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ABSTRACT

Samekto Wibowo, Abdulcholiq Chuseri, Soedjono Aswin, dan Budiono Santoso - The association of
acetylation status with the occurrence of autonomic neuropathy: Diabetic neuropathy cases study

Background: Acetylation is a type of drug metabolism pathway. People can be divided into two groups: rapid
acetylators, i.e. those who will acetylate drugs (chemical substances) rapidly, and slow acetylators, i.e. those
who will acetylate drugs (chemical substances} slowly. Many studies reported that slow acetylator become
more succeptable to certain diseases compared to rapid acetylators. Neuropathy might occur in diabetes
mellitus, with the following symtoms mononeuropathy, symmetrical peripheral polyneuropathy and/or
autonomic neuropathy.

Objective: To study the association between acetylation status with the occurrence of autonomic neuropathy
on diabetic neuropathy cases.

Methods: An analytical descriptive study involving 140 patients of diabetic neuropathy was conducted at
Sardjito Central General Hospital, Yogyakarta, Indonesia.

Results: Schellong Test confirmed a definite sympatic neuropathy in 11 {7,9%) patients. The examination of
acetylation status revealed that 68% of patients were rapid acetylators, and 32% patients were slow
acetylators. Among the patients with autonomic neuropathy, it was found that 64% were slowly acetylators,
whereas only 36% were rapid acetylators. Among the patients without autonomic neuropathy, 30,6% were
slowly acetylators, whrereas 69,5% were rapid acetylators: this distribution frequency was similar to the
normal population.

Conclusion: Slow acetylation status had significant association {(p<0,05) with the occurrence of autonomic
neuropathy. '

Key words: acetylation status - autonomic neuropathy - diabetic neuropathy - sympatic neuropathy -
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ABSTRAK

Samekto Wibowo, Abdulcholiq Chuseri, Soedjono Aswin, dan Budiono Santoso — Hubungan status asetilasi
dengan terjadinya neuropati otonom : Kajian kasus neuropati diabetika

Latar belakang: Asetilasi merupakan salah satu tipe lintasan metabolisme obat. Populasi dapat dibagi dalam
dua kelompok: asetilator cepat, yakni mereka yang mampu mengasetilasi. obat {bahan kimia) dengan cepat,
dan aselitor lambat, yakni mereka yang mengasetilasi obat (bahan kimia} dengan lambat. Banyak studi mela-
porkan bahwa asetilator lambat lebih mudah menderita penyakit tertentu dibanding dengan asetilator cepat.
Neuropati dapat terjadi pada diabetes mellitus yang manifestasinya dapat berupa mononeuropati, polineuropati
perifer simetris dan/atau neuropati otonom.

Tujuan: untuk mengungkapkan hubungan antara status asetilasi dengan terjadinya neuropati otonom pada
kasus neuropati diabetika.

Bahan dan cara: Suatu studi deskriptif analitik yang melibatkan 140 pasien neuropati diabetika telah dilakukan
di RSUP Dr. Sardjito, Yogyakarta. Tes Schelfong digunakan untuk memastikan adanya neuropati simpatis pada
11 (7,9%) pasien. Pemeriksaan status asetilasi menunjukkan bahwa 68% pasien merupakan asetilator cepat,
dan 32% pasien merupakan asetilator lambat. Di antara pasien yang menderita neuropati otonom, ditemukan
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asetilator Jambat sejumlah 64%, sedangkan asetilator cepatnya hanya 36%. Di antara pasien tanpa neuropati
otonom, 30,5% merupakan asetilator lambat, sedangkan 69,5% merupakan asetilator cepat: frekuensi

distribusi ini menyerupai pada populasi normal.

Simpulan: status asetilasi lambat mempunyai hubungan bermakna (p<0,05) dengan terjadinya neuropati

otonom.

PENGANTAR

Neuropati diabetika terdiri atas tiga bentuk,
yakni: mononeuropati, polineuropati perifer
simetris dan neuropati otonom'. Manifestasi neu-
ropati otonom diabetika bermacam-macam sesuai
dengan distribusi saraf otonom. Menurut jenis-
nya, neuropati otonom dapat simpatis dan/atau
parasimpatis. Untuk pemeriksaan atau tes diag-
nostik, paling banyak digunakan uji sistem kar-
diovaskular. Hipotensi postural merupakan salah
satu kelainan yang sering dijumpai. Uji neuropati
simpatis dengan pemeriksaan adanya hipotensi
postural dikenal dengan tes Schellongz. Salah
satu penyebab timbulnya komplikasi neuropati
diabetika, menurut Thomas® adalah faktor meta-
bolik. Kemampuan memetabolisasi suatu senya-
wa atau obat dapat berbeda antara subjek yang
satu dengan yang lain, misalnya disebabkan oleh

perbedaan jumlah enzim. Salah satu contoh yang -

dapat menunjukkan hal tersebut ialah kemampuan
melakukan asetilasi dalam proses biotransformasi
obat.

Asetilasi merupakan salah satu cara meta-
bolisme obat. Kemampuan tubuh untuk mengolah
senyawa kimia atau obat tersebut merupakan
suatu fenomena farmakodinamik dan farmako-
kinetik yang dipengaruhi oleh faktor genetik4.
Evans® menyatakan bahwa sejumlah minor gene
mengendalikan kemampuan asetilasi seseorang.
Selanjutnya diketahui bahwa ternyata kecepatan
asetilasi berbeda antara kelompok-kelompok
bangsa. Proporsi asetilator cepat pada orang Je-
pang lebih besar daripada kelompok orang Kau-
kasoid. Pada orang Negro dan Kaukasoid alel
lambat hampir tiga kali lebih sering dijumpai da-
ripada alel cepat. Insidensi asetilator lambat
mempunyai tendensi naik di antara orang-orang
Oriental dari daerah Utara ke daerah Selatan. Ras
Kaukasoid umumnya bersifat asetilator lambat.
Frekuensi asetilator lambat lebih banyak di Mesir,
Saudi Arabia, dan Marokko (yakni lebih dari
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70%). Sebaliknya pada populasi oriental jumlah
asetilator lambat jelas rendah (biasanya kurang
dari 25%). Frekuensi asetilator lambat pada orang
Jepang adalah 7 persen, dan di daratan Cina 13
persen . Pada populasi Jawa, Santoso’ menda-
patkan asetilator lambat sejumlah 32,8%. Orang
yang mampu mengasetilasi obat dengan cepat
disebut asetilator cepat dan yang mempunyai
kemampuan asetilasi obat dengan lambat disebut
asetilator lambat. Salah satu enzim yang berperan
dalam proses tersebut ialah N-asetil- transferase.
Jumlah N-asetiltransferase dalam hati merupakan
faktor penentu dalam menetapkan status asetilasi
tiap individu.

Tujuan penelitian ini ialah untuk mengung-
kapkan hubungan status asetilasi dengan terja-
dinya neuropati otonom diabetika. Dengan dike-
tahui adanya hubungan tersebut, hal ini dapat
dipakai untuk mengidentifikasi individu penderita
diabetes mellitus atau neuropati diabetika yang
mempunyai kecenderungan menderita neuropati
otonom, sehingga penanganan penderita akan
lebih cermat.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif.
Pemeriksaan dilakukan terhadap penderita diabe-
tes mellitus yang dirawat di RSUP Dr. Sardjito,
Yogyakarta. Penelitian dilakukan di Laborato-
rium Neurofisiologi Klinis SMF Penyakit Saraf
RSUP Dr. Sardjito dan Bagian Farmakologi
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada.
Subjek adalah penderita neuropati diabetika dari
kedua jenis kelamin, usia dewasa. Kausa diabetes
mellitus tidak dipersoalkan. Kriteria inklusi ialah:
(1) kasus neuropati diabetika (polineuropati
perifer simetris), diabetes mellitus (DM) tipe II.
Diagnosis neuropati memenuhi kriteria WHO
1985: klinis dan laboratoris (ENMG), (2) bersedia
menjadi subjek penelitian (dengan informed
consent). Kriteria eksklusi : (1) menderita gang-
guan fungsi ginjal (termasuk pemeriksaan kadar
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ureum dan kreatinin), (2) menderita gangguan
fungsi hati (pemeriksaan SGOT, SGPT, gamma-
GT, bilirubin, bilirubin direk/indirek, albumin/
globulin), (3) peminum alkohol.

~ Untuk pemeriksaan status asetilasi diperlukan
sulfadimidin (sebagai bahan obat uji) dan natrium
hidroksida. Pemeriksaan status asetilasi meng-
gunakan spektrofotometer. Sampel urin diambil
dua kali, sebelum pecobaan dan jam ke 5-6 sete-
lah pemberian sulfadimidin. Urin sampel diambil
sejumlah 5 cc, disimpan dalam tabung steril, da-
lam almari pendingin pada suhu -20°C. Persen-
tase asetilasi adalah sebagai berikut. ‘

konsentrasi total - konsentrasi bebas
X 100%

konsentrasi total
atau:

absorban total - absorban bebas

X 100 %
absorban total

Subjek disebut asetilator cepat bila persentase
asetilasi lebih dari 80 persen, dan disebut aseti-
lator lambat apabila persentase asetilasi kurang
dari 80 perseng. Pemeriksaan adanya neuropati
otonom memakai tes Schellong, yakni meng-
identifikasi adanya hipotensi postural. Tes
Schellong ini merupakan uji adanya neuropati
otonom simpatis. Diukur perubahan tekanan
darah dari posisi berbaring ke posisi berdiri. Pada
waktu itu darah akan terkumpul di tungkai dan
kaki, yang dalam waktu singkat akan dikoreksi
dengan kombinasi efek vasokonstriksi perifer,
splanchnicus, dan takhikardia. Pengukuran tekan-
- an darah dilakukan pada waktu pasien berbaring
dan kemudian satu menit setelah berdiri. Perbe-
daan tekanan sistolik 10 mm Hg atau kurang
dianggap normal, 11-29 mm Hg meragukan
(borderline) dan 30 mm Hg atau lebih dianggap
abnormal, yakni terdapat neuropati otonom sim-
patis.

Untuk mengetahui adanya hubungan antara
status asetilasi dengan terjadinya neuropati oto-
nom digunakan tes Chi square.

HASIL

Penelitian ini melibatkan 140 subjek neuro-
pati diabetika, yakni 72 perempuan dan 68

laki-laki. Umur subjek berkisar antara 16 sampai
83 tahun dengan rerata + SD: 54,1 + 10,82 tahun.
Umur subjek (rerata £ SD) yang menderita
neuropati otonom adalah 58,27 + 8,45 tahun,
subjek tanpa neuropati otonom 53,28 + 10,99
tahun. .

Uji neuropati otonom simpatis menunjukkan
bahwa subjek yang' positif neuropati otonom
sejumlah 11 orang (7,9%), sedangkan yang
meragukan 23 kasus (16,4%). Pada subjek perem-
puan, positif neuropati otonom sejumlah 3 kasus
(4,2%), dan meragukan 13 kasus (18,1%). Pada
subjek laki-laki, positif neuropati otonom 8 kasus
(11,8%), sedangkan yang meragukan 10 kasus
(14,7%).

TABEL 1. - Hubungan antara status asetilasi dengan terjadi-
nya neuropati otonom

Neuropati otonom  asetilator lambat (%) asetilator cepat (%)
positif 63,6 36,4
negatif 30,5 69,5

Keterangan : p <0,05. OR: 3,99. 95% CI: 1,10-14,43

Pada kelompok dengan neuropati otonom po-
sitif, terdapat asetilator lambat sejumlah 7 subyek
(63,6%) dan asetilator cepat 4 subyek (36,4%).
Pada kelompok tanpa. neuropati otonom, terdapat
asetilator lambat sejumlah 39 subjek (30,5%) dan
asetilator cepat 89 subjek (69,5 persen) (lihat
TABEL 1). Dengan tes Chi square, perbedaan
tersebut bermakna (p<0,05). Untuk perhitungan
berkaitan dengan status asetilasi ini, satu subjek
etnis Cina tidak dimasukkan. Odds Ratio (OR):
3,99. (95% CI:" 1,10-14,43) Risiko terjadinya
neuropati otonom (simpatis) pada kelompok ase-
tilator lambat adalah 3,99 kali lebih besar diban-
dingkan dengan kelompok asetilator cepat. Ten-
tang unsur jenis kelamin dalam kelompok subjek,
nampak hal-hal sebagai berikut: pada kelompok
dengan neuropati otonom, terdapat 3 wanita
(27,3%), yakni 1 asetilator lambat dan 2 asetilator
cepat, serta 8 laki-laki (72,7%): 6 asetilator lam-
bat dan 2 asetilator cepat. Pada kelompok tanpa
neuropati otonom, terdapat 69 wanita (53,9%),
yakni 20 orang asetilator lambat dan 49 orang
asetilator cepat, serta 59 laki-laki (46,1%), yakni
19 orang asetilator lambat dan 40 orang asetilator
cepat. Dengan tes chi square, tidak terdapat
perbedaan bermakna (p>0,05).
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PEMBAHASAN

Berdasarkan terdapatnya dua bagian fungsio-
nal saraf otonom, maka kelainan atau neuropati
otonom dapat dilihat dari dua aspek, yakni: (1)
neuropati simpatis, dan (2) neuropati para-
simpatis. Sejumlah kelainan akibat neuropati oto-
nom dapat dijumpai pada organ-organ yang dipe-
lihara oleh serabut saraf otonom yang berkaitan.
Mathias’® juga membagi neuropati menjadi dua,
yakni: (1) neuropati primer jika tidak ditemukan
penyebab kelainannya, dan (2) neuropati sekun-
der, jika dapat ditemukan penyakit penyebabnya
(misalnya diabetes mellitus). Pemeriksaan pada
kasus tersangka neuropati otonom tergantung
pada gejala klinik yang didapat. Pada umumnya
dilakukan uji simpatis dan parasimpatis pada
sistem kardiovaskular. Kelainan pada sistem lain
dapat d(i)periksa juga kalau memang ada indi-
kasi>*>!0.

Pada penelitian ini dipakai uji simpatis pada
sistem kardiovaskular. Dalam hal ini yang dicari
adalah terdapatnya hipotensi postural, yakni
perbedaan tekanan darah dalam jumlah tertentu
pada waktu berbaring dibandingkan dengan te-
kanan darah segera setelah berdiri, yang dikenal
dengan tes Schellong. Tes ini menurut penelitian
Kurdi'" mempunyai kesepakatan inter-observer
yang cukup baik (Kappa 0,730); sedangkan kese-
pakatan intra-observer sangat baik (Kappa
0,799). Dengan metode tersebut penelitian ini
mendapatkan kasus neuropati otonom sejumlah
7,9%. Jumlah tersebut memang tidak terlalu besar
mengingat diabetes mellitus pada subjek peneli-
tian baru diderita rata-rata 4,5 tahun. Metode
tersebut adalah metode untuk mengetahui adanya
neuropati simpatis. Canal & Pozza!? mencatat
angka sebesar 7,8% untuk neuropati simpatis
pada kasus diabetes mellitus dengan durasi 1-5
tahun. Manifestasi kelainan parasimpatis menda-
hului kelainan simpatis. Karena itu persentasenya
lebih tinggi. Pada diabetes mellitus dengan durasi
1-5 tahun tersebut, didapat kelainan parasimpatis
18,4%. Nursetyol pada penelitiannya di RSUP
Dr. Sardjito mendapatkan angka neuropati
otonom diabetika pada sistem kardiovaskular
sejumlah 79% yang meliputi kelainan simpatis
dan parasimpatis. Neuropati parasimpatis saja
57%, neuropati parasimpatis dan simpatis 43%,
sedangkan yang murni neuropati simpatis saja
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tidak ditemukan. Lama menderita diabetes
mellitus pada subjek yang diteliti sampai lebih
dari 10 tahun.. Berikutnya, Kurdi'! pada peneli-
tian di RSUP Dr. Sardjito mendapatkan neuropati
simpatis dengan metode tes Schellong sejumlah
38,3% pada subjek yang menderita diabetes
mellitus sampai lebih dari 10 tahun.

Hipotensi postural tidak selalu disertai gejala
pada semua pasien. Gejala-gejala yang mungkin
terjadi berupa: dizziness, kelemahan, gangguan
penglihatan, dan mau jatuh waktu berdiri. Penye-
bab hipotensi fostural pada diabetes mellitus,
menurut Ross'®, adalah gangguan refleks vaso-
konstriksi waktu berdiri, dan juga kegagalan
kompensasi takhikardia. Menentukan diabetes
mellitus sebagai penyebab neuropati sering sulit
kalau misalnya terdapat lebih dari satu penyebab
neuropati yang potensial.

Asetilator lambat, terdapat lebih banyak secara
bermakna (p<0,05) pada kelompok dengan neuro-
pati otonom (63,6%), dibandingkan pada kelom-
pok tanpa neuropati otonom (30,5%). Fenotipe
asetilator seseorang memang sering dikaitkan
dengan kepekaan terhadap penyakit. Asetilator
lambat menaikkan risiko terjadinya kanker kan-
dung kencing yang dipicu oleh benzidin. Fre-
kuensi kejadian kanker kandung kencing tersebut
lebih besar pada asetilator lambat dibandingkan
dengan pada asetilator cepat. Efek toksis terhadap
hidralazin juga lebih banyak dijumpai pada
asetilator lambat, demikian pula halnya dengan
lupus eritematosus sistemik karena pengaruh pro-
kainamid. Sebaliknya, asetilator cepat merupakan
salah satu faktor risiko terjadinya kanker payu-
dara.

Weinshilboum'? mengungkapkan bahwa ter-
dapat variasi individual dalam lintasan metabolis-
me obat, dan hal ini terjadi karena faktor ketu-
runan. Enzim yang memetabolisasi obat mempu-
nyai peran penting dalam proses detoksikasi obat,
mutagenesis kimiawi, karsinogenesis dan toksi-
sitas yang diperankan oleh aktivitas metabolik.
Yang pasti misalnya pada polimorfisme genetik
N-asetiltransferase. N-asetilasi dikatalisasi oleh
N-asetiltransferase yang merupakan satu reaksi
konjugasi II dan menunjukkan variabilitas
individual'®, Secara enzimologi, fenotipe aseti-
lator cepat dan lambat ditandai oleh perbedaan
varian isozimik enzim yang melakukan asetilasi
pada sitosol hepar, mukosa intestinum dan lain
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jaringan tertentu. Contoh obat yang diasetilasi
tersebut -ialah: INH, prokainamid, dapson, hidra-
lazin dan sulfonamid tertentu. Berdasar studi
asetilasi tersebut, diketahui bahwa asetilator cepat
pada populas1 Oriental berjumlah sekitar 80-95%,
dengan rincian asetilator cepat pada populasi Je-
pang 88-90%, dan Cina 78-85%. Dengan mema-
kai sulfametazin sebagai bahan' obat uji, subjek
Arab Saudi mempunyai frekuensi asetilator lam-
bat 63,4%, dan 72,3% dengan memakai metabolit
kafein. Asetilator lambat pada  populasi Arab

Lybia, 65% (dengan sulfametazm) dan populasi

Mesir (memakai INH) 829%!16 Santoso7 dalam
suatu penelitian menggunakan dapson sebagai
bahan obat uji mendapatkan data status asetilasi
pada- orang sehat populasi Jawa (67 subjek),
yakni 32,8% merupakan asetilator lambat dan
67,2% asetilator cepat. Asetilator lambat pada
penderita tuberkulosis (145 orang) 35,2 % dan
asetilator cepat 64,8%.

Data yang melibatkan kasus diabetes mellltus
sedang d1evaluas1 Insidensi diabetes mellitus pa-
da orang Eropa leblh besar,: sebalikn };a di Saudi
Arabia lebih kecil'S. McLaren ef al. , melapor-
kan tentang terdapatnya proporsi a_setllator cepat
yang lebih tinggi pada kelompok diabetik tanpa
neuropati dibanding dengan. yang menderita
neuropati atau dengan populasi normal. Belum
ada keterangan yang pasti tentang penyebab
timbulnya perbedaan tersebut.

Pada penelitian ini tenyata sebagian besar
subjek merupakan asetilator cepat, yakni 67,75%,
dan asetilator lambat 32,25%. Penelitian ini
menunjukkan bahwa status asetilasi mempunyai
hubungan statistik bermakna dengan terjadinya
neuropati otonom (p<0,05). Asetilator lambat
pada subjek neuropati otonom positif, adalah
63,6%, sedangkan asetilator cepat 36,4%. Aseti-
lator lambat pada kelompok neuropati otonom
negatif, 30,5%, sedang asetilator cepatnya 69,5%.
Dengan uji chi square perbedaan tersebut
bermakna (p<0,05). Dengan demikian dapat
disimpulkan bahwa asetilator lambat merupakan
faktor risiko terjadinya neuropati otonom dia-
betika. Belum ada keterangan pasti yang dapat
menjelaskan penyebabnya. Sistem saraf simpatis
kardiovaskular kemungkinan pada kelompok
asetilator lambat tersebut menjadi lebih sensitif
dan lebih cepat mengalami kerusakan, karena
sebelumnya telah mengalami berbagai trauma

karena lambatnya proses asetilasi senyawa kimia
di dalam tubuh.

Sebetulnya bukan hanya polimorfisme asetila-
si yang dimiliki individu, tapi juga polimorfisme
oksidasi obat. Penemuan studi farmakoepidemio-
logi menunjukkan bahwa variasi metabolisme
obat secara genetik nampaknya. memang meru-
pakan salah satu detenmnan utama dalam respons
obat'®, Graf et al.'® , menyatakan bahwa dalam
metabohsme obat, ada dua variasi herediter yang
lazim, yakni: (1) oksidasi obat, polimorfisme tipe
debrisokuin atau spartein, dan (2) polimorfisme
asetilasi. Fenotip hidroksilasi dan asetilasi dapat
diperkirakan dengan metode yang baru dikem-
bangkan yang didasarkan atas amplifikasi mutasi
spesifik DNA oleh reaksi cincin polimerase yang
juga mampu -dipakai untuk -identifikasi karier
heterozigot dari satu alel mutan. -Berdasarkan
kemampuan hidroksilasi dan asetilasi, individu
dapat dibagi menjadi: (1) metabolizer ekstensif
atau buruk, dan (2) asetilator cepat atau lambat.
Fenotip metabolizer buruk dan asetilator lambat
akan diwariskan dengan alur resesif otosomal.
Populasi Kaukasus, 8-10% adalah metabolizer
buruk untuk debrisokuin dan 40-70% asetilator
lambat. Pemeriksaan metabolisme kafein: untuk
menentukan fenotip dan genotip asetilator go-
longan populas1 manusia banyak' dilakukan pada
sekitar tahun 1980-an%’. Kafein sering digunakan
karena mudah dldapat mudah pemberlannya dan
aman. : e

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
asetilator lambat mempunyai hubungan dengan
terjadinya neuropati otonom. Asetilator lambat
merupakan salah satu faktor risiko terjadinya
neuropati otonom diabetika.

SARAN

Pada penderita diabetes mellitus yang kebe-
tulan termasuk tipe asetilator lambat, harus lebih
cermat dalam mengendalikan kadar gula darah
dan lain-lain manajemen diabetesnya, oleh karena
penderita tersebut akan lebih berpotensi men-
derita neuropati otonom.
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