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Pendahuluan
  
 Diabetes mellitus tipe 2 (DM 2) mer-
upakan penyakit kronis yang berisiko kom-
plikasi pada berbagai organ. Mekanisme 
gangguan regulasi glukosa diketahui sebagai 
proses kompleks yang melibatkan sebelas ele-
men penting (egregious eleven) meliputi keg-
agalan sel β-pankreas, efek inkretin, disfungsi 
sel α-pankreas, sel lemak, hepar, otak, kolon, 
usus halus, ginjal, lambung, serta sistem imun. 

1,2 Pasien DM 2 mengalami peningkatan risiko 
depresi.3 Sebaliknya, individu dengan ganggu-
an psikologis meliputi stres, cemas dan depre-
si dinyatakan lebih rentan terhadap gangguan 
metabolisme glukosa.4,5

Distres Psikis sebagai Faktor Risiko Gang-
guan Regulasi Glukosa

 Sebuah studi cohort prospective 
menunjukkan bahwa distres psikis berkaitan 
dengan insiden DM 2.6 Peningkatan risiko ini 
bahkan terjadi sejak awal kehidupan. Anak 
dengan riwayat mengalami penganiayaan, ke-
kerasan (verbal maupun fisik), pengabaian ke-
butuhan dasar dan emosional, tinggal dengan 
pengasuh yang memiliki gangguan kejiwaan, 

riwayat masuk penjara atau penggunaan zat, 
serta disfungsi keluarga atau perpisahan orang 
tua cenderung lebih berisiko DM 2 pada masa 
dewasa.7 
 Kecemasan, dan depresi dapat menye-
babkan peningkatan risiko DM 2,8 penurunan 
kepatuhan terapi,9 perburukan kontrol glike-
mik serta peningkatan risiko komplikasi.10,11

Patologi Metabolisme Glukosa Memicu 
Munculnya Gangguan Psikis

 Prevalensi kecemasan, depresi, dan 
stres pada pasien DM 2 lebih tinggi diband-
ing populasi sehat yakni sebesar 38,3%; 
33,8%; dan 25,5%.12 Hal ini berkaitan dengan 
ketakutan akan komplikasi, telah mengalami 
disfungsi seksual, serta rendahnya dukungan 
sosial yang dimiliki.13 Gangguan lain yang 
sering didapatkan pada DM 2 yakni insom-
nia.14 

Peran Faktor Psikologis dalam Patogene-
sis Diabetes Mellitus Tipe 2

 Keterkaitan timbal balik gangguan 
psikologis dengan gangguan regulasi glukosa 
melibatkan berbagai faktor, meliputi:
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Cortisol

 Stres psikologis kronis menyebabkan 
peningkatan pelepasan cortisol serta gang-
guan mekanisme umpan balik Hypothalam-
ic-Pituitary-Adrenal axis.15 Pada pasien DM 2 
kadar cortisol saliva terbukti lebih tinggi dari 
prediabetes maupun  populasi sehat.16 
 Cortisol meningkatkan lipogenesis 
dan glukoneogenesis di hati; meningkatkan 
adipogenesis, memicu lipolisis dan pelepasan 
Free Fatty Acid (FFA); meningkatkan prote-
olisis, mencegah translokasi Glucose trans-
porter 4 (GLUT 4) dan menghambat uptake 
glukosa; serta menyebabkan disfungsi sel β 
pankreas. Keseluruhan proses tersebut pada 
akhirnya memicu kondisi resistensi insulin.17

Sistem Saraf Simpatik

 Sebagai respon terhadap stres, sistem 
saraf simpatik teraktivasi dan terjadi pelepasan 
katekolamin yang berperan dalam meningkat-
kan lipolisis dan pelepasan FFA serta memacu 
pelepasan glukagon dan glukoneogenesis.15  

Inflamasi 

 Stres kronis menyebabkan peningka-
tan berbagai sitokin pro-inflamasi meliputi 
IL-1α, IL-1β, TNF-α, dan IL-6.15 Sitokin ini 
melalui modulasi jalur perifer dapat memen-
garuhi HPA axis.18

 Inflamasi memegang peranan penting 
dalam mekanisme resistensi insulin.19 Berb-
agai penelitian menunjukkan adanya inflama-
si kronis derajat rendah pada individu predia-
betes dan DM 2.20,21 Kadar marker inflamasi 
yang lebih tinggi pada pasien DM 2 juga din-
yatakan berhubungan dengan stres psikologis 
yang lebih berat.22

Stres Oksidatif

 Stres psikologis merupakan penye-
bab utama stres oksidatif. Pasien DM  2 yang 
mengalami stres psikologis kronis, menunjuk-
kan peningkatan status stres oksidatif.22 Stres 
oksidatif menyebabkan gangguan transduk-
si pensinyalan insulin, disregulasi adipokin,  
penurunan ekspresi GLUT4,19 penghambatan 
uptake glukosa pada sel otot maupun sel le-
mak dan berkaitan dengan  up-regulasi medi-
ator pro-inflamasi.23 

Metabolisme Tryptophan

 Terdapat akselerasi metabolisme tryp-

tophan pada pasien DM 2.24 Peningkatan ak-
tivitas Kynurenine pathway oleh sejumlah si-
tokin pro-inflamasi serta cortisol berdampak 
terhadap pembentukan serotonin dan mela-
tonin. Konsekuensinya berupa kemunculan 
simptom depresi dan gangguan pengenalan 
rasa kenyang.25 

Disbiosis Mikrobiota

 Mikrobiota merupakan bagian dari 
sistem respon terhadap stres. Abnormalitas 
mikrobiota memengaruhi kerentanan terha-
dap stres,26 dan sebaliknya stres kronis dapat 
memicu perubahan mikrobiota.27

 Mikrobiota berperan dalam regulasi 
glukosa melalui modulasi inflamasi, penga-
turan permeabilitas usus, oksidasi asam le-
mak, serta resistensi insulin.28

 Bifidobacterium, Bacteroides, Faeca-
libacterium, Akkermansia dan Roseburia din-
yatakan berkorelasi negatif dengan DM 2, se-
dangkan Ruminococcus, Fusobacterium, dan 
Blautia berkorelasi positif.28 Penelitian lain 
menunjukkan abnormalitas mikrobiota pada 
DM 2 berupa pergeseran rasio Firmicutes/
Bacteroidetes,29 peningkatan jumlah Lacto-
bacillus serta jumlah Clostridium yang lebih 
rendah.30 
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