 

0,159 

Dislipidemia  
15 (34,9) 19 (44,2) 

0,677 
(0,284 sampai 1,614) 

0,378 

Hasil analisis multivariat 

mendapatkan bahwa baik kadar gula  

darah maupun tingkat pendidikan 

merupakan faktor risiko GFK (Tabel 

3). 
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Tabel 3. Faktor risiko kejadian GFK 

 Variabel  
RO  

(IK 95%) 
P 

Langkah 1 Kadar gula darah 
3,69  

(1,416 sampai 9,622) 
0,008 

 Tingkat pendidikan 
4,78 

(1,712 sampai 13,348) 
0,003 

 Konstanta  0,000 

Diskusi 

Tidak hanya populasi usia tua 
saja yang kemungkinan mengalami 
GFK. Whitehall II Prospective Cohort 

Study melaporkan bahwa penurunan 
fungsi kognitif sudah mulai terjadi pada 

usia pertengahan yaitu mulai 45 hingga 
49 tahun.10 Risiko terjadinya GFK pada 
usia dewasa menengah tersebut dapat 

meningkat jika terdapat faktor 
metabolik.11 Pada usia dewasa 

menengah, penurunan fungsi kognitif 
pada penderita DM lebih besar daripada 
yang tidak menderita DM.6,11 Secara 

global diperkirakan jumlah penderita 
DM pada tahun 2010 sebesar 285 juta 

orang, pada negara-negara yang sedang 
berkembang mayoritas penderita DM 
berusia 40 hingga 60 tahun.12  

Pengukuran kadar HbA1c 
adalah salah satu metode yang 

digunakan untuk pemantauan kontrol 
glukosa pada pasien dengan DM. 
Penilaian HbA1c dapat menilai 

efektivitas terapi dengan memantau 
regulasi glukosa darah dalam jangka 

panjang. Nilai HbA1c merupakan 
konsentrasi glukosa plasma yang 
proporsional dalam waktu 4 minggu 

hingga tiga bulan.13 
Kontrol gula darah yang dinilai 

dari kadar HbA1c telah dikaitkan 
dengan perkembangan dan progresivitas 
dari komplikasi DM. Penelitian untuk 

mengetahui hubungan antara HbA1c 
dengan komplikasi mikrovaskular 

dengan subjek orang melayu sebanyak 
3.190, dilakukan di Singapura, 
mendapatkan bahwa peningkatan kadar  

 

HbA1c berhubungan dengan komplikasi 
mikrovaskular. Pada subjek dengan 
kadar HbA1c 7%-7,9% dan >8% 

didapatkan peningkatan prevalens 
retinopati ringan sebesar 9 dan 30 kali 

(P<0,0001) dibandingkan dengan 
subjek dengan kadar HbA1c <6,9%.14  

Selain itu gula darah yang tidak 

terkontrol juga telah diduga 
berkontribusi sebagai penyebab 

terjadinya gangguan fungsi kognitif 
pada penderita DM. Pada penelitian ini 
didapatkan bahwa kadar gula darah 

tidak terkontrol pada penderita DM tipe 
2 usia dewasa menengah meningkatkan 

risiko terjadinya GFK dibandingkan 
dengan kadar gula darah terkontrol 
[RO=3,69 (IK95% 1,416 sampai 

9,622)]. Hasil penelitian ini sesuai 
dengan beberapa penelitian sebelumnya 

yang menunjukan adanya hubungan 
yang signifikan antara kontrol gula 
darah dengan kejadian GFK.5,8,15  

Mekanisme hiperglikemia 
menyebabkan GFK belum jelas. Pada 

organ yang lain, hiperglikemia merusak 
fungsi organ melalui melalui berbagai 
jalur mekanisme, seperti aktivasi jalur 

poliol, peningkatan pembentukan 
advanced glycation end products, 

aktivasi diacylglycerol dari protein 
kinase C, dan peningkatan pemindahan 
glukosa dalam jalur hexosamine. 

Mekanisme yang sama mungkin terjadi 
pada otak dan menginduksi perubahan 

fungsi kognitif yang terdeteksi pada 
penderita DM.3 
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Telah dilakukan analisis 
terhadap faktor-faktor lain yang 
mungkin berpengaruh pada kejadian 

GFK pada penderita DM antara lain 
lama menderita DM, tingkat 

pendidikan, hipertensi dan dislipidemia. 
Lama menderita DM secara konsisten 
telah dihubungkan sebagai prediktor 

tejadinya komplikasi mikrovaskular 
terutama retinopati dan nefropati dan 

neuropati,16 selain itu juga merupakan 
prediktor terjadinya MCI dan demensia 
pada penderita DM tipe 2.17 

Pada penelitian ini didapatkan 
bahwa secara statistik lama menderita 

DM tidak berhubungan dengan kejadian 
GFK pada penderita DM tipe 2 usia 
dewasa menengah. Perbedaan hasil 

penelitian ini mungkin disebabkan 
karena umur subjek yang digunakan 

adalah kelompok usia 40 sampai 60 
tahun yang baru terdiagnosis menderita 
DM. Hal ini sesuai dengan hasil survai 

oleh Centers for Disease Control and 
Prevention, yang menyebutkan kejadian 
DM terbanyak pada rentang umur 55-59 

tahun (15,4%) dari seluruh kejadian 
DM pada usia 18 hingga 79 tahun di 

Amerika,18 hal yang serupa mungkin 
juga terjadi di Indonesia.   

Pada penelitian ini menunjukkan 

bahwa tingkat pendidikan merupakan 
faktor risiko yang bermakna secara 

statistik terhadap kejadian GFK. 
Tingkat pendidikan yang rendah telah 
diketahui sebagai faktor risiko yang 

kuat untuk terjadinya GFK. Tingkat 
pendidikan rendah juga telah dikaitkan 

dengan kejadian GFK pada penderita 
DM.19,20 Tingkat pendidikan yang 
rendah sering dikaitkan dengan 

kemiskinan atau status ekonomi rendah, 
yang berhubungan dengan tingkat 

kesehatan yang rendah, akses kesehatan 
yang rendah, dan peningkatan risiko 
terjadinya GFK.21,22 Pada penelitian ini 

didapatkan jumlah subjek pada 
kelompok kasus terbanyak adalah 

kurang dari 12 tahun. 

Beberapa penelitian telah 
melaporkan bahwa hipertensi 
merupakan faktor risiko kejadian GFK 

pada usia lanjut,23,24 sedangkan 
pemberian terapi antihipertensi telah 

dilaporkan dapat menurunkan kejadian 
Alzheimer’s Dementia subjek usia >65 
tahun.25 Pada penelitian ini didapatkan 

bahwa hipertensi tidak berhubungan 
dengan kejadian GFK pada penderita 

DM tipe 2 usia dewasa menengah. 
Perbedaan hasil penelitian ini mungkin 
disebabkan karena kelompok umur pada 

subjek yang digunakan adalah 
kelompok usia dewasa menengah yaitu 

umur 40 sampai 60 tahun yang mungkin 
saja tekanan darah telah terkontrol 
dengan pemberian antihipertensi. Pada 

penelitian ini juga didapatkan bahwa 
jumlah subjek tanpa hipertensi lebih 

banyak daripada subjek dengan 
hipertensi. Hal ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang 

menyebutkan bahwa pada usia 45 
hingga 54 tahun risiko terjadinya 
hipertensi sebesar 6,12 lebih besar 

dibandingkan dengan usia 18 hingga 24 
tahun, risiko hipertensi akan meningkat 

dengan bertambahnya usia.26 
Pada penelitian ini didapatkan 

bahwa dilipidemia tidak berhubungan 

dengan kejadian GFK pada penderita 
DM tipe 2 usia dewasa menengah. 

Dalam sebuah penelitian untuk mencari 
hubungan antara komponen sindrom 
metabolik dengan GFK pada usia tua 

mendapatkan bahwa kadar HDL darah 
yang rendah secara statistik 

berhubungan dengan GFK.27 Telah 
diketahui bahwa dislipidemia sering 
bersamaan dengan hipertensi, obesitas, 

dan diabetes. Seperti halnya kejadian 
DM, risiko absolut dislipidemia 

meningkat dengan bertambahnya umur. 
Peningkatan total kolesterol khususnya 
LDL dan rendahnya HDL telah 

dihubungkan dengan meningkatnya 
risiko penyakit kardiovaskular, stroke, 

PAD, dan demensia pada usia lanjut.28 
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Pada penelitian ini tidak dilakukan 
analisis profil lemak terhadap kejadian 
GFK.  

Kelemahan pada penelitian ini 
adalah tidak menggunakan seluruh tes 

neuropsikologi untuk membandingkan 
dan mengkonfirmasi hasil penelitian. 
Kelemahan yang lain adalah tidak 

dilakukan analisis pada faktor-faktor 
lain yang mungkin berpengaruh pada 

kejadian GFK seperti hilangnya alel 
ApoE4, resistensi insulin, merokok, 

alkohol dan lain-lain. Selain itu pada 
penelitian ini tidak dilakukan matching 
untuk menghilangkan pengaruh dari 

variabel perancu. 
Simpulan 

Berdasarkan hasil penelitian ini 
dapat disimpulkan bahwa gula darah 
yang tidak terkontol dan tingkat 

pendidikan rendah merupakan faktor 
risiko terjadinya GFK pada penderita 

DM tipe 2 usia dewasa menengah. 
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