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ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN INSULIN RESISTANCE AND NITRIC OXIDE LEVELS AT THE ABDOMINAL OBESITY

Numerous studies that confirmed the important link between central obesity and endothelial dysfunction (ED) is further
supported by the concept that insulin sensitivity is partly determined by the ability of endothelium to produce nitric oxide (NO).
In this condition, HOMA-IR, the model which is a convenient means of evaluating insulin resistance has thus far been related to
ED. Nitric oxide plays important physiological roles in the endothelium, where free radical NO is synthesized from the amino
acid l-arginine by endothelial constitutive NO synthase (eNOS) and released. Endothelium-derived NO is a potent vasodilator as
well as an inhibitor of platelet aggregation and adhesion, and is associated with the development of cardiovascular disease (CVD)
in the presence of endothelial dysfunction (ED), which plays an early and prominent role in atherosclerotic plaque formation. We
raised the question as to whether insulin resistance in the abdominal obesity group had association with NO levels contribute to
affect endothelial dysfuntion. Cross sectional study had been conducted during January until March 2007. The study involved 67
employees at Sanglah Hospital with abdominal obesity using criteria for Asian people (male WC 290 cm; female WC =80 cm).
Serum concentrations of NO metabolites were evaluated through the measurement of metabolic end products, ie, nitrite and
nitrate, using enzymatic catalysis coupled with Griess reaction, Serum concentration of insulin was measured by immunoassay
method. Plasma glucose, cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and triglicerydes were determined by enzymatic procedure
after overnight fast. The study involved 45 female and 25 male subjects, 23-56 years of age. Insulin resistance had association
with waist circumference (r=0,511; p <0,01) and there was no association between insulin resistance and NO titer (r=0,054;
p<0,664) but after adjusted with ESR 20-30 mm/h r=-0,486; p<0,048. However, serum concentrations of NO did not have association
with component of metabolic syndrome and neither did insulin resistance. The present data indicate there is no association
between insulin resistance and NO levels except for ESR 20-30 mm/h. This possibility is due to low grade chronic inflammation

role on the pathogenesis of endothelial dysfunction in obesity
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PENDAHULUAN di kota besar saja, pada penelitian di Purworejo

didapatkan prevalensi 13%,” sedangkan di Desa Sangsit

Saat ini diperkirakan terdapat 1 milyar orang
dewasa dengan berat badan berlebih dan 300 juta
diantaranya adalah obes.! Masalah obesitas tidak hanya
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didapatkan prevalensi obesitas 27,4%.’
Obesitas merupakan keadaan inflamasi kronik
yang ditandai peningkatan CRP dan IL-64 dan adanya
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inflamasi kronik akan mengakibatkan disfungsi endotel.’
Disfungsi endotel didefinisikan sebagai penurunan
sintesis dan sekresi NO meskipun pada angiografi belum
ditemukan penyakit.® Adanya lemak viseral akan
meningkatkan pelepasan asam lemak bebas ke dalam
sistem porta sehingga hasil akhirnya jaringan mengalami
resistensi insulin.”® Sekresi insulin puasa berhubungan
dengan lemak viseral, dan tiap peningkatan insulin puasa
sebesar 5%/tahun berhubungan dengan penambahan
lemak viseral 1 cm2/tahun (p <0,05).%10

Insulin melalui mekanisme phosphatidylinositol
3-kinase (PI3-K) pathway akan merangsang produksi
NO oleh endotel sedangkan pada keadaan resistensi
insulin terjadi insulin-mediated glucose transport yang
tidak efektif dan gangguan produksi NO akibat defek
PI3-K signaling namun jalur mitogen-activated protein
kinase (MAPK) masih berfungsi normal.!" Insulin
melalui jalur MAPK bersifat proaterogenik karena
meningkatkan potensi platelet-derived growth factor
(PDGF) sehingga terjadi proliferasi sel otot polos
vaskular dan merangsang produksi PAI-1.!!

Dengan latar belakang diatas, dapat dirumuskan
masalah yaitu apakah terdapat hubungan resistensi
insulin dengan kadar NO sebagai salah satu petanda

fungsi endotel pada obesitas abdominal.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini menggunakan rancangan studi
potong lintang analitik pada 67 subyek penelitian laki-
laki usia 18-59 tahun dengan lingkar pinggang > 90 cm
dan perempuan usia 18 tahun sampai sebelum
mengalami menopause dengan lingkar pinggang > 80
cm dan meyetujui informed consent. Kriteria eksklusi
adalah penyakit jantung koroner, gagal jantung,
gangguan fungsi ginjal, penyakit hati akut maupun
kronis, penyakit paru obstruktif menahun, penyakit

kelenjar tiroid, menderita penyakit peradangan akut dan
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kronis, menderita DM, penyakit keganasan, penyakit
autoimun, telah mengalami menopause, memakai dan
bekas memakai obat kontrasepsi pil dan suntikan, obat
pengganti hormon lain seperti estrogen, pasca
histerektomi, obat penurun kadar lemak darah seperti
statin dan fibrat, obat antihipertensi, obat golongan nitrat,
obat hipoglikemi oral dan suntikan insulin.

Analisis data yang digunakan adalah deskriptif
untuk menggambarkan distribusi frekuensi berbagai
variabel yaitu usia, jenis kelamin, tekanan darah, berat
badan, tinggi badan, lingkar pinggang, status merokok,
kadar insulin puasa dan kadar NO. Uji normalitas
Kolmogorov-Smirnov, digunakan untuk menguji apakah
data penelitian berdistribusi normal atau tidak. Analisis
korelasi Pearson dan Spearman digunakan untuk menilai
hubungan antara 2 variabel dengan nilai p <0,05 sebagai
batas kemaknaan dan semua data dianalisis memakai
perangkat lunak komputer. Keterbatasan penelitian ini
adalah:

a. Penelitian ini dengan cuplikan tidak terandomisasi,
oleh karena itu perlu hati-hati untuk menarik

generalisasi ke arah populasi.

b. Hubungan sebab akibat antara variabel yang diteliti
pada penelitian ini tidak sekuat bila penelitian
dilakukan secara kohort atau eksperimental.

c. Penentuan obesitas abdominal dengan menggunakan
lingkar pinggang bukan merupakan baku emas seperti
halnya MRI atau CT setinggi L3/L4.

d. Ada bermacam-macam mediator yang ikut terlibat
pada proses disfungsi endotel yang tidak bisa
dikendalikan peneliti. Hal ini disebabkan oleh karena
keterbatasan biaya sehingga mediator tersebut tidak
diperiksa.

e. Produsen NO dalam tubuh tidak hanya eNOS, namun
juga nNOS dan iNOS.
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HASIL

Variabel yang diperiksa pada penelitian ini adalah
umur, jenis kelamin, tinggi badan, berat badan, IMT,
lingkar pinggang, tekanan darah sistolik dan diastolik,
kadar lemak darah (kolestrol total, trigliserida,
kolesterol-HDL, kolesterol-LDL), kadar glukosa darah
puasa, kadar insulin puasa, resistensi insulin (HOMA-
IR) dan kadar NO. Selain itu diperiksa variabel lainnya
untuk persyaratan inklusi dan eksklusi seperti WBC, Hb,
SGOT, SGPT, kreatinin serum dan LED. Untuk
mengetahui apakah variabel berdistribusi normal
dilakukan uji Kolmogorov-Smirnov (KS). Varibel yang
berdistribusi normal disajikan dalam rerata (mean) *
simpang baku (SB) dan variabel yang tidak berdistribusi
normal disajikan dalam median dan rentang interkuartil
(persentil 25 dan 75). Variabel yang berdistribusi normal
dilakukan uji statistik parametrik sedangkan yang tidak
berdsitribusi normal dilakukan wuji statistik

nonparametrik yang sesuai.

Karakteristik subyek penelitian

Telah dilakukan pemeriksaan terhadap 67 subyek
penelitian yang terdiri dari 22 laki-laki dan 45
perempuan, dengan usia antara 23-56 tahun, IMT 23,34-
40,56 kg/m2, lingkar pinggang 80-126 cm, tekanan
darah sistolik 78-120 mm Hg, tekanan darah diastolik
45-84 mm Hg, LED 4-52 mm/jam, glukosa puasa 71-
138 mg/dl, insulin 2,3-21 mIU/ml, kolesterol total 121-
272 mg/dl, kolesterol LDL 65-199 mg/dl, kolesterol
HDL 29-76 mg/dl, trigliserida 52-626 mg/dl, NO 20,91-
97,71 mM/L, HOMA-IR 0,4-5,6 Karakteristik subyek
penelitian dapat dilihat pada tabel 1 berikut ini.
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Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian (n=67)

Variabel Rerata + SB Uji K-S

atau Median

(rentang interkuartil)
Umur (th) 40,86 £ 8,17 p >0,05
IMT (kg/m2) 28,84 £ 3,45 p >0,05
LP (cm) 89,4 + 8,84 p >0,05
TD sistolik (mm Hg) 96,57 £ 12,16 p >0,05
TD diastolik (mm Hg) 64,17 £ 8,53 p >0,05
LED (mm/jam) 22,33+12,76  p>0,05
Glukosa puasa (mg/dl) 91,73 £ 12,35 p >0,05
Insulin (WIU/ml) 8,37+4,21 p >0,05
Kol-total (mg/dl) 188,43 +31,34 p>0,05
Kol-LDL (mg/dl) 124,19 £ 26,99 p>0,05
Kol-HDL (mg/dl) 47,63 £10,48  p>0,05
Trigliserida (mg/dl) 119 (91-168) P=0,01%*
Log trigliserida 4,86 + 0,54 p >0,05
NO (uM/L) 46,84 £19,59  p>0,05
HOMA-IR 1,92+ 1,0 p >0,05

Keterangan: * = distribusi data tidak normal; LP =
lingkar pinggang; TD = tekanan darah; Kol =kolesterol;

Log = logaritma

Berdasarkan kriteria sm berdasarkan idf hasil
penelitian menunjukkan 17,6% (12) dengan glukosa
puasa >100 mg/dl, 30% dengan trigliserida =150 mg/
dl, 50% (11) laki-laki dengan kolesterol hdl <40 mg/dl
dan 46,7% (21) perempuan dengan kolesterol hdl <50
mg/dl. Berdasarkan tabel diatas terlihat bahwa variabel
yang akan dianalisis terdistribusi normal kecuali pada
variabel trigliserida dilakukan transformasi dalam
bentuk logaritma sehingga dapat dilakukan uji statistik
parametrik.

25



Hubungan antara lingkar pinggang dan resistensi
insulin

Pada penelitian ini didapatkan hubungan antara
lingkar pinggang dan resistensi insulin (r=0,511; p
=0,001). Hasil analisis korelasi bivariat antara lingkar
pinggang dan resistensi insulin terdapat dalam tabel 2
berikut ini.

Tabel 2. Korelasi antara resistensi insulin dengan Ip

Variabel N Resistensi Insulin  Keterangan
r P
LP 67 0,511 0,001 B

Keterangan: LP = lingkar pinggang; B = bermakna

Hubungan antara resistensi insulin dengan berbagai
komponen SM

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
antara resistensi insulin dengan berbagai komponen SM
yang meliputi tekanan darah sistolik dan diastolik,
kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL dan
logaritma trigliserida. Hasil analisis korelasi bivariat
antara resistensi insulin dengan berbagai komponen SM
terdapat dalam tabel 3 berikut ini:

Tabel 3. Korelasi antara resistensi insulin dengan

komponen SM
Variabel Resistensi Insulin ~ Keterangan
r p

TD sistolik 0,108 0,382 B

TD diastolik 0,145 0,243 B
Kol-total 0,120 0,335 TB
Kol-LDL 0,136 0,273 B
Kol-HDL -0,062 0,616 B

Log trigliserida 0,142 0,253 TB

Hubungan antara kadar NO dengan berbagai komponen
SM

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
antara kadar NO dengan berbagai komponen SM yang
meliputi lingkar pinggang, tekanan darah sistolik dan
diastolik, kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol
HDL dan logartima trigliserida. Hasil analisis korelasi
bivariat antara kadar NO dengan berbagai komponen
SM terdapat dalam tabel 4 berikut ini.

Tabel 4. Korelasi antara kadar NO dengan komponen
SM

Variabel Kadar NO Keterangan
r p
LP -0,092 0,457 TB
TD sistolik -0,038 0,762 TB
TD diastolik -0,060 0,632 TB
Kol-total -0,040 0,748 B
Kol-LDL -0,039 0,755 TB
Kol-HDL -0,141 0,256 TB
Log trigliserida 0,079 0,525 TB

Keterangan: LP = lingkar pinggang; TD = tekanan darah;
Kol = kolesterol; Log= logaritma; TB = tak bermakna

Hubungan antara resistensi insulin dan kadar NO

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
antara resistensi insulin dengan kadar NO. Hasil analisis
korelasi bivariat antara resistensi insulin dan kadar NO
terdapat dalam tabel 5 berikut ini.

Tabel 5. Korelasi antara resistensi insulin dengan kadar
NO

Variabel N Kadar NO Keterangan
r p
Resistensi Insulin 67 0,054 0,664 TB

Keterangan: TD = tekanan darah; Kol = kolesterol; Log
= logaritma; TB = tak bermakna;
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Keterangan: TB = tak bermakna
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Batasan LED terhadap suatu kejadian
kardiovaskular belum ada batasan baku seperti halnya
pada CRP, namun penelitian ini merujuk pada penelitian
yang dilakukan Erikssen, et al.!’ terhadap 2.014
responden laki-laki sehat didapatkan peningkatan
kejadian kardiovaskular hingga dua kali lipat pada LED
15-29 mm/jam (kuartil ketiga), selain itu batasan LED
20-30 mm/jam berada dalam pengelompokkan kuartil
ketiga.'3 Pada penelitian ini didapatkan korelasi negatif
yang bermakna antara resistensi insulin dengan kadar
NO (r=-0,486; p <0,05) pada LED 20-30 mm/jam
sedangkan pada LED <20 mm/jam dan LED >30 mm/
jam tidak didapatkan hubungan. Hasil analisis korelasi
bivariat selengkapnya terdapat dalam tabel 6 berikut ini.

Tabel 6. Korelasi antara resistensi insulin dengan kadar
NO pada beberapa subkelompok LED
Variabel

Subkelompok N KadarNO Keterangan

r p
Resistensi Insulin LED 0 - <20 mm/jam 36 0,062 0,719 TB

Resistensi Insulin LED 20 - 30 mm/jam 17 -0,486 0,048 B

Resistensi InsulinLED ~ >30 mm/jam 14 0,041 0,888 TB

Keterangan: B = bermakna; TB = tak bermakna

PEMBAHASAN

Hubungan antara obesitas abdominal dan resistensi
insulin

Obesitas abdominal dapat dinilai dengan
menggunakan lingkar pinggang, menurut IDF tahun
2006 untuk ras mongoloid menggunakan batasan >90
cm untuk laki-laki dan >80 cm untuk perempuan.14
Metode yang lebih baku dengan menggunakan MRI,
CT setinggi L3/L4, atau dual-energy x-ray
absorptiometry (DEXA) namun teknik dan caranya sulit
untuk dipakai pada praktek sehari-hari.’

Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa lingkar

pinggang berhubungan dengan resistensi insulin yang
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dihitung dengan menggunakan HOMA-IR (r=0,511; p
<0,01). Hasil penelitian hampir sama dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh peneliti lain yang
terdapat dalam tabel 6 berikut ini.

Tabel 7. Hubungan antara obesitas dengan resistensi

insulin

Peneliti Jenis Subyek IMT Lingkar

Penelitian pinggang
41 remaja laki-laki r=0,32; 1=0,42;
p<0,05 p<0,05

9 DM tidak terkontrol, 9 r=0,67;

Ashley, et Potong
al. 2002"  lintang
Cleland, et Kasus

al. 2000 kontrol hipertensi esensial, 9 p<0,001
subyek sehat
Schindler, et Kasus 12 kontrol (20<IMT <25), r=0,60;
al. 2006 kontrol 21 berat badan berlebih ~ p<0,001
(25<IMT <30), 32 obes
(IMT >30)

Hubungan tersebut dapat dijelaskan bahwa pada
obesitas terjadi pelepasan asam lemak bebas kedalam
sirkulasi.'® Asam lemak bebas berasal dari lipolisis
trigliserida jaringan adiposa. Makin banyak jaringan
adiposa maka asam lemak bebas yang dilepaskan juga
makin meningkat. Pada obesitas tetap terjadi pelepasan
asam lemak bebas berlebih, meskipun kadar insulin juga
meningkat. Hal ini disebabkan meski kadar insulin tinggi
dapat menekan lipolisis jaringan adiposa namun tetap
tidak mampu menekan pelepasan asam lemak hingga
mencapai normal pada obesitas. Asam lemak bebas
merupakan sumber utama energi pada keadaan puasa,
pada obesitas masuknya asam lemak bebas ke jaringan
melebihi dari kebutuhan. Masuknya asam lemak bebas
berlebih kedalam otot mengakibatkan resistensi insulin.
Mekanisme yang lengkap mengenai peningkatan asam
lemak kedalam otot sehingga berakibat resistensi insulin
masih belum dimengerti, diduga bahwa masuknya asam
lemak bebas menghambat oksidasi glukosa.'® Penelitian
yang dilakukan Shulman (2000) menunjukkan bahwa
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pada otot terjadi peningkatan kadar diasilgliserol yang
akan merangsang fosforilasi serin reseptor insulin dan
akhirnya akan menghambat kerja insulin normal.
Resistensi insulin di otot merupakan faktor predisposisi
hiperglikemia, yang akhirnya akan muncul gejala klinik
pada orang yang mengalami defek sekresi insulin.?
Saat ini masih menjadi perdebatan apakah
inflamasi merupakan penghubung obesitas dengan
resistensi insulin atau respon inflamasi terjadi setelah
terjadi resistensi insulin. Bukti adanya peran inflamasi
dibuktikan dengan infus protein inflamasi atau lipid
dapat menyebabkan resistensi insulin pada hewan coba
dan penghilangan mediator inflamasi seperti TNF-o
dapat memperbaiki sensitifitas insulin pada tikus obes.2 1
Hubungan antara insulin dan inflamasi kronik bersifat
timbal balik, adanya inflamasi kronik akan menurunkan
kerja insulin dan adanya resistensi insulin akan

memperburuk keadaan inflamasi.??

Hubungan antara resistensi insulin dan kadar NO
dengan berbagai komponen SM

a. Hubungan antara resistensi insulin dengan
berbagai komponen SM

Menurut Polonsky, et al.* dan Jones, et al.**
tingkat sekresi insulin basal dan 24 jam akan meningkat
3-4 kali lipat pada subyek obes dan sangat berhubungan
dengan IMT dan pada penelitian ini tidak dijumpai
korelasi yang bermakna antara tekanan darah sistolik,
diastolik, kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol
HDL dan logaritma trigliserida (r=0,382; r=0,243;
r=0,335; r=0,273; r=0,616; r=0,253 dengan p >0,05).

Pada penelitian ini tidak dapat membuktikan
adanya hubungan resistensi insulin dengan komponen
SM oleh karena adanya koefisien variasi intra subyek
hingga sebesar 10,3% pada pengambilan sampel tunggal
dibandingkan dengan 5,8% pada pengambilan sampel
sebanyak 3 kali dengan interval 5 menit kemudian

dihitung reratanya sesuai dengan sekresi insulin yang
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pulsatil Meski demikian pemeriksaan sampel tunggal
telah dipakai pada >150 penelitian epidemiologi.?
Berikut adalah penelitian yang menghubungkan
resistensi insulin dengan komponen SM.

Tabel 8. Hubungan antara resistensi insulin dengan
komponen SM

Peneliti Jenis Subyek HDL Tg
Penelitian

Gower, et al. Kasus 38 Afrika-Amerika r=0,08;  r=-0,29;

(1999) kontrol (@@ =21:17) p>0,05  p>0,05

Gower, et al. Kasus 23 Kaukasoid r=0,24; r=-0,34;

(19992 kontrol (@ :P=14:9) p>0,05  p>0,05

Schindler, et al.

(2006)"" Kasus 7.212 kontrol (20SIMT <25), r=-0,33; p

kontrol 21 berat badan berlebih <0,01
(25<IMT <30), 32 obes

(IMT >30)

b. Hubungan antara kadar NO dengan berbagai
komponen SM

Kadar NO tidak berkorelasi dengan lingkar
pinggang, tekanan darah sistolik dan diastolik, kadar
insulin, kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL
dan logaritma trigliserida (r=-0,92; r=-0,38; r=-0,60; r=-
0,67; r=-0,40; r=-0,39; r=-1,41; r=0,79 dengan p >0,05.
Hasil penelitian ini mirip dengan yang dilaporkan oleh
Ferlito dan Gallina?’ bahwa pada kelompok diabetes
dengan berat badan berlebih dan peningkatan tekanan
darah tidak mengalami peningkatan produksi NO
dibandingkan dengan kontrol sehat meskipun populasi
subyek penelitian ini adalah DM tipe 1 dan 2.27
Sedangkan Andersson, et al.*® tidak menemukan
perbedaan kadar NO antara kelompok kontrol dan
perempuan obes yang telah mengalami menopause,
demikian pula pada penelitian yang dilakukan Kondo,
et al.” tidak menemukan perbedaan kadar NO pada batas
trigliserida 150 mg/dl dan lingkar pinggang 85 cm pada

laki-laki maupun 90 cm pada perempuan.” Penelitian
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yang dilakukan oleh Choi, et al.30 tidak menemukan
perbedaan profil lipid yang bermakna antara kelompok
subyek dengan kadar NO <20 uM/I dengan >80 uM/1.
Berikut adalah hasil penelitian yang menghubungkan
antara kadar NO dengan komponen SM:

Tabel 9. Hubungan antara kadar NO dengan komponen
SM

Peneliti Jenis

Subyek Koleterol IMT Lingkar Tekanan

Penelitian total pinggang darah

Choi, et al, Potongdl DM r=0,32; p =-0,40; r=-0,41;

(2001)* lintang tipe2 <0,05 p=0,009 p=0,008
tidak
terkon-
trol
Jeerooburkhan, Potong 3.052 r=0,02; r=-
et al. (2001)* lintang laki-laki p=0,64 0,02;
p>0,05

Peningkatan kolesterol serum berhubungan
dengan terganggunya vasodilatasi sel endotel** tetapi
pada penelitian ini tidak dapat membuktikan adanya
hubungan tersebut, penyebabnya diduga bahwa
kolesterol mempengaruhi fungsi endotel tidak melalui
sintesis NO tetapi melalui sistem dilatasi endotel yang
lain atau dengan peningkatan radikal bebas oksidatif.
Kemungkinan pengaruh diit nitrat pada penelitian ini
sudah dapat disingkirkan karena subyek puasa 12 jam
sebelumnya.** Pada penelitian ini juga tidak menemukan
hubungan antara tekanan darah dengan kadar NO,
temuan ini berbeda dengan penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Node, et al.** pada subyek bangsa Jepang
dengan hipertensi esensial. Hipertensi diketahui mampu
menekan endothelium-dependent vasodilation® namun
pada penelitian Cockroft, et al.’’ tidak terbukti, hal ini
menunjukkan bahwa pengaruh tekanan darah terhadap
fungsi endotel bervariasi dan bisa tergantung atau tidak
tergantung sintesis NO oleh sel endotel.
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c¢. Hubungan antara resistensi insulin dengan kadar
NO

Insulin merupakan vasodilator potensi sedang dan
dengan diperantarai oleh PI3-K pathway merangsang
produksi NO di sel endotel dan sebagai perantara insulin
untuk menstimulasi transpor glukosa ke jaringan
termasuk jaringan otot dan jaringan lemak. Pada keadaan
resistensi insulin terjadi insulin-mediated glucose
transport yang tidak efektif dan gangguan produksi NO
akibat defek P13-K signaling, namun jalur MAPK masih
berfungsi normal.!! Insulin melalui jalur MAPK bersifat
proaterogenik karena meningkatkan potensi platelet
derived growth factor (PDGF) sehingga terjadi
proliferasi sel otot polos vaskular dan merangsang
produksi PAI-1."" Manifestasi awal terjadinya
peningkatan stres oksidan vaskular ditandai dengan
penurunan ketersediaan NO akibat penghambatan
terhadap eNOS dan katabolisme cepat NO oleh reactive
oxygen species (ROS) menjadi peroksinitrit dan
hidrogen peroksida yang dapat meningkatkan stres
oksidatif vaskular. Akibatnya terjadi kelainan aktifitas
vasomotor, pembentukan prokoagulan pada permukaan
endotel, inflamasi dan pembentukan plak.*® Pengukuran
kadar NO adalah sulit karena cepat teroksidasi,*!
namun demikian beberapa penelitian menunjukan
bahwa pengukuran kadar NO setelah puasa semalaman
(12-14 jam) mencerminkan produksi NO dalam keadaan
basal. Diet yang mengandung nitrit/nitrat dapat menjadi
faktor pengganggu yang potensial, namun hal ini sudah
dapat disingkirkan dengan subyek puasa semalaman.**
Jungersten et al.* berpendapat bahwa asupan makanan
mengandung nitrat sebaiknya dibatasi minimal 48 jam,
namun peneliti lain berpendapat bahwa pengaruh nitrat
dalam diit sudah dapat disingkirkan oleh karena akan
dieliminasi dari darah melalui urin dalam 12-16 jam.**4

Perlu diperhatikan bahwa pembatasan asupan
makanan akan membuat kondisi yang tidak
mencerminkan keadaan sebenarnya dan tidak
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menggambarkan kondisi fisiolologi aterogenesis normal
yang merupakan proses kronik dan sudah dimulai sejak
awal kehidupan. Pada penelitian Wang, et al.*!
disimpulkan bahwa asupan makan tidak berpengaruh
terhadap variasi kadar NO plasma.

Kelemahan pengukuran kadar NO pada penelitian
ini adalah tidak dapat membedakan produksi NO dari
eNOS atau iNOS dengan reaksi Griess.* Menurut
Elizalde, et al.*® disimpulkan bahwa jaringan adiposa
subkutan manusia memiliki NOS yang terdiri dari eNOS
dan iNOS, bukan nNOS. Pada analisis genetik yang
dilakukan oleh Wang, et al.*' ditemukan bahwa 30%
varian kadar NO setelah puasa 12 jam disebabkan oleh
gen (rasio odds= 16,06; p <0,001) dan ditemukan beda
rerata kadar NO antara genotip ecNOS4A dan ecNOS4a
(64,9£7,8 mM/l1 dan 30,21+3,1 mM/I; p <0,001) namun
pada penelitian ini tidak dapat diukur mengenai pengaruh
genotip terhadap kadar NO masing-masing subyek.

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
antara resistensi insulin dengan kadar NO (r=-0,050,
p=0,689) bila tanpa memperhitungkan faktor lain,
demikian pula penelitian yang dilakukan Mather, et al.*¢
dengan hasil tidak ada perbedaan fungsi endotel
meskipun terjadi resistensi insulin pada sindrom
polikistik ovarium.*® Menurut Piatti, et a/.*’ diduga oleh
karena adanya variasi respon endotel terhadap insulin,
defek sintesis NO, peningkatan produksi NO2-/NO3-
oleh jaringan yang tidak sensitif terhadap insulin (hepar
dan ginjal) dan adanya peningkatan laju katabolik c-
GMP, namun dalam penelitian ini belum bisa dibuktikan
faktor yang mempengaruhi hasil penelitian. Selain itu
NO merupakan hasil produksi endotel yang bersifat
parakrin (berasal dari endotel pembuluh darah) dan
parakrin (diproduksi dalam serabut otot)*® dan adanya
kemungkinan bahwa kadar NO ekuivalen dengan kadar
endotelin dalam darah merupakan indikator perubahan
dalam hal sintesis dan sekresi.* Penyebab lain adalah
gen eNOS bersifat polimorfik yang penting dalam hal
ekspresi gen dan aktifitas enzim.®
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Peran inflamasi terhadap hubungan antara
resistensi insulin dengan kadar NO

Laju Endap Darah (LED) merupakan salah satu
pengukuran tidak langsung terhadap protein inflamasi
fase akut selain CRP. LED dipengaruhi oleh fibrinogen,
IgM, o2-makroglobulin. Perubahan protein inflamasi
menunjukkan keberadaan dan intensitas inflamasi.*!
Kelemahan pengukuran LED adalah perubahannya lebih
lambat dibandingkan dengan CRP dan dipengaruhi oleh
usia. LED tidak dipengaruhi merokok, kolesterol serum
total, maupun jenis kelamin.’> Pada usia <60 tahun
batasan LED normal laki-laki dan perempuan masing-
masing 15 mm/jam dan 20 mm/jam atau dengan formula
usia/2 pada laki-laki dan (usia+10)/2 pada perempuan.*
Obesitas merupakan keadaan inflamasi kronik
subklinik,* yang ditandai peningkatan CRP,4,19 IL-6,4
fibrinogen®> maupun peningkatan sintesis TNF-o. oleh
jaringan adiposa.’® Adanya inflamasi kronik akan
mengakibatkan disfungsi endotel’ dan pada penelitian
ini dilakukan dengan mengukur kadar NO. Pada keadaan
resistensi insulin terdapat variasi respon kadar NO yang
juga dapat dipengaruhi oleh variasi polimorfisme
genetik yang menghasilkan TNF-o. dan IL-6.2! Jadi
adanya polimorfisme akan mempengaruhi kadar protein
inflamasi basal dan respon inflamasi.’’

Berdasarkan telaah kepustakaan sampai saat ini
belum ditemukan pembahasan mengenai batasan LED
yang berhubungan dengan inflamasi kronik pada obes
maka pembahasan berikutnya diasumsikan LED hampir
sama dengan hasil penelitian CRP, hal ini didukung oleh
penelitian dengan hasil log LED berhubungan dengan
log CRP (r=0,27; p=0,013),%® sedangkan penelitian
Samocha-Bonet, et al.* mendapatkan hubungan r=0,55;
p <0,01. Fibrinogen sebagai salah satu protein yang
terukur dalam LED berdasarkan penelitian Fibrinogen
Studies Collaboration® berhubungan dengan log CRP
r=0,47; p <0,05. Produksi protein fase akut CRP oleh
hepar secara dominan dipengaruhi oleh I1L-6, TNF-a
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dan IL-1. Selain itu CRP mempunyai waktu paruh 19
jam dan dapat menetap hingga 2 minggu. Kadar protein
fase akut CRP >3 mg/l disepakati sebagai batas inflamasi
pada obes, sedangkan pada CRP >10 mg/I tidak dapat
digunakan untuk menilai risiko kardiovaskular oleh
karena disebabkan proses inflamasi aktif yang lain
seperti trauma atau infeksi.®'% Pada orang normal hanya
10% yang mempunyai CRP >3 mg/l.56 CRP
berhubungan dengan penurunan mRNA dan protein
yang diperlukan eNOS, dan pada CRP >10 mg/l
menunjukkan adanya peningkatan iNOS.%!

Batasan LED >21 mm/jam dilaporkan
berhubungan dengan penyakit kardiovaskular dan pada
penelitian ini didapatkan hubungan antara resistensi
insulin dengan kadar NO pada subkelompok LED 20-
30 mm/jam dengan r= -0,486; p=0,048. Hasil ini mirip
dengan hasil penelitian Erikssen, et al."’ terhadap 2.014
responden laki-laki sehat didapatkan peningkatan
kejadian kardiovaskular hingga dua kali lipat pada LED
15-29 mm/jam (kuartil ketiga) dibandingkan dengan
LED <15 mm/jam. Pada penelitian ini batasan LED 20-
30 mm/jam juga berada dalam pengelompokkan kuartil
ketiga. Penelitian lain yang dilakukan oleh Piatti, et al.*’
pada 62 subyek didapatkan hubungan antara resistensi
insulin dengan kadar NO adalah r= -0,35; p <0,01.
Penelitian oleh de Jong, ef al.®* dengan menggunakan
infus sodium nitroprusside melihat respon vasodilatasi
endotel kulit dengan iontoforesis didapatkan hubungan
dengan sensitifitas insulin r=0,58; p <0,05. Adanya
hubungan antara resistensi insulin dengan NO antara
lain oleh karena penurunan produksi NO oleh endotel
dalam keadaan basal dan akibat penurunan sensitifitas
terhadap insulin sehingga terjadi penurunan insulin-
mediated vasodilatation di otot rangka. Data dalam
penelitian ini tidak dapat mengetahui sebab dari
penurunan produksi NO akibat resistensi insulin.

Pendapat lain dikemukakan oleh Stuhlinger, et
al % bahwa pada resistensi insulin terjadi peningkatan
ADMA yang beredar dalam darah. ADMA bekerja
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sebagai penghambat kompetitif eNOS, dan adanya
enzim dimethylarginine dimethylaminohydrolase
(DDAH) akan meningkatkan metabolisme ADMA
sedangkan pada resistensi insulin terjadi penurunan
kadar DDAH dan peningkatan aktifitas stres oksidatif.®
Pada hewan coba tikus DM tipe 2 peningkatan kadar
ADMA berhubungan dengan penurunan aktifitas
DDAH.%

Pada LED <20 mm/jam resistensi insulin tidak
berhubungan dengan kadar NO, hal ini dapat disebabkan
oleh karena pada kondisi normal oksihemoglobin dalam
eritrosit dengan cepat segera menetralisir NO49 dengan
membentuk methemoglobin dan nitrat, sedangkan
reagen Griess tidak dapat mendeteksi methemoglobin.®’
Pada LED >30 mm/jam juga tidak didapatkan hubungan
antara resistensi insulin dengan kadar NO, hal ini
menurut Dallaire, e al.%' dan Jialal, et al.® pada kondisi
tersebut produksi NO didominasi oleh iNOS. Ekspresi
iNOS dipicu oleh sitokin proinflamasi, namun demikian
mekanisme yang terjadi masih belum jelas. Terdapat
bukti bahwa produksi NO berlebih oleh iNOS secara
kronik dapat mengakibatkan resistensi insulin di
jaringan perifer.%

Meskipun mekanisme yang mendasari disfungsi
endotel adalah eNOS dan NO namun demikian masih
terdapat hal lain yang dapat menurunkan bioaktifitas
endotel dalam memproduksi NO karena tidak ada
mekanisme tunggal yang dapat menjelaskan disfungsi
endotel.”’ Aktifitas eNOS dipengaruhi juga oleh shear
stress, VEGF (vascular endothelial growth factor),
TNFo, LDL teroksidasi, polimorfisme, substrat arginin
dan adanya ADMA yang merupakan penghambat
endogen eNOS.>

Hasil penelitian ini mendukung peran insulin
dalam mempertahankan fungsi endotel pembuluh darah
dan adanya kelainan aksi insulin dapat menyebabkan
disfungsi endotel seperti pada resistensi insulin.
Vasodilatasi yang diperantarai insulin berhubungan
dengan sensitifitas insulin dan fungsi endotel basal, oleh
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karena itu patut diduga bahwa aksi insulin pada
pembuluh darah tidak bekerja langsung. Nampaknya
insulin bukan sebagai vasodilator yang utama secara
fisiologis namun berperan dalam mempertahankan
rangsangan terhadap endotel untuk memproduksi NO,
mempertahankan fungsi dan integritas endotel.!® Bukti
yang mendukung adalah bahwa sel endotel mempunyai
reseptor insulin (in vitro), insulin merangsang pelepasan
NO dari sel endotel yang dikultur.”! Bukti kedua adalah
gangguan vasodilatasi endotel pada tikus berhubungan
dengan reseptor insulin yang menurun.”” Bukti ketiga
adalah pendapat Jiang, et al. bahwa terdapat kelainan
komplek pada jalur sinyal insulin terhadap jaringan
pembuluh darah tikus Zucker yang mengalami resistensi
insulin.

KESIMPULAN

Dari hasil-hasil dalam penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa resistensi insulin tidak berhubungan
dengan kadar NO kecuali pada subkelompok LED 20-
30 mm/jam, resistensi insulin berhubungan dengan
lingkar pinggang dan kadar NO tidak berhubungan

dengan komponen SM.

SARAN

1. Perlu dilakukan penelitian mengenai seberapa besar
peran inflamasi terhadap NO pada subyek obes dan
subyek normal atau subyek obes dengan subyek yang
sudah terjadi DM atau kelainan kardiovaskular
dengan parameter yang lebih peka yaitu dengan CRP.

2. Perlu dilakukan penelitian mengenai faktor-faktor

yang mempengaruhi kadar NO selain protein

inflamasi pada manusia.
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