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ABSTRAK

Shabrina Nur Zidny, G0007156, 2010. Hubungan Kadar Glukosa Darah dengan
Skor Mini Mental State Examination (MMSE) pada Penderita Diabetes Melitus
Tipe 2. Fakultas Kedokteran, Universitas Sebelas Maret, Surakarta.

Tujuan Penelitian: Penelitian ini ber u1uan untuk mengetahui adanya hubungan

antara kadar glukosa darah dengar : 1SE -',f penderita diabetes melitus
tipe 2. Y \

Metode Penelitia serVasional analitik dengan
pendekatan cross: ect|on Sut en adalah pasien diabetes melitus tipe
2 yang datang ke Polik it Dalan DDr. Moewardi Surakarta bulan

i diambil 30 sampel.

Data diperoleli a kuesioner Mini

Mental State Ex 1K n dianalisis. Untuk
mengetahui hubunga skor MMSE, data dianalisis
dengan menggunakan e ' taraf ignifikansi a = 0,05,
sementara untuk: menge , L variabel luar seperti
hipertensi, hlper pidemia, @’ ipoglikemia 1 dianalisis dengan uji

0,05.

R?=27,6%, p=0,004. Sementara untu hubungan kadar gula darah 2 jam post
prandial dengan skor MMSE diperoleh b=-0,03, R?=18,9%, dan p=0,021. Hasil
analisa dengan menggunakan Mann-Whitney menunjukkan tidak adanya
perbedaan skor MMSE pada variabel luar berupa hipertensi (p=0,311),
hiperlipidemia (p=0,842), dan riwayat hipoglikemia (p=0,909).

Simpulan Penelitian: Terdapat hubungan yang bermakna secara statistik antara
kadar glukosa darah dengan skor MMSE pada penderita diabetes melitus tipe 2.
Peningkatan kadar glukosa darah puasa maupun kadar glukosa darah post prandial
dapat menurunkan skor MMSE.

Kata Kunci: gula darah puasa, gula darah 2 jam post prandial, skor MMSE



ABSTRACT

Shabrina Nur Zidny, G0007156, 2010. The Relation between Blood Glucose
Level and Mini Mental State Examination (MMSE) Score in Type 2 Diabetes
Mellitus. Faculty of Medicine, Sebelas Maret University, Surakarta.

Objective: The aim of this study is to determain the relation between blood
glucose level and MMSE score in typ 2 diabetes mellitus.

Methods: This study analytlc observaslnal h cross sectional approach.

The subjects were patient Wlth -"'.“ F"{"'“ mellitus who came to internal
1 ‘., ! . akart ’ .

N A

2010. Sampling | sampling technique. Total
sample is 30 pea t’s medical status and Mini
Mental State E | ; Z etermain the relation
between bloolucosi‘.mvel and SCi Jat hanalyzed by using
simple linear® ' : , to determain the

MMSE score @i y - :
hyperlipidemia, {a ia,ndata alyzed byinon parametric test,
Mann-Whitney, @ ; '

ation between fasting blood
ssion coefficient (b) =-0,04,
which explore the relation

glucose level and M _
R®=27,6%, p=0,004.

R?=18,9%, dan p=0,021. The result from Mann- -Whitney test shows that there was
no MMSE score differences in several confounding factors like hypertension
(p=0,311), hyperlipidemia (p=0,842), and hypoglycemia (p=0,909).

Conclusion: There was a strong relation between blood glucose level and MMSE
score. The increasing of fasting blood glucose and post prandial blood glucose can
deteriorate the MMSE score.

Keywords: fasting blood glucose, post prandial blood glucose, MMSE score
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Perubahan gaya hidup masyarakat saat ini, terutama perubahan pada

pola makan serta kurang Kibat segala sesuatu yang serba

n berkemb

instan, menyebabki bagai penyakit metabolik. Diabetes
manis, adalah salah

adar glukosa darah

abetes terbanyak setelah India, China,
dan Amerika (WHO, 2000). World Health Organization (WHO)
memprediksikan jumlah penderita diabetes di Indonesia akan meningkat, dari
8,4 juta jiwa di tahun 2000 menjadi 21,3 juta jiwa di tahun 2030 (Perkeni,
2006).
Diabetes melitus tipe 2 merupakan tipe diabetes yang paling sering
terjadi. Diabetes tipe 2 atau Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus
(NIDDM) tidak berhubungan dengan virus ataupun autoimunitas seperti yang

terjadi pada DM tipe 1. Diabetes melitus tipe 2 umumnya memiliki sel B yang



masih berfungsi sehingga masih memerlukan terapi insulin namun tidak
tergantung kepada insulin seumur hidup (Gustaviani, 2007).

Pada penderita diabetes, hiperglikemia diduga berperan penting
terhadap timbulnya berbagai komplikasi serius. Hiperglikemia kronik

berhubungan dengan disfungsi vaskuler yang menimbulkan berbagai efek

penyebabkan penurunan kualitas

hidup bahkan kematian. WHO 2@ Iapork diabetes sebagai penyebab
4 .

menunjukkan bahwa Sela aingkatkan risiko demensia, diabetes
melitus juga dapat meningkatkan progresifitas penurunan kemampuan kognitif
ringan menjadi demensia.

Tingginya risiko disfungsi vaskuler pada penderita diabetes diyakini
sebagai penyebab meningkatnya risiko demensia (Velayudhan et al., 2010).
Fungsi otak tergantung suplai glukosa dan oksigen secara kontinyu sebagai
sumber energi. Hiperglikemia menyebabkan aterosklerosis arteri serebral yang

akan menyebabkan terganggunya sirkulasi darah ke otak. Hal inilah yang

menyebabkan peningkatan risiko demensia (Sampe, 2008).



Demensia merupakan penyakit yang ditandai dengan adanya
penurunan kemampuan kognitif dan memori yang dapat mempengaruhi
kegiatan sehari-hari (Sanusi, 2003). Demensia biasanya timbul secara perlahan

dan menyerang usia di atas 65 tahun. Meskipun berkaitan dengan usia,

demensia bukan merupakan bagian dari proses penuaan yang normal

Mini Mental State Examination (MMSE) merupakan salah satu tes
untuk menegakkan diagnosis demensia. Tes ini berisi 11 pertanyaan dan
perintah yang masing-masing memiliki skor tertentu yang nantinya akan
dijumlahkan. Tinggi rendahnya skor MMSE menunjukkan tingkat keparahan
gangguan kognitif yang terjadi (Yatim, 2003).

Berbeda dengan penelitian yang telah dilakukan sebelumnya,
penelitian ini lebih spesifik dilakukan untuk mengetahui hubungan kadar

glukosa darah yang menggambarkan tingkat hiperglikemia kronis penderita



diabetes tipe 2, dengan skor MMSE yang berkaitan dengan status demensia

penderita tersebut.

B. Rumusan Masalah

2.

Apakah ada hubungan antara kadar glukosa darah dengan skor Mini

Penelitian ini diharapkag mberikan informasi ilmiah mengenai
hubungan kadar glukosa darah dengan skor MMSE pada penderita

diabetes melitus tipe 2.

Aspek aplikatif

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai bahan
pertimbangan para Kklinisi dalam melakukan terapi yang tepat serta
tindakan preventif yang lebih awal pada penderita dengan diabetes melitus
sehingga kejadian demensia dapat ditekan dan kualitas hidup pasien dapat

ditingkatkan.



BAB Il

LANDASAN TEORI

A. Tinjauan Pustaka

1. Diabetes Melitus (DM)

a. Definisi

metaholik d ra kadar gula darah
(hipe gli ibath dari ya produksi hormon

hormon insulin

Tabel 1. Klasifikasi Diabetes Melitus

Tipe 1 Destruksi sel B pankreas, umumnya mengarah
pada defisiensi insulin absolut. Dapat terjadi

akibat proses autoimun ataupun idiopatik.

Tipe 2 Dapat berupa resistensi insulin  disertai
defisiensi insulin relatif hingga resistensi insulin

disertai defek sekresi insulin.

Tipe lain 1) Defek genetik fungsi sel B

2) Defek genetik kerja insulin




3) Penyakit eksokrin pancreas
4) Endokrinopati

5) Karena obat atau zat kimia
6) Infeksi

7) Sebab imunologi yang jarang

megenetik lain yang berkaitan dengan

Su =
Faktor Riﬁ-\

Dala?%onse us. . Pe Pencegahan Diabetes
Melitus, Tipe 2"di isebutkan bahwa faktor

dimodifikasi dan fa ang dapat dimodifikasi. Faktor risiko
yang tidak dapat dimodifikasi antara lain: a) ras dan etnik; b) riwayat
keluarga dengan diabetes; c¢) usia; dan d) riwayat pernah melahirkan
bayi dengan BB lahir bayi > 4000 atau riwayat pernah menderita DM
gestasional. Sementara faktor yang dapat dimodifikasi antara lain: a)
berat badan lebih (IMT > 23 kg/m?); b) kurangnya aktivitas fisik; c)
hipertensi (> 140/90 mmHg); serta d) dislipidemia (HDL < 35 mg/dl

dan atau trigliserida > 250 mg/dl).



d. Patogenesis Diabetes Melitus Tipe 2
Patogenesis perkembangan DM tipe 2 sangat komplek dan
multifaktorial. Berikut ini beberapa faktor yang mempengaruhi
terjadinya DM tipe 2:

1) Resistensi insulin

0-20 tahun sebelum timbulnya

insulin.  Sebagai
an sekresi insulin

darah. Ketika sel

Obesitas berperan terhadap resistensi insulin.  Setiap
peningkatan satu kilogram berat badan, risiko DM akan meningkat
sebesar 5% (Krentz et al., 2005).

2) Stres Oksidatif

Stres oksidatif menyebabkan kerusakan sel [ pankreas.
Aktivasi c-Jun N Terminal Kinase (JNK) oleh stres oksidatif akan
menurunkan gen ekspresi dari insulin pada sel P sehingga

menurunkan sekresi insulin (Sugiarto, 2010).



3) Peningkatan Lemak
Peningkatan kadar Free Fatty Acid (FFA) dalam sirkulasi
berperan dalam patogenesis DM tipe 2. Konsentrasi yang tinggi
dari FFA akan menurunkan aktifitas insulin dan menyebabkan
disfungsi sel B pankreas (Sugiarto, 2010).

e.

terjadi melalui bebérapa™mek@nisifie seperti yang dapat dilihat dalam

gambar 1.
1) Aktivasi Protein Kinase-C (PKC)

Hiperglikemia intraseluler (hiperglisolia) akan menyebabkan
meningkatnya diasilgliserol (DAG) intraseluler dan PKC, terutama
PKC-B. Hal ini akan berpengaruh pada sel endotel, menyebabkan
terjadinya perubahan vasoreaktivitas melalui  peningkatan
endotelin-1 dan menurunnya Endothelial Nitric Oxide Synthase
(eNOS). Peningkatan PKC menyebabkan proliferasi sel otot polos

dan menyebabkan pembentukan sitokin serta faktor-faktor



pertumbuhan seperti TGF-p dan VEGF. Protein Kinase C juga
berpengaruh menurunkan fibrinolisis (Waspadji, 2005).
Peningkatan pembentukan Advanced Glycation End Products
(AGEs)

Advanced Glycation End Products merupakan produk akhir

dari glikasi_nes a sebagai gula pereduksi dapat

atiom _
[si i ifat toksik tersebut disebabkan
iy,

piawi aldehid yang

ahg mampu berikatan
agl protein. Reaksi
D) ngika%dehid ada i gbagai reaksi glikasi.

Reaksi secara®no

menyebabkan akumulasi
modifikasi kimia protein jaringan (Setiawan dan Suhartono, 2005).

Secara keseluruhan, perubahan kimia ini dikenal sebagai reaksi
Maillard. Reaksi Maillard secara umum terdiri atas empat tahap,
yaitu: a) Kondensasi non enzimatik gula pereduksi dengan gugus
amino bebas dari protein membentuk glikosilamin; b) penataan
ulang glikosilamin menjadi produk amadori; ¢) penataan ulang dan
dehidrasi berganda produk amadori menjadi senyawa karbonil
reaktivitas tinggi; d) reaksi antara senyawa karbonil dengan gugus

amino lain dilanjutkan proses penataan ulang membentuk AGEs
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sebagai petunjuk cross linking dan browning pada protein
(Setiawan dan Suhartono, 2005).

Akumulasi AGEs di berbagai jaringan berperan dalam
mempercepat terjadinya aterosklerosis, nefropati, neuropati,

retinopati, serta katarak. Pengikatan AGEs terhadap Receptor for

Advanced ion"End Proed RAGE) mengakibatkan aktivasi

anion (O%) pada sel endotel dan otot polos vaskuler (Beckman et
al., 2002).

Peningkatan ROS pada mitokondria menyebabkan kerusakan
inti DNA sehingga mengaktivasi Poly (ADP-ribose) Polymerase
(PARP). PARP akan menurunkan aktivitas Glyceraldehyde-3
Phosphate Dehydrogenase (GADPH) (Sugiarto, 2010). Penurunan
GADPH ini mengaktivasi jalur poliol, meningkatkan AGEs
intraseluler, peningkatan stres oksidatif, meningkatkan transkripsi

NFxf dan aktivator protein I. Faktor-faktor ini meregulasi ekspresi



4)

11

gen yang mengkode sejumlah mediator atherogenesis, seperti
leucocyte-cell adhesion molecules pada permukaan endotel,
leucocyte-attracting chemokines, dan mediator pro inflamasi
(Beckman et al., 2002).

Peningkatan jalur poliol-sorbitol (Aldose Reduktase)

ami fosfori s@Wsuki

terjadi akumulasi poliol
ngoedema seluler akibat hiperosmaosis.
Hal ini akan berujung pada kerusakan sel (Setiawan dan Suhartono,
2005).

Aktivasi jalur poliol akan menyebabkan meningkatnya turn
over NADPH dan menurunnya rasio NADPH sitosol bebas
terhadap NADP*. Sitosolik NADPH diperlukan oleh glutation
reduktase untuk menetralisir berbagai oksidan intraseluler sehingga
menurunnya rasio NADPH terhadap NADP* akan menyebabkan

terjadinya stres oksidatif (Waspadji, 2007).
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Hiperglikemia —_— PAHAM E— Stres Oksidatif

1l

Hiperglikemia Kronis
v A 4 A 4 v
1T PKC 1T AGE 1 Jalur Hexosamine T AR
| N GFAT
\ 4 P
1 ROS ' 4 . \ 4 4
1 TNF-a _—— {m ! 1 TGF-B 1 Sorbitol 1+ OH
1 NFxp & @ Dol YA 1 MMPs ! | GSH 1 TNF-a
1NO 5 \% | Proliferasi sel T
¥ e

VY2 N[ €

Sensitifitas Insulin - @— - . Stres Oksidatif - Fungsi Sel B - -

BE ‘
(>)
" ﬂm\s\*a

Disfungsi Endotel-Kerusakan Vaskuler
-

Komplikasi Vaskuler Diabetes
Gambar 1. Hubungan Hiperglikemia dan Komplikasi Vaskuler (Modifikasi dari
Sugiarto, 2010)

f. Diagnosis
Apabila terdapat keluhan khas berupa poliuria, polidipsia,
polifagia, dan penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan
penyebabnya, pemeriksaan gula darah sewaktu (GDS) >200 mg/dl atau
kadar gula darah puasa (GDP) > 126 mg/dl, sudah cukup untuk
menegakkan diagnosis DM. Untuk kelompok tanpa keluhan khas DM,
hasil pemeriksaan glukosa yang baru satu kali saja abnormal, belum

cukup kuat untuk menegakkan diagnosis DM. Diperlukan pemeriksaan
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sekali lagi untuk mendapatkan nilai abnormal, baik kadar gula darah
sewaktu maupun gula darah puasa pada hari yang lain, atau dari Tes
Toleransi Glukosa Oral (TTGO) pasca pembebanan > 200 mg/dl
(Gustaviani, 2007).

Apabila hasil pemeriksaan tidak memenuhi kriteria normal atau

DM, maka dapat.éigele N ke am kelompok Toleransi Glukosa

TGT) ata W Darah_Puasa Terganggu (GDPT).
- 4
Langkah-lang diagnosti D!\p gangguan toleransi glukosa

e
dapa diIi@a gamBa
, = .

Keluhan Klinik Diabetes

Terganggu

2
-
=

GDP 100-125 <100
T
GDS 140-199 |- | <140
I
Ulang GDS atau GDP !
'_|_| 1
GoP || =126 || <126 :
TTGO
GDS >200 <200 GD 2 jam

>200 140-199 <140

DIABETES MELITUS TGT GDPT Normal

Gambar 2. Langkah Diagnostik DM dan Gangguan Toleransi Glukosa (Perkeni,

2006)
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g. Penatalaksanaan
Pilar penatalaksanaan DM berdasarkan konsensus Perkeni
(2006) antara lain:
1) Edukasi

Pemberdayaan penderita diabetes memerlukan partisipasi aktif

pasien 3 : asya Edukasi yang komprehensif
diperlukan  demi

veningkatan motivasi

Prin%

2) Wlerapi gizismed
engaturan, maka nyandang diabetes hampir
a denga

’

adalah mengenai keteraturan makan, jenis dan jumlah makanan,
terutama bagi pengguna obat penurun glukosa darah atau insulin.
3) Latihan jasmani
Kegiatan jasmani secara teratur (3-4 kali seminggu selama +30
menit), selain untuk menjaga kebugaran, juga dapat menurunkan
berat badan dan memperbaiki sensitivitas insulin sehingga akan

memperbaiki kendali glukosa darah.
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4) Intervensi farmakologis
Intervensi farmakologis ditambahkan jika sasaran glukosa
darah belum tercapai dengan pengaturan makan dan latihan

jasmani. Intervensi farmakologis yang dapat diberikan adalah Obat

Hipoglikemik Oral (OHO), insulin, maupun kombinasi keduanya.

mensia didefinisikan sebagai suatu
sindrom akibat penyakit/gangguan otak yang biasanya kronik-
progresif, di mana terdapat gangguan fungsi luhur kortikal yang
multipel, termasuk di dalamnya: daya ingat, daya pikir, orientasi, daya
tangkap, berhitung, kemampuan belajar, berbahasa, dan daya nilai
(Maslim, 2001).
Demensia dapat muncul pada usia berapa pun meskipun
umumnya muncul setelah 65 tahun. Setelah usia 65 tahun, prevalensi
demensia meningkat dua kali lipat setiap pertambahan usia 5 tahun

(Rochmah dan Harimurti, 2007).
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b. Patofisiologi
Ada beberapa hipotesis tentang patogenesis demensia yang
hingga saat ini masih diperdebatkan, antara lain: 1) hipotesis genetik;
2) hipotesis toksik dan infeksi; 3) hipotesis vaskuler dan metabolik;

dan 4) hipotesis neurotransmitter (Sanusi, 2003).

1) Hipotesis gene

kromosom 14 dan 1. Mutasi di kedua gen ini tampaknya lebih

berperan pada AD familial terutama pada kasus dengan onset dini.
Mutasi gen yang keempat terjadi pada kromosom 9 yang berkaitan
dengan ekspresi alel €4 apolipoprotein E (Burns dan Kumar,
2007).
2) Hipotesis toksik dan infeksi
Faktor infeksi belum jelas sebagai faktor risiko terjadinya
demensia, tetapi infeksi virus diduga berperan terhadap timbulnya

penyakit Alzheimer (Sanusi, 2003).
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3) Hipotesis vaskuler dan metabolik
Demensia vaskuler mengenai beberapa tipe kelainan
vaskuler di otak, antara lain: large vessel disease dan small vessel
disease. Patofisiologi yang mendasarinya melibatkan sejumlah

aliran darah otak, gangguan

iskemia otak kronis. Infark lakuner yang dalam dan perubahan
white matter ini disebabkan oleh small vessel disease (Ceccaldi,
2006).
4) Hipotesis neurotransmitter
Penelitian menunjukkan adanya kerusakan beberapa jalur
saraf yang menggunakan neurotransmitter tertentu. Jalur saraf
yang rusak terutama jalur kolinergik, noradrenergik,

dopaminergik, serotoninergik, dan peptidergik (Sanusi, 2003).
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Asetilkolin transferase (Ach) diduga bertanggung jawab
terhadap timbulnya gejala demensia. Hal ini berdasarkan beberapa
studi yang menemukan bahwa: a) pemberian obat yang
mengganggu transmisi kolinergik menimbulkan penurunan fungsi

memori; b) skopolamin, suatu bahan antagonis Ach, menyebabkan

gangguan

derajat’ penurunan
~
amigdala, eoko

day[manusia maupun binatang; c)

aﬁmﬁlm b|o

ntesa Ach di hipokampus,

demografi, yaitu fdan tingkat pendidikan; 2) faktor
atherogenik seperti hipertensi, hiperlipidemia, merokok, penyakit
jantung; 3) faktor non atherogenik berupa gangguan perdarahan,
genetik, penggunaan obat-obatan, stres  psikososial, pengaruh
pekerjaan; dan 4) faktor yang berhubungan dengan stroke yaitu
penurunan volume jaringan otak, lokasi dan luas daerah infark.
. Diagnosis
1) Pedoman Diagnostik menurut PPDGJ-111

a) adanya penurunan daya ingat dan daya pikir yang sampai

mengganggu aktivitas harian seseorang seperti: mandi,
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berpakaian, makan, kebersihan diri, buang air besar dan air
kecil

b) tidak ada gangguan kesadaran

c) gejala dan disabilitas sudah nyata untuk paling sedikit 6 bulan.

Pemeriksaan Neuropsikologi

aan neuropsikologi merupakan

State Examination, dan the Blessed Dementia Scale (D’Espoito,
1999).

Mini Mental State Examination (MMSE) merupakan salah
satu tes dalam usaha menegakkan diagnosa demensia yang
ditemukan oleh Folstein pada tahun 1975 (Yatim, 2003). MMSE
berisi 11 pertanyaan dan perintah meliputi orientasi waktu, tempat,
memori jangka pendek, dan kemampuan pengurangan serial atau
membaca terbalik. Selain itu, MMSE dapat mengukur kemampuan

konstruksional dan penggunaan bahasa pasien. Masing-masing
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pertanyaan dalam MMSE memiliki skor tertentu yang nantinya
akan dijumlahkan. Skor inilah yang menunjukkan status demensia
pasien. MMSE mempunyai nilai maksimal 30. Skor 24-30
merupakan skor normal, skor 17-23 menunjukkan gangguan

kognitif ringan, dan skor 0-16 menunjukkan gangguan kognitif

berat (Setyop

Penatalaksana

Langkah awal penatalaksanaan kasus demensia adalah
mengobati penyebab demensia yang bisa dikoreksi. Perawatan medis
suportif, bantuan emosional untuk pasien dan keluarganya, dan
pengobatan farmakologis untuk gejala spesifik, termasuk gejala
perilaku yang mengganggu sangat diperlukan. Pengobatan
simptomatik, termasuk pemeliharaan diet gizi, latihan yang tepat,

terapi rekreasi dan aktivitas, perhatian terhadap masalah visual dan

auditoris, serta pengobatan masalah medis yang menyertai seperti
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infeksi  saluran kemih, ulkus dekubitus, maupun disfungsi

kardiopulmonal (Rochmah dan Harimurti, 2006).

3. Glukosa Darah dan Skor MMSE
Peningkatan kadar glukosa darah atau hiperglikemia telah

a berbagai komplikasi yang

pgat merusak integritas dan fungsi
dinding pembuluh darah dengan beberapa cara: 1) terjadinya disfungsi
mekanis yang murni disebabkan oleh ikatan silang AGEs pada beberapa
makromolekul dinding pembuluh darah; 2) mempercepat terjadinya
aterosklerosis; 3) adanya sumber kerusakan non-mekanik yang
mengganggu fungsi sel dengan mengikat sebuah reseptor yang telah
dikenali pada berbagai tipe sel, termasuk, makrofag, sel endotel, dan juga
sel otot polos (Sufriyana, 2010).
AGEs dapat merubah protein struktur, mekanika, dan

fungsional jaringan yang terkena. Protein struktural yang telah
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dimodifikasi oleh AGEs ini dapat mengganggu matriks sel normal atau
menghambat pertumbuhan sel normal dan kontak antar sel yang penting
untuk menjaga integritas jaringan dan fungsi normalnya. Ikatan silang
AGEs pada molekul kolagen menyebabkan kolagen menjadi lebih kaku

sehingga terjadi penurunan elastisitas dinding pembuluh darah. Sel endotel

juga menjadi kurang angsang eksogen dan memiliki

kelainan pola_pertumbuha W GE di_jaringan berhubungan pula
= .

*
dengan kecepata embange ate%s disertai akumulasi protein

plasma, popﬁ 1ding pe@uh darah (Sufriyana, 2010

@
, dan li
>

dan Sugiarto, 2&*

perfusi jaringan yang divaskularisasinya. Jika arteri karotis interna, arteri
vertebrobasiler yang tersumbat, maka dapat terjadi iskemia hingga infark
pada jaringan otak (Sufriyana, 2010).

Kerusakan jaringan otak akibat perfusi yang buruk merupakan
salah satu penyebab terjadinya demensia vaskuler. Kematian sel neuron di
beberapa bagian otak menyebabkan penurunan fungsi kognitif yang jika
berlanjut akan berkembang menjadi demensia (Ceccaldi, 2006). Derajat
penurunan fungsi kognitif dapat dilihat dari skor MMSE. Mini mental

state examination merupakan salah satu cara pemeriksaan neuropsikologi
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berupa kuesioner dengan 11 pertanyaan yang dapat menilai perhatian,
bahasa, memori, visual ruang, dan fungsi eksekutif seseorang. Masing-
masing pertanyaan memiliki skor tersendiri. Skor MMSE menunjukkan
status demensia. Semakin rendah skor MMSE menunjukkan semakin

rendahnya fungsi kognitif. Diagnosa demensia ditegakkan bila skor
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B. Kerangka Pemikiran

[ DIABETES MELITUS ]

A 4

[ Hiperglikemia ]
I
v v v v
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. ™ W, am Ui ii.! ”/f P - |
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Gambar 3. Kerangka Pemikiran
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C. Hipotesis
Ada hubungan antara kadar glukosa darah dengan skor MMSE pada

penderita diabetes melitus tipe 2.

commlil lo user



BAB IlII

METODE PENELITIAN

A. Jenis dan Desain Penelitian

Penelitian ini adalah observasional analitik dengan desain penelitian

-pengukuran variabel bebas dan

akit /Dalam RSUD Dr.

Subjek penelitian ad diabetes melitus tipe 2 yang datang ke
Poliklinik Penyakit Dalam RSUD Dr. Moewardi Surakarta pada bulan
Agustus-September tahun 2010 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
sebagai berikut:
1. Kiriteria Inklusi:

a. pasien diabetes melitus tipe 2

b. berusia > 50 tahun

c. telah kontrol rutin ke Poliklinik Penyakit Dalam RSUD Dr. Moewardi

Surakarta minimal selama 6 bulan
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2. Kiriteria Eksklusi:
a. penderita stroke atau memiliki riwayat stroke
b. penderita tumor otak
c. penderita Alzheimer’s disease

d. penderita afasia berat

e. penderita depre

sampai September 2016

2. Besar Sampel
Besar sampel pada penelitian ini sesuai patokan umum (rule of thumb)

adalah 30 subjek penelitian (Murti, 2010).
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E. Identifikasi Variabel
1. Variabel bebas : Kadar glukosa darah
2. Variabel terikat : Skor Mini Mental State Examination (MMSE)
3. Variabel luar

a. Dapat dikendalikan :

1) usia

2)

Wiy,

3}
3

3) riwa

4)

2) hipertensi

3) dislipidemia

F. Definisi Operasional Variabel
1. Kadar Glukosa Darah
adalah kandungan glukosa dalam darah (mg/dl) yang diukur saat puasa
dan 2 jam post prandial. Kadar glukosa dilihat dari rekam medis pasien
selama 6 bulan terakhir, lalu dihitung rata-ratanya.
a. Alat ukur : medical record/rekam medis pasien

b. Skala pengukuran : numerik
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2. Skor Mini Mental State Examination (MMSE)
adalah skor total yang dihitung dari penjumlahan skor pada setiap nomor
pertanyaan yang terdapat dalam form kuesioner MMSE. Skor MMSE

berkisar antara 0-30. Skor ini menunjukkan status demensia subjek.

a. Alat ukur

b. Skala peng

90-99 mmHg. Sementara dikatakan hipertensi derajat 2 jika tekanan darah
sistolik > 160 mmHg atau tekanan darah diastolik > 100 mmHg
(Kuswardhani, 2006). Pada penelitian ini, berdasarkan tekanan darahnya,
subjek dikategorikan sebagai “tidak hipertensi” jika tekanan darah sistolik
< 140 mmHg, diastolik < 90 mmHg dan “hipertensi” jika tekanan darah
sistolik > 140 mmHg, diastolik > 90 mmHg.

a. Alat ukur : tensimeter dan stetoskop

b. Skala pengukuran : kategorikal
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4. Dislipidemia
adalah kelainan metabolisme lemak yang ditandai oleh peningkatan
komponen lemak terutama meliputi kenaikan kadar kolesterol total dan
LDL, kenaikan kadar trigliserida, serta penurunan kadar HDL. Dalam

penelitian ini, subjek penelitian hanya dilihat kadar kolesterol totalnya

kemudian dibedakangm Kategori “normal” untuk kadar

kolesterol total i “ti " untuk yang > 200 mg/dl

a. Alat kur ical re me

pasien

Kriteria inklusi

[ Subjek Penelitian ]

Mendata kadar glukosa puasa (GDP) Mengukur skor Mini Mental State
dan 2 jam post prandial (GD2JamPP) Examination (MMSE)

[ Analisis Data ]

Gambar 4. Rancangan Penelitian
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H. Instrumentasi Penelitian

1.

Alat dan Bahan

a.

b.

Lembar persetujuan mengikuti penelitian
Formulir biodata

Kuesioner MMSE

Peralatan M

mengisi lembar persettje

Meminta subjek untuk mengisi formulir biodata

Mengukur tekanan darah subjek

Menghitung rata-rata kadar glukosa dan kadar kolesterol total subjek
selama 6 bulan terakhir dengan melihat rekam medis

Melakukan  pemeriksaan  status demensia subjek  dengan
menggunakan kuesioner MMSE

Melakukan analisis data
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Teknik Analisis Data

Untuk memperoleh gambaran data hasil penelitian, data yang diperoleh
dianalisis dengan menggunakan analisis deskriptif. Kemudian untuk
mengetahui hubungan antara kadar glukosa darah sebagai variabel bebas dan

skor MMSE sebagai variabel terikat, digunakan teknik analisis regresi linier

sederhana dengan tingka

.. a
Uji t tidak be Wﬂ%unt lihat apakah ada perbedaan

adap v

additemu

k@erbed an yang signifikan,



BAB IV

HASIL PENELITIAN

A. Data Hasil Penelitian

Dari penelitian yang telah dilakukan, peneliti mendapatkan subjek

ekstrem), kedua data tersebut di %m i anya 28 data subjek yang

dianalisis. Subjek pe diambi den@ nggunakan metode incidental
L/

sampling dari p@dlabet S melitus tipe ng datang ke Poliklinik

&
Penyakit Balam R&Dr. v oeédl Surakartaspada b

Variabel Maks.
Usia 28 63,7+79 51 82
GDP 28 165,0 + 54,7 89,3 2713
GD 2JamPP 28 222,5+67,9 97,0 374,3
Skor MMSE 28 26,3+4,4 7 30

Berdasarkan data yang ditampilkan tabel 2, diketahui subjek berusia
antara 51 hingga 82 tahun. Kadar Gula Darah Puasa (GDP) rata-rata 165,0
mg/dl, dengan nilai terendah 89,3 mg/dl dan nilai tertinggi 271,3 mg/dl.
Sementara kadar Gula Darah 2 Jam Post Prandial (GD2JamPP) memiliki

rentang data yang lebih luas dengan nilai terendah 97,0 mg/dl, nilai tertinggi
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374,3 mg/dl, dan nilai rata-rata 222,5 mg/dl. Skor MMSE subjek berkisar
antara 7 hingga 30.

Data hasil penelitian lengkap dapat dilihat pada lampiran 4, sebaran
data dapat dilihat pada lampiran 5, distribusi subjek penelitian dapat dilihat

pada tabel 3, tabel 4, tabel 5, tabel 6, tabel 7, dan tabel 8.

Tabel 3. Distribusi  Subje

<126 mg

<180 mg/d
> 180 mg/dl

Jumlah

memiliki kadar GDP > 126 mg/dl dan 2 dari 3 orang subjek yang memiliki
skor MMSE < 24 berada dalam kelompok ini. Subjek penelitian yang
memiliki kadar GD2JamPP > 180 mg/dl adalah sebanyak 21 orang (75%).
Dari 21 orang tersebut 2 orang memiliki skor MMSE < 24.

Tabel 4. Distribusi Subjek Penelitian Menurut Usia

Skor MMSE
n % 24-30 18-23 0-17
n % n % n %

Usia (tahun)
51-65 18 643 18 643 0 0 0 0
> 65 10 357 7 25 3 107 O 0
Jumlah 28 100 25 893 3 107 O 0
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Tabel 4 menunjukkan bahwa distribusi subjek penelitian menurut usia
paling banyak terdapat pada rentang usia 51 hingga 65 tahun, yaitu sebanyak
18 orang (64,3% ). Sementara 10 orang lainnya (35,7%) berusia > 65 tahun.
Tiga orang subjek yang memiliki skor MMSE < 24 berada pada kelompok

usia > 65 tahun.

Tabel 5. Distribusi Subjg tJenis Kelamin

0-17
N n %
Jenis Kelami g
Laki-laki : 7 2, 0 0
Peremp 6 0 0
Jumlal 3 : 0 0
=]
Dari t iketahui jekslak s-iaki adalah 18 orang (64,3%),
L
17 orang di antar 4 hingga 30, dan hanya 1

orang yang memili
berjumlah 10 orang (35,7%), 8 orang memiliki skor MMSE antara 24 hingga
30, dan 2 orang lainnya memiliki skor MMSE < 24.

Tabel 6. Distribusi Subjek Penelitian Menurut Kadar Kolesterol Total

Skor MMSE
n % 24-30 18-23 0-17
N % n % n %

Kolesterol Total

Normal 22 786 20 714 2 71 0 0
Tinggi 6 214 5 179 1 36 0 0
Jumlah 28 100 25 893 3 107 0 O

Dari tabel 6 didapatkan distribusi subjek penelitian menurut kadar

kolesterol total paling banyak terdapat pada kelompok kadar kolesterol
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normal, yaitu sebanyak 22 orang (78,6%). Pada kelompok ini, terdapat 2 orang
subjek yang memiliki skor MMSE < 24,

Tabel 7. Distribusi Subjek Penelitian Menurut Tekanan Darah

Skor MMSE
n % 24-30 18-23 0-17
N % n % n %

Tekanan darah
Tidak Hipertensi

Hipertensi 3,6 0 0
Jumlah 0 0
7 pilka n menurut tekanan
darah. Dari tabel gebut dik esar berada pada
kelompok te anan%ah nor i , yaitu sebanyak 16 orang

Tabel 8. Distribusi Subje iti S Iwayat Hipoglikemia
Skor MMSE
n % 24-30 18-23 0-17
N % n % n %
Riwayat
Hipoglikemia
Tidak Ada 22 786 20 714 2 7,1 0 0
Ada 6 214 5 17,9 1 3,6 0 0
Jumlah 28 100 25 893 3 10,7 0 0

Dari tabel 8 diketahui bahwa sebagian besar subjek penelitian (78,6%)
tidak memiliki riwayat hipoglikemia. Sementara hanya 6 orang subjek
(21,4%) yang memiliki riwayat hipoglikemia. Satu dari 6 orang subjek

tersebut memiliki skor MMSE <24.
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B. Analisis Data Penelitian
1. Analisis Data dengan Regresi Linier Sederhana
Analisis data menggunakan regresi linier sederhana dengan taraf
signifikansi oo = 0,05 dan interval kepercayaan 95% digunakan untuk

mengetahui hubungan kadar GDP dan GD2JamPP dengan skor MMSE.

Dari hasil analisis_didapa

normal yang

b@mﬁstribus' data normal sehingga data

akan &
| %

Tabel 9/ Ha alisis Regresi Linier Tentang Hubungan antara Kadar
é\SE

hasil analisis dap

Glukesa Darah uas&e gan Skor

Variabel R?
Batas Atas
GDP 0
(mg/dl) -0,02 27,6%
Konstan 37,91

Tabel 9 menampilkan data hasil analisis regresi linier mengenai
hubungan antara GDP dengan skor MMSE. Koefisien regresi GDP adalah
0,04 (bertanda negatif) dengan konstanta sebesar 33,16. Jika dimasukkan
dalam persamaan regresinya, dapat ditulis sebagai berikut:

Y =a+bX
Y = 33,16 + (-0,04)X

Nilai negatif pada koefisien regresi menyatakan penurunan. Jadi, dari
persamaan tersebut dapat disimpulkan bahwa setiap satu kenaikan kadar
GDP, maka rata-rata skor MMSE mengalami penurunan sebesar 0,04.

Nilai signifikansi < 0,05 (p = 0,004) menunjukkan variabel bebas (kadar



38

GDP) berpengaruh pada variabel terikatnya (skor MMSE). Besar koefisien
determinasi (R?) = 27,6% mengandung pengertian bahwa kadar GDP
memiliki pengaruh terhadap perubahan skor MMSE sebesar 27,6%,
sementara 72,4% lainnya dipengaruhi oleh variabel lain selain kadar GDP.

Tabel 10. Hasil Analisis Regresi Linier Tentang Hubungan antara Kadar
Glukosa Darah 2 Jam PP dengan Skor MMSE

Cl 95%

Variabel Koefisien Regresi R?
Batas Atas
GD2JamPP 0
(mg/dl) -0,005 18,9%
Konstan 37,88

Tabe ilka a i akis esi linier mengenai

hubungan, antara ‘G| AN SKO! Dari tabel tersebut
diketahui b = onstanta 32,46 sehingga

Y = 32,46 + (-0,03)X

Dari persamaan tersebut dapat disimpulkan bahwa setiap satu kenaikan
kadar GD2JamPP, rata-rata skor MMSE mengalami penurunan sebesar
0,03. Nilai p = 0,021 menunjukkan kadar GD2JamPP berpengaruh pada
variabel skor MMSE. Namun, dilihat dari besar koefisien determinasinya
(R?), kadar GD2JamPP hanya berpengaruh terhadap perubahan variabel
terikat sebesar 18,9%, sementara 81,1% lainnya dipengaruhi oleh variabel

lain selain kadar GD2JamPP.



39

2. Analisis Variabel Luar
Uji t tidak berpasangan dilakukan untuk melihat apakah ada perbedaan
skor MMSE vyang signifikan berdasarkan variabel luar. Langkah pertama
sebelum melakukan uji t adalah menguji normalitas distribusi data. Karena

jumlah subjek < 50 orang, normalitas distribusi data diketahui dengan

Tabel 11. Hasil Uji Norm itwm Shapiro-Wilk

Distribusi data dikatakan normal bila nilai p > 0,05. Dari tabel 11
diketahui bahwa distribusi data tidak normal, kecuali pada variabel usia (p
= 0,097). Karena distribusi data tidak normal, uji t tidak berpasangan tidak
dapat digunakan, yang dapat digunakan adalah alternatifnya yaitu uji non-

parametrik Mann-Whitney.



40

Tabel 12. Hasil Uji Non Parametrik Mann-Whitney untuk Mengetahui
Perbedaan Skor MMSE terhadap Variabel Luar

Variabel Mann-Whitney (p)
Jenis Kelamin 0,028
Kadar Kolesterol Total 0,842
Tekanan Darah 0,311

Riwayat Hipeghi

jenis kelamin.



BAB V

PEMBAHASAN

A. Karakteristik Sampel dan Variabel Luar Penelitian

Penelitian dilaksanakan pada bulan Agustus sampai September 2010 di

penambahan usia 5 tahun berikutnya prevalensi akan meningkat sebesar 2 kali
lipat (Rochmah dan Harimurti, 2007). Demensia karena pengaruh usia terjadi
karena proses degenerasi (lde, 2008). Meskipun berkaitan dengan usia,
demensia bukan merupakan proses fisiologis normal (Rochmah dan
Harimurti, 2007).

Dari penelitian ini, didapatkan 18 orang subjek (64,3%) berusia antara
51 hingga 65 tahun dan 10 orang (35,7%) berusia > 65 tahun. Dari 10 orang
subjek yang berusia > 65 tahun, terdapat 3 orang yang memiliki skor MMSE <

24, sementara seluruh subjek yang berusia 51 hingga 65 tahun memiliki skor
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MMSE sebesar 24 hingga 30. Perlu penelitian dengan jumlah subjek yang
lebih besar untuk dapat menganalisis hasil ini tanpa menimbulkan bias yang
besar.

Dari 28 subjek penelitian, terdapat 18 orang (64,30%) berjenis kelamin

laki-laki dan 10 orang (35,70%) berjenis kelamin wanita. Berdasarkan uji

' ’ R : -
ensia Iegﬁngg' dfani a. Namu berapa penelitian, seperti

penelitian dari He% al. (2001)¢dan Sam§2008) menunjukkan tidak

ditemukan bukti y g jelas mengena al ini.’ Beh
n U ’ ;
bahwa lebih besarnya propers :-

apa hipotesis menyebutkan
adyang mengalami demensia adalah
karena wanita memiliki peluang yang lebih besar untuk hidup di usia di mana
demensia sering terjadi (Hebert et al., 2001).

Selain kadar glukosa darah, banyak faktor lain yang mempengaruhi
skor MMSE sebagai gambaran status demensia seseorang. Gorelick (2005)
membagi faktor risiko demensia menjadi 4: 1) demografi, seperti: usia, ras; 2)
faktor atherogenik, seperti: hipertensi, hiperlipidemia, merokok; 3) faktor non
atherogenik, seperti: genetik, penggunaan obat-obatan, stres psikososial; dan
4) faktor yang berhubungan dengan stroke. Dari berbagai faktor tersebut,

peneliti telah berusaha merestriksi subjek penelitian untuk memperkecil bias
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penelitian. Namun, faktor atherogenik seperti hipertensi dan hiperlipidemia
sulit untuk dihilangkan mengingat kedua faktor tersebut sangat berkaitan
dengan diabetes melitus. Untuk memperkecil kemungkinan bias yang terjadi,
peneliti menganalisis variabel luar tersebut dengan menggunakan uji t tidak

berpasangan. Uji t dilakukan untuk melihat apakah ada perbedaan skor MMSE

e =
hipertensi ¢ n93§9 tidak™ hipertensi "@,311 Kriteria hipertensi
diberikanpada sub&y@ng 8 mi ; :

atau tekana diast?ﬁ > 90 mmHg sem@ kriteria tidak hipertensi

Z

sebanyak 12 orang (42,9%).

Hasil analisis Mann-Whitney yang dilakukan terhadap variabel luar
hiperlipidemia juga menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan bermakna antara
skor MMSE subjek yang memiliki kadar kolesterol tinggi dengan yang
memiliki kadar kolesterol normal (p=0,842). Hiperlipidemia pada subjek
dinilai dari rata-rata kadar kolesterol total subjek selama 6 bulan terakhir.
Kriteria tinggi diberikan pada subjek yang memiliki kadar kolesterol total >
200 mg/dl, sementara kriteria normal untuk kadar kolesterol total <200 mg/dl.

Dari tabel 6 diketahui jumlah subjek yang memiliki kadar kolesterol tinggi
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sebanyak 6 orang (21,4%) dan yang memiliki kadar kolesterol normal
sebanyak 22 orang (78,6%).

Penelitian Biessels et al. (2006) menemukan adanya kaitan antara
penurunan fungsi kognitif pasien DM tipe 2 dengan riwayat hipoglikemia

pasien tersebut. Ditemukan bahwa pasien DM tipe 2 yang selama

pengobatannya perna ami hipeglikemia memiliki risiko yang lebih

disimpulkan bahwa kadar glukosa darah berpengaruh signifikan pada skor
MMSE (p < 0,05). Tabel 9 menampilkan hasil analisis mengenai hubungan
kadar GDP dengan skor MMSE. Semakin tinggi kadar GDP skor MMSE akan
semakin rendah (p = 0,004). Hal ini sesuai dengan teori yang telah dibahas
pada bab sebelumnya. Kadar glukosa darah yang tinggi akan menyebabkan
peningkatan stres 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

dapat menyebabkan disfungsi endotel, disfungsi otot polos vaskuler, serta
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berkurangnya elastisitas pembuluh darah. Hiperglikemia menyebabkan
terbentuknya AGEs yang bersifat toksik terhadap sel endotel sehingga
mempermudah terjadinya kerusakan pembuluh darah dan pembentukan
aterosklerosis (Sufriyana, 2010). Kerusakan pembuluh darah, di antaranya

pembuluh darah otak, akan menyebabkan berkurangnya aliran darah

yang berbeda. Koefisien determinasi (R?) dari hasil analisis regresi linier

menunjukkan pengaruh kadar GDP terhadap skor MMSE adalah sebesar 27,
6%, lebih besar dibandingkan dengan kadar GD2JamPP yang hanya sebesar
18,9%.

Sampai saat ini belum ada studi mengenai perbedaan besarnya
pengaruh kadar GDP dan kadar GD2JamPP terhadap penurunan skor MMSE
ataupun komplikasi diabetes yang lain. Namun, berdasarkan studi pustaka
yang dilakukan peneliti, adanya perbedaan besar pengaruh tersebut

diperkirakan karena kadar GDP menggambarkan kadar glukosa darah dalam
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rentang waktu yang lebih panjang (kronis) dibandingkan dengan GD2JamPP
yang hanya menunjukkan kadar glukosa darah dalam waktu tertentu (Sugiarto,
2010; Setiawan dan Suhartono, 2005). GD2JamPP tergantung pada glukosa
darah puasa dan jenis serta jumlah kalori yang dimakan penderita setelah

puasa (Setiawan dan Suhartono, 2005).

MMSE adalah 27 dan a r@ﬂﬁﬁamPP gan skor MMSE adalah
18,9%. Hal ini menMaruh erhadap skor MMSE

L/ 4
ar ;@ sedan@kan sebesar YZ@Iain a dipengaruhi oleh

&
péngaruh kada

adalah sebe

penelitian yang bersifat cross sectional, jumlah sampel, dan adanya variabel

luar lain yang tidak diteliti. Penggunaan desain cross sectional dipengaruhi
oleh keterbatasan waktu dalam melakukan penelitian. Desain cross sectional
tidak dapat menganalisis hubungan sebab akibat (kausal) yang kuat antara
paparan dengan penyakit (masalah kesehatan) karena penilaian hubungan
dilakukan satu waktu, sementara validitas penilaian hubungan kausal pada
dasarnya memerlukan arah waktu yang jelas (paparan harus mendahului
penyakit). Penilaian hubungan kausal ini paling baik dilakukan dengan desain

kohort. Selain itu jumlah sampel yang terbatas juga mempengaruhi hasil
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simpulan. Dengan menggunakan jumlah sampel yang lebih besar diharapkan
hasil penelitian lebih dapat digeneralisasikan. Pada penelitian ini juga terdapat
variabel luar lain yang tidak dikontrol dalam analisis data. Banyaknya faktor
yang mempengaruhi timbulnya kerusakan vaskuler pada diabetes melitus

yang pada akhirnya juga mempengaruhi skor MMSE menjadi kendala pada

penelitian ini.



BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan

Dari penelitian yang telah dilaksanakan di Poliklinik Penyakit Dalam

RSUD Dr. Moewardi : 3 an

dapat disimpulkan bahwa ada Wang bermakna secara statistik antara
~

kadar glukosa darah sko MS@ ingkatan, kadar glukosa darah

MMSE.

B. Saran

diharapkan dapat memberikan terapi yang tepat serta tindakan preventif
yang lebih awal pada penderita DM sehingga kejadian demensia dapat
ditekan dan kualitas hidup pasien dapat ditingkatkan.

2. Perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai hubungan kadar glukosa
darah dengan skor MMSE pada penderita DM tipe 2 dengan
mengendalikan berbagai variabel tak terkendali dan dengan desain
penelitian yang berbeda serta jumlah sampel yang lebih besar dari
penelitian ini agar hasil penelitian dapat digeneralisasikan ke populasi

yang lebih luas.
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