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ABSTRAK

Angka kesakitan dan kematian akibat diabetes melitus di Indonesia cenderung berfluktuasi setiap tahunnya. Tujuan
penelitian untuk mengetahui pengaruh latihan Hatha Yoga terhadap peningkatan kadar Nitric Oxide (NO) pada penderita
diabetes melitus tipe 2. Metode penelitian adalah experimental dengan pre-post with control group design. Sebanyak 34
subjek diabetes melitus tipe 2 yang berusia antara 45-75 tahun dibagi menjadi 2 kelompok secara acak. Kelompok |
mendapatkan latihan Hatha Yoga dan kelompok Il tidak mendapat latihan Hatha Yoga. Subjek pada kelompok | melakukan
18 kali latihan dengan frekuensi tiga kali seminggu selama enam minggu dengan durasi 45 menit setiap sesi. Hasil
menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna kadar NO setelah intervensi antara kedua kelompok (p=0,856).
Terdapat perbedaan bermakna pada perubahan glukosa darah puasa (p=0,000) dan glukosa darah 2 jam post prandial
(p=0,010) antara kedua kelompok, dengan perubahan pada kelompok intervensi lebih baik daripada kelompok kontrol.
Latihan Hatha Yoga terbukti dapat memberikan perbaikan perubahan kadar glukosa darah puasa dan glukosa darah 2 jam
post prandial namun dampak pada kadar NO belum terbukti.

Kata Kunci: Diabetes melitus tipe 2, Hatha Yoga, glukosa darah 2 jam post prandial, glukosa darah puasa, Nitric Oxide

ABSTRACT

Morbidity and mortility index caused by Diabetes Mellitus in Indonesia has been fluctuated eachyear. Objective toindicate
the effectiveness of Hatha Yoga exercise on Nitric Oxide (NO) level increase of type 2 DM patients. Experimental pre-post
with control group design. Thirty four patients with type 2 Diabetes Mellitus aged range 45-75 years old, divided in two
groups randomly. Intervention group underwent Hatha Yoga exercise, otherwise controlled group did not undergo any
intervention. Subjects in intervention group underwent 18 times exercise, three times a week for six weeks, with duration
45 minutes eachsession. Before intervention, there was no significant difference on NO and Post Prandial Blood Sugar level
but there was significant difference on Fasting Blood Sugar between two groups. There were no significant differences on
NOlevelin both group before and after intervention and also after intervention between two groups (p=0,856). There was
significant difference on delta Fasting Blood Sugar between two groups (p=0,000), whereas improvement in intervention
group was better than control group. There were significant differences on delta fasting and post prandial blood sugar
between two groups, whereas improvement in intervertion group was better than control group. Hatha Yoga exercise is
leading toimprovement of fasting and post prandial blood sugar, butnotonNO level.
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Korespondensi: Erna Setiawati. Program Studi Magister limu Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang, JI. dr.
Sutomo 14 G5G Lt. I, Semarang 50231 Tel. (024) 841231 1 Email: roswithaerna @gmail.com

DO http://dx.doi.org/10.21776/ub.jkb.2017.029 03.8

228




PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus (DM) merupakan urutan keempat
prioritas penelitian nasional untuk penyakit degeneratif
setelah pnyakit kardiovaskuler, serebrovaskuler, dan
geriatrik. Angka kesakitan dan kematian akibat DM di
Indonesia cenderung berfluktuasi setiap tahunnya.
Jumlah penderita DM pada tahun 2000 di Indonesia
menempati urutan ke-4 terbesar di dunia. Pada tahun
2012 di Propinsi Jawa Tengah, prevalensi DM tipe 2 lebih
Esar daripada DM tipe 1(1-3).

Pada penderita DM, adanya hiperglikemia, peningkatan
asam lemak bebas dan resistensi insulin mengakibatkan
disfungsi endotel dengan inhibisi endothelial NOS (eNOS)
au meningkatkan katabolisme Nitric Oxide (NO).
Transduksi sinyal dengan insulin melalui jalur
Phosphatidilinositol 3 Kinase (PI3K) pada penderita
resistensi insulin terganggu. Insulin menstimulasi eNOS
menjadi lebih sedikit dan produksi NO menurun,
akibatnya endotelin diproduksi lebih banyak dan terjadi
peningkatan inflamasi dan trombosis. Disfungsi endotel
akan menyebabkan terjadinya komplikasivaskuler (4,5).

Komplikasi DM dapat terjadi pada berbagai organ. Kematian
pada DM terjadi tidak secara langsung akibat
hiperglikeminya, tetapi berhubungan dengan komplikasi
yang terjadi. Hal ini berkaitan dengan jumlah populasi
meningkat, pola hidup, prevalensi obesitas meningkat dan
kegiatan fisik kurang. Pencegahan dan pengelolaan yang
tepat perlu dilakukan untuk mengatasi hal tersebut(1,3,5-8).

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa latihan aerobik
dapat meningkatkan kadar NO (9,10). Yoga merupakan
salah satu bentuk latihan ketahanan bersifat aerobik, yang
berfungsi untuk meningkatkan kebugaran fisik, mental
maupun spiritual serta meningkatkan kekebalan tubuh.
Bentuk yoga yang terkenal dan semakin sering
dipraktekkan di dunia Barat adalah Hatha Yoga ata@loga
kesehatan (11-15). Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui pengaruh latihan Hatha Yoga terhadap
peningkatan kadarNO pada penderita DM tipe 2.

METODE

Metode penelitian adalah experimental dengan pre-post
with control group design. Ethical clearance diperoleh dari
Komisi Etik Fakultas Kedokteran UNDIP/RSUP dr. Kariadi
Semarang. Persetujuan pasien atau keluarga pasien untuk
diikutkan dalam penelitian dilakukan secara tertulis
(informed consent).

Sampel penelitian adalah penderita DM tipe 2 di
Puskesmas Halmahera, JI. Halmahera Raya 38 Semarang.
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah penderita
berusia 45-75 tahun pada saat penelitian dilakukan,
memenuhi kriteria Diabetes Melitus menurut American
Diabetes Association (ADA) 2011 dan Konsensus
Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI) 2011,
mengisi informed consent untuk diikutsertakan dalam
penelitian, dapat memahami instruksi dalam latihan
Hatha Yoga. Kriteria eksklusi adalah menderita kelainan
anggota gerak tubuh bermakna yang menimbulkan
hambatan dalam latihan Hatha Yoga, denyut jantung
istirahat <60 kali/menit atau >120 kali/menit, tekanan
darah sistolik <80mmHg atau >180mmHg dan/atau
diastolik <50mmHg atau >100mmHg, konsumsi vitamin C,
vitamin E, omega 3 atau asam folat. Kriteria drop out
adalah jumlah kehadiran latihan Hatha Yoga kurang dari
80%atau kehadiran kurang dari sepuluh kali.
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Berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi tersebut,
sebanyak 34 orangterlibatdalam penelitian ini. Dua subjek
perempuan dari kelompok | (kelompok yang mendapat
latihan Hatha Yoga) drop out karena tidak datang lagi
setelah dua kali latihan karena sakit dan ada keperluan di
luar kota. Pada akhir penelitian terdapat data dari 28
orang, kelompok | berjumlah lima belas orang dan
kelompok Il (kontrol) berjumlah tiga belas orang, karena
enam orang (dua orang dari kelompok | dan empat orang
dari kelompok |1) tidak hadir pada saat pengambilan darah.

Hatha Yoga merupakan cabang dari yoga yang
berkonsentrasi pada kesehatan fisik, mental dan kontrol
pernapasan. Latihan dilakukan selama 30 menit, terdiri
dari teknik pernapasan (pranayama) (10 menit), postur
(asana) (25 menit), meditasi (dyana) (10 menit) (11,16).
Latihan Hatha Yoga dipandu oleh guru dan dilakukan tiga
kali seminggu selama enam minggu.

Prosedur Pemeriksaan

Darah seb@ak 5cc diambil dari vena mediana cubiti
kemudian dimasukkan ke tabung tanpa antikoagulan,
dibiarkan menjendal selama 30 menit kemudian
disentrifugasi selama 15 menit dengan kecepatan 1000g.
Serum yang diperoleh, segera diperiksa kadar NOnya atau
disimpan pada suhu £-20°C. Pemeriksaan NO dilakukan
dengan teknik kolorimetrik, kadar dinyatakan dalam
satuan pmol/liter. Sampel serum memerlukan
pengenceran dua kali lipat yaitu 100pL filtered sample
ditambah 100yl reaction diluent (1x). Pengambilan darah
dilakukan dua kali yaitu sebelum latihan Hatha Yoga dan
setelah menyelesaikan seluruh latihan Hatha Yoga pada
minggukeenam.

Prosedur pemeriksaan kadar nitric oxide dilakukan dengan
menambahkan 50ul reaction diluent (1x) ke dalam blank
wells, 50uL sampel ke wells yang tersisa, S0uL reaction
diluent (1x) ke semua wells, 50ul griess reagent | ke semua
wells, dan 50uL griess reagent |l ke semua wells.
Selanjutnya dilakukan tapping pada sisi luar dari plate.
Sediaan kemudian diinkubasi pada suhu kamar selama 10
menit. Optical density dari masing-masing well dibaca
menggunakan microplate reader set pada 540nm. Data
optical density dikonversi ke konsentrasi (umol/L) dengan
enggunakan software komputer.

Data dikumpulkan dalam lembar pengumpul data dan
diberi kol ditabulasi dan dimasukkan ke dalam
komputer. Sebelum dilakukan uji hipotesis, dilakukan
normalitas distribusi dan diperiksa dengan uji Shapiro-
Wilk. Apabila data berdistribusi normal maka uji hipotesis
menggunakan uji t-tidak berpasangan, sedangkan data
yang distribusinya tidak normal menggunakan uji Mann-
Whitney. Perbedaan sebelun&n sesudah perlakuan diuji
dengan uji t-berpasangan. Nilai p dianggap bermakna
apabila nilai p<0,05 dengan 95% interval kepercayaan.
Semua data diolah dengan komputer menggunakan
perangkatlunak SPSS for Windows 17.0.

HASIL

Tabel 1 menggambarkan perbedaan karakteristik subjek
berdasarkan kelompok perlakuan. Berdasarkan uji statistik
pada Tabel 1, tidak dijumpai perbedaan karakteristik
subjek penelitian yang bermakna diantara kedua
kelompok pada variabel umur; jenis kelamin; kebiasaan
merokok, konsumsi alkohol, stress; konsumsi vitamin C,
vitamin E, omega 3 dan asam folat; retinopati; GD2PP dan
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kadar NO. Data menunjukkan kadar IMT dan GDP terdapat
perbedaan bermakna diantara kedua kelompok.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

. Kelompok | Kelompok Il
Variabel Perlakuan (n=15) Kontrol (n=13) p

Umur (tahun) 59,73 +4,45 62,70+699 01754
Jenis kelamin :

— Laki-laki 8(53,3%) 9(69,2%)

- Perempuan 7 (46,7%) 4(30,8%)
IMT (kg/m?2) 25,60 + 3,28 26,67 +5,63 0,000
Kebiasaan merokok 20% 0% 0,274
Konsumsi alkohol 6,67 % 0% 1,000¢
Stres 6,67 % 23,08 % 0,486
Konsumsi vitamin C 0% 0%  konstan
Konsumsi vitamin E 0% 0%  konstan
Konsumsi omega 3 0% 0%  konstan
Konsumsi asam folat 0% 0%  konstan
Retinopati 3333% 46,15% 0,761
GDP 165,20+ 47,28  139,92+53,78 0,037
GD2PP 23793+ 72,97 218,69+5649  0448"
Kadar NO 10,70+ 3,17 10,83 +4,47 0,930¢

Keterangan: ' Uji t-tidak ber pasangan; “Uji Mann-Whitney;” Chi-Square

Dari Tabel 2 dapat dilihat bahwa tidak ada perbedaanyang
bermakna pada profil aktivitas fisik dan profil konsumsi
makanan antar kedua kelompok.

Tabel 2. Profil aktivitas fisik dan konsumsi makanan dalam 24
jam selama periode penelitian pada kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol

ReratatSD
Variabel Kelompok | Kelompok 11 P
Perlakuan (n=15) Kontrol (n=13)
1731 46 £527,70 1781,43+75066 0,838

1604,78 +372,20 1806,03 + 24497 0,109

Aktivitas fisik (Kcal)

Konsumsi
makanan (Kcal)

Keterangan: 'Uji t-tidak berpasangan

Hasil pada kedua kelompok menunjukkan bahwa kadar NO
mengalami peningkatan setelah perlakuan tetapi
berdasarkan wuji statistik, tidak didapatkan perbedaan
bermakna. Kadar NO sebelum perlakuan pada kedua
kelompok berdasarkan uji statistik tidak terdapat
perbedaan bermakna, begitu pula pada kadar NO setelah
perlakuan. Tabel 3 juga menunjukkan bahwa perubahan
kadarNO pada kelompok | lebih tinggidibandingkan dengan
kelompok Il meskipun secara statistik tidak bermakna.

Tabel 3. Perbedaan kadar NO sebelum, setelah dan selisih
perubahannya menurut kelompok penelitian
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Hasil menunjukkan terdapat perbaikan kadar GDP yang
signifikan pada kelompok perlakuan dan tidak pada
kelompok kontrol. Penurunan kadar GDP pada kelompok
perlakuan secara statistik berbeda bila dibandingkan
dengan kelompok kontrol yang justru mengalami
peningkatan.

Tabel 4. Perbedaan kadar GDP sebelum, setelah dan selisih
perubahannya menurut kelompok penelitian

Reratat5D
Kadar GDP Kel ki1 Kelompok Il pat

Perlakuan (n=15)  Kontrol (n=13)

. Pre 165,20 + 47,28 139,92 + 53,78 0,037

* Post 131,40 +47,52 183,92 + 98,79 0,099
pt 0,006 0,117

* Delta (post-pre) -33,80 £ 33,15 44 00+98,06 0,000

Keterangan:® Uji t-tidak berpasangan;”'Uji t-berpasangan

Pada kelompok | menunjukkan bahwa kadar GD2PP
mengalamipenurunan setelah perlakuan dan berdasarkan
uji statistik, terdapat perbedaan bermakna. Pada
kelompok [l terlihat bahwa kadar GD2PP mengalami
peningkatan setelah perlakuan tetapi berdasarkan uji
statistik, tidak terdapat perbedaan bermakna. Kadar
GD2PP sebelum perlakuan pada kedua kelompok
berdasarkan uji statistik tidak terdapat perbedaan
bermakna begitu pula setelah perlakuan. Tabel 5 juga
menunjukkan bahwa perubahan kadar GD2PP pada
kelompok | lebih baik dibandingkan dengan kelompok 11
dan berdasarkan uji statistik, terdapat perbedaan
bermakna.

Tabel 5. Perbedaan kadar GD2PP sebelum, setelah dan selisih

ok Lal

Reratat5D
Kadar NO Kelompok | Kelompok Il pal
Perlakuan (n=15)  Kontrol (n=13)
* Pre 10,70+ 3,17 10,83 +4,47 0,930
* Post 22,94 +£23,09 12,36+4,83 0,856
pl 0,532 0,463
‘e Delta (post-pre) 12,24 + 24,51 1,54 +6,82 0,964

Keterangan: *' Uji t-tidak berpasangan; “Uji t-berpasangan

per ya menurut pok penelitian
Reratat5D
Kadar GD2PP Kelompok | Kelompok Il p
Perlakuan (n=15)  Kontrol (n=13)
* Pre 237,93+ 72,97 218,69 + 56,49 0,448
* Post 213,27 + 69 47 225,62 + 45,87 0,590
pt 0,001 0,463
* Delta (post-pre) -24,67 + 30,53 692+41,02 0,010

Keterangan: “ Uji t-tidak berpasangan; * Uji t-berpasangan

DISKUSI
Karakteristik Subjek Penelitian

Diabetes Mellitus dapat mengakibatkan berbagai
komplikasi yang cukup serius ke berbagai organ sehingga
penting untuk melakukan pencegahan dan pengelolaan
yang tepat. Penderita DM tipe 2 secara signifikan
mempunyai kadar NO yang lebih rendah daripada individu
normal (1,3,17-19). Penelitian menunjukkan jenis kelamin
laki-laki lebih banyak daripada perempuan. Profil ini sesuai
dengan penelitianyang pernah dilakukan pada tahun 2014
di Puskesmas Kedungmundu, bahwa prevalensi DM tipe 2
sebesar 51,2% pada laki-laki dengan rentang usia 245
tahun (83,8%)(20).

Karakteristik subjek yang mungkin mempengaruhi hasil
penelitian seperti umur; kebiasaan merokok, konsumsi
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alkohol, stres; konsumsi vitamin C, vitamin E, omega 3,
asam folat; pada saat sebelum perlakuan tidak berbeda
bermakna secara perhitungan statistik antara kedua
kelompok. Dengan demikian variabel-variabel tersebut
diharapkan tidak memberikan pengaruh terhadap hasil
penelitian ini. Pada penentuan stres dan kebiasaan
merokok, peneliti hanya menanyakan langsung kepada
subjek, tidak menggunakan kuesioner penilaian khusus
sehingga hal ini menjadi keterbatasan dalam penelitian.
Penelitian ini juga mempertimbangkan dua wvariabel
perancu yang mungkin dapat secara bermakna
mempengaruhi hasil penelitian yaitu tingkat aktivitas fisik
dan asupan makanan. Setelah dilakukan analisis, terbukti
bahwa selama periode penelitian pada kedua kelompok
tidak berbeda bermakna. Kedua variabel perancu ini
cukup penting untuk dipertimbangkan karena akan
mempengaruhi kadar NO. Sebelum perlakuan didapatkan
rerata kadar NO pada kelompok Il yang lebih besar
daripada kelompok | dan berdasarkan uji statistik, tidak
dijumpai perbedaan bermakna diantara kedua kelompok
sehingga pada penelitian ini melihat adanya perbedaan
peningkatan kadarNO pada kedua kelompok.

Efek Hatha Yoga pada Kadar NO

Hasil menunjukkan adanya peningkatan kadar NO pada
akhir perlakuan namun secara statistik masih belum
bermakna. Hal ini mungkin dikarenakan subjek belum
mampu melakukan gerakan Hatha Yoga dengan sempurna
sehingga hasil yang didapatkan belum maksimal. Studi
sebelumnya menunjukkan bahwa latihan dapat
merangsang peningkatan produksi NO dan penurunan
inaktivasi NO, melalui peningkatan pada
bicavailabilitasnya. Respon sel-sel endotel untuk shear
stress mengaktivasi tyrosine kinase c-Src (cellular origin)
menunjukkan bahwa c-Src berperan penting pada
modulasi ekspresi gen eNOS selama latihan. Molekul
sinyal dari c-Sre, Raf/Ras/MEK/ERK, Akt, molekul
pendamping Heat shock proteins (HSP) dan hypoxia-
inducible factor-1 (HIF-1) diinduksi VEGF menyebabkan
peningkatan aktivitas eNOS; dan VEGF diinduksi
angiogenesis sehingga meningkatkan produksi NO (21-
23). Penelitian oleh Lewis et al membuktikan pada pasien-
pasien hiperkolesterolemia, program latihan di rumah
dapat meningkatkan produksi NO basal (9). Penelitian
oleh Kingwell BA et al membuktikan pada orang sehat,
produksi NO akan meningkat setelah latihan dengan
sepeda selama empat minggu. Penelitian lain
membuktikan pada latihan aerobik jangka panjang dapat
meningkatkan fungsi endotel melalui peningkatan
vascular sheaggtress akibat peningkatanaliran darah (10).

Hiperglikemi meningkatkan produksi anion superoksida
oleh karena transport elektron mitokondria. Superoksida
mengaktivasi protein kinase C. Aktivasi protein kinase C,
menstimul@i Nicotinamide Adenine Dinucleotide
Phosphate oksidase yang terikat pada membran untuk
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menghasilkan superoksida lebih banyak lagi. Reaktivitas
superoksida dan NO mengakibatkan produksi
peroksinitrit. Peroksinitrit mengoksidasi BH4 vyang
merupakan suatu kofaktor untuk NOS. Situasi ini
mengakibatkan NOS untuk menghasilkan superoksida
daripada menghasilkan NO. Anion superoksida juga
meningkatkan produksi advanced glycation end products
(AGEs). AGE meningkatkan produksi superoksida dan
radikal oksigen reaktif. Lebih jauh lagi, stres oksidatif yang
disebabkan oleh hiperglikemi akan rewginhibisi dimethyl-
arginine dimethylaminohydrolase (DDAH). Hal ini akan
meningkatkan kadar asymmetric dimethylarginine
(ADMA), sebagai akibatnya sintesis NO menurun.
Peningkatan jumlah asam lemak bebas yang terlihat pada
DM, mempengaruhi keseimbangan NO secara berlawanan
dengan meningkatkan oksigen radikal bebas, mengaktivasi
protein kinase Cdan mengakibatkan dislipidemi (4,24,25).

Pada kondisi resistensi insulin terganggu, insulin
menstimulasi eNOS menjadilebih sedikit dan produksi NO
menurun, akibatnya endotelin diproduksi lebih banyak
dan terjadi peningkataninflamasi dan trombosis (4). Hatha
Yoga dapat menurunkan kadar-kadar dari penanda
inflamasi tersebut sehingga dapat memperbaiki respon
inflamasi (26,27). Hatha Yoga memungkinkan adanya
peningkatan kadar NO dengan memperbaiki fungsi
Phdotel. Masalah mendasar pada disfungsi endotel adalah
defisiensi pada bioavailabilitas NO, maka strategi yang
bertarget pada peningkatan bioavailabilitas NO akan
membantu dalam pencegahan DM dengan terapi
terhadapdisfungsi endotel (28-30).

Efek LatihanHatha Yoga pada Kadar GDP dan GD2PP

Kadar kortisol yang tinggi dapat meningkatkan kadar
glukosa darah dan dapat menyebabkan resistensi insulin.
Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa yoga dapat
menurunkan kadar kortisol. Hatha Yoga mempunyai
pengaruh pada sel pankreas dan juga peningkatan
sensitivitas insulin. Hatha Yoga juga dapat menyebabkan
peningkatan suplai darah ke otot yang mungkin
meningkatkan ekspresi reseptor insulin pada otot yang
menyebabkan penyerapan glukosa meningkat (31-34).

Keterbatasan pada penelitian ini adalah pemeriksaan
kadar NO hanya dapat dilakukan pada sebelum dan
setelah enam minggu perlakuan sehingga kapan mulai
kadar NO meningkat tidak dapat diketahui. Untuk
penilaian stress dan kebiasan merokok pada subjek hanya
secara subjektif sehingga dapat mempengaruhi hasil
penelitian. Vitamin C, vitamin E, omega 3 dan asam folat
yang terdapat dalam makanan belum terukur sehingga
dapat mempengaruhi hasil penelitian. Penelitian ini
membuktikan bahwa latihan Hatha Yoga memberikan
perbaikan GDP, GD2P, dan kadar NO, meskipun perbaikan
kadar NOtidaksignifikan secara statistik.
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