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ABSTRAK
Dehidroepiandrosteron (DHEA) dan Dehidroepiandrosteron Sulfat (DHEAS) merupakan hormon yang sebenarnya
diproduksi secara alami di tubuh manusia. Kadar DHEA dalam tubuh mencapai puncaknya pada saat lahir dan pada usia
20-24 tahun, kemudian menurun sebanyak 2-3% per tahun setelahnya. Berkurangnya hormon ini akan menyebabkan
penurunan beberapa fungsi tubuh. Karena berpotensi besar sebagai salah satu metode anti penuaan, DHEA banyak
dipelajari efektivitasnya pada manusia.

Karya tulis ini berbentuk tinjauan pustaka, bertujuan mempelajari manfaat terapi sulih DHEA. Pada beberapa penelitian,
DHEA terbukti dapat meningkatkan kadar testosteron dan estradiol, meningkatkan Bone Mineral Density (BMD) be-
berapa tulang tertentu dan mengurangi resorpsi tulang oleh osteoklas. Namun, beberapa penelitian lain menunjukkan
hasil berbeda, antara lain bahwa DHEA tidak berpengaruh terhadap hormon insulin, tidak dapat meningkatkan massa
dan kekuatan otot, dan tidak mempengaruhi komposisi lemak tubuh. Kesimpulan kami, terapi sulih DHEA bermanfaat
mencegah penuaan dalam meningkatkan kualitas tulang. Namun, masih perlu diadakan penelitian lebih lanjut dengan
waktu penelitian yang cukup panjang.

Kata kunci: DHEA, terapi sulih DHEA, anti penuaan.

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Dewasa ini populasi lanjut usia makin
bertambah. Penduduk lansia di In-
donesia berjumlah 15,8 juta jiwa atau
sekitar 7,25% dari seluruh penduduk
Indonesia (2005)." Umur harapan hidup
(UHH) manusia pun makin meningkat,
UHH manusia di Indonesia pada tahun
2006 adalah sekitar 69,4 tahun dan
meningkat menjadi 70,6 tahun pada
tahun 2009.% Seiring bertambahnya
usia, manusia mengalami penurunan
fungsi normal organ dan sistem or-
gan, dan beberapa penyakit dege-
naratif seperti kanker, Alzheimer dan
sebagainya makin sering ditemui.??
Walaupun UHH makin tinggi, jika
tidak dibarengi dengan kualitas hidup
yang tinggi pula, banyak orang pada

usia tuanya akan mengalami banyak
penderitaan dan tidak lagi menikmati
hidupnya.®

Sampai saat ini beragam metode
anti penuaan telah dikembangkan, di
antaranya memperbaiki gaya hidup,
mencegah stres, membasmi polusi,
sampai pengembangan berbagai
macam suplemen anti penuaan. Salah
satu metode yang sedang marak
diteliti adalah terapi sulih hormon.
Terapi sulih hormon bekerja mem-
perbaiki fungsi tubuh yang menurun
akibat penurunan produksi hormon
saat penuaan. Tetapi penelitian DHEA
terutama pada manusia belum ban-
yak dilakukan. Manfaat DHEA dalam
memperbaiki kualitas hidup pada usia
tua pun masih dipertanyakan.

Tujuan

Tujuan penulisan adalah untuk menge-
tahui efek terapi sulih DHEA yang
berkaitan dengan anti penuaan pada
beberapa sistem organ manusia dan
kelemahan-kelemahannya.

DHEA

DHEA (dehidroepiandrosteron) meru-
pakan steroid yang dibentuk di ko-
rteks adrenal. DHEA dan bentuk sul-
fatnya dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEAS) merupakan prekursor andro-
gen dan diproduksi di zona fasikulata
dan retikularis korteks adrenal. Selain
itu, ada indikasi DHEA juga disintesis
di otak dan berperan dalam fungsi dan
perkembangan otak.” Metabolisme
DHEA terangkum dalam gambar 1.
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DHEA dan DHEAS dapat mengalami
interkonversi secara metabolik oleh
enzim phosphoadenosine-phospho-
sulfate-dependent  sulfotransferase.’
Secara umum, saat usia 20-35 tahun,
kadar DHEA dan DHEAS pada pria
10-20% lebih besar daripada wanita.?
Pada dewasa muda, sekresi DHEA = 4
mg/hari, sedangkan sekresi DHEAS =
25 mg/hari.?

Konsentrasi DHEAS mencapai puncak
saat fetus, saat lahir konsentrasinya
menurun cepat. Pada usia sekitar enam
tahun, konsentrasi DHEAS meningkat
kembali, disebut adrenarche, menca-
pai puncaknya pada usia 20-30 tahun,
kemudian akan turun seiring dengan
bertambahnya usia.>'°(Gambar 2).
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Gambar 1. Metabolisme DHEA®

DHEA berperan sebagai pro hormon
steroid seks. DHEA mengimbangi efek
glukokortikoid.”? Di samping itu, peran
fisiologis DHEA dan DHEAS juga ter-
gantung pada hasil transformasi DHEA
dan DHEAS, yakni testosteron dan
estradiol.”® DHEA juga berperan da-
lam penghambatan glukosa-6-fosfat
dehidrogenase (G6PD), jalur pentose
shunt, ornithine decarboxylase, atau
blokade K-channel dan juga beberapa
sitokin. DHEA bersifat hipolipidemik,
berhubungan dengan kadar koles-
terol khususnya low-density lipopro-
tein (LDL)."2 Dalam hal imunitas tubuh,
DHEA dapat meningkatkan produksi
interleukin-2 (IL-2) dan fungsi efektor
sel limfosit T; berarti DHEA berperan
dalam regulasi fisiologis respon imun
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Gambar 2. Variasi Konsentrasi DHEAS dalam Darah berdasarkan Pertambahan Usia™
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tubuh.™ Selain itu, DHEA dan DHEAS
memiliki fungsi penting mengatur
neokorteks selama perkembangan
otak. Dalam hal ini DHEA dan DHEAS
terbukti memiliki fungsi neurotropik. ®

Penuaan

Penuaan adalah proses berkurang-
nya fungsi tubuh yang berhubungan
dengan pertambahan usia makhluk
hidup. Hal ini dihubungkan den-
gan berkurangnya sintesis protein,
berkurangnya massa tubuh bebas
lemak (lean body mass) dan massa
tulang, serta meningkatnya lemak tu-
buh."Proses penuaan dapat disebab-
kan oleh berbagai hal; beberapa di
antaranya adalah perubahan hormon,
pemendekan telomer, stress oksidatif,
dan sebagainya.”

Penuaan berhubungan dengan me-
kanisme selular dan berkaitan erat
dengan fungsi jaringan. Perubahan
jaringan yang berhubungan dengan
proses penuaan paling jelas terlihat
pada kekakuan progresif yang ber-
pengaruh terhadap berbagai sistem
tubuh, termasuk pembuluh darah,
pernapasan, dan muskuloskeletal.

Penuaan meningkatkan otoantibodi
dan kompleks imun (ikatan antibodi-
antigen) dan menurunkan toleransi
imun terhadap sel tubuh sendiri, yang
selanjutnya dapat menurunkan efekti-
fitas sistem imun.
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Berkurangnya ovum pada wanita dan
berkurangnya spermatogenesis pada
pria juga merupakan efek penuaan.

Penurunan kecepatan pengosongan
lambung, penurunan sekresi hormon
lambung dan asam hidroklorid meru-
pakan efek penuaan pada lambung.

Pada otot terjadi atrofi dan penurunan
kontraktilitas yang berpengaruh pada
gerak dan mobilitas. Sarkopenia dapat
terjadi seiring dengan penuaan. Kulit
juga mengalami atrofi dan berkerut.

Terjadi perubahan tubuh secara total
termasuk penurunan tinggi badan,
penurunan lingkar leher, paha, dan
lengan, pelebaran panggul, peman-
jangan hidung dan telinga. Beberapa
perubahan tersebut adalah akibat
atrofi jaringan dan penurunan massa
tulang akibat osteoporosis dan os-
teoarthritis.

Komposisi tubuh juga turut terpen-
garuh oleh proses penuaan. Pada usia
paruh baya dapat terjadi pertambah-
an berat badan dan massa lemak yang
diikuti dengan penurunan massa sel
tubuh dan massa tubuh bebas lemak.
Peningkatan lemak tubuh menyebab-
kan massa air tubuh berkurang. Pen-
ingkatan massa lemak tubuh dan dis-

tribusi lemak terpusat di abdomen
berhubungan dengan non-insulin de-
pendent diabetes mellitus (NIDDM)
dan penyakit jantung."®

HUBUNGAN KADAR DHEA/DHEAS
DENGAN PENUAAN

Penurunan kadar DHEAS plasma
proposional dengan tingkat kepara-
han penyakit pada pasien gagal jan-
tung kronis."” Kadar DHEA dan DHEAS
rendah secara signifikan pada pasien
penyakit jantung.?

Kadar DHEA rendah pada pasien
diabetes.?’ Obesitas yang sering ber-

hubungan dengan penuaan juga
menyebabkan  penurunan  kadar
DHEAS.%

Kadar DHEA pada pasien kanker pros-
tat rendah secara signifikan.?? Pada
pasien laki- laki dengan kanker paru,
kadar DHEAS rendah.Z Demikian
pula, pada pasien kanker payudara,
kadar DHEAS menurun.?

Penuaan juga ditandai dengan degra-
dasi kemampuan sistem imunitas tu-
buh. Hal ini sering berkaitan dengan
meningkatnya insidensi infeksi bakteri
maupun virus. Berkurangnya kadar
DHEA berhubungan dengan pening-
katan progresi infeksi Human Immu-

nodeficiency Virus (HIV).?

PEMBAHASAN

Ringkasan penelitian terapi sulih
DHEA sebagai metode anti penuaan
terangkum dalam tabel 1.

Efek Terapi Sulih DHEA terhadap
Sistem Endokrin

Efek terhadap hormon seks
Terdapat peningkatan testosteron dan
estradiol pada pemberian 50 mg/hari
DHEA dibanding plasebo.?

Efek terhadap hormon insulin

Salah satu efek positif DHEA yang di-
harapkan adalah efek terhadap hor-
mon insulin karena penurunan kadar
dan aksi insulin turut berpengaruh ter-
hadap terjadinya diabetes mellitus.

Villareal & Holloszy (2004) menyatakan
bahwa terapi sulih DHEA dapat mem-
perbaiki aksi insulin secara signifikan.?’
Namun, Nair dkk (2006) menyatakan
tidak ada efek signifikan terapi sulih
DHEA terhadap sensitivitas insulin.?®
Basu dkk (2007) juga menyatakan
terapi sulih hormon tidak memper-
baiki aksi insulin.¥ Perbedaan hasil
tadi karena jangka waktu penelitian
Villareal & Holloszky hanya enam bu-
lan, sedangkan Nair dkk dan Basu dkk

Tabel 1. Ringkasan Randomised Controlled Trial mengenai Efek Terapi Sulih DHEA Sebagai Terapi Anti Penuaan
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mencapai dua tahun. Oleh karena itu
disimpulkan bahwa terapi sulih DHEA
tidak berpengaruh terhadap hormon
insulin.

Efek Terapi Sulih DHEA terhadap
sistim muskuloskeletal

Efek terhadap kekuatan dan massa
otot

Tidak ditemukan perubahan kekuatan
genggaman tangan dan kekuatan otot
lutut isokinetik pada kelompok DHEA
dibandingkan  dengan  kelompok
plasebo.®® Nair dkk (2006) juga tidak
menemukan  perubahan  kekuatan
otot ekstensor lutut pada konsumsi
DHEA.ZNamun, Villareal dan Holloszy
(2006) menyebutkan adanya pening-
katan massa otot paha dan kekuatan
otot lengan serta otot ekstensor lutut
setelah empat bulan latihan pada kel-
ompok yang mengonsumsi DHEA.*'

Dari rangkuman di atas, dua penelitian
konsisten bahwa terapi sulih DHEA
tidak dapat meningkatkan massa mau-
pun kekuatan otot manusia walaupun
digunakan dalam jangka waktu dua ta-
hun. Namun, terapi sulih DHEA mung-
kin dapat membantu peningkatan
massa dan kekuatan otot apabila dis-
ertai dengan latihan rutin pada otot.

Efek terhadap bone mineral density
(BMD)

Baulieu dkk (2000) menunjukkan per-
baikan BMD di beberapa bagian tu-
lang seperti leher femur dan Ward’s
triangle pada wanita dan radius pada
pria; juga ditemukan penurunan re-
sorpsi tulang akibat penurunan aktivi-
tas osteoklas.?® Jankowsky dkk (2006)
menunjukkan perbaikan BMD daerah
panggul dan beberapa bagian femur
(kecuali leher femur) pada pengkon-
sumsi DHEA.* Nair dkk (2006) menya-
takan ada peningkatan BMD radius ul-
tradistal pada wanita dan leher femur
pada pria.®

Dari hasil tiga penelitian di atas, terapi
sulih DHEA dapat memperbaiki atau
meningkatkan BMD beberapa bagian
tulang baik pada pria maupun pada
wanita. Tulang-tulang yang menga-
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lami perbaikan belum dapat diketahui
secara spesifik karena hasil penelitian
yang bervariasi. Terdapat juga hasil
terjadinya penurunan resorpsi tu-
lang oleh osteoklas pada terapi sulih
DHEA.

Efek Terapi Sulih DHEA terhadap
komposisi tubuh

Efek DHEA ditandai dengan peruba-
han komposisi lemak tubuh. Flynn
dkk (1999) tidak berhasil menemukan
adanya perubahan pada komposisi
lemak tubuh pada pemberian DHEA
selama sembilan bulan.’ Villareal dan
Holloszy (2004) menemukan hasil ber-
beda, yakni penurunan komposisi le-
mak abdomen yang bermakna pada
enam bulan terapi sulih DHEA.? Tetapi
Basu dkk (2007) dengan jumlah sam-
pel 114 orang dan jangka waktu yang
cukup lama yaitu dua tahun, tidak me-
nemukan perubahan komposisi lemak
pada pemberian terapi sulih DHEA.?
Oleh karena itu, disimpulkan bahwa
terapi sulih DHEA tidak mempengar-
uhi komposisi lemak tubuh.

Efek samping terapi sulih DHEA
Sampai saat ini, sebagian besar pene-
litian tidak menemukan efek samping
bermakna dalam aplikasi terapi sulih
DHEA pada manusia.??83'" Efek samp-
ing serius tidak bermakna yang pernah
ditemukan adalah serangan iskemia
transien dan infeksi saluran kemih®.

Keterbatasan data terapi sulih
DHEA

Penggunaan terapi sulih DHEA masih
tergolong baru di dunia medis. Pada
umumnya penelitian terapi sulih DHEA
mempunyai jangka waktu pendek (<
2 tahun), menyebabkan efek jangka
panjang terapi sulih DHEA sebagai
anti penuaan tidak diketahui. Sampai
saat ini belum didapatkan dosis terapi
sulih DHEA yang akurat. Selain itu me-
kanisme pasti mendasari efek terapi
sulih DHEA sebagai anti penuaan
masih belum diketahui.

SIMPULAN

Seiring bertambahnya usia, berba-
gai fungsi tubuh manusia mengalami
penurunan. Hal tersebut dicoba dice-

gah dengan berbagai metode mence-
gah penuaan, contohnya terapi sulih
hormon. Salah satu hormon yang telah
banyak digunakan adalah dehidroe-
piandrosteron (DHEA). DHEA sebe-
narnya diproduksi secara alami oleh
tubuh manusia, namun produksinya
menurun seiring dengan bertambah-
nya usia.

Penelitian telah dilakukan untuk men-
cari manfaat terapi sulih DHEA seba-
gai metode anti penuaan. Beberapa
hasilnya kurang menggembirakan,
antara lain bahwa DHEA tidak ber-
pengaruh terhadap hormon insulin,
tidak dapat meningkatkan massa dan
kekuatan otot, dan tidak mempengar-
uhi komposisi lemak tubuh. Namun,
pada beberapa penelitian lain, DHEA
terbukti dapat meningkatkan kadar
testosteron dan estradiol serta men-
ingkatkan bone mineral density (BMD)
beberapa tulang tertentu dan mengu-
rangi resorpsi tulang oleh osteoklas.

Di samping itu, penelitian-penelitian
yang ada memiliki berbagai keter-
batasan, antara lain tidak ada yang
berjangka waktu lebih dari dua ta-
hun; sehingga sulit mengetahui efek
jangka panjang terapi sulih DHEA. Se-
lain itu, belum ada dosis akurat serta
penelitian efek samping. Yang cukup
penting adalah belum diketahuinya
mekanisme pasti yang mendasari efek
anti penuaan terapi sulih DHEA. Oleh
karena itu, perlu penelitian lebih lanjut
terutama dengan jangka waktu pene-
litian yang cukup panjang (lebih dari
dua tahun).
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