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ABSTRAK

Hiperglikemia pada DM tipe 2 akan merangsang makrofag untuk mengeluarkan sitokin
proinflamasi TNF-o. Kadar TNF-a yang tinggi pada penderita DM tipe 2 bisa menyebabkan
semakin parah resistensi insulin sehingga terjadi disfungsi endotel yang berakibat timbulnya
komplikasi penyakit. Tujuan penelitian adalah untuk mengetahui perbedaan kadar TNF-a pada
penderita DM tipe 2 yang terkontrol dan tidak terkontrol. Penelitian ini menggunakan metode
observasional analitik dengan pendekatan cross sectional study comperative. Sampel penelitian
terbagi atas 2 kelompok yaitu 35 orang DM tipe 2 yang terkontrol dan tidak terkontrol yang
berobat jalan di Poliklinik UNP. Pemeriksaan kadar TNF-a serum di Laboratorium Biomedik
FKUA dengan metode Enzym Linked Essay (ELISA). Rata-rata kadar TNF-a penderita DM tipe
2 terkontrol 7,55 + 0,43 pg/ml sedangkan tidak terkontrol 149,28 + 26,82 pg/ml. Hasil uji Mann-
Whitney menunjukkan nilai p <0,001 terdapat perbedaan kadar TNF-a antara penderita DM tipe
2 terkontrol dan tidak terkontrol.

Kata Kunci : Diabetes Mellitus tipe 2 yang terkontrol dan tidak terkontrol, TNF-a

ABSTRACT

Hyperglicemia in DM Type will induce macrofag to produce cytokin proinflamation TNF-a.
High levels of TNF-a in DM Type 2 can lead to more severe insulin resistance and become
involved in endothelial dysfunction which lead to complications of the disease. This research
aims to know differences between TNF-a level in DM type 2 controlled and uncontrolled. This
research used obervational analizing method and cross sectional study comparative approach.
Blood samples are grouped to 35 patient DM type 2 controlled and uncontrolled in the medicinal
treatment in Padang State University polyclinic. The level of serum TNF-a will be examined in
Biomedical Laboratory FKUA using ELISA method. TNF-a level in the diabetes type 2
controlled on average 7,55 + 0,43 pg/ml whereas uncontrolled on average 149,28 + 26,82 pg/ml.
The Mann-Whitney test showed a p value < 0,001. There are significant differences in the levels of
TNF-a in patients with DM type 2 controlled and uncontrolled.
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PENDAHULUAN

Diabetes Melitus merupakan suatu
kelompok penyakit metabolik yang disifati
oleh hiperglikemi akibat kelainan sekresi
insulin oleh sel beta pankreas, gangguan
kerja  insulin/resistensi  insulin,  atau
keduanya (Masharani et al., 2001). Diabetes
mellitus tipe 2 yang tidak terkontrol yang
ditandai dengan pemeriksaan kadar HbAlc
> 7% , Gula Darah Puasa > 126 mg%, Gula
Darah 2 jam Post Prandial > 200 mg%, dari
penderita diabetes (Perkumpulan
Endokrinologi Indonesia, 2011).

Diabetes Mellitus tipe 2 merupakan
jenis yang paling banyak ditemukan yaitu
lebih dari 90 %. Peningkatan kasus DM tipe
2 lebih sering terjadi sesudah usia 40 tahun
(Sanusi, 2005). Kejadian DM tipe 2 di Eropa
dan Amerika Utara berkisar antara 2-5%,
sedangkan di negara berkembang antara 1,5-
2% (Suyono, 2007). Dari berbagai penelitian
epidemiolgi di Indonesia didapatkan angka
kejadian DM tipe 2 berkisar antara 1,3-2%.
World Health Organization (WHO) telah
memprediksi adanya peningkatan jumlah
penyandang DM tipe 2 yang cukup besar
untuk  tahun-tahun mendatang. Untuk
Indonesia, WHO memprediksi kenaikan
jumlah pasien dari 8,4 juta pada tahun 2000
menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030.

Jumlah tersebut menempati urutan ke empat

setelah India (31,7 juta), Cina (20,8 Juta),
dan Amerika Serikat (17,7 juta) (Darmono,
2007).
Hiperglikemia  merupakan  titik
sentral yang memegang peran kunci
timbulnya  kerusakan  jaringan tubuh
penderita diabetes akibat meningkatnya stres
oksidatif. Pada stadium pra diabetes terjadi
hiperglikemia akut post prandial (HAP),
yakni lonjakan-lonjakan kadar glukosa darah
yang  terjadi  berulang-ulang  setiap
mengkonsumsi makanan, menjadi penyebab
kerusakan jaringan tubuh (Smith et al.,
2005). Hiperglikemia kronik pada diabetes
berhubungan dengan kerusakan jangka
panjang, disfungsi dan kegagalan beberapa
organ tubuh, terutama mata, ginjal, syaraf,
jantung, dan pembuluh darah. Adanya
disfungsi endotel diperkirakan menjadi
langkah awal proses aterogenesis dan sudah
terjadi sebelum adanya perubahan morfologi
dari dinding arteri (Setiawan B dan
Suhartono E, 2005).
Tingginya kadar glukosa
ekstraseluler akan mencetuskan peningkatan
produksi ROS (Reactive Oxygen Species)
yang pada akhirnya akan meningkatkan
pembentukan ekspresi TNF-a  (Tumor
Necrosis Factor-a) dan memperparah stres

oksidatif. TNF-a dapat mengakibatkan

resistensi penurunan sensitivitas insulin
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melalui  penurunan autofosforilasi  dari
reseptor insulin subrat menjadi inhibitor
insulin receptor tyrosine kinase activity,
penurunan  insulin  sensitive  glucose
transporter (GLUT), meningkatkan sirkulasi
asam lemak, merubah fungsi sel §,
meningkatkan ~ kadar  gliserida  dan
menurunkan  kadar HDL.  Mediator
proinflamasi dari jaringan adipose yakni
TNF-o  berkontribusi secara langsung
terhadap kerusakan vaskuler, resistensi
insulin, dan aterogenesis (Smith et al.,
2005).

Diabetes mellitus tipe 2 berhubungan
dengan munculnya keadaan inflamasi ringan
vaskuler. Meningkatnya kadar Tumor
Necrosis Factor-oo (TNF-0) berhubungan
dengan sitokin lain dan meningkatkan resiko
komplikasi dari DM tipe 2. Peningkatan
TNF-a, metabolit dari nitric oxide (NO) dan
lemak sebagai petanda terjadinya disfungsi
endotel pada DM tipe 2 (Pireira et al., 2006).

Diabetes mellitus tipe 2 dibagi dalam
dua kelompok yakni DM tipe 2 terkontrol
dan tidak terkontrol. Dimana telah diketahui
bahwa DM tipe 2 akan berhubungan dengan
berbagai komplikasi baik mikroangiopati
maupun makroangiopati. Terjadinya
komplikasi ini sangat erat berhubungan
dengan kontrol glukosa darah. Pada DM tipe

2 ditandai dengan hiperglikemia, yang dapat

mengakibatkan terjadinya suatu inflamasi
akan merangsang respon imun non spesifik
sehingga makrofag akan teraktifasi untuk
mengeluarkan sitokin proinflamasi TNF-a.
Kadar TNF-a yang tinggi pada penderita
DM tipe 2 ini bisa menyebabkan semakin
parah resistensi insulin sehingga terjadi
disfungsi endotel yang berakibat timbulnya
komplikasi penyakit seperti kebutaan,
kerusakan ginjal, stroke, amputasi, dan lain-
lain. Jadi dengan mengetahui kadar TNF-a
pada penderita DM tipe 2 yang terkontrol
dan tidak terkontrol sebagai usaha preventif
dini untuk terjadi komplikasi penyakit
sehingga  progresifitas  penyakit  bisa
terkendali.

Berdasarkan latar belakang diatas
maka kami tertarik melakukan penelitian
tentang perbedaan kadar TNF-o antara

penderita diabetes melitus tipe 2 terkontrol

dengan tidak terkontrol.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan pendekatan cross
sectional study comperative. Penelitian ini
dilakukan selama 6 (enam) bulan dari Mei
sampai Oktober 2016, Lokasi penelitian
dilakukan di poliklinik Universitas Negeri
Padang dan laboratorium Biomedik Fakultas

Kedokteran Universitas Andalas.
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Populasi penelitian adalah seluruh penderita
DM tipe 2 di lingkungan Universitas Negeri
Padang yang berobat di poliklinik UNP.
Jumlah sampel minimal pada setiap
kelompok adalah 35 orang. Sampel
penelitian adalah bagian dari populasi yang
memenui  kriteria inklusi dan ekslusi.
Kriteria inklusi adalah menderita DM tipe 2
dengan umur berkisar antara 30 sampai
dengan 60 tahun, tidak merokok dan
bersedia menanda tangani informed consent.
Kriteria ekslusi adalah menderita penyakit
infeksi akut atau kronis, mempunyai
riwayat penyakit keganasan dan autoimun.
Bahan dan Instrumen Penelitian

Kit reagen HbA 1c keluaran Bio-Rad,
Kit gula darah keluaran Human dan kit
Human TNF-a Elisa keluaran eBioscience.
Spuit disposible 5 ml, torniquet, sentrifuge,
tabung reaksi. mikrotube 0,5 — 1 ml, lemari
pendingin penyimpan sampel (freezer) suhu
minus 20 °C, Elisa Reader, Elisa Washer,
Rotator, Mikropipet, Fotometer
Prosedur Penelitian

Semua penderita DM tipe 2 yang
berobat di Poliklinik UNP dijadikan sebagai
populasi atau calon objek penelitian bagi
yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi
dilakukan wawancara untuk menjelaskan
tujuan penelitian. Setelah penjelasan dan

menyatakan persetujuan untuk ikut serta

berpartisipasi dalam penelitian ini, maka

penderita  diberi  formulir  “informed
consent”. Pengambilan sampel dilakukan
secara random terhadap penderita DM tipe 2
baik yang terkontrol dan tidak terkontrol.
Setelah sampel didapat, maka diambil darah.
Selanjutnya dilakukan pemeriksaan dengan
HbAlc, gula darah puasa, gula darah 2 jam
Post Prandial dan kadar TNF-a .
Prosedur pemeriksaan Kadar HbAlc
Siapkan kit reagen HbAlc pada suhu
kamar dan panaskan alat selama kurang
lebih setengah jam. Ambil darah kapiler
pada ujung jari subjek penelitian dengan
jarum yang sudah tersedia pada kit. Darah
dipindahkan ke alat yang sudah tersedia
dengan menempelkan pada ujung jari lalu
dimasukkan ke dalam catrik HbA1C dengan
perlahan, tangkai alat dientakkan dengan
memutar pada bagian yang paling atas
sehingga alat yang berisi darah sudah pas
berada dalam catrik. Catrik dipasang pada
tempat yang tersedia pada alat. Lalu
jalankan alat dengan menekan tombol star
tunggu selama 20 menit. Kadar HbA1C akan
terbaca secara otomatis.
Prosedur Pemeriksaan Kadar Gula Darah
Gula darah puasa adalah kadar gula darah
setelah pasien dipuasakan, puasa

didefinisikan tidak adanya ambilan kalori

sedikitnya selama 8 jam. Gula darah 2 jam
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post prandial adalah gula darah yang
diambil 2 jam setelah pasien mendapatkan
asupan glukosa  sebanding dengan 75
glukosa yang dilarutkan dalam 250 ml air.
Prosedur pemeriksaan kadar TNF-a

Siapkan semua reagen: wash buffer,
RDIF, dilution, substrat solution dan standar
TNF-a. Gunakan pada well, sesuai dengan
berapa well yang terpakai. Tambahkan 50
uL RDIF ke semua well. Tambahkan 200
pL  standar TNF-a ke well Al-
Hl.Tambahkan 200 pL sampel serum ke
well sampel. Tutup dengan adhasive,
inkubasi selama 3 jam. Buang supernatan,
cuci dengan wash buffer 300 pL, lakukan
sebanyak 3x balikan plate. Tambahkan 200
puL TNF-a conjugated kemasing-masing
well, tutup dengan adhesive,inkubasi selama
2 jam. Buang supernatan, cuci dengan wash
buffer 300 pL, lakukan sebanyak 3x
balikkan plate. Tambahkan 200 pL substrat
solution ke tiap well, inkubasi 20 menit.
Tambahkan 50 pL stop solution kemasing-
masing well. Baca pada alat ELISA reader
dengan panjang gelombang 450 nm.

Data yang diperoleh dari
pemeriksaan kadar TNF-a  dilakukan
pengolahan data kuantitatif secara manual
dan komputer program SPSS for Windows
versi 16,0. Uji statistik yang dilakukan

dengan wji-t dengan tingkat kemaknaan p <

0,05. Serta hasil analisis yang didapat

disajikan dalam bentuk gambar dan tabel.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian terhadap
penderita DM tipe 2 yang berobat jalan di
poliklinik  Universitas Negeri Padang.
Terhadap subjek penelitian dilakukan
anamnesis terarah sesuai dengan kriteria
inklusi dan ekslusi kemudian pemeriksaan
gula darah puasa dan gula darah postpradial,
kadar HbAlc dan TNF-a di Laboratorium
Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas
Andalas. Jumlah sampel dalam penelitian
ini sebanyak 70 orang, yang terdiri dari dua
kelompok yaitu kelompok penderita DM
tipe 2 terkontrol sebanyak 35 orang dan
kelompok penderita DM tipe 2 tidak
terkontrol sebanyak 35 orang sesuai dengan
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi
adalah menderita DM tipe 2 dengan umur
berkisar antara 30 sampai dengan 60 tahun,
tidak merokok dan bersedia menanda
tangani informed consent. Kriteria ekslusi
adalah menderita penyakit infeksi akut atau
kronis, mempunyai riwayat penyakit
keganasan dan autoimun. Kadar HbAlc
<7% dikelompokkan dalam penderita DM
tipe 2 terkontrol sedangkan kadar HbAlc
>7% dikelompokkan dalam penderita DM
tipe 2 tidak terkontrol.
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Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian

DM Tipe 2 terkontrol DM Tipe 2 tak terkontrol
Umur (tahun) 52,66 + 8,21 55,71 £ 12,77
GDP (mg/dl) 101,74 + 13,82 176,37 + 32
G2PP (mg/dl) 158+74 317,91 + 12,19
HbAlc (%) 6,49 +£ 0,29 11,07+ 1,91

Pada tabel 1.1 diatas umur penderita
DM tipe 2 terkontrol rata-rata berusia 52,66
+ 8,21 tahun sedangkan penderita DM tipe
2 tidak terkontrol rata-rata berusia 55,71 +
12,77 tahun. Kadar Gula darah puasa pada
penderita DM tipe 2 terkontrol rata-rata
101,74 + 13,82 mg/dl sedangkan pada
penderita DM tipe 2 tidak terkontrol rata-
rata 176,37 + 32 mg/dl. Kadar Gula darah
postpradial pada penderita DM tipe 2
terkontrol  rata-rata 158 + 7,4mg/dl
sedangkan pada penderita DM tipe 2 tidak
terkontrol rata-rata 317,91 £+ 12,19 mg/dl.
Kadar HbAlc pada penderita DM tipe 2
terkontrol rata-rata 6,49 £ 0,29 % sedangkan
pada penderita DM tipe 2 tidak terkontrol
rata-rata 11,07 £ 1,91 %.

Jumlah sampel dalam penelitian ini
sebanyak 70 orang yaitu kelompok penderita
DM tipe 2 terkontrol dan kelompok
penderita DM tipe 2 tidak terkontrol terdiri
dari 33 (47,1%) berjenis kelamin laki-laki
dan 37 (52%) berjenis kelamin perempuan.

Dapat gambaran bahwa untuk kategori jenis

kelamin, menjadi sampel dalam penelitian
diperoleh jenis kelamin perempuan lebih
banyak dibanding jenis kelamin laki- laki.
Penelitian yang dilakukan oleh Effendi, R
(2012) juga menunjukan hasil yang sama.
Dimana penderita DM tipe 2 terbanyak
adalah yang berjenis kelamin perempuan.
Wanita lebih berisiko mengidap diabetes
karena secara fisik wanita memiliki peluang
peningkatan indeks masa tubuh yang lebih
besar. Sindroma siklus bulanan
(premenstrual syndrome), pasca-menopouse
yang membuat distribusi lemak tubuh
menjadi mudah terakumulasi akibat proses
hormonal tersebut sehingga wanita berisiko
menderita diabetes mellitus tipe 2 (Irawan,
2010). Hal ini disebabkan oleh penurunan
hormone ekstrogen akibat menopause.
Ekstrogen pada dasarnya berfungsi untuk
menjaga keseimbangan kadar gula darah dan
meningkatkan penyimpanan lemak, serta
progesteron  yang

berfungsi  untuk

menormalkan  kadar gula darah dan
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membantu menggunakan lemak sebagai
energi (Bennett in Le Roith et.al, 2008).
Pada tabel 1 dapat dilihat bahwa
rata-rata umur penderita DM tipe 2
terkontrol 52,66 tahun sedangkan penderita
DM tipe 2 tidak terkontrol 55,71
tahun.Umur penderita DM tipe 2 umumnya
diatas 50 tahun. Hasil ini sesuai dengan
penelitian lain (Awad, 2011). Selain itu,
studi yang dilakukan Sunjaya (2009) juga
menemukan bahwa kelompok umur yang
paling banyak menderita diabetes mellitus
adalah kelompok umur 45-52 (47,5%).
Peningkatan diabetes risiko diabetes seiring
dengan umur, khususnya pada usia lebih dari
40 tahun, disebabkan karena pada usia
tersebut  mulai  terjadi  peningkatan
intoleransi glukosa. Adanya proses penuaan
menyebabkan  menyebabkan  perubahan
anatomis,fisiologis dan biokimia. Perubahan
dimulai dari tingkat sel, berlanjut pada
tingkat jaringan dan akhirnya pada tingkat
organ yang dapat mempengaruhi fungsi
homeostasis. Komponen tubuh yang dapat
mengalami perubahan adalah berkurangnya
kemampuan sel [ pankreas dalam
memproduksi insulin dan hormon lain yang
mempengaruhi kadar glukosa (IDF, 2005).
Pada tabel 1 dapat dilihat bahwa
kadar gula darah puasa pada penderita DM
tipe 2 terkontrol rata-rata 101,74 mg/dl

sedangkan pada penderita DM tipe 2 tidak
terkontrol rata-rata 176,37 mg/dl. Kadar
Gula darah postpradial pada penderita DM
tipe 2 terkontrol rata-rata 158 + 7,4 mg/dl
sedangkan pada penderita DM tipe 2 tidak
terkontrol rata-rata 317,91 + 12,19 mg/dl.
Glukosa 2 jam Post Prandial dilakukan 2
jam setelah tes glukosa darah puasa (GDP).
Pasien 2 jam sebelum tes dianjurkan makan
makanan yang mengandung 100 gram
karbohidrat. Menurut PERKENI tahun 2011,
diagnosis DM tipe 2 ditegakkan berdasarkan
kadar gula darah puasa yaitu > 126 mg/dl.
G2PP (gula darah postpradial) > 200 mg/dl ;
140-199 mg/dl disebut toleransi glukosa
terganggu ; < 140 mg/dl normal.

Pengukuran kadar glukosa darah
hanya memberikan informasi mengenai
homeostasis glukosa yang sesaat dan tidak
dapat digunakan untuk mengevaluasi
pengendalian glukosa jangka panjang (mis.
beberapa minggu sebelumnya). Untuk
keperluan ini  dilakukan  pengukuran
hemoglobin terglikosilasi dalam eritrosit
atau juga dinamakan hemoglobin glikosilat
atau hemoglobin Alc (HbAlc). Pada tabel 1
subjek dilakukan pemeriksaan HbAlc dan
digolongkan sebagai DM tidak terkontrol
jika kadar HbA1c nya lebih dari 7% dan DM
terkontrol bila kadarnya kurang atau sama

dengan 7%. Kadar HbAlc pada penderita
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DM tipe 2 terkontrol rata-rata 6,49 %
sedangkan pada penderita DM tipe 2 tidak
terkontrol rata-rata 11,07 %.

Hemoglobin terglikasi atau HbAlc
adalah salah satu fraksi hemoglobin didalam
tubuh manusia yang berikatan dengan
glukosa secara enzimatik. Kadar HbAlc
yang terukur mencerminkan kadar glukosa
rata-rata pada waktu 3 bulan yang lalu sesuai
dengan umur sel darah merah manusia yaitu
100-120 hari. Peningkatan kadar HbAlc >
8% mengindikasikan diabetes mellitus yang
tidak terkendali, dan penderita berisiko
tinggi  mengalami

komplikasi  jangka

panjang, seperti nefropati, retinopati,
neuropati, dan/atau kardiopati (Nathan et al.,
2008). Kadar normal HbAlc adalah < 6,5 %
(PERKENIL2011). Kontrol glikemik yang
baik  berhubungan dengan terjadinya
penurun komplikasi DM. Hasil dari The
United Kingdom Prospective Diabetes Study

(UKPDS) menunjukkan setiap penurunan

1% HbAlc akan menurunkan risiko
komplikasi sebesar 35%. UKPDS juga
menemukan bahwa setiap penurunan HbAlc
1% akan menurunkan insiden kematian yang
berhubungan dengan DM sebesar 21%,
infark miokard 14%, penyakit pembuluh
darah  tepi  43% dan  komplikasi
mikrovaskular 37% (Stratton et al., 2000).
Melakukan kontrol kadar HbA1C lebih
penting daripada pemeriksaan gula darah
yang lain (WHO, 2011). Hal ini dikarenakan
pemeriksaan HbA1C dapat menunjukkan
jaminan tes yang berkualitas dan sesuai
dengan standar kriteria nilai rujukan
internasional. Pemeriksaan HbAlc
merupakan gold standard dalam pengukuran
kadar glikemik sehingga untuk mencapai
gold standard tersebut maka peran perawat
sebagai edukator adalah selalu
mengingatkan pasien dan keluarganya
melakukan

mengenai pentingnya

pemeriksaan HbA1C secara teratur.

Tabel 2 Rata-rata perbedaan kadar TNF-a pada penderita DM tipe 2
terkontrol dan tidak terkontrol

n Kadar TNF-a (pg/ml) p
Median
( Min-Maks) Mean £+ SD
DM Tipe 2 terkontrol 35 7,06 (4,04-14,99) 7,55+0,43 0,00
DM Tipe 2 tak terkontrol 35 114,61 (40,87-996,33) 149,28+ 26,82
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Hasil pemeriksaan kadar TNF-a pada
penderita DM tipe 2 terkontrol rata-rata 7,55
+ 0,43 pg/ml sedangkan pada penderita DM
tipe 2 tidak terkontrol rata-rata 149,28+
26,82 pg/ml. Hasil uji statisttik  Mann-
Whitey didapatkan nilai p<0,001 maka dapat
disimpulkan terdapat perbedaan kadar TNF-
a antara penderita DM tipe 2 terkontrol dan
tidak terkontrol.

Hal ini sesuai dengan penelitian
Ahmed et al 2013, menemukan bahwa
pasien DM tipe 2 terkontrol dan tidak
terkontrol akan mengalami peningkatan
kadar serum IL-6, TGF-B, dan TNF-a
dibandingkan control yang tidak menderita
DM tipe 2. Kadar serum IL-6, TGF-f, dan
TNF-a pada pasien DM tipe 2 tidak
terkontrol lebih tinggi dibandingkan dengan
pasien DM tipe 2 terkontrol. Dengan
tingginya kadar serum IL-6, TGF-B, dan
TNF-o akan mempengaruhi resiko akan
terjadinya komplikasi diabetes pada pasien
DM tipe 2 tidak terkontrol.

Tumor necrosis Faktor a (TNF-a)
adalah dua proinflamasi utama yang
disekresi oleh beberapa jenis sel seperti
makrofag, monosit, neutrofil dan T-sel.
Peningkatan TNF a telah banyak diamati
dalam jaringan adipose yang terlibat sebagai

faktor penting dalam obesitas terkait insulin

resistensi dan patogenesis diabetes mellitus
tipe 2 (Hotamisligil, 1994)

Peningkatan kadar TNF-a yang lebih
tinggi pada penderita DM tipe 2 tidak
terkontrol dibandingkan dengan penderita
DM tipe 2 terkontrol disebabkan oleh
meningkatnya kadar glukosa intrasel
sehingga timbul keadaan hiperglikemia.
Peningkatan kadar glukosa akan
menimbulkan kerusakan jaringan yang
diawali dari kerusakan pembuluh darah
(endothelial dysfunction) (Li et al., 2005).
Kondisi tersebut menyebabkan peningkatan
metabolisme sehingga mitokondria
menghasilkan superoksida (O2) berlebihan
dan terjadi peningkatan stress oksidatif.
Kemudian, kerusakan DNA akan terjadi dan
timbul aktivasi enzim Polyadenyl Phosphate
Ribose Poly- merase (PARP). Aktivasi
PARP akan menginhibisi Gliseraldehyde
Phospate Dehydrogenase (GAPDH), suatu
enzim yang berperan pada proses glikolisis,
dan mengakibatkan terganggunya proses ini.
Gangguan ini mengakibatkan timbulnya
reaksi simpang yang berujung pada
kerusakan vaskuler baik makro ataupun
mikrovaskuler (Manaf, 2007)

Pada DM tipe 2 yang ditandai
dengan  hiperglikemia, = yang  dapat
mengakibatkan terjadinya suatu inflamasi

akan merangsang respon imun non spesifik
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sehingga makrofag akan teraktifasi untuk
mengeluarkan sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IL-1,IL-6 dan IL-8. Sitokin ini bisa
menyebabkan resistensi insulin pada DM
tipe 2 (Basta et al.,2004)

Rangsangan endotoxin yang
mengandung lipopolisakarida pada
makrofag akan mengekspresikan sitokin
proinflamasi (TNF-a, IL-1, IL-6) yang akan
menimbulkan reaksi inflamasi. Ekspresi
sitokin proinflamasi tersebut juga dapat
terjadi akibat stimulasi dari interferon-y
(IFN- v) yang dikeluarkan sel TH-1 (Guntur,
2004).

Tumor nuclear faktor -o. mempunyai
kemampuan besar terhadap efek
proinflamasi pada atherosklerosis dan
metabolik lain dan kelainan inflamasi seperti
obesitas dan resistensi insulin yang juga
merupakan faktor resiko terhadap CVD.
Keterlibatan TNF-o dalam patogenesis
atherosclerosis didukung oleh adanya plak
atherosclerosis pada manusia. Selain itu,
kadar TNF-o dalam sirkulasi berhubungan
dengan peningkatan resiko infark
miokardium yang berulang (Kleemann et al.,
2008).

Penderita DM tipe 2 yang tidak
terkontrol lebih rentan terhadap komplikasi

kardiovaskuler melalui proses aterogenesis

yang diperantarai oleh oxLDL dibandingkan

dengan DM terkontrol. Hiperglikemia pada
DM menyebabkan glikasi kolesterol LDL
sehingga terjadi oksidasi pada LDL
khususnya pada molekul ApoB sehingga
membentuk oxLDL yang sangat aterogenik.
Kadar oxLDL  yang lebih  tinggi
menunjukkan risiko kardiovaskuler pada
penderita DM tidak terkontrol lebih besar
dibandingkan  dengan penderita DM

terkontrol karena oxLDL berperan dalam

proses aterogenesis (Shen, 2007).

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan
kadar TNF-o antara penderita DM tipe 2
terkontrol dan tidak terkontrol. Rerata kadar
TNF-o pada pada penderita DM tipe 2 tidak
terkontrol  lebih  tinggi  dibandingkan
penderita DM tipe 2 tidak terkontrol .

Perlu dilakukan penelitian lanjutan
tentang faktor-faktor lain yang berhubungan
dengan DM tipe 2 dan mediator inflamasi
lain. Bagi peneliti, penelitian ini dapat
menjadi acuan untuk penelitian selanjutnya.
Bagi masyarakat yang tidak atau belum
terdiagnosis menderita diabetes, agar dapat
mencegah penyakit ini. Bagi pasien diabetes
mellitus, harus melakukan kontrol glikemik
dengan baik. Agar komplikasi- komplikasi
yang bisa saja terjadi dapat kita cegah.
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