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ABSTRACT

Ahmad H. Asdie - Association of hyperiension with diabeles mellilus

The clinical impression of association berween hypertension and diabetes mellitus has note
been consistenty confirmed by epidemiological studies, The variety of methodological problems
in this area of research includes the choice ol appropriate patients and control group, the
measurement techniques used, and consideration of many possible confounding variables.

Hypertension in diabetes mellitus patenis contributes substantially to the increased cardio-
vascular morbidity and mortality, and should be actively treated as accurately as diabetes mellitus
itsell. The firsttherapeuticstep isreduction of overweight, saltintake, and stop smoking; the omission
of interfering drugs and adequate education. Prescription of diuretic drugs or alternatively of cal-
cium antagenists, vasodilators of hydralazin or prazosin. The adds of minoxidil or captopril to the
previousdrugsshould only be taken afier evaluation of the overall situation. Itshould be keptin mind
that all anti-hypertensive agents have disadvantages, some of them serious, when used for diabetic
patients :

Key Words:  diabetes mellitus — hypertension — cardiovascular mortality ~ anti-hypertensive
treatment — overweight
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PENGANTAR

Telah lama para klinisi mendapat kesan bahwa frekuensi hipertensi lebih
sering dijumpai pada pengidap diabetes mellitus dibandingkan dengan populasi
normal pada umumnya. Usaha membuktikan hubungan hipertensi dengan
diabetes mellitus banyak menimbulkan problem metodologis. Ada yang men-
duga bahwahipertensi merupakan dampak mikreangiopati maupun makroangio-
pati yang terdapat pada diabetes mellitus.

Reaven (1988) melontarkan istilah "sindroma X untuk sindroma klinis
yang berupa adanya resistensi insulin, intoleransi glukosa, hiperinsulinemia,
peningkatan VLDL-hipertrigliseridemia, penurunan HDL-kolesterol, dan
hipertensi. Kaplan (1989) menyebutnya sebagai "deadly quarter” untuk obesitas
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sentral, intoleransi glukosa, hipertrigliseridemia, dan hipertensi, yang kese-
muanya menunjuk kepada adanya insulin-resistensi dan hiperinsulinemia.

Dalam makalah ini disajikan kaitan hipertensi dengan diabetes mellitus,
mekanisme yang mungkin mendasari timbulnya hipertensi pada diabetes melli-
tus, efek terapi anti-hipertensi terhadap morbiditas dan mortalitas diabetes
mellitus.

PEMBAHASAN

Frekuensi hipertensi pada pengidap diabetes mellitus

Hipertensi tampaknya lebih prevalen pada pengidap diabetes mellitus
dibandingkan dengan populasiumumnya {Barrett-Connor et al., 1981; Christlieb,
1973). Banyak penelitian yang berusaha menerangkan hubungan hipertensi
dengan diabetes mellitus, tetapi problem metodologis menyebabkan hasil pe-
nelitian tersebut sulit ditafsirkan (Drury, 1983). Pada umumnya para peneliti
menggunakan rancangan penelitian studi kasus-kelola (case-control study), yaitu
penderita diabetes mellitus dengan hipertensi dibandingkan dengan penderita
non-diabetik. Namun demikian, seringkali karakteristika penderita diabetik
dengan faktorfaktor yang mempengaruhi tekanan darah, seperti usia, berat
badan, adanya penyakil ginjal, tipe diabetes dan terapi yang digunakan, tidak
djjelaskan dengan seksama. Demikian juga pada kelompok kelola (sering pula
disebut kelompok kontrol) biasanya diambil dari pasien yang dirawat karena
penyakit selain diabetes mellitus, pengunjung atau personel rumah sakit.

Beberapa faktor yang dikenal mempengaruhi tekanan darah seseorang
adalah lebar manset, wakt pengukuran tekanan darah, suhu kamar, lama isti-
rahat sebelum tekanan darah diukur, sikap tubuh, kebiasaan merokok, faktor
stres dan obat yang biasa diminum. Problem yang timbul pada setiap penga-
matan atau pengukuran adalah adanya variasi intra- dan antar-pengamat, yang
dapal diatasi dengan jalan pelatihan para pelaksana pengukur tekanan darah,
perbaikan kondisi lingkungan pemeriksaan dan sebagainya (Sackett et al., 1985).

Dalam hal tersebut di atas, yang harus diperhatikan pada penelitian kasus-
kelola adalah pengukuran tekanan darah kasus (pengidap diabetes mellitus)
dan kelola (non-diabetik} harus dilakukan oleh orang yang sama, pada kondisi
standard tertentu dengan kualitas kontrol vang memadai. Penelitian yang ada,
baik yang dilakukan di negara maju (Keen et al.,, 1975}, di negara berkembang
seperti yang dilaporkan oleh Soetardjo et of. (1975}, Suhandiman et el. (1978),
Adam (1984}, dan Hendromartono (1989), belum memenuhi persyaratan ter-
sebut di atas. Rancangan penelitian deskriptif observasional hanya pada ke-
lompok pengidap diabetes mellitus tidak dapat menerangkan adanya hubungan
kausal antara hipertensi dan diabetes mellitus (Fletcher et al., 1988; Sackett ot af,,
1985).

Walau begitu, tampaknya frekuensi kenaikan tekanan darah sistolik lebih
~ nyata pada pengidap diabetes mellitus, khususnya pada mereka yang lanjut
usia. Namun demikian, hubungannya dengan tekanan darah diastolik kurang
meyakinkan (Drury, 1983}. Laporan kelompok studi United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS, 1985) menunjukkan bahwa hipertensi pada
kelompok diabetes lebih prevalen dari kelompok populasi normal. Dampak
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hipertensi terhadap morbiditas dan mortalitas diabetes mellitus memerlukan
studi lanjut dengan rancangan penelitian yang memadai dengan memperhati-
kan problem metodologis tersebut di atas.

Mekanisme hipertensi pada diabetes mellitus

Walaupun hasil penelitian tersebut di atas menunjukkan bahwa hipertensi
lebih prevalen pada populasi diabetes mellitus, tetapi hubungan tersebut tidak
dapatseluruhnyaditerangkan. Hipertensi dapat timbul sebagai akibat nefropati
diabetik, tetapi hipertensi banyak dijumpai pada pengidap diabetes yang belum
menunjukkan adanya nefropati. Hiperglikemia kronik berperan dalam tim-
bulnya mikroangiopati dan makroangiopati, yang dapat menimbulkan hi-
pertensi dan stenosis arteria renalis, tetapi pada kasus gangguan. toleransi
glukosa fimpaived glucose (olerance) kenaikan tekanan darah sudah terlihat
nyata (NDDG, 1979). Hiperglikemia sedikit banyak menimbulkan hipervole-
mia, tetapi tidak semua kasus menunjukkan keadaan demikian (Christlieb et
al., 1975).

Dataklinis (Christlieb ef l., 1985) maupun epidemiologis (Ferrannini et al.,
1990) menunjukkan bahwa hiperinsulinemia atau insulin-resistensi diduga ber-
peran utama dalam terjadinya hipertensi (O'Hare, 1988; Reaven, 1988) . Insulin
mempunyai efek meningkatkan reabsorpsi natrium dari tubulus proximalis
ginjal (De Fronzo et al, 1976; Ferrannini et a/,, 1987; Ferrannini & De Frauro,
1989; Kaplan, 1989; o’ Hare, 1988; Reaven, 1988) Keadaan ini meningkat-
kan volume reabsorpsi yang diduga berperan dalam timbulnya hipertensi.
Selain itu, insulin memacu sistem saraf simpatik (Landsberg, 1986}, meningkat-
kan natrium dan kalsium intraseluler {Draznin ef al., 1988), sehingga sel otot
polos tunica media vasa menjadi mudah terpacu oleh norepinefrin, angio-
tensin 1T dan pembebanan NaCl. Insulin merupakan faktor pertumbuhan
vasa (melalui mekanisme alkalosis menahun memacu sintesis protein dan pro-
liferasi sel}, sehingga tahanan vasa akan meningkat (Lever, 1986). Semua yang
tersebuc di atas berperan dalam timbulnya hipertensi pada sesecrang. '

Walaupun informasi ini masih memerlukan penelitian-penelitian lebih
lanjut dan dengan jumlah sampel yang lebih banyak, dapat disimpulkan se-
menlara bahwa hipertensi esensial atau hipertensi yang tidak diketahui penye-
babnya mungkin adalah efek fisiologis insulin. Keadaan ini akan menjadi
problema jika pengidap hipertensi, terutama bagi penderila yang obese, yang
biasanya disertai pula dengan hiperglikernia insulin-resisten, kadar trigliserida
meningkat (dislipidemia), diikuti dengan penurunan kadar HDL-kolesterol
(yang dianggap sebagai faktor protektif penyakit jantung iskemik) mer upakan
faktor-faktor risike penyakit jantung koroner.

Hipertensi dan mortalitas diabetes mellitus

Angkakematian {(mortalitas) di antara penderita diabetes meningkat sejalan
dengan meningkatnya tekanan darah sistolik maupun diastolik. Di negara
industri, pengidap diabetes mellitus dan gangguan toleransi glukosa mempunyai
kecenderungan untuk mati akibat serangan penyakitjantung koroner (PJK) dan
gangguan pembuluh darah otak (GPDO, stroke) (Fuller et al., 1983)
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Dupree & Meyer (1980) melakukan penelitian kasus-kelolayang melibatkan
371 kasus diabetes dan 742 kontrol, mengidap diabetes dengan hipertensi
dengan tekanan darah sistolik 160 mm Hg atau lebih, angka mortalitasnya 4
kali lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok diabetes dengan normotensi
yang mempunyai angka mortalitas 1,5 lebih tinggi dibandingkan dengan ke-
lompokkontrol. Keadaan ini disokong oleh hasil penelitian kelompok Whitehali
Study di Inggris (Reid et i, 1974) dan survai Bedford dengan masa pengamatan
selama 10 tahun (Jarrett o al., 1982), tetapi tidak tersokong oleh Framingham
Study di Amerika Serikat (Kannel & McGee, 1979).

Walaupun metodologis tidak meyakinkan, kematian pengidap diabetes
di Indonesia sebagian besar berkaitan dengan PJK maupun GPDO (Sumarmi
el al., 1987).

Antihipertensi pada diabetes mellitus

Terapi antihipertensi pada pengidap diabeles mellitus yang teruji secara
acak tersamar (randomized controlled trial) belum banyak dilakukan. Oleh karena
itu penggunaan obat antihipertensi diambil dari obat-obat yang telah teruji
untuk kelompok penderita non-diabetik.

Tf:‘mpi non-farmakologil

Trost et al. (1985) menganjurkan penggunaan antihipertensi carabertahap
(stepped-care antihypertensive therapy). Terapi langkah pertama ditujukan terhadap |
diabetes maupun hipertensinya. Pada langkah ini tidak digunakan terapi far-
makologik. Sebelum menambahkan sesuatu ada baiknya dilakukan koreksi
terhadap kemungkinan yang mempengaruhi hipertensi, yaitut mengurangi (ter-
lalu banyak) makan; (terlalu banyak) garam; merokok; obat-cbat yang mem-
pengaruhi kenaikan tekanan darah, seperti obat kontrasepsi oral, penekan nafsu
makan {amfetamina), simpatomimetika, fenilbutazonadan obatyang berkaitan
dengan penghambat prostaglandin sintetasa, dan obat mineralokortikoida.
Hidup serius tapi santai (tanpa stres) atau pendidikan menanggulangi atau
meredakan stres melalui hubungan baik antara penderita dengan doklernya
mungkin sangat membantu.

Hal yang amat penting pada langkah pertama ini adalah penerangan
kepada penderita tentang bahaya yang berkaitan dengan hipertensi dan diabetes
mellitus. Dan risiko tersebut meningkat, jika hipertensi muncul bersamadengan
diabetes pada seseorang. Terapi non-farmakologik yang tersebut di atas, seperti
penurunan berat badan (Havlik e al, 1983; Pacy & al, 1984), pengurangan
ambilan garam dan nikotin, pernah dilaporkan bermanfaat. Penurunan berat
badan dapat memperbaiki resistensi insulin (meningkatkan kepekaan jaringan
terhadap insulin). Efek ini akan lebih nyata jika disertai dengan olah raga yang
teratur. Olah raga yang teratur juga memperbaiki profil lemak dan menaikkan
kadar HDL-kolesterol (Arakawa, 1988).

Terapi farmakologih

Tﬁjuan pemberian obatantihipertensi adalah menurunkan tekanan darah
ke tingkat normal dengan sesedikit mungkin efek samping dan dengan biaya
yang pantas. Pengendalian tekanan darah dalam batas normal dapat meng-
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hambat perlangsungan nefropati (Mogensen, 1982), dan mungkin pula re-
tinopati (Knowler ef l,, 1980). Namun begitu, ketaatan penderita (compliance)
terhadap pembatasandiet yang ketat belum diteliti dengan baik. Faktor insulin-
resistensi, hiperinsulinemia dan faktor risiko aterogenik harus pula diper-
timbangkan dalam pemilihan obat antihypertensi pada diabetes mellitus.

Diuretika

Hampir semua obat antihipertensi mempunyai efek sampingan yang tidak
menguntungkan bagi penderita diabetes (Bentsson, 1979; Drury, 1983). Diure-
tika tiazida dapat memperjelek toleransi glukosa (MRC Working Party on Mild
to Moderate Hypertension, 1981}. Risiko gangguan toleransi glukosa dapat
bertambah berat karena risiko kehilangan kalium yang tidak dapat dikoreksi
dengan pemberian preparat KCl maupun obat diuretika hematkalium, tri-
amterena atau spironolaktona (Bengtsson, 1979; Murphy et al.,, 1982). Jika ada
gangguan fungsi ginjal atau keadaan hipoaldosteronisma hiporeninemik, maka
pemberian obat diuretika hemat-kalium dapat mengancam jiwa penderita ka-
rena risiko hiperkalemia (Churistlieb, 1982).

Obat penyekat beta

Bengtsson ef al. (1984) melaporkan hasil penelitiannya terhadap 1482 wa-
nita usia muda sampai setengah umur. Penderita yang diobati dengan preparat
tiazida mempunyai risiko relatif untuk timbulnya diabetes mellitus sebesar
4,6 kali dibandingkan dengan mereka yang tidak diobati. Obat penyekat beta
menurunkan kepekaan jaringan terhadap insulin (Pollare &f al., 1989a}. Pen-
derita yang mendapat terapi penyeckat beta (B-blocker) risiko relatifnya 6,1 kali
lipat, dan penderita yang mendapat terapi kombinasi tiazida dan penyekat beta
risiko relatifnya adalah 11,5 kali. Demikian juga yang didapat oleh Skarfors et al.
(1989) pada pria yang mempunyai predisposisi diabetes mellitus. Di samping
itu, preparat penyekat beta mempunyai efek menghilangkan gejala hipo-
glikemia; memperpanjang hipoglikemia yang timbul (Christlieb, 1982),
karena penyekat beta, mengurangi substrat glukoneogenesis. Selain itu, obat
penyekat beta, pada keadaan hipoglikemia dapat menimbulkan krisis hiper-
tensi (Trost e al, 1985), karena stimulasi alfa-adrenergik (sebagai usaha
tubuh untuk mengatasi hipoglikemia yang ada) di arteriole (vasokonstriksi)
tidak ter1mbang1 oleh stimulasi beta, yang mempunyai efek vasodilatasi: Obat
pe-nyekat beta juga mempunyai efek samping hipotensi ortostatik dan im-
potensi yang dapat mengganggu penderita, khususnya bagi mereka yang telah
mengalami gangguan saraf autonom (Trost et al., 1985).

Selain itu obat penyekat beta non-selektf, mempunyai efek meningkat-
kan kadar trigliserida, VLDL-kolesterol dan menurunkan kadar HDL-kole-
sterol. Terhadap kolesterol total dan LDL-kolesterol tidak banyak pengaruh-
nya (Kroene & Naegele, 1988). Obat penyekat beta kardioselektif dan obat
penyekat beta-dengan aktivitas ISA (Intrinsic Sympathomimetic Activity) positif
secara kualitatif mempunyai efek yang mirip dengan obat penyekat beta non-
selektif, tetapi kurang nyata. Terhadap LVH obat penyekat beta yang tidak
mempunyai aktivitas ISA dilaporkan berperan baik (Dzau, 1987).
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Antagonis Ca dan simpatikolitika

Obat antagonis Ca (kalsium}) seperti verapamil, nifedipina dan dildazem,
dan obat simpatikolitika (metildopa, guabenz dan clonidina) adalali alternatif
lain untuk menanggulangi hipertensi pada diabetes mellitus. Preparat antagonis
Camempunyai efek lebih baik rerhadap kelompok dengan kadar renin rendah
(Trost ¢f al., 1985). Kelompok ini lebih sering dijumpai pada diabetes mellitus
{Christlieb, 1982). Obat antagonis Ca tidak mempengaruhi kepckaan jaringan
terhadap insulin (Pollare ¢ al, 1989b) dan tidak mempunyai efek yang her-
makna terhadap metabolisme lemak (Kroene & Naegele, 1988). Selain il
dilaporkan pula bahwa obat antagonis Ca dapat mengurangi pembesaran LVH
(Dzau, 1987). Tetapi untuk terapi jangka panjang masth diperlukan penelitian
prospektif. Kita tunggu apakah akan memberikan dampak pengurangan morbi-
ditas maupun mortalitas kardiovasa atau mempunyai efek yang lebih baik dari
cara pengobatan yang sudah ada.

Obat simpatolitika terhadap metabolisme lemak efeknya aneka macam.
Metildopa dilaporkan tidak mempengaruhi kadar lemak darah. Guabenz dapat
menurunkan kadar kolesterol total, VLDL-kolesterol, dan LDIL-kolesterol. Clo-
nidin dapat menurunkan kadar kolesterol total {Kroene & Naegele, 1988).

Vasodilator dan penyekat alfa

Jikadengan cara pengobatan tersebutdiatasbelum terkuasai, makadianjur-
kan penambahan vasodilator (Trost ef al., 1985) dengan preparat vasodilator
{hidralazina) atau obat penyekat alfa, (prazosina dan doxasosina). Tetapi
penggunaan hidralazina mengandung risiko takikardia, sehingga kemungkin-
an terjadinya serangan infark miokard akut dan angina pectoris meningkat.
Doxazosina, suaiu penyekat alfa -adrenergik post-sinaptik, tidak berpengaruh
terhadap kadar glukosa darah {Dzau, 1987), dan diduga meningkatkan kepe-
kaan jaringan terhadap insulin (Pollare ef @i, 1988). Terhadap metabolisme
lemak, obat penyekat alfa-1 {doxazosin} dapat menurunkan kadar kolesterol
total, wigliserida, VLDL- dan LDL-kolesterol dan meningkatkan kadar HDL-
kolesterol (Dzau, 1987; Kroene & Naegele, 1988), schingga terjadi peningkat-
an ratio HDIL-kolesterol /kolesterol total.

Mekanisme perbaikan profil lemak pada pemakaian doxazosina diduga
dengan (Morgan, 1990; Kroene & Naegele, 1988):

a. menghambat HAMG-CoA reduciase, schingga sintesis kolesterol di hepar me-
nurumn,

b. memacu aktivitas reseptor LDL, sehingga meningkatkan clearance LDL-
kolesterol,

c. memacu aktivitas lipoprotein-lipasa, sehingga clearanee trigliserida plasma
meningkat,

d. menurunkan sintesis dan sekresi VLDL di hepar, sehingga kadar trigliserida
menurun.

Obat penyekat alfa-1 doxazosina juga dilaporkan berefek baik terhadap
LVH. Akan tetapi doxazosina kurang efektif dalam ekskresi natrium, sehingga
perlu diberitambahan obat diuretika. Selain itu, juga mempunyai efek samping
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hipotensi ortostatik. Oleh karena itu jangan diberikan bersama dengan simpa-
tikolitika selain penyekat beta.

Minoxidil dan Captopril

Pilihan terakhir dalam pengobatan hipertensi pada diabetes mellitusadalah
preparat minoxidil atau captopril (inhibitor ACE). Minoxidil harus diberikan
bersama dengan diuretika, karena efek retensi garamnya yang cukup kuat dan
takikardia. Captopril dilaporkan mempunyai efek memperbaiki resistensi
insulin (Diewe et al, 1987, Pollare ¢ al, 1989a) dan tidak mempunyai efek
merugikan terhadap metabolisme lemak (Kroene & Naegele, 1988), malah
mungkin menurunkan kadar LDL-kolesterol dan sedikit meningkatkan kadar
HDILkolesterol (Saltvedt ef al, 1986). Selain itu, pemakaian inhibitor ACE
berdampak baik terhadap regresi pembesaran ventrikel kiri (Dzau, 1987).
Captopril dilaporkan mempunyai efek mengurangi atau menghambat pro-
teinuria yang sering terdapat pada penderita hipertensi dan diabetes mellitus
yang telah lanjut.

EESIMPULAN DAN SARAN

Walaupun ada beberapa problem metodolegis, frekuensi hipertensi pada
diabetes mellitus lebih prominen dibandingkan dengan populasi normat. Ke-
naikan frekuensi hipertensi ini lebih nyata pada kelompok usia lanjut.

Resistensi insulin atau hiperinsulinemia merupakan faktor utama terjadi-
nya hipertensi pada diabetes mellitus dan gangguan toleransi glukosa. Reaven
(1988) melontarkan istilah "sindroma X" untuk adanya resistensi insulin, in-
toleransi glukosa, hiperinsulinemia, peningkatan VLDL-hipertrigliseridemia,
penurunan HDI -kolestercl, dan hipertensi. Kaplan (1989) menggunakan isti-
lah *deadly quartet” untuk keadaan klinis dengan obesitas sentral, intoleransi
glukosa, hipertrigliseridemia, dan hipertensi. .

Data epidemiologis menunjukkan bahwa hipertensi merupakan faktor
risiko yang penting sebagai penyebab kematian karena penyakit jantung ko-
roner (PJK} dan gangguan pembuluh darah otak (GPDO) pada penderita
diabetes dan gangguan toleransi glukosa.

Terapi antihipertensi, non-farmakologis maupun farmakologis, harus di-
usahakan karena risiko tersebut di atas. Terapi non-farmakologis yang berupa
pengaturan diet (pengurangan berat badan), diet rendah garam, berhenti
merokok, menghentikan pemakman obat-obat yang mempengaruhl tekanan
darah dan sebagainya.

Pada penambahan obat antihipertensi hendaknya selalu diingat akan
kemungkinan efek samping yang mempengaruhi metabolisme karbohidrat,
lipid, regresi hipertrofi ventrikel kiri, atau risiko serangan takikardia dan hi-
potensi ortostatik.
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