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PENDERITA DIABETES MELITUS TIPE 2 LANJUT USIA
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ABSTRACT

CORRELATION OF GLYCEMIC CONTROL AND

ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE IN TYPE 2 DIABETIC ELDERLY PATIENTS

Increasing life expectacy is usually in line with increasing prevalence of matabolic diseases, especially diabetes mellitus

(DM). Old age and DM are risk factors for cardiovascular disease. Endothelial dysfunction is the early process of atherosclerosis.

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is a marker for endothelial dysfunction. Until recently however, there is a lack of study

on the correlation of diabetes control and ADMA in elderly with DM.

The objective of this study was to assess the correlation of diabetes control with ADMA in diabetes elderly. The design

of the study was cross sectional analytic study. The study subects were diabetic patients aged 60 years or above without smoking

and existance of end stage renal disease.

The 80 study subjects consisted of 57 males and 43 females, ages ranging from 60 to 80 years. The majority of the

subjects were with other diseases i.e.  hipertension  62 (77.5%), dyslipidemia 51 (63.8%), overweight 59 (73.9%), decreased renal

function with creatinin clearence below 60 ml/mnt 58 (72.5%), hyperhomocysteinemia 35 (43.8%). The subjects with good

glicemic control were 25 (32%), moderate 31 (38.8%), and bad glicemic control 24 (30%). Pearson correlation showed there was

no correlation between glicemic control (fasting blood glucose, 2 hour after meal blood glucose, HbA1c) and ADMA. Analysis on

other factors showed a correlation of ADMA with sistolic blood pressure (r=-0.222; p=0.024) and homocystein (r=0.333; p=0.001).

Multiple liniar regression analysis constanly showed a correlation between homocystein and ADMA (B=0.473; p=0.003). The

new construction model of this study was the formula ADMA (µmol/L)= 0.213+0.473 log homocystein µmol/L. Based on the

criteria used diabetes control, we found mean difference of ADMA at systolic blood pressure (p=0.031). There was no mean

diffrence of ADMA found based on the treatment regimens given i.e. those given insulin or not (p=0.547) and those given

metformin or not (p=0.219).

In conclusion, blood glucose control has no correlation with ADMA in the elderly with DM, however homocystein has

positve correlation with ADMA in elderly with DM. The elderly with DM have several accompanying of diseases.
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PENDAHULUAN

Meningkatnya prevalensi diabetes melitus (DM)

di beberapa negara berkembang seperti Indonesia

banyak dikaitkan dengan meningkatnya taraf kehidupan

masyarakat serta perubahan pola hidup terutama di kota-

kota besar. Angka kejadian DM cukup tinggi di Indone-

sia, dimana Indonesia menduduki peringkat 4 di dunia

setelah India, Cina dan Amerika. Suatu survey yang

diadakan Depkes kerjasama dengan perkeni dalam
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pemeriksaan glukosa darah acak di masyarakat umum,

didapatkan sebanyak 8,29% memiliki kadar glukosa

darah  sewaktu melebihi  200 mg/dL, dan  15,63%

dengan kadar glukosa darah 140-199 mg/dL. Dengan

asumsi prevalensi DM sebesar 4%, berdasarkan pola

pertambahan penduduk seperti saat ini, diperkirakan

pada tahun 2025 nanti akan ada  178 juta penduduk In-

donesia berusia di atas 20 tahun, sehingga diperkirakan

akan didapatkan 7 juta orang dengan DM.1 W HO pada

tahun 1998, memperkirakan jumlah orang dengan DM

di Indonesia akan meningkat hampir 250% dari 5 juta

di tahun 1995 menjadi 12 juta di tahun 2025 Dari

beberapa penelitian di dapatkan 95-98% penderita DM

merupakan DM tipe 2.2

Saat ini terjadi transisi kelompok umur penduduk

dunia. Tahun 2003 di Amerika Serikat diperkirakan

terdapat 35 juta penduduk berusia 65 tahun keatas dan

angka ini diperkirakan akan mengalami paningkatan 2

kali lipat pada tahun 2030. Menurut data Perserikatan

Bangsa Bangsa, Indonesia diperkirakan mengalami

peningkatan jumlah warga lanjut usia yang tertinggi di

dunia yaitu 414% hanya dalam waktu 35 tahun (1990-

2025) dan pada tahun 2020 diperkirakan jumlah

penduduk lanjut usia akan mencapai 25,5 juta jiwa.3

Menurut lembaga demografi Universitas Indonesia,

persentase jumlah penduduk lanjut usia tahun 1985

adalah 3,4% tahun 1990 meningkat menjadi 5,8% dari

total penduduk dan tahun 2000 mencapai 7,4%. Akibat

populasi lanjut usia yang meningkat maka akan terjadi

transisi epidemiologi, yaitu penyakit penyakit

degeneratif, diabetes, hipertensi, neoplasma dan penyakit

kardiovaskuler.4

Proses menua merupakan suatu hal yang

fisiologis. Pada lanjut usia terdapat kemunduran berbagai

fungsi organ. Angka kejadian penyakit kardiovaskuler

meningkat pada populasi lanjut usia. Lanjut usia juga

meningkatkan paparan terhadap berbagai faktor risiko

penyakit kardiovaskuler seperti diabetes, hipertensi,

dislipidemia dan yang lainnya.  Lanjut usia sendiri

merupakan faktor risiko penyakit kardiovaskuler. Pada

usia lanjut akan terjadi penebalan, kekakukan pembuluh

darah dan disfungsi endotel yang disebabkan oleh ag-

ing process.5 Beberapa perubahan yang ditemukan pada

penderita dengan faktor risiko kardiovaskuler seperti

hipertensi, juga ditemukan pada penderita lanjut usia

(diatas 60 tahun) tanpa hipertensi.6 Beberapa substan

yang terlibat dalam proses aterosklerosis seperti adhe-

sion molecules, matrix metalloproteinase, transforming

growth factor dan yang lain seperti sitokin

proinflamasi.7,8 Secara fungsional akan terjadi perubahan

berupa gangguan distensi dan kekakuan pembuluh

darah.9 Terjadinya kekakuan pembuluh darah disamping

hal-hal yang sudah disebutkan diatas juga disebabkan

oleh faktor humoral dan reglukosasi endotel vaskuler.

Pembuluh darah pada usia lanjut menunjukkan

peningkatan  permeabilitas endotel dan penurunan

respon nitric oxide dependent vasodilator terhadap

asetilkolin.10

Komplikasi kronik yang ditimbulkan oleh DM

masih merupakan masalah yang serius. Hal ini

disebabkan oleh karena patofisiologi dan patogenesisnya

sangat kompleks dan masih banyak belum dapat

diterangkan secara jelas. Makin tua usia, akan semakin

lama seseorang menderita DM, kemungkinan timbulnya

komplikasi semakin besar. Salah satu komplikasi kronik

dari DM adalah angiopati diabetik, akibat terjadinya

kerusakan endotel yang mengenai pembuluh darah, baik

pembuluh darah besar (makroangiopati) maupun

pembuluh darah kecil (mikroangiopati). Kualitas

pembuluh darah merupakan penentu kualitas hidup

seorang penderita diabetes. Kelainan vaskuler ini bisa

mengenai otak, mata, jantung, ginjal, yang masing-

masing insidennya berbeda.11

Pengendalian glukosa darah pada penderita DM

dilihat dari dua hal yaitu glukosa darah sesaat dan

glukosa darah jangka panjang. Pemantauan glukosa

darah sesaat dilihat dari glukosa darah puasa dan 2 jam

PP, sedangkan pengontrolan glukosa darah jangka
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panjang dapat dilakukan dengan pemeriksaan HbA1c.

Pemeriksaan kadar HbA1c mencerminkan rata-rata

pengontrolan glukosa darah dalam 2 – 3 bulan terakhir.12

Tingginya kadar HbA1c berkorelasi positif dengan

terjadinya komplikasi DM, baik makro maupun mikro

vaskuler.13

Kadar HbA1c akan mengikuti kadar rata-rata

glukosa darah harian penderita dimana kadar HbA1c 6%

mencerminkan kadar glukosa darah harian 7,5 mmol/L

(135 mg/dL), 7% setara dengan 9,5 mmol/L (170 mg/

dL), dan 8% sesuai untuk rata rata glukosa darah harian

sebesar 11,5 mmol/L (205 mg/dL). Peningkatan kadar

HbA1c setinggi 1% mencerminkan peningkatan rata-

rata glukosa darah 2,0 mmol/L (35 mg/dL).14

Perkeni menganjurkan dalam menangani

penderita DM tidak hanya berpatokan pada glukosa

darah saja, tetapi juga faktor-faktor lain yaitu berat

badan, tekanan darah, profil lipid (kolesterol total,

kolesterol LDL, kolesterol HDL, trigliserida), seperti

yang tampak pada sasaran pengendalian diabetes melli-

tus yang terdapat dalam konsensus pengelolaan DM tipe

2 di Indonesia tahun 2006. Dari masing-masing faktor

yang dinilai dikelompokkan kedalam terkontrol baik,

sedang, atau buruk.1

Mekanisme kerusakan endotel pembuluh darah

pada penderita DM melalui berbagai jalur. Kadar glukosa

darah yang tinggi menyebabkan peningkatan kadar

glukosa intraselular yang akan menyebabkan

pembentukan advanced glycation end products (AGE)

lewat glikosilasi non enzimatik protein intra dan ektra

selular. Pembentukan AGE akan mengakibatkan

disfungsi glomerulus, mempercepat aterosklerosis,

menghambat pembentukan nitric oxide, dan

mempengaruhi komposisi dan struktur matrik

ekstraselular.12,15 Penurunan sintesa nitric oxide akan

menyebabkan disfungsi endotel. Kadar glukosa darah

yang tinggi juga akan meningkatkan jalur heksosamin

(hexosamin pathway) yang akan membentuk fruktosa 6

fosfat yang merupakan substrat O-linked glicosilation

dan produksi proteoglikan. Hal ini akan menghambat

pembentukan nitric oxide yang selanjutnya

menyebabkan disfungsi endotel.12

Terjadinya penurunan produksi nitric oxide baik

pada DM atau lanjut usia melalui mekanisme

penghambatan enzim dimetilarginin diaminohidrolase

(DDAH). Enzim ini berperan dalam menguraikan

ADMA (suatu inhibitor terhadap nitric oxide sintase)

sehingga kadar ADMA meningkat dan menghambat

pembentukan nitric oxide.15,16 Saat ini ADMA diterima

sebagai suatu mekanisme dasar  terjadinya disfungsi

endotel.17-19 Selain pada DM dan lanjut usia, kadar

ADMA yang meningkat ditemukan juga pada penderita

dengan faktor risiko penyakit vaskuler seperti hipertensi,

hiperkolesterol, dislipidemia, obes, hiperhomositeinemia.16,20,21

Lanjut usia juga dihubungkan dengan peningkatan faktor

risiko penyakit kardiovaskuler, dan kadar ADMA

ditemukan secara signifikan mengalami peningkatan

pada lanjut usia.22,23

ADMA diproduksi secara konstan pada kondisi

metabolisme protein normal ADMA merupakan hasil

modifikasi residu arginin post translasi dari berbagai

protein spesifik yang ditemukan pada inti sel. Ketika

protein mengalai proteolisis, metilarginin bebas akan

dilepaskan.10 Metilasi residu arginin ini oleh berbagai

kelompok enzim (protein arginine N-methyltransferases/

PRMTs) akan dirubah menjadi dimetilarginin. Ada dua

enzim PRMT yaitu PRMT I dan PRMT II. PRMT I akan

membentuk ADMA dan MMA (monometil arginin)

sedangkan PRMT II membentuk SDMA (simetrik

dimetilarginin).  Baik ADMA maupun MMA dapat

mengahambat NOS, sedangkan SDMA tidak. Kadar

MMA dalam tubuh sangat rendah bila dibandingkan

dengan ADMA, sehingga yang menjadi fokus perhatian

adalah ADMA. Kadar yang diperlukan untuk

menghambat NOS oleh MMA skitar 10x ADMA.15
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Kondisi metabolisme normal membentuk ADMA

sekitar 300 µmol/hari (sekitar 60 mg),25 dari jumlah ini

sekitar 50 µmol/hari diekskresikan melalui urine,

sehingga akan terjadi penumpukan ADMA pada

penderita dengan gagal ginjal.26 Degradasi ADMA

sebagian besar dimediasi  oleh enzim dimetilarginine

dimetilaminohidrolase (DDAH) membentuk citruline

dan dimetilamine. Sampai saat ini peningkatan ADMA

yang ditemukan pada berbagai kondisi disebabkan oleh

terganggunya kerja enzim ini.17

Enzim DDAH  merupakan mekanisme utama

bagaimana faktor risiko kardiovaskuler menghambat

jalur sintesa nitric oxide. Aktivitas DDAH terganggu

oleh stres oxidative sehingga menimbulkan penumpukan

kadar ADMA dalam plasma. Dalam kadar patologis

beberapa faktor risiko penyakit kardiovaskuler seperti

kolesterol LDL teroksidasi, paparan rokok,

hiperhomosistinemia, hiperglikemia menimbulkan stres

oksidatif pada endothelial. Masing-masing kondisi ini

menekan aktivitas enzim DDAH baik secara in vitro

maupun in vivo.16,22 Peranan utama enzim  DDAH dalam

pengaturan sintesis nitric oxide secara in vivo dibuktikan

pada binatang coba tikus, dimana ditemukan

peningkatan DDAH  yang diikuti penurunan kadar

ADMA 50%. Penurunan kadar ADMA diikuti

peningkatan aktivitas nitric oxide sintase yang bisa

dilihat dari penurunan ekskresi nitrat urine.22

Penelitian mengenai kadar ADMA sudah banyak

dilakukan. Beberapa penelitian mengenaik ADMA pada

penderita DM menggunakan sample DM secara umum

dan rata- rata usia dibawah 60 tahun. Demikian juga

penelitian mengenai ADMA pada lansia kebanyakan
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Gambar  1. Metabolisme ADMA dan mekanisme penghambatan degradasi oleh berbagai faktor risiko penyakit

kardiovaskuler24
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dengan menyingkirkan penyakit lain yang merupakan

faktor risiko penyakit kardiovaskuler,27,28 sedangkan

penelitian mengenai kadar ADMA pada DM lanjut usia

belum banyak.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini merupakan studi potong lintang

analitik (analytic cross sectional study) untuk

mengetahui hubungan antara kendali glikemik (glukosa

puasa, glukosa 2 jam post prandial (PP), HbA1c) dan

ADMA pada penderita DM tipe 2 lanjut usia serta

beberapa faktor yang berpengaruh terhadap kadar

ADMA penderita DM tipe 2 lanjut usia. Sampel diambil

secara random konsekutif dari pengunjung Poliklinik

Endokrin Metabolik dan Poliklinik Geriatri Penyakit

Dalam RSUP Sanglah yang menderita DM tipe 2 yang

berusia diatas 60 – 80 tahun. Sampel tidak merokok dan

mengalami gangguan fungsi ginjal stadium akhir.

Analisis data menggunakan korelasi Pearson atau

Spearman yang digunakan untuk menilai hubungan

antara variabel tergantung, variabel bebas dan variabel

perancu. Korelasi  Pearson  dipakai bila hasil variabel

berdistribusi normal  dan korelasi Spearman dipakai bila

hasil variabel berdistribusi tidak normal. Regresi linier

multipel untuk mengetahui besarnya pengaruh variabel

bebas dibandingkan dengan variabel perancu terhadap

terjadinya variabel tergantung. Untuk menentukan beda

rerata kadar ADMA berdasarkan pengendalian DM

dilakukan uji one way anova, apabila syarat tidak

terpenuhi dipakai uji non parametrik. Analisa statistik

menggunakan nilai p < 0,05 sebagai batas kemaknaan

dan memakai perangkat lunak statistika untuk komputer.

HASIL

Sampel yang diteliti sebanyak 80 orang, terdiri

atas 43 orang (53,8%) laki-laki dan 37 orang (46,2%)

wanita. Rerata usia adalah 68,04 ± 6,16 tahun dengan

umur terendah 60 tahun dan tertinggi 80 tahun. Sebagian

besar sampel juga menderita hipertensi yaitu 62 orang

(77,5%) dan yang tanpa hipertensi 18 orang (22,5%).

Dislipidemia ditemukan pada 51 orang (63,8%), tanpa

dislipidemi 29 orang (36,2%). Kelebihan berat badan

ditemukan pada 59 orang (73,9%), dimana 34 orang

(42,6%) tergolong obes (IMT ≥ 25 menurut kriteria asia

pasifik). Sampel dengan bersihan kreatinin dibawah 60

ditemukan sebanyak 58 (72,5%) orang. Kadar ADMA

rata-rata 0,722 µmol/L dan kadar HbA1c dengan rerata

7,45% dengan nilai terendah 5% dan yang tertinggi

13,7%.  Kadar homosistin yang tinggi (>12 µmol/L)

ditemukan pada 35 orang (43,8%). Karakteristik subjek

penelitian dapat dilihat dalam tabel 1.

Pada penelitian ini didapatkan 25 orang (32%)

sampel yang memenuhi kriteria diabetes terkendali baik

dilihat dari HbA1c dibawah 6,5%. Sisanya 31 orang

(38.8%) dengan kriteria diabetes terkendali sedang dan

24 orang (30%) dengan kriteria diabetes terkendali

buruk. Sampel dengan glukosa puasa terkendali baik

sebanyak 17 orang (21,3%), terkendali sedang sebanyak

29 orang (36,3%) dan yang terkendali buruk sebanyak

34 orang (42,5%). Sampel dengan glukosa darah 2 jam

PP terkendali baik sebanyak 26 orang (32,5%), terkendali

sedang 13 orang (16,3%) dan terkendali buruk sebanyak

41 orang (51,3%). Pengendalian diabetes selengkapnya

dapat dilihat dalam tabel 1

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian (n=80)

Karakteristik Rerata±SB atau Median

(maksimum-minimum)

Umur (tahun) 67 (60-80)*

HbA1c (%) 6,9 (5,0-13,7)*

Glukosa puasa (mg/dl) 121 (74-255)*

Glukosa 2 jam PP (mg/dl) 180 (51)

Kolesterol total (mg/dl) 198,36 ±43,61

Kolesterol LDL (mg/dl) 128,09±36,29
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Kolesterol HDL (mg/dl) 48,62±9,78

Trigliserida (mg/dl) 129,5 (53-521)*

IMT (kg/m2) 24,82±5,50

Sistolik 144,71±(17,15)

Diastolik 78,8±9,89

Bersihan kreatinin 53,32±1,89

Homosistin (µmol/L) 11,65 (7,1-24,4)*

ADMA (µmol/L) 0,722±0,165

Keterangan: *= distribusi data tidak normal

Tabel 2. Pengendalian diabetes yang dicapai

Variabel Baik Sedang Buruk

n (%) n (%) n (%)

BS puasa 17 (21,3) 29 (36,3) 34 (42,5)

BS 2 jam PP 26 (32,5) 13 (16,3) 41 (51,3)

HbA1c 25 (31,3) 31 (38,8) 24 (30)

Total kolesterol 44 (55) 22 (27,5) 14 (17,5)

LDL 16 (20) 27 (33,8) 37 (46,3)

HDL 48 (60) 32 (40)

TG 50 (62,5) 13 (16,3) 17 (21,3)

IMT 21 (26,3) 25 (31,3) 34 (42,5)

Sistolik 15 (18,8) 23 (28,8) 42 (52,5)

Diastolik 36 (45) 39 (48,8) 5 (6,3)

Dilakukan uji korelasi antara faktor-faktor yang

dinilai dalam pengendalian glukosa darah yaitu glukosa

darah puasa, 2 jam PP, dan HbA1c dengan kadar ADMA

menggunakan uji korelasi Pearson. Berdasarkan uji

korelasi pearson tidak terdapat hubungan yang bermakna

antara glukosa darah puasa, 2 jam PP, dan HbA1c dengan

kadar ADMA. Selengkapnya dapat dilihat dalam tabel 3.

Tabel 3. Hubungan kontrol glukosa darah dengan

ADMA

Variabel       ADMA Keterangan

  r     p

HbA1c 0,003 0,491 Tidak bermakna

Glukosa puasa 0,006 0,478 Tidak bermakna

Glukosa 2 jam PP -0,126 0,134 Tidak bermakna

Untuk melihat faktor-faktor lain yang

mempengaruhi kadar ADMA, dilakukan analisis korelasi

faktor-faktor yang berpengaruh. Dari hasil uji korelasi

beberapa faktor yang berpengaruh, didapatkan kadar

ADMA berhubungan dengan tekanan darah sistolik

(p=0,024; r=-0,222) dan log homosistin (p=0,001;

r=0,333). Hasil yang didapatkan dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Hubungan ADMA dengan variabel lainnya

Variabel             ADMA Keterangan

      r     p

Umur 0,035 0,380 Tidak bermakna

Sistolik -0,222 0,024      Bermakna

Diastolik -0,11 0,461 Tidak bermakna

Log Homosistin 0,333 0,001      Bermakna

Total kolesterol -0,6 0,299 Tidak bermakna

Log trigliserida 0,107 0,172 Tidak bermakna

HDL -0,81 0,238 Tidak bermakna

LDL -0,109 0,160 Tidak bermakna

Kliren kreatinin -0,174 0,1061 Tidak bermakna

Untuk melihat independensi dari kedua variabel

tersebut dilakukan uji regresi linier multipel. Tabel 5

menunjukkan hanya homosistin yang berpengaruh

secara independen terhadap kadar ADMA.
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Tabel 5. Regresi linier multipel dari tekanan darah sistol

dan log homosistin terhadap kadar ADMA

Variabel independent B T P

Konstanta 0,213 1,300 0,197

Log Homosistin 0,473 3,122 0,003

R2 0,11

Model kontruksi yang dikembangkan dari hasil tersebut

adalah:

              ADMA= 0,213 + 0,473 log homosistin

Dari hasil ini dapat dikalkulasi nilai ADMA

dengan memeriksa homosistin. Hubungan homosistin

dengan ADMA dapat dilihat lebih nyata dengan grafik

skater pada gambar 2. Pada gambar ini terlihat bahwa

log homosistin mempunyai korelasi positif yaitu semakin

tinggi nilai log homosistin akan diikuti oleh peningkatan

kadar ADMA dalam plasma. Nilai R=0,11 menunjukkan

bahwa log kadar homosistin mempunyai pengaruh

sekitar 11% terhadap kadar ADMA, sedangkan sisanya

dipengaruhi faktor lain.

Gambar 2. Diagram hubungan antara homosistin dengan

ADMA

Dari berbagai kriteria yang digunakan dalam

penilaian kontrol diabetes mellitus, tidak didapatkan

perbedaan rata-rata kadar ADMA dilihat dari faktor

glukosa puasa, glukosa 2 jam PP, HbA1c, kolesterol to-

tal, LDL, trigliserida, HDL, IMT, dan tekanan darah

diastolik pada berbagai tingkatan. Terdapat perbedaan

rata-rata kadar ADMA dilihat dari tekanan darah sistolik.

Selengkapnya dapat dilihat dalam tabel 6.

Tabel 6. Rerata kadar ADMA (µmol/L) berdasarkan

kontrol DM

Variabel Baik Sedang Buruk p

BS puasa 0,700 0,715 0,740 0,694

BS 2 jam PP 0,708 0,753 0,722 0,727

HbA1c 0,732 0,702 0,739 0,679

Total kolesterol 0,719 0,733 0,715 0,932

LDL 0,760 0,703 0,720 0,562

HDL 0,711 0,739 0,471

TG 0,719 0,712 0,740 0,874

IMT 0,742 0,705 0,723 0,751

Sistolik 0,748 0,786 0,678 0,031

Diastolik 0,720 0,720 0,752 0,922

Analisis post hoc terhadap kriteria kontrol tekanan darah

sistolik menunjukkan terdapat perbedaan rata-rata kadar

ADMA pada sampel yang tekanan darahnya terkontrol

sedang dan yang terkontrol buruk (p=0,011).

Dilakukan uji korelasi antara banyaknya penyakit

penyerta dan kadar ADMA. Tidak terdapat hubungan

yang bermakna antara banyaknya penyakit penyerta dan

kadar ADMA dengan p= 0,411.

Tidak terdapat perbedaan rerata kadar ADMA

pada sampel yang mendapat metformin dengan yang

tidak. Juga tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar kadar

ADMA pada sampel yang mendapat insulin atau tidak
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(tabel 7). Ketika dibandingkan terapi secara keseluruhan,

juga tidak didapatkan perbedaan rata-rata kadar ADMA

secara bermakna pada sampel yang mendapat

metformin, insulin, kombinasi metformin insulin dan

terapi lainnya (p=0,407).

Tabel 7. Rerata kadar ADMA (µmol/L) berdasarkan te-

rapi insulin atau metformin

Terapi Ya Tidak p

Insulin 0,735 0,713 0,547

Metformin 0,684 0,736 0,219

Insulin dan atau

metformin 0,710 0,742 0,407

PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan populasi diabetes

lanjut usia, didapatkan rerata kadar HbA1c sebesar

7,45%, dengan nilai terendah 5,0% dan tertinggi 13,7%.

Penelitian sebelumnya ditempat sama yang

menggunakan penderita DM secara umum sebagai

sampel (tidak menggunakan spesifik tertentu)

mendapatkan rerata kadar HbA1c sebesar 6%.29 Hal ini

menunjukkan penderita DM lanjut usia lebih sulit untuk

mengontrol glukosa darah.

Rerata kadar ADMA pada penelitian 0,722 µmol/

L. Penelitian yang dilakukan oleh Tarnoe et al.30 pada

DM tipe I rerata umur 42 tahun mendapatkan rerata kadar

ADMA 0,46 µmol/L. Krzyzanowska et al.31 yang

melakukan penelitian pada DM tipe II rerata umur 64

tahun mendapatkan rerata kadar ADMA 0,57 µmol/L.

Hal ini disebabkan perbedaan tempat yang tentu saja

menyebabkan perbedaan budaya dan sosial ekonomi.

Usia tua disertai dengan multipatologi. Pada penelitian

ini didapatkan sebagian besar sampel disertai penyakit

penyerta seperti hipertensi, dislipidemia, dan penyakit

ginjal kronis. Hanya satu orang sampel yang tidak di-

sertai kelainan penyerta. Terdapat 6 (7,5%) orang yang

disertai hipertensi, dislipidemia, obesitas, dan penyakit

ginjal kronis sekaligus, dan yang disertai tiga kelainan

penyerta terdapat 40 (50%) orang.

Proporsi yang merokok sangat kecil sehingga

dieksklusi dari penelitian. Penelitian ini juga tidak

menyertakan penyakit ginjal stadium akhir karena

peningkatan ADMA sangat tinggi (mencapai 9 kali) pada

penderita dengan penyakit ginjal stadium akhir.

Hubungan antara kadar HbA1c dengan ADMA

pada penelitian ini tidak bermakna  p = 0,451 dengan

nilai r = -0,14.  Dilihat dari glukosa darah, baik glukosa

darah puasa ataupun 2 jam setelah makan juga tidak

terdapat hubungan yang bermakna dengan ADMA,

(glukosa darah puasa r = 0,006; p = 0,478; glukosa darah

2 jam setelah makan r = -0,126 p = 0,134). Hal ini berarti

peningkatan atau penurunan kadar glukosa darah, baik

dalam waktu singkat ataupun jangka lama  tidak diikuti

oleh peningkatan atau penurunan kadar ADMA.

Kadar glukosa darah yang tinggi akan

menyebabkan disfungsi enzim DDAH sehingga

degradasi ADMA terganggu. Kondisi hiperglikemi juga

akan memacu kerja enzim argininmetiltransferase untuk

memproduksi ADMA. Penelitian-penelitian yang

dilakukan sebelumnya tentang hubungan antara glukosa

darah  dengan kadar ADMA mendapatkan hasil yang

berbeda. Kadar glukosa darah yang tinggi berhubungan

secara signifikan dengan kadar ADMA dalam darah.16

Penelitian yang dilakukan oleh Altinova et al.28

menunjukkan kadar ADMA lebih tinggi secara signifikan

pada penderita DM tipe I dibandingkan dengan kontrol.

Penelitian ini  menggunakan DM tipe I tanpa komplikasi

sebagai sampel, dan tidak menyertakan penderita dengan

penurunan fungsi ginjal. Umur rata-rata sampel 30 tahun.

Kadar ADMA plasma ditemukan meningkat secara

signifikan pada DM tipe II, dan terdapat korelasi yang

bermakna antara glukosa darah dengan kadar ADMA,

baik dilihat dari glukosa darah sewaktu ataupun



211

HbA1c.27,32 Bila dilihat lebih jauh karakteristik sampel

pada penelitian tersebut, rata-rata menggunakan diabe-

tes tidak terkomplikasi dan melakukan ekslusi terhadap

beberapa variabel yang merupakan faktor risiko penyakit

kardiovaskuler.

ADMA ditemukan meningkat pada beberapa

penyakit yang merupakan faktor risiko penyakit

kardiovaskuler (hipertensi, dislipidemia, obesitas, usia

lanjut, DM, hiperhomosistinemia, penyakit ginjal kronis,

merokok). Kadar ADMA plasma pada usia lanjut lebih

tinggi secara bermakna dibandingkan dengan  usia

muda.24

Penelitian ini tidak bisa membuktikan hubungan

antara kadar ADMA dengan HbA1c, glukosa darah

puasa maupun dua jam setelah makan. Hubungan

ADMA dengan faktor-faktor yang berpengaruh juga

tidak terbukti. Kadar ADMA juga tidak berkorelasi

dengan banyaknya kelainan penyerta. Hal ini sesuai yang

didapatkan Manolio tahun 1992 dan Houterman tahun

2002,33,34 dimana hubungan faktor risiko penyakit

kardiovaskuler dengan penyakit jantung koroner pada

usia lanjut lebih lemah dibandingkan usia yang lebih

muda. Penelitian ini menggunakan DM lanjut usia

sebagai sampel, dimana lanjut usia identik dengan

multipatologi. Multipatologi akan diikuti oleh

penggunaan banyak obat (polifarmasi). Kemungkinan

pengaruh berbagai macam obat terhadapkadar ADMA

juga perlu dipertimbangkan. Terjadinya proses biokimia,

enzimatik, dan fisiologis yang disebabkan oleh proses

menua perlu dipertimbangkan dapat mempengaruhi

kadar ADMA.35 Diperlukan penelitian lanjutan yang

menyertakan berbagai variabel yang terjadi pada proses

menua serta pengaruh beberapa obat terhadap kadar

ADMA.

Terdapat perbadaan rerata kadar ADMA dilihat

dari segi tekanan darah sistolik, dimana terdapat

perbedaan rerata kadar ADMA pada mereka yang

terkontrol sedang dan yang terkontrol buruk. Hal ini

sesuai dengan perubahan yang terjadi karena proses

menua dimana cenderung terjadi peningkatan tekanan

darah sistolik, yang disebabkan berkurangnya elastisitas

arteri karena proses menua.36 Stuhlinger et al.22

mendapatkan kadar ADMA berkorelasi dengan tekanan

darah sistolik. Tekanan darah berkorelasi positif den-

gan ADMA, dimana naik turunnya tekanan darah akan

diikuti kadar ADMA.37 Penelitian ini mendapatkan rata-

rata kadar ADMA pada mereka yang tekanan darahnya

terkontrol buruk lebih rendah daripada yang terkontrol

sedang. Hal ini kemungkinan masih ada kaitannya den-

gan penyakit-penyakit penyerta dan obat yang diguna-

kan, dimana sampel yang tekanan darahnya sulit

dikontrol umunya memakai banyak obat, sedangkan

penelitian yang dilakukan sebelumnya melakukan

ekslusi terhadap faktor-faktor lain.

Tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar ADMA

dilihat dari obat hipoglikemia yang digunakan. Beberapa

penelitian sebelumnya mendapatkan penurunan kadar

ADMA dengan pemberian obat hipoglikemi baik insu-

lin maupun antidiabetes oral.22 Hal ini bisa disebabkan

perbadaan dosis pemberian dimana penelitian

sebelumnya menggunakan obat baik insulin ataupun

antidiabetes oral sebara rutin, sedangkan sampel pada

penelitian ini banyak yang menggunakan obat tidak

secara rutin (sesuai dengan situasi dan kondisi).

Analisis terhadap faktor-faktor yang berpengaruh

terhadap kadar ADMA mendapatkan hanya kadar

homosistin yang berpengaruh terhadap kadar ADMA

secara signifikan dengan r=0,297 dengan tingkat

kemaknaan p=0,008. Hal ini berarti peningkatan atau

penurunan kadar homosistin serum diikuti oleh

peningkatan atau penurunan kadar ADMA. Hal ini sesuai

dengan penelitian-penelitian yang dilakukan sebelumnya

tentang hubungan antara homosistin dengan ADMA.

Suatu penelitian eksperimental dengan memberikan

methionin untuk membuat kondisi hiperhomosistinemia

mendapatkan hubungan yang bermakna antara kadar

homosistin dengan ADMA.38

Homosistin merupakan hasil metabolisme protein

normal yang terdapat dalam tubuh. Homosistin yang
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terbentuk akan dipecah menjadi sistin dan methionin,

sebagian diekskresi melalui ginjal. Homosistin

mempunyai hubungan yang sangat kuat dengan

disfungsi endotel. Homosistin menyebabkan disfungsi

endotel secara langsung dan tidak langsung. Homosistin

mempunya efek langsung meningkatkan ADMA den-

gan jalan menghambat kerja enzim DDAH. Homosistin

dapat menimbulkan stres oxidatif pada DDAH sehingga

membentuk disulfida yang bersifat tidak aktif, sehingga

enzim menjadi tidak aktif untuk menguraikan ADMA.22

Homosistin juga akan meningkatkan pembentukan LDL

teroksidasi, dimana tingginya kadar LDL juga

mempunyai hubungan yang bermakna dengan kadar

ADMA. Fungsi ginjal akan semakin menurun sejalan

meningkatnya umur. Hubungan berbagai faktor tersebut

dapat menjelaskan kenapa homosistin mempunyai

korelasi dengan ADMA pada penderita DM lanjut usia.

KESIMPULAN

Dari hasil yang ditemukan dan pembahasannya dapat

diajukan simpulan sebagai berikut:

1. Pengendalian glukosa darah tidak berhubungan den-

gan ADMA pada penderita DM lansia.

2. Homosistin berhubungan dengan ADMA pada

penderita DM lanjut usia.

3. Penderita DM lanjut usia disertai penyakit

multipatologi

Pengendalian  glukosa darah saja tidak bisa

dipakai pegangan dalam perawatan penderita DM lanjut

usia. Penyakit-penyakit penyerta hendaknya diterapi

secara aktif. Perlu dilakukan pemeriksaan homosistin

pada penderita DM lanjut usia untuk meramalkan

terjadinya risiko disfungsi endotel
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