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ABSTRAK

Latar Belakang: Penyakit Arteri Perifer (PAP) adalah tersumbatnya pembuluh darah perifer sebagian atau total
akibat oklusi aterosklerosis terutama pada ekstremitas bawah. Hiperhomosisteinemia merupakan salah satu
penanda penyakit kardiovaskular (PKV) yakni menunjukkan proses terbentuknya aterosklerosis. Penelitian
sebelumnya telah melaporkan bahwa terdapat peningkatan level homosistein pada pasien dengan Diabetes
Mellitus (DM). Namun, data mengenai level homosistein pada pasien PAP dengan DM tipe 2 terbatas. Oleh
karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mencari hubungan antara DM dengan level homosistein pada pasien
PAP di Kota Mataram. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang yang dilakukan di Rumah
Sakit Islam Siti Hajar Kota Mataram. Sampel penelitian adalah subjek dengan PAP dengan nilai Ankle Brachial
Index (ABI) <0,90 dan DM tipe 2. Hasil penelitian ini adalah level homosistein pada pasien PAP dengan DM dan
PAP dengan non DM. Analisis data menggunakan uji T tidak berpasangan. Hasil: Lima puluh dua pasien PAP
berpatisipasi dalam penelitian ini, dengan 39 sampel (75%) berjenis kelamin wanita dan rata-rata usia 57,4 tahun.
Rerata level homosistein pada pasien PAP dengan DM (5,7+0,9 pmol/L) lebih tinggi secara signifikan
dibandingkan level homosistein pada pasien PAP dengan non DM (4,8+1,0 pumol/L) (p=0,001). Didapatkan
bahwa riwayat hipertensi secara signifikan lebih banyak pada kelompok pasien PAP dengan non DM (p=0,012)
dan nilai ABI secara signifikan lebih rendah pada pasien kelompok PAP dengan DM (p=0,049). Jenis kelamin,
usia dan merokok tidak berhubungan dengan PAP dan DM. Kesimpulan: Terdapat perbedaan yang signifikan
antara rerata level homosistein pada kelompok subjek PAP dengan DM dan non DM.

Kata Kunci: Penyakit Arteri Perifer, Diabetes Mellitus Tipe 2, Level Homosistein.

ABSTRACT

Background: Peripheral Arterial Disease (PAD) is partial or total blockage of blood vessel caused by occlusive
atherosclerosis especially in lower extremity. Hyperhomocysteinemia had been used as a biomarker of
cardiovascular disease (CVD) such atherosclerosis formation process. Previous study have reported higher
incidence of homocysteine level in patient with Diabetes Mellitus (DM) type 2. However, data on homocysteine
level in PAD patient with DM type 2 is limited. Therefore, this study aim to investigate the comparation between
DM and homocysteine level in PAD patient in Mataram City. Method: This study is a cross sectional study
conducted at Siti Hajar Islamic Hospital in Mataram City. The sample was patients with PAD with an ABI value
<0.90 and DM type 2. The outcome of this study was homocysteine level on DM PAD patient and hon-DM PAD
patient. Data analysis using the unpaired T test. Result: fifty-two PAD patients in this study, with 75% female
(39) and average age of 57.4 years old in this research. The average homocysteine level in PAD patient with DM
(5.7£0.9 pmol/L) was significantly higher than those in non-DM PAD patient (4.8+1.0 pmol/L) (p=0.001). We
found that history of hypertension was significantly higher in non DM PAD patient and ankle brachial index score
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was significantly lower in DM PAD patient (p=0.049). Gender, age and smoking were not asssociated with DM in
PAD. Conclusion: There is a significant differences of homocysteine level within DM patient compared to non

DM patient.

Keywords: Peripheral Arterial Disease, Diabetes Mellitus Type 2, Homocysteine Level.

PENDAHULUAN

Penyakit arteri perifer adalah tersumbatnya pembuluh darah
perifer sebagian atau total akibat oklusi aterosklerosis terutama
pada ekstremitas bawah!. Penyebab utama atau tersering
terjadinya  penyakit arteri perifer adalah terbentuknya
aterosklerosis®®,  Studi oleh Global Burden of Disease
menyatakan bahwa penderita penyakit arteri perifer didominasi
oleh usia tua dan angka kematian dan disabilitas antara tahun
2005 hingga 2015 lebih dari 30% dan terus meningkat*. Adapun
hiperhomosisteinemia dikatakan sebagai faktor risiko independen
terhadap terjadinya aterosklerosis dan juga bertanggung jawab
atas 10% risiko dari penyakit kardiovaskular>®,

Diabetes mellitus memiliki komplikasi kelainan vaskular
berupa penyakit arteri perifer’. Penelitian sebelumnya telah
melaporkan bahwa terdapat peningkatan level homosistein pada
pasien dengan diabetes mellitus®®. Peningkatan level homosistein
menjadi faktor risiko yang lebih tinggi untuk penyakit
kardiovaskular pada subjek diabetes mellitus dibandingkan Non-
diabetes mellitus™®.

1. Hubungan Homosistein dan Diabetes Mellitus

Homosistein adalah asam amino yang mengandung sulfur
ketika pembentukan metabolisme metionin®.  Terjadinya
peningkatan level homosistein di dalam darah >15 pumol/L disebut
dengan hiperhomosistein®. Hiperhomosistein dapat disebabkan
oleh  faktor genetik seperti polimorfisme dari gen
Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR), Methionine
Synthase (MS), dan cystathionine S-synthase (CBS) dan faktor
nutrisi seperti vitamin B12, vitamin B6 dan asam folat'. Pada
kondisi diabetes mellitus dikatakan bahwa level homosistein
menjadi meningkat®°,

Peningkatan homosistein pada diabetes melitus dapat
dipengaruhi oleh mutasi dari gen MTHFR 633C>T dan
penggunaan obat-obatan anti diabetes mellitus®®213, Mutasi dari
gen MTHFR 633C->T akan mengakibatkan peningkatan level
homosistein yang nantinya akan meningkatkan produksi dari
Reactive Oxygen Species (ROS). ROS dalam reaksi siklus redoks
akan menyebabkan penurunan viabilitas sel yang mensekresi
insulin, kemampuan fosforilasi glukokinase, respons sekresi
insulin, dan kematian sel®.

Adapun penggunaan pengobatan insulin pada sebuah
penelitian dengan hewan coba dikatakan berperan dalam aktivitas
enzim hepatik pada metabolisme transulfurasi homosistein yaitu
dengan menurunkan aktivitas CBS sehingga terjadi peningkatan
level homosistein’2. Pada sebuah penelitian cross sectional,
ditemukan juga bahwa pada pasien diabetes mellitus yang
mengonsumsi metformin memiliki level homosistein lebih tinggi
dibandingkan pasien diabetes mellitus yang tidak mengonsumsi
metformin®®. Berdasarkan uraian diatas, peniliti tertarik untuk
meneliti topik hubungan diabetes mellitus dengan level
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homosistein pada populasi penyakit arteri perifer di Kota
Mataram.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik
dengan pendekatan potong lintang. Penelitian ini dilaksanakan
pada bulan Agustus 2020-April 2021 dan sudah mendapat
persetujuan komisi etik penelitian kesehatan Universitas Mataram
dengan nomor: 16/UN18.F7/ETIK/2021. Penelitian ini juga
merupakan pohon dari penelitian dr. Yanna Indrayana, Sp.JP
dengan judul penelitian “Serum Homocysteine Level and Ankle-
Brachial Index in Peripheral Arterial Disease™*. Sampel yang
digunakan dalam penelitian ini adalah pasien penyakit arteri
perifer di poliklinik jantung dan penyakit dalam Rumah Sakit
Islam Siti Hajar Kota Mataram pada bulan September-November
2019. Teknik pengambilan sampel yang digunakan dalam
penelitian ini consecutive sampling yaitu seluruh subjek yang
memenuhi kriteria akan dijadikan sampel hingga didapatkan
jumlah sampel sebanyak 52 sampel. Kriteria inklusi penelitian ini
adalah pasien dengan penyakit diabetes mellitus tipe 2 dan
penyakit arteri perifer dan bersedia mengikuti penelitian ini.
Adapun kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah pasien yang
memiliki riwayat penyakit ginjal kronis, penyakit hati berat, atau
mengonsumsi suplemen asam folat, vitamin B6, dan vitamin B12
dalam 3 bulan terakhir dan nilai ankle brachial index >1,4.

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah diabetes mellitus
tipe 2 dan penyakit arteri perifer. Adapun variabel terikat dalam
penelitian ini adalah level homosistein didalam plasma darah.
Diabetes mellitus tipe 2 ditegakkan dengan melihat hasil dari
salah satu pemeriksaan, yaitu pemeriksaan glukosa plasma puasa
>126 mg/dl dengan keadaan pasien berpuasa selama 8 jam
sebelum dilakukan pemeriksaan dan/atau pemeriksaan glukosa
plasma >200 mg/dl 2 jam setelah tes toleransi glukosa oral dengan
beban glukosa 75 gr dan/atau pemeriksaan glukosa plasma sewatu
>200 mg/dl dengan gejala klasik dan/atau pemeriksaan HbA1C
>6,5 % dan/atau pasien yang telah terdiagnosis diabetes mellitus
tipe 2 dan sedang menggunakan obat-obatan. Kemudian pasien
dengan penyakit arteri perifer adalah pasien dengan nilai ankle
brachial index <0,90. Nilai ankle brachial index merupakan rasio
antara tekanan darah sistolik lengan dan tekanan darah sistolik
tungkai. Adapun level homosistein adalah  konsentrasi
homosistein  didalam plasma darah. Pemeriksaan level
homosistein didapatkan pada serum pasien yang berpuasa selama
8-12 jam sebelum dilakukan tes. Level homosistein akan
dinyatakan dalam satuan pmol/L. Level homosistein normal
adalah 5-15 pmol/L. Analisis data menggunakan uji T tidak
berpasangan menggunakan program analitik SPSS dengan

Confidence Interval 95% dan p value <0,05.
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HASIL

Penelitian ini melibatkan 52 subjek yang merupakan pasien
pada poli jantung dan penyakit dalam Rumah Sakit Islam Siti
Hajar Kota Mataram pada bulan September-November 2019.
Dari 52 subjek dalam penelitian ini, didapatkan usia rerata subjek
57,4 tahun, yang mana sebagian besar didominasi oleh wanita
(75%) dengan riwayat pendidikan terakhir subjek tidak
sepenuhnya diketahui (53,8%) dan pekerjaan terbanyak dari
subjek penelitian adalah sebagai Ibu Rumah Tangga (50,0%).
Penelitian ini menggali faktor risiko yakni subjek dengan penyakit
diabetes mellitus tipe 2, hipertensi, dan riwayat merokok.
Didapatkan subjek yang memiliki riwayat diabetes berjumlah 26
orang (50%). Dari 26 subjek yang memiliki riwayat diabetes
mellitus, terdapat penggunaan obat insulin sebanyak 13 (50,0%)
orang, metformin sebanyak 10 (38,5%) orang, glimepiride
sebanyak 1 (3,8) orang dan metformin dengan insulin sebanyak 2
orang (7,7%) orang. Adapun subjek yang memiliki riwayat
hipertensi sebanyak 38 orang (73,1%) dan riwayat merokok
berjumlah 2 orang (3,8%). Pada penelitian ini, seluruh subjek
penyakit arteri perifer memiliki rerata nilai ankle brachial index
yaitu 0,7 dan rerata level homosistein pada seluruh subjek yaitu
5,3 umol/L (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Rata-rata n(%)
(Min-Max)
Jenis Kelamin
Laki-laki 13 (25,0)
Perempuan 39 (75,0)
Usia (Tahun) 57,4 (30-79)
Pendidikan terakhir
Tidak tahu 28 (53,8)
SD 3(58)
SMP/SLTP 3(5,8)
SMAJSLTA 8 (15,4)
Sarjana 10 (19,2)
Pekerjaan
Tidak tahu 3(598)
Pekerja swasta 12 (23,1)
IRT 26 (50,0)
PNS 4(7,7)
Dosen 1(1,9)
Pensiunan 6 (11,5)
Riwayat hipertensi
Ya 38(73,1)
Tidak 14 (26,9)
Riwayat  diabetes
mellitus
Ya 26 (50,0)
Tidak 26 (50,0
Pengunaan obat
antidiabetes
Insulin 13 (50,0)
Metformin 10 (38,5)
Glimepiride 1(3,8)
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Insulin +

metformin
Riwayat merokok

Ya 2 (3,8)

Tidak 50 (96,2)
Ankle brachial index
Level homosistein
(umol/L)

2(7,7)

0,7 (0,6-0,8)
5,3 (2,4-7,4)

SD : Sekolah Dasar; SMP : Sekolah Menengah
Pertama; SLTP : Sekolah Lanjutan Tingkat Pertama; SMA :
Sekolah Menengah Atas; SLTA : Sekolah Lanjutan Tingkat
Atas; IRT : Ibu Rumah Tangga; PNS : Pegawai Negeri Sipil.

Penelitian  ini  membandingkan karakteristik  sampel
berdasarkan status diabetes mellitus tipe 2. Didapatkan sebagian
besar subjek pada kelompok penyakit arteri perifer dengan
diabetes mellitus berjenis kelamin perempuan (46,2%) dengan
rerata usia 59 tahun dan pada kelompok penyakit arteri perifer
dengan Non-diabetes mellitus berjenis kelamin perempuan
(51,3%) dengan rerata usia 55,8 tahun. Dalam penelitian ini, pada
kelompok penyakit arteri perifer dengan diabetes mellitus
didapatkan sebanyak 15 subjek (39,5%) memiliki riwayat
hipertensi dan rerata nilai ankle brachial index 0,7. Sementara
pada kelompok penyakit arteri perifer dengan Non-diabetes
mellitus didapatkan sebanyak 23 subjek (60,5%) memiliki riwayat
hipertensi, 2 subjek (100%) memiliki riwayat merokok, dan rerata
nilai ankle brachial index 0,8. Pada karakteristik hipertensi dan
nilai ankle brachial index, didapatkan nilai p signifikan
(p<0,05)(Tabel 2).

Tabel 2. Gambaran distribusi subjek berdasarkan riwayat
diabetes mellitus tipe 2
Riwayat Diabetes

Karakteristik Mellitus Nilai p
Diabetes Non-
Mellitus Diabetes
Mellitus
Jenis  kelamin,
n(%)
Laki-Laki 7 (46,2%) 6 (53,8%) 0,749
Perempuan 19 20
(48,7%) (51,3%)
UsiatSB
(tahun)
Rata-rata 59,0+11,4 55,8+11,8 0,339
Termuda 30 37
Tertua 77 79
Riwayat
hipertensi,
n(%) 15 93 0,012*
Iy_a (39,5%) (60,5%)
Tidak 11 3 (21,4%)
(78,6%) '
Riwayat
merokok, n(%)
lya 0 (0%) 2 (100%) 0,490
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Tidak 26 24
(52,0%) (48,0%)
Ankle brachial
index+SB
Rerata 0,7+0,1 0,8+0,1 0,049*
Terendah 0,4 0,6
Tertinggi 0,8 0,8
*p<0,05

Penelitian ini bertujuan untuk mencari perbedaan dari level
homosistein antara kelompok penyakit arteri perifer dengan
diabetes mellitus dibandingkan kelompok penyakit arteri perifer
dengan Non-diabetes mellitus di Kota Mataram. Hasil uji
komparatif pada penelitian ini didapatkan perbedaan yang
bermakna dari level homosistein antara kelompok penyakit arteri
perifer dengan diabetes mellitus dibandingkan kelompok penyakit
arteri perifer dengan Non-diabetes mellitus di Kota Mataram
(Tabel 3).

Tabel 3. Uji T tidak berpasangan

Penyakit Rerata level Nilai  Perbedaan
arteri homosistein+SB p rerata
perifer (1K95%)

Diabetes

mellitus 5,720, 0,95

Non 0,001 (0,28-

diabetes 4,8+£1,0 1,37)

mellitus

PEMBAHASAN

Pada uji komparatif penelitian ini didapatkan perbedaan
yang bermakna dari level homosistein antara kelompok penyakit
arteri perifer dengan diabetes mellitus dibandingkan penyakit
arteri perifer dengan Non diabetes mellitus di Kota Mataram.
Belum ada penelitian secara langsung yang menghubungkan level
homosistein pada kelompok penyakit arteri perifer dengan
diabetes mellitus dan kelompok penyakit arteri perifer dengan
Non-diabetes mellitus. Penelitian yang dilakukan Hoogeveen dkk
oleh menunjukkan bahwa level homosistein yang tinggi menjadi
faktor risiko (OR=1,6 1K95%) untuk penyakit Kardiovaskular
pada subjek diabetes mellitus dibandingkan Non-diabetes
mellitus®.

Penggunaan obat anti diabetes berperan dalam peningkatan
level homosistein diabetes mellitus. Pada penelitian dengan
hewan coba, insulin dapat menyebabkan penurunan dari aktivitas
enzim CBS sehingga mengakibatkan level homosistein
meningkat'’. Begitu pula dengan metformin. Pasien diabetes
mellitus yang menkonsumsi  metformin  memiliki level
homosistein lebih tinggi dibandingkan dengan yang tidak3.

Rerata level homosistein pada kelompok penyakit arteri
perifer dengan diabetes mellitus adalah 5,7 pmol/L (Tabel 2).
Rerata level homosistein pada penelitian ini jauh lebih rendah
dibandingkan rerata level homosistein pada penelitian Hoogeveen
dkk yakni 11,2 umol/L*°, Hal ini mungkin dapat disebabkan oleh
tidak terdapatnya subjek yang merokok pada kelompok penyakit
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arteri  perifer dengan diabetes mellitus. Merokok dapat
menyebabkan terjadinya penurunan kadar vitamin B12 dan asam
folat yang mana penurunan kedua vitamin tersebut merupakan
faktor risiko terjadinya hiperhomosisteinemia®®. Adapun hal yang
juga mungkin dapat menyebabkan perbedaan level homosistein
pada penelitian ini yaitu perbedaan metode pengukuran level
homosistein. Pada penelitian ini mengukur level homosistein
menggunakan metode immunoassay sedangkan penelitian yang
dilakukan oleh Hoogeveen dkk menggunakan metode yang
berbeda yaitu high performance liquid chromatography?®.

Pada karakteristik jenis kelamin, didapatkan jumlah subjek
wanita yang menderita penyakit arteri perifer dengan diabetes
mellitus sebanyak 19 subjek (48,7%) dan laki-laki sebanyak 7
subjek (46,2%) (Tabel 2). Hal ini sejalan dengan penelitian Rhee
dkk yang menggambarkan bahwa jenis kelamin wanita lebih
banyak menderita penyakit arteri perifer dengan diabetes mellitus
di Indonesia’®. Pada populasi saat ini, wanita dikatakan lebih
banyak menderita peyakit arteri perifer dibandingkan laki-laki
yang mana kejadian penyakit arteri perifer meningkat pasca-
menopause'’. Pasca-menopause terjadi penurunan dari hormon
estrogen pada tubuh wanita yang mengakibatkan endotel
kehilangan kemampuan untuk memproduksi nitrit oxide sehingga
mengakibatkan terjadi disfungsi endotel yang mana dapat
meningkatkan kejadian aterosklerosist.

Rerata usia pada kelompok penyakit arteri perifer dengan
diabetes mellitus pada penelitian ini adalah 59,0+11,4 tahun (tabel
2). Penelitian yang dilakukan oleh Rhee dkk pada beberapa
negara di seluruh dunia menunjukkan rerata usia subjek diabetes
mellitus dengan penyakit arteri perifer yakni 63,7+8,2 tahun’,
Pertambahan  usia  berhubungan  dengan terbentuknya
aterosklerosis sebagai faktor risiko penyakit kardiovaskular.
Penuaan seluler menyebabkan endotel pengurangan produksi
nitrit oxide, peningkatan pelepasan endothelin-1, dan peningkatan
nuclear factor (NF)-kB sehingga dapat mengakibatkan endotel
kehilangan fungsi dan akan terjadi inflamasi pada daerah sekitar
endotel. Kejadian ini menyebabkan monosit migrasi ke endotel®.

Dalam penelitian ini, didapatkan hubungan yang bermakna
dari riwayat hipertensi antara kelompok penyakit arteri perifer dan
diabetes mellitus dibandingkan kelompok penyakit arteri perifer
dan Non-diabetes mellitus (p=0,012) (Tabel 2). Riwayat
hipertensi  didapatkan secara signifikan lebih tinggi pada
kelompok penyakit arteri perifer dengan Non-diabetes mellitus.
Hal ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
liminova dkk yang menyatakan bahwa terdapat hubungan yang
bermakna dari diabetes mellitus yang secara signifikan lebih
tinggi pada kelompok penyakit arteri perifer dengan hipertensi
(p=0,02)%. Walaupun hipertensi sering dijumpai pada pasien
diabetes mellitus namun prevalensinya bervariasi tergantung pada
tipe dan durasi diabetes, usia, ras, indeks massa tubuh, kontrol
gula darah dan ada atau tidaknya penyakit ginjal**. Pada sampel
penelitian kami jumlah pasien hipertensi pada kelompok diabetes
mellitus tidak lebih banyak dari kelompok Non-diabetes mellitus.
Namun tetap direkomendasikan untuk melakukan pengukuran
tekanan darah rutin pada setiap pasien diabetes mellitus.

Penyakit arteri perifer terjadi akibat pembentukan
aterosklerosis melalui mekanisme inflamasi yang diperankan oleh
zat vasoaktif seperti angiotensin. Angiotensis 1l dapat
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menstimulasi Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
(NADPH) atau Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NADP)
oxidase pada sel endotel, sel otot, dan sel adventitia vaskular yang
akan mengaktifkan ROS. ROS ini nantinya dapat mengakibatkan
disfungsi endotel hingga mengaktifkan faktor inflamasi lainnya
serta meningkatkan pemecahan nitrit oxiida yang berkontribusi
pada progpresifitas kerusakan vaskular dan aterogenesis?.

Pada penelitian ini didapatkan rerata nilai ankle brachial
index pada kelompok penyakit arteri perifer dengan diabetes
mellitus sebesar 0,7 dan pada subjek penyakit arteri perifer dengan
Non-diabetes mellitus sebesar 0,8 (p=0,049) (tabel 2). Penelitian
ini didukung oleh penelitian yang dilakukan Putri dkk yang
menyatakan bahwa pada kelompok diabetes mellitus nilai ankle
brachial index lebih rendah dibandingkan kelompok Non-diabetes
mellitus (p=0,032)%. Sebuah penelitian telah menyatakan bahwa
nilai ambang batas <0,9 memiliki spesifitas dan sensitivitas >90%
untuk menentukan penyakit arteri perifer®. Selain dijadikan alat
diagnostik, nilai ankle brachial index juga dapat menunjukkan
derajat keparahan dari penyakit arteri perifer. Semakin rendah
nilai ankle brachial index, semakin parah oklusi yang terjadi®.

Pada penelitian ini terdapat beberapa keterbatasan. Pertama,
lama diabetes mellitus tidak diteliti. Lama diabetes mellitus
dikatakan sebagai salah satu faktor yang dapat mempengaruhi
nilai ankle brachial index dan derajat keparahan penyakit arteri
perifer, yang mana semakin lama seseorang menderita diabetes
mellitus, semakin bertambah berat nilai ankle brachial index dan
derajat penyakit arteri perifer yang akan diderita pasien. Kedua,
pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan terhadap jumlah
asupan asam folat, vitamin B6 ataupun vitamin B12 yang dapat
mempengaruhi level homosistein pada subjek. Defisiensi dari
ketiga vitamin B larut dalam air tersebut dapat menyebabkan
terjadinya hiperhomosisteinemia.

SIMPULAN DAN SARAN

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan di Rumah Sakit
Islam Siti Hajar Kota Mataram, maka dapat disimpulkan terdapat
perbedaan yang signifikan secara statistik yang mana level
homosistein pada kelompok penyakit arteri perifer dengan
diabetes mellitus lebih tinggi dibandingkan kelompok penyakit
arteri perifer dengan Non-diabetes mellitus.
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