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Abstrak

Pasien diabetes melitus (DM) cenderung menujukkan percepatan proses aterosklerotik dan
akibatnya risiko penyakit kardiovaskular lebih tinggi seperti penyakit jantung koroner. DM
sering dipersulit dangan komorbiditas lainnya yang berkontribusi terhadap peningkatan risiko
penyakit kardiovaskular (seperti, hipertensi, penyakit ginjal kronis, dan dislipidemia).
Kontrol glikemik yang tidak adekuat atau terjadinya resistensi insulin mengaktifkan saraf
simpatis, yang memicu MBPS berlebihan pada pasien DM. MBPS berlebihan terlibat dalam
patogenesis kejadian kardiovaskular pada pagi hari  dengan mencetuskan stres hemodinamik.
Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara  pengendalian
glukosa darah dan MBPS, serta hubungan antara MBPS dan kejadian penyakit jantung
koroner pada pasien diabetes melitus di Rumah Sakit Umum Cut Meutia. Penelitian ini
merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan potong lintang (cross
sectional). Sumber data dalam penelitian ini diperoleh dari data primer berdasarkan hasil
identifikasi karakteristik pasien, pengukuran morning blood pressure surge, kadar gula darah
puasa dan pemeriksaan EKG. Hasil penelitian menunjukkan sebesar 75% responden pada
penelitian ini (n = 32) memiliki kadar gula darah puasa yang tidak terkontrol, 53,1%
responden dengan morning hypertension dan 62,5% responden mengalami Penyakit Jantung
Koroner (PJK).  Pada analisis bivariat, hasil menunjukkan terdapat hubungan antara kontrol
gula darah puasa dengan morning hypertension (p value = 0.024%). Secara umum terdapat
hubungan timbal balik antara DM dengan hipertensi.

Kata Kunci : diabetes-mellitus, morning-blood-pressure-surge, penyakit-jantung-koroner
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Relationship of Blood Glucose Control and Morning Blood Pressure Surge With the
Event of Coronary Heart Disease in Type 2 Diabetes Melitus Patients in Cut Meutia

General Hospital

Abstract
Patients with diabetes mellitus (DM) tend to show acceleration of the atherosclerotic process
and consequently higher risk of cardiovascular disease such as coronary heart disease. DM is
often complicated by other comorbidities which contribute to an increased risk of
cardiovascular disease (such as hypertension, chronic kidney disease and dyslipidemia).
Inadequate glycemic control or the occurrence of insulin resistance activates the sympathetic
nerve, which triggers excessive MBPS in DM patients. Excessive MBPS is involved in the
pathogenesis of cardiovascular events in the morning by triggering hemodynamic stress. The
general objective of this study was to determine the relationship between blood glucose
control and MBPS, as well as the relationship between MBPS and the incidence of coronary
heart disease in patients with diabetes mellitus at Cut Meutia General Hospital. This study
was an observational analytic study withcross sectionaldesign. Sources of data in this study
were obtained from primary data based on the results of identification of patient
characteristics, measurement of surge morning blood pressure, fasting blood sugar levels and
EKG examination. The results showed that 75% of respondents in this study (n = 32) had
uncontrolled fasting blood sugar levels, 53.1% of respondents with morning hypertension and
62.5% of respondents experienced Coronary Heart Disease (CHD). In bivariate analysis, the
results showed that there was a relationship between fasting blood sugar control and morning
hypertension (p value = 0.024%). In general there is a reciprocal relationship between DM
and hypertension.
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PENDAHULUAN

Pagi hari merupakan periode dengan insidensi tertinggi kejadian kardiovaskular

termasuk infark miokardiak, kematian mendadak, dan stroke. Hal tersebut ditandai oleh

perubahan neurohormonal, khususnya, aktivasi sistem saraf simpatis menyebabkan

peningakatan tekanan darah yang cepat yang disebut sebagaimorning blood pressure surge

(MBPS).1 Tekanan darah turun pada malam hari disebabkan oleh penurunan aktivitas

simpatik, dan kemudian meningkat tajam pada pagi hari ketika penderita terbangun.2

Banyak penelitian dalam beberapa dekade terakhir telah menujukkan variasi diurnal

dalam onset kelainan kardiovaskular akut pada pasien hipertensi, seperti sindrom koroner

akut, stroke iskemik dan stroke hemoragik yang terjadi pada pagi hari (06:00 pagi sampai

sore hari).3 Bukti kuat pertama mengenai hubungan MBPS dengan kejadian kardiovaskular

tersedia pada tahun 2003 ketika Kario et al melaporkan hubungan independen antara MBPS

dan infark serebral ‘silent’ dan insidensi stroke.4 Beberapa tahun kemudian, sebuah laporan

oleh penelitian Ohasama diterbitkan yang mengindikasikan hubungan MBPS dengan stroke

hemoragik saja.5

Penelitian prospektif menujukkan MBPS yang lebih tinggi pada pagi hari menjadi

faktor risiko independen terjadinya aterosklerotik melebihi pemantauan tekanan darah

ambulatori dan tekanan darah pada malam hari.4 Mekanisme molekuler yang berkaitan

dengan puncak MBPS dan plak aterosklerotik yang lemah masih belum jelas, walaupun

inflamasi, yang memainkan peran sentral pada kaskade yang menghasilkan erosi dan

retaknya plak juga berkaitan dengan MBPS.6

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan potong

lintang (cross sectional), dilakukan di BLUD RSU Cut meutia Kabupaten Aceh Utara.

Populasi dalam penelitian ini adalah pasien rawat inap yang menderita DM tipe 2 pada

BLUD RSU Cut Meutia Kabupaten Aceh Utara sejak tanggal 1 januari 2019 s.d. 31 januari

2019. Sampel adalahseluruh pasien rawat inap yang menderita DM tipe 2 pada BLUD RSU

Cut Meutia Kabupaten Aceh Utara dan memenuhi kriteria eksklusi dan inklusi.

Kriteria inklusi:

1. Menderita DM Tipe 2

2. Pasien yangbersedia menjadi subyek penelitian
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Kriteria eksklusi

1. Pasien yang menderita stroke dan atau transcient ishemic attack.

2. Pasien yang memiliki bukti klinis penyakit arteri perifer.

3. Pasien dengan retinopati diabetikum.

4. Pasien dengan penyakit ginjal kronis.

Sumber data dalam penelitian ini diperoleh dari data primer berdasarkan hasil

identifikasi karakteristik pasien, pengukuran morning blood pressure surge, kadar gula darah

puasa dan pemeriksaan EKG.

HASIL PENELITIAN

Jumlah sampel pada penelitian ini sebesar 32 orang. Pada penelitian ini didapatkan

kadar gula darah puasa yang tidak terkontrol sebesar 75% dan kadar gula darah puasa yang

terkontrol sebesar  25 %.

Gambar 1. Grafik kontrol gula darah

Pada penelitian ini terdapat 53,1% responden dengan morning hypertension dan 46,8%

sisanya normal.
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Gambar 2. Grafik morning hypertension

Gambar 3. Grafik kejadian PJK

Sebagian besar responden (62,5%) pada penelitian ini mengalami PJK, sementara

sisanya (37,5%) normal.

Pada penelitian ini didapatkan 43,75% responden dengan PJK dan morning

hypertension, 9,37% responden dengan morning hypertension tanpa PJK, 18,75 % responden

dengan PJK tanpa morning hypertension, dan 28,12 % tanpa keduanya. Peneltian ini juga

menunjukkan terdapat hubungan antara morning hypertension dengan penyakit jantung

koroner (p value = 0.035).

Gambar 4. grafik morning hypertension dan PJK

Tabel 1. Hubungan Pengendalian Gula Darah dengan Penyakit Jantung Koroner

Kendali Gula

Darah

Penyakit Jantung Koroner Total P value

Ya Tidak

Tidak terkendali 16 (66,7%) 8 (33,3%) 24 (100%)
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Terkendali 4 (50%) 4 (50%) 8 (100%) 0,024

Total 32 (100%)

Terdapat 50% responden pada penelitiam ini dengan morning hypertension dan

guladarah puasa tidak terkontrol, 25% dengan gula darah puasa tanpa morning hypertension,

3,12 % responden dengan morning hypertension dan gula darah puasa terkontrol, serta 21,87

% responden dengan gula darah puasa terkontrol dan tanpa morning hypertension. Pada

analisis bivariate menggunakan Chi square, penelitian ini menunjukkan terdapat hubungan

antara control gula darah puasa dengan morning hypertension (p value = 0.024%).

PEMBAHASAN

Sebesar 75% responden pada penelitian ini (n = 32) memiliki kadar gula darah

puasa yang tidak terkontrol. Hal ini sesuai dengan penelitian Ramadhan dan Hanum(2016) di

Banda Aceh dimana lebih dari 60% responden memiliki kadar gula darah puasa yang tidak

terkontrol. Pada peneitian tersebut juga didapatkan hubungan yang signifikan antara kadar

gula darah puasa dan kadar gula darah 2 jam PP dengan kadar HbA1c dengan nilai p <0,001

(n=85).11

HbA1c, Gula darah puasa dan 2 jam post prandial(PP)  merupakan indikator

kontrol glikemik. Pengontrolan DM dilihat dari dua hal yaitu glukosa darah sesaat dan

glukosa darah jangka panjang. Pemantauan glukosa darah sesaat dilihat dari glukosa darah

puasa dan 2 jam PP, sedangkan pengontrolan glukosa darah jangka panjang dengan

pemeriksaan HbA1c.Pengontrolan glikemik pada penderita DM penting dilakukan untuk

mencegah berbagai komplikasi.12 Glukosa darah puasa yang tinggi beresiko 12,94 kali

terjadi retinopati diabetik.13

Pada penelitian ini terdapat 53,1% responden dengan morning hypertension.

Penyebab utama peningkatan Tekanan darah (TD) di pagi hari mungkin adalah aktivasi

sistem saraf simpatik.13Tekanan darah pagi lebih tinggi selama hari kerja, terutama Senin,

daripada selama akhir pekan, dan selama musim semi dan musim dingin daripada selama

musim panas dan musim gugur, kemungkinanhal ini dikarenakan oleh stres tinggi yang

disebabkan oleh pekerjaan atau cuaca dingin.14,15 Garam makanan juga dapat menjadi faktor

penting untuk memperburuk lonjakan TD pagi. Dalam sebuah studi eksperimental klinis,

asupan makanan tinggi garam meningkatkan TD pagi hari pada pasien dengan hipertensi

yang tidak sensitif terhadap garam.16
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Pada pasien hipertensi yang mendaapat pengobatan, penggunaan obat antihipertensi

yang tidak adekuat dapat menjadi penyebab morning hypertension yang tidak terkontrol.

Dalam sebuah penelitian yang melibatkan pasien rawat jalan di rumah sakit tersier di Beijing,

prevalensi morning hypertension yang tidak terkontrol bervariasi secara substansial di seluruh

penggunaan beberapa calcium channel blockers: 46,3% (n = 136) dengan amlodipine, 70,5%

(n = 78) dengan gastrointestinal nifedipine sistem terapi, dan 73,8% (n = 34) dengan

slow‐release felodipine.17

Pada penderita DM resistensi insulin diketahui menstimulasi aktivitas simpatis

dengan memengaruhi metabolisme adipositokin, seperti leptin,9 selain itu insukin juga dapat

merangsang reabsorpsi natrium pada tubulus ginjal.18 Kedua hal tersebut mungkin dapat

berkontribusi pada peningkatan tekanan darah penderita DM di pagi hari.

Penelitian ini menunjukkan 62,5% responden mengalami Penyakit Jantung Koroner

(PJK). Penyakit jantung koroner adalah penyebab mortalitas dan morbiditas yang paling

umum pada populasi diabetes.19 Angka kematian akibat PJK di Amerika Serikat 1,7 kali lebih

tinggi di antara orang dewasa (>18 tahun) dengan DM daripada mereka yang tidak

didiagnosis DM, sebagian besar karena peningkatan risiko stroke dan infark miokard.20

Peningkatan risiko kematian akibat PJK pada pasien diabetes ditemukan pada pria dan

wanita. Risiko relatif untuk morbiditas dan mortalitas PJK pada orang dewasa dengan

diabetes berkisar dari 1 hingga 3 pada pria dan 2 sampai 5 pada wanita dibandingkan dengan

mereka yang tanpa DM.21

Diabetes memliki hubungan dengan kejadian PJK, dimana berkaitan dengan

pengelompokan faktor risiko seperti dislipidemia, hipertensi, obesitas, dan hiperglikemia di

hadapan resistensi insulin. Selain itu, diabetes dikaitkan dengan inflamasi dan pro-trombotik,

memperburuk perkembangan atherothrombosis. Resistensi insulin dan hiperglikemia

berkontribusi pada terjadinya disfungsi sel endotel dan peningkatan stres oksidatif, yang

berpuncak pada percepatan aterosklerosis.Diabetes melitus dan resistensi insulin dikaitkan

dengan ekspresi berlebih sitokin oleh jaringan adiposa termasuk tumor necrosis factor-α,

interleukin (IL) -1, IL-6, leptin, resistin MCP-1, PAI-1, fibrinogen dan

angiotensin.Pembentukan dan fungsi bekuan darah juga secara langsung dipengaruhi oleh

resistensi insulin dan hiperglikemia, dengan meningkatnya kadar faktor koagulasi dan protein

anti-fibrinolitik dan jaringan fibrin yang lebih tahan terhadap lisis, ditambah dengan

peningkatan aktivasi trombosit.22 Banyak penelitian telah menemukan bahwa penderita

diabetes telah meningkatkan ekspresi reseptor glikoprotein IIB / IIIA dan vWF, yang
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bertanggung jawab untuk aktivasi platelet.23,24 Pasien dengan DM juga mengalami

peningkatan inhibitor aktivator plasminogen tipe 1 yang dapat menurunkan fibrinolisis,

meningkatkan pembentukan trombus dan mempercepat pembentukan plak.25

Pada analisis bivariate, penelitian ini menunjukkan terdapat hubungan antara

control gula darah puasa dengan morning hypertension (p value = 0.024%). Secara umum

terdapat hubungan timbal balik antara DM dengan hipertensi. Di satu sisi pasien dengan DM

memiliki risiko mengalami hipertensi lebih tinggi dibandingkan mereka yang tidak menderita

DM.26 Di sisi laini kedua penyakit ini dapat terjadi bersamaan, dan kemudian interaksi dari

kedua penyakit ini dapat menyebabkan masalah kesehatan lain, seperti meningkatkan risiko

perkembangan stroke.27

Penelitian yang dilakukan oleh Yaogai et al. (2018) menunjukkan terdapat

hubungan TD dengan GDP, dan dan hubungan ini berbeda menurut jenis kelamin. GDP

dikaitkan dengan TD di hampir semua kuantil pada pria, namun pada wanita, GDP memiliki

asosiasi positif dengan hanya TD sistol dalam kuantil tinggi.28

Peneltian ini juga menunjukkan terdapat hubungan antara morning hypertension

dengan penyakit jantung koroner (p value = 0.035). Studi sebelumnya menunjukkan stroke

iskemik dan kejadian koroner sering terjadi pada dini hari.29,30 Tekanan darah (TD) juga

biasanya memuncak di pagi hari.Peningkatan tekanan darah pagi hari dapat menjadi ukuran

yang relevan secara klinis untuk memprediksi risiko PJK.31

Terdapat bukti bahwa pasien denganmorning hypertension yang tidak diobati

memberikan risiko kardiovaskular yang lebih tinggi tinggi dibandingkandengan pasien

dengan hipertensi yang diobati.32 Dalam studi J-HOP (Japan Morning Surge Home Blood

Pressure), pasien dengan TD pagi yang tidak terkontrol memiliki risiko lebih tinggi terkena

stroke.33 Dalam studi HONEST (Home Blood Pressure Measurement With Olmesartan Naive

Patients to Establish Standard Target Blood Pressure) menunjukkan bahwa pasien dengan TD

sistolik klinik yang terkontrol dengan baik (<130 mm Hg), pasien dengan TD sistolik pagi

hari ≥145 mm Hg memiliki risiko kardiovaskular yang lebih tinggi (rasio hazard, 2,47)

dibandingkan dengan TD sistolik pagi <125 mm mm Hg.34 Pasien hipertensi dengan

peningkatan tekanan darah pagimeningkatkan kadar makrofag, sel T, dan tumor necrosis

factor-α pada atherosclerotic plaque yang terdapat arteri karotid dibandingkan dengan

mereka yang tanpa Morning Blood Pressure Surge(MBPS) berlebihan, menunjukkan adanya

hubungan antara MBPS dan cedera vaskular pada pasien hipertensi.35
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MBPS tampaknya memainkan peran paling penting dalam pengembangan disfungsi

endotel, sebagaimana tercermin oleh asosiasi terkuat dari MBPS dengan risiko CVD.36

Karena MBPS dapat meningkatkan peregangan mekanis pada sel endotel, hal ini

meningkatkan produksi superoksida yang diturunkan dari endotelium, sehingga

menyebabkan inaktivasi NO.10, 37

Eto et al. (2003) melaporkan bahwa fluktuasi TD pada tikus secara signifikan

mengganggu fungsi endotelial dengan mengurangi pelepasan NO yang diinduksi asetilkolin

dari cincin aorta.38,39 MBPS juga memiliki hubungan dengan terganggunya FMD(flow-

mediated dilation) yang merupakan marker dari kerusakan endotel.38

KESIMPULAN

Pasien diabetes melitus (DM) cenderung menujukkan percepatan proses aterosklerotik

dan akibatnya risiko penyakit kardiovaskular lebih tinggi seperti penyakit jantung koroner.

DM sering dipersulit dangan komorbiditas lainnya yang berkontribusi terhadap peningkatan

risiko penyakit kardiovaskular (seperti, hipertensi, penyakit ginjal kronis, dan dislipidemia).

Diabetes memliki hubungan dengan kejadian PJK, dimana berkaitan dengan

pengelompokan faktor risiko seperti dislipidemia, hipertensi, obesitas, dan hiperglikemia di

hadapan resistensi insulin. Stroke iskemik dan kejadian koroner sering terjadi pada dini hari.

Tekanan darah juga biasanya memuncak di pagi hari.Peningkatan tekanan darah pagi hari

dapat menjadi ukuran yang relevan secara klinis untuk memprediksi risiko PJK.Pada

penelitian ini didapatkan hubungan antara kontrol gula darah dengan morning hypertension

serta terdapat hubungan antara morning hypertension dengan kejadian PJK.
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