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Abstrak 

Gangguan kognitif merupakan salah satu komplikasi penting dari diabetes melitus tipe 2. 

Gangguan kognitif terkait diabetes melitus tipe 2 tersebut memiliki spektrum yang cukup luas, 

mulai dari gangguan kognitif ringan sampai dengan demensia. Kerentanan penderita diabetes 

melitus tipe 2 untuk mengalami gangguan kognitif turut ditentukan oleh status cognitive 

reserve dari penderitanya tersebut. Cognitive reserve yang baik dari seorang penderita 

diabetes melitus tipe 2 akan memberikan proteksi penderita tersebut dari terjadinya gangguan 

kognitif. Komponen-komponen cognitive reserve, antara lain pendidikan, pekerjaan, hobi, 

aktivitas sosial dan fisik memberikan efek proteksi melalui mekanisme neural reserve dan 

neural compensation yang mampu menginduksi proses neurogenesis, produksi neurotropik, 

dan regulasi neurotransmiter. Pemahaman mengenai efek neuroprotektif dari komponen-

komponen cognitive reserve sangat penting dalam menentukan strategi tatalaksana gangguan 

kognitif pada pasien diabetes melitus tipe 2, sedemikian rupa sehingga penderitanya masih 

mampu melakukan aktivitas fungsional sehari-hari dengan baik.  
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reserve, aktivitas fungsional  
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PENDAHULUAN 

Dengan semakin baiknya modalitas 

terapi untuk pasien diabetes melitus tipe 2, 

maka angka harapan hidup pasien tersebut 

semakin tinggi. Jumlah populasi pasien 

diabetes melitus tipe 2 berusia lanjut akan 

semakin meningkat secara signifikan.1 Namun 

demikian, kondisi tersebut juga menyebabkan 

semakin tingginya masalah kesehatan baru, 

yaitu semakin meningkatnya angka kejadian 

penyakit neurodegeneratif yang terkait dengan 

penyakit diabetes melitus tipe 2 pada populasi 

pasien diabetes melitus pada kelompok usia 

tersebut, salah satunya adalah gangguan 

kognitif.2 

Gangguan kognitif terkait diabetes 

melitus tipe 2 dapat memiliki spektrum yang 

luas, mulai dari gangguan kognitif ringan 

sampai dengan kondisi berat yang dikenal 

dengan demensia.3 Pada tahap yang lebih 

ringan, umumnya pasien dan/atau keluarganya 

tidak mengenali gejala penurunan fungsi 

kognitif tersebut dan pasien masih bisa 

melakukan aktivitas sehari-hari. Keluhan 

kognitif yang muncul pada kondisi ini pada 

umumnya masih dianggap lazim dan tidak 

berpengaruh secara signifikan terhadap 

aktivitas sehari-hari. Gangguan kognitif pada 

tahap ini umumnya hanya dapat diidentifikasi 

oleh dokter sewaktu pasien datang berobat 
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untuk kondisi penyakit diabetes melitus yang 

dideritanya dan bukan karena keluhan kognitif. 

Gangguan kognitif tersebut secara objektif 

dapat dibuktikan dengan adanya penurunan 

hasil tes fungsi kognitif pasien tersebut. 

Ternyata, sebenarnya pada fase inilah 

tatalaksana awal gangguan kognitif dapat 

memberikan luaran klinis yang optimal, yaitu 

tetap terjaganya kapasitas fungsional sehari-

hari pasien tersebut. Tatalaksana terhadap 

gangguan fungsi kognitif terkait diabetes 

melitus tipe 2 pada tahap ini dapat 

memperlambat progresivitasnya menjadi 

demensia.4 Pada tahap yang lebih berat, maka 

upaya untuk menjaga kapasitas fungsional 

pasien menjadi sulit dan pasien memiliki 

kecenderungan untuk memiliki ketergantungan 

yang tinggi sepanjang hidupnya terhadap 

anggota keluarga yang mengasuhnya.  

Tidak semua pasien diabetes melitus 

tipe 2 akan mengalami gangguan kognitif. Hal 

ini dipengaruhi oleh banyak faktor, diantaranya 

adalah karakteristik demografik (usia, jenis 

kelamin, dan tingkat pendidikan), karakteristik 

klinik (durasi penyakit diabetes melitus tipe 2, 

profil HbA1C, dan pengobatan), dan faktor-

faktor risiko vaskuler lain sebagai penyertanya 

(hipertensi, dislipidemia, obesitas sentral, 

merokok, dan penyakit jantung koroner).5–7 

Bila ditelaah lebih lanjut, ternyata pasien-

pasien diabetes melitus tipe 2 yang memiliki 

karakteristik demografik, klinik, dan faktor-

faktor risiko vaskuler yang relatif sama, tidak 

selalu mengalami gangguan kognitif terkait 

penyakit diabetes melitus tipe 2 yang 

dideritanya. Kalaupun pasien-pasien tersebut 

mengalami gangguan kognitif terkait diabetes 

melitus tipe 2, derajat gangguan kognitif yang 

yang dialami tersebut juga memiliki derajat 

yang bervariasi. Perbedaan cognitive reserve 

yang dimiliki oleh tiap-tiap pasien, dimana 

komponen-komponennya meliputi tingkat 

pendidikan, pekerjaan, hobi (leisure activity), 

aktivitas sosial dan aktivitas fisik, dapat 

menjelaskan bagaimana fenomena tersebut 

dapat terjadi.8–11 Dengan cognitive reserve 

yang baik, maka kondisi patologis di jaringan 

otak yang mengarah pada proses 

neurodegeneratif terkait diabetes mellitus tipe 

2, baik secara independen maupun melalui 

interaksinya dengan karakteristik demografik, 

klinik, dan faktor-faktor risiko vaskuler lainnya 

dapat dikompensasi oleh populasi neuron, 

sedemikian rupa sehingga pasien diabetes 

melitus tipe 2 tersebut masih tetap bisa 

melakukan aktivitas fungsional sehari-hari 

dengan baik. Telaah pustaka ini meninjau 

bagaimana peran cognitive reserve dalam 

memodulasi efek diabetes melitus tipe 2 

terhadap gangguan fungsi kognitif yang 

ditimbulkannya.  

 

 

EPIDEMIOLOGI GANGGUAN 

KOGNITIF TERKAIT DIABETES 

MELITUS TIPE 2 

Penyakit diabetes melitus tipe 2 saat ini 

menjadi masalah kesehatan global. Prevalensi 

diabetes melitus sendiri saat ini sebesar 8,5% 

serta 90% diantaranya adalah diabetes mellitus 

tipe 2.12,13 Diperkirakan pada tahun 2040, 

prevalensinya akan meningkat menjadi sebesar 

10,4%.14 Dengan semakin meningkatnya 

prevalensi penyakit diabetes melitus, maka 

angka kejadian komplikasi diabetes melitus 

juga dapat diprediksi akan semakin meningkat. 



                               Jurnal Kedokteran 2020,9(4):256-263 
                                   ISSN 2301-5977, e-ISSN 2527-7154 

 

258 
 

Gangguan kognitif merupakan salah satu 

komplikasi diabetes melitus tipe 2 yang mulai 

mendapatkan perhatian. Prevalensi secara 

global dari gangguan kognitif terkait diabetes 

melitus tipe 2 saat ini masih belum diketahui, 

namun dari penelitian-penelitian yang 

dilakukan secara sporadik di berbagai wilayah 

dari berbagai negara menunjukkan rentang 

angka prevalensi yang cukup lebar, yaitu 2.2% 

sampai dengan 20%.15,16 Berdasarkan hasil-

hasil penelitian yang ada, gangguan pada 

fungsi eksekutif, memori, dan atensi 

merupakan bentuk ganggguan 

kognitif terkait diabetes melitus tipe 2 

yang paling banyak ditemukan. 

Perbedaan dalam pemilihan 

instrumen evaluasi fungsi kognitif, 

karakteristik demografik dan klinik 

subjek penelitian, dan metode 

penelitian yang digunakan turut 

berperan terhadap lebarnya rentang 

angka prevalensi gangguan kognitif 

terkait diabetes melitus tipe 2 

tersebut. Tingkat pendidikan 

merupakan komponen cognitive 

reserve yang secara rutin digunakan 

sebagai pertimbangan dalam 

pemilihan subjek penelitian, 

sedangkan komponen cognitive 

reserve lainnya masih kurang begitu 

dipertimbangkan untuk tujuan tersebut. 

 

 

PATOFISIOLOGI DARI GANGGUAN 

KOGNITIF TERKAIT DIABETES 

MELITUS TIPE 2 

Secara umum, patofisiologi terjadinya 

gangguan kognitif terkait diabetes melitus tipe 

2 melibatkan tiga mekanisme utama, antara 

lain hiperglikemia kronik, disfungsi endotel 

pembuluh darah otak, dan hipoglikemia 

(Gambar 1). Resistensi insulin, suatu kondisi 

yang mendasari terjadinya diabetes melitus 

tipe 2, merupakan penyebab terjadinya 

abnormalitas insulin signaling pathway pada 

tingkat seluler, baik pada sel endotel pembuluh 

darah otak, neuron, maupun sel-sel glia.17 

Dengan demikian, kondisi resistensi insulin 

berperan penting dalam terjadinya gangguan 

fungsi kognitif terkait diabetes melitus tipe 2 

melalui mekanisme hipergikemia kronik dan 

disfungsi endotel pembuluh darah.  

Gambar 1. Patofisiologi gangguan kognitif 

terkait diabetes melitus tipe 2. AGEs: 

advanced glycation end products; PKC: 

protein kinase C. 
 

Kondisi hiperglikemia kronik akibat 

kontrol glikemik yang buruk pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 menyebabkan 

terjadinya gangguan metabolisme glukosa dan 

serangkaian proses patologis yang 



                               Jurnal Kedokteran 2020,9(4):256-263 
                                   ISSN 2301-5977, e-ISSN 2527-7154 

 

259 
 

ditimbulkannya, antara lain peningkatan 

produksi advanced glycation end products 

(AGEs), aktivasi jalur polyol, dan protein 

kinase, baik di sirkulasi sistemik maupun di 

jaringan otak.18 Dampak dari serangkaian 

proses patologis tersebut pada jaringan otak 

adalah terjadinya stres oksidatif, 

neuroinflamasi, dan eksitotoksisitas glutamat. 

Peningkatan produksi AGEs dan aktivasi jalur 

polyol dan protein kinase C akan menginduksi 

peningkatan produksi spesies oksigen reaktif 

dan stres oksidatif. Kondisi stres oksidatif yang 

tidak terkontrol akan menyebabkan terjadinya 

kerusakan DNA dan disfungsi mitokondria 

pada neuron dan sel-sel glia yang pada 

akhirnya akan menyebabkan terjadinya 

apoptosis populasi sel-sel tersebut, suatu 

proses yang mengarah pada kondisi 

neurodegeneratif.19 Kondisi stres oksidatif 

tersebut juga turut berkontribusi dalam 

peningkatan produksi oligomer amyloid-β (Aβ) 

dan penurunan eliminasi oligomer tersebut dari 

populasi neuron di otak. Di dalam neuron, 

peningkatan oligomer Aβ tersebut selanjutnya 

akan memberikan umpan balik positif terhadap 

kondisi stres oksidatif, hiperfosforilasi protein 

tau, dan pembentukan neurofibrillary tangles 

(NFTs), suatu kondisi yang khas ditemukan 

pada demensia Alzheimer.17 Pada kondisi 

diabetes melitus tipe 2, deposisi oligomer Aβ 

dan hiperfosforilasi protein tau terjadi melalui 

mekanisme aktivasi glycogen synthase kinase 

3 (GSK3) signaling pathway pada neuron.18 

Hal ini yang mendasari teori yang 

menyebutkan bahwa terjadinya gangguan 

kognitif terkait diabetes melitus, termasuk pada 

diabetes melitus tipe 2, merupakan perjalanan 

awal dari penyakit Alzheimer.  

Gangguan pada insulin signaling 

pathway dan stres oksidatif yang 

ditimbulkannya juga akan menginduksi 

terjadinya neuroinflamasi yang bersifat 

merusak pada neuron dan sel-sel glia di 

jaringan otak. Kedua kondisi tersebut mampu 

mengaktivasi sel-sel glia (mikroglia dan 

astrosit) untuk menghasilkan mediator-

mediator inflamasi, diantaranya adalah c-

reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), 

dan tumor necrosis factor-α (TNF-α) secara 

kontinyu dan bersifat self-sustaining (20). 

Produksi sitokin proinflamasi yang berlebihan 

tersebut juga turut memperberat proses 

neurodegeneratif dengan cara menginduksi 

terjadinya nekrosis dan apoptosis pada 

populasi neuron dan sel-sel glia (gliosis).21  

Seperti diketahui, sel-sel glia, terutama 

astrosit, memiliki peran penting dalam ambilan 

kembali (re-uptake) neurotransmiter glutamat 

pada celah sinaps, suatu fungsi regulasi dari 

neurotransmiter glutamat pada celah sinaps 

tersebut. Dengan kondisi gliosis yang masif, 

maka akan terjadi peningkatan kadar glutamat 

pada celah sinaps dan aktivasi reseptor 

glutamat pada neuron pasca sinaps secara 

berlebihan, suatu kondisi yang mendasari 

terjadinya eksitotoksisitas glutamat. Secara 

fisiologis, amyloid precursor protein akan 

mengalami pemotongan oleh enzim α-

secretase pada dinding sel neuron menjadi 

amyloid fisiologis yang berfungsi untuk 

meregulasi reseptor NMDA. Dengan 

penurunan kadar amyloid fisiologis yang 

ditunjukkan oleh adanya peningkatan kadar 

oligomer Aβ, maka regulasi reseptor NMDA 

akan terganggu dan hal ini akan memperberat 

terjadinya eksitotoksisitas glutamat.22 Kondisi 

eksitotoksisitas glutamat tersebut selanjutnya 

akan menyebabkan terjadinya kematian 

neuron, baik melalui mekanisme nekrosis 

maupun apoptosis.  
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Kondisi hiperglikemia kronik di sirkulasi 

sistemik juga turut menyebabkan terjadinya 

peningkatan kadar AGEs, aktivasi jalur polyol 

dan protein kinase C. Kondisi-kondisi tersebut 

selanjutnya akan menyebabkan terjadinya 

disfungsi endotel pembuluh darah otak yang 

ditandai oleh adanya penurunan produksi 

substansi yang bersifat vasodilator, 

peningkatan produksi spesies oksigen reaktif 

dan mediator inflamasi oleh sel endotel 

pembuluh darah otak tersebut dengan dampak 

lebih lanjut berupa kerusakan sawar darah-

otak. Dengan demikian, jaringan otak menjadi 

terpapar dengan substansi-substansi yang 

bersifat neurotoksik yang mengalami 

translokasi dari darah sirkulasi, seperti 

trombin, fibrin, plasmin, hemoglobin, dan besi 

yang berasal dari sel eritrosit yang lisis.4 

Keberadaan faktor-faktor risiko vaskuler lain 

sebagai komorbid penyakit diabetes melitus 

tipe 2, seperti hipertensi, dislipidemia, obesitas 

sentral, merokok, dan penyakit kardiovaskuler, 

dapat memperberat terjadinya disfungsi 

endotel dan kerusakan sawar darah otak 

tersebut.20 Translokasi substansi-substansi 

yang bersifat neurotoksik kedalam jaringan 

otak akan menyebabkan disfungsi dan 

kematian neuron dan sel-sel glia, proses 

neurodegeneratif, dan disfungsi kognitif 

melalui berbagai mekanisme yang telah 

dijelaskan sebelumnya. 

Hipoglikemia berulang sebagai 

komplikasi dari penggunaan obat-obat 

antidiabetik juga turut berperan dalam 

menyebabkan terjadinya penurunan fungsi 

kognitif terkait diabetes mellitus. Populasi 

neuron di korteks, hipokampus, dan ganglia 

basalis merupakan populasi neuron yang 

paling rentan mengalami kematian akibat 

kondisi hipoglikemia tersebut.19 

Kematian populasi neuron pada area 

tertentu di otak yang mengemban fungsi 

domain kognitif tertentu akibat proses 

patologis terkait diabetes melitus tipe 2 akan 

menyebabkan terjadinya gangguan pada fungsi 

domain tersebut. Seperti diketahui, terdapat 5 

domain utama untuk fungsi kognitif, antara 

lain atensi, bahasa, memori tertunda, 

visuospasial, dan fungsi eksekutif. Struktur 

otak yang mengemban fungsi atensi berlokasi 

di area prefrontal. Hipokampus merupakan 

struktur otak yang berperan penting dalam 

mengemban fungsi memori tertunda. Lobus 

frontal dan temporal memegang peran penting 

dalam mengemban fungsi bahasa. Korteks 

parietal posterior kanan berperan penting 

dalam mengemban fungsi visuospasial. 

Korteks prefrontal dan parietal, ganglia basalis, 

thalamus, dan serebelum juga mengemban 

peran penting dalam fungsi eksekutif. 

Kerentanan dari populasi neuron dan sel-sel 

glia di jaringan otak dengan fungsi kognitif 

spesifik terhadap proses patologis terkait 

diabetes melitus tipe 2 turut ditentukan oleh 

cognitive reserve dari pasien diabetes melitus 

tersebut, seperti yang akan dijelaskan pada 

bagian selanjutnya dari tinjauan pustaka ini. 

 

 

EFEK NEUROPROTEKSI DARI 

COGNITIVE RESERVE TERHADAP 

GANGGUAN KOGNITIF TERKAIT 

DIABETE MELITUS TIPE 2  dari 

Cognitive reserve adalah kemampuan 

otak untuk menggunakan jaringan kerja 

neuronal secara efisien dan fleksibel sewaktu 

melakukan tugas-tugas tertentu dengan 

keberadaan patologi di jaringan otak.23 Dalam 

hal ini, dua subjek dengan kondisi patologis di 

otak yang relatif sama, dengan karakteristik 
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demografik dan klinik yang juga relatif sama 

dapat menunjukkan luaran klinis berbeda, yaitu 

satu subjek menunjukkan fungsi kognitif yang 

masih utuh atau mengalami perbaikan 

gangguan kognitif yang signifikan bila 

dibandingkan dengan subjek lainnya. 

Cognitive reserve tersebut secara umum dapat 

ditemui dalam 2 bentuk umum, yaitu neural 

reserve dan neural compensation.24 Neural 

reserve mengacu pada variabilitas antar 

individu terkait kapasitas dan efisiensi jaringan 

neuronal sebelum terjadi patologi di jaringan 

otak. Neural compensation mengacu pada 

kemampuan otak seseorang untuk 

menggunakan jaringan neuronal yang pada 

kondisi normal tidak digunakan dan sewaktu 

terjadi patologi di jaringan otak dimanfaatkan 

untuk mengkompensasi dampak patologi di 

jaringan otak tersebut terhadap penurunan 

fungsi kognitif otak tersebut.  

Efisiensi dari cognitive reserve 

ditentukan oleh pengalaman hidup seseorang 

yang secara umum diperoleh melalui 

pendidikan, pekerjaan, hobi, aktivitas sosial, 

dan aktivitas fisik.9,10 Efek neuroproteksi 

masing-masing komponen cognitive reserve 

tersebut, baik secara individual maupun 

kombinasi, sudah cukup banyak diteliti pada 

populasi usia lanjut dan demensia 

Alzheimer.9,11,25 Efek neuroproteksi 

komponen-komponen cognitive reserve 

terhadap gangguan kognitif terkait diabetes 

mellitus tipe 2 hingga saat ini masih belum 

banyak diteliti. Penelitian yang dikerjakan oleh 

Pena-Gonzalez et al. menunjukkan bahwa 

tingkat pendidikan, kompleksitas pekerjaan, 

dan aktivitas hobi berpengaruh secara 

signifikan terhadap fungsi eksekutif pada 

pasien diabetes melitus tipe 2.26 Seperti yang 

telah dijelaskan sebelumnya, kontrol 

hiperglikemik yang jelek pada pasien diabetes 

melitus akan menyebabkan serangkaian proses 

patologis, diantaranya adalah stres oksidatif, 

neuroinflamasi, dan eksitotoksisitas glutamat, 

yang berpotensi untuk menimbulkan kematian 

neuron dan sel-sel glia, proses 

neurodegeneratif, dan penurunan fungsi 

kognitif yang dapat mengalami progresivitas 

menjadi demensia. Dalam hal ini, konsep 

neural reserve dan neural compensation yang 

telah dijelaskan sebelumnya dapat menjelaskan 

adanya variabilitas dalam hal tingkat 

progresivitas dan reversibilitas disfungsi 

kognitif pada pasien diabetes mellitus tipe 2 

tersebut. Akhirnya, tingkat pendidikan, 

pekerjaan, hobi, aktivitas sosial, dan aktivitas 

fisik turut menentukan tingkat neural reserve 

dan neural compensation dari pasien diabetes 

melitus tipe 2 tersebut (Gambar 2).  

Gambar 2. Peran cognitive reserve dala 

menhambat terjadinya dan/atau progresivitas 

gangguan kognitif terkait diabetes melitus tipe 

2. 
 

Konsep neural reserve dan neural 

compensation yang telah dijelaskan 

sebelumnya, pada dasarnya merupakan 

representasi dari plastisitas neuron, yaitu 

kemampuan neuron di otak untuk mengalami 

perubahan atau modifikasi struktur sebagai 

bentuk adaptasi terhadap perubahan 

lingkungan internal dan eksternal, termasuk 

perubahan yang ditimbulkan oleh diabetes 
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melitus tipe 2, agar tetap bisa berfungsi secara 

optimal. Secara teoritis, aktivitas neuronal 

yang mencerminkan aktivitas plastisitas neuron 

memiliki tiga bentuk, antara lain neurogenesis, 

produksi faktor-faktor neurotropik, dan 

regulasi sistem neurotransmiter.27 

Neurogenesis merujuk pada serngkaian proses 

proliferasi, diferensiasi, dan maturasi neuron-

neuron baru dari sel-sel punca yang ada 

dijaringan otak (pada zona subventrikuler dan 

subgranuler) dibawah regulasi dari faktor-

faktor intrinsik dan ekstrinsik. Faktor-faktor 

neurotropik, terutama brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF), turut berperan 

penting dalam peningkatan ukuran, 

kompleksitas, dan kepadatan dendrit, terutama 

di formasio hipokampal yang menunjang 

efektivitas dari proses belajar dan konsolidasi 

memori. Regulasi sistem neurotransmiter 

(sistem glutamatergic, GABAergic, 

endocannabinoid, opioidergic, dan 

monoaminergic) turut berperan sebagai faktor 

internal untuk regulasi neurogenesis dan 

plastisitas sinaptik. Dengan demikian, dapat 

dihipotesiskan bahwa komponen-komponen 

cognitive reserve, antara lain tingkat 

pendidikan, pekerjaan, hobi, aktivitas sosial, 

dan aktivitas fisik, secara teoritis bersifat 

neuroprotektif melalui efeknya terhadap proses 

neurogenesis, produksi faktor-faktor 

neurotropik, dan regulasi sistem 

neurotransmiter di otak.  

Berkaitan dengan efek neuroproteksi 

komponen-komponen cognitive reserve 

terhadap kejadian gangguan kognitif terkait 

diabetes melitus tipe 2, terdapat beberapa isu 

penting yang harus bisa dijawab melalui 

penelitian-penelitian kedepan. Pertama, 

definisi operasional dari durasi, intensitas, 

kualitas, dan kompleksitas pendidikan, 

pekerjaan, hobi, aktivitas fisik dan sosial yang 

memiliki efek neuroproteksi masih menjadi 

pertanyaan. Kedua, analisis hubungan antara 

komponen-komponen cognitive reserve dan 

kejadian neurogenesis, produksi faktor-faktor 

neurotropik, dan regulasi sistem 

neurotransmiter juga menjadi tantangan 

kedepan bagi para peneliti. Penelitian-

penelitian yang ditujukan untuk menjawab 

kedua isu penting tersebut, sampai saat ini 

masih dilakukan pada hewan coba dan terfokus 

pada satu komponen cognitive reserve saja, 

yaitu aktivitas fisik.  

 

 

KESIMPULAN 

Gangguan kognitif merupakan salah satu 

komplikasi dari diabetes melitus tipe 2 yang 

perlu mendapatkan perhatian. Kerentanan 

pasien diabetes melitus tipe 2 untuk mengalami 

penurunan fungsi kognitif sangat dipengaruhi 

oleh banyak faktor, termasuk karakteristik 

demografik dan klinik penderitanya. 

Komponen-komponen cognitive reserve, 

antara lain tingkat pendidikan, pekerjaan, hobi, 

aktivitas sosial, dan aktivitas fisik 

dipertimbangkan memiliki efek neuroproteksi 

terhadap progresivitas disfungsi kognitif terkait 

diabetes melitus tipe 2, yaitu melalui 

peningkatan neural reserve dan neural 

compensation dari penderitanya. Namun 

demikian, hal ini masih bersifat hipotesis dan 

masih harus dijawab pada penelitian-penelitian 

mendatang.   
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