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Abstrak
Nikotinamida adenina dinukleotida (NAD+) memiliki kedudukan yang khas dalam biologi
manusia. Molekul ini sekaligus merupakan kofaktor redoks, penentu pemindahan energi,
substrat bagi enzim pensinyalan dan perbaikan, serta metabolit yang makna biologisnya
bergantung pada jaringan, kompartemen sel, keadaan redoks, laju sintesis, dan laju
konsumsi. Karena itu, pemulihan NAD+ merupakan strategi klinis yang masuk akal, tetapi
penalaran yang terlalu sederhana tidak dapat diandalkan. Peningkatan NAD+ dalam darah
utuh menunjukkan bahwa sasaran biokimia telah dipengaruhi; peningkatan tersebut, dengan
sendirinya, bukan bukti pemulihan mitokondria, hilangnya gejala, atau perubahan perjalanan
penyakit.

Monograf ini memadukan enam ranah bukti: biokimia yang telah mapan; distribusi seluler
dan subseluler; farmakologi yang bergantung pada rute pemberian; data intervensi pada
manusia; keamanan dan bukti yang berlawanan; serta respons pasien dari waktu ke waktu.
Persetujuan regulasi dicatat sebagai fakta operasional, tetapi tidak digunakan sebagai
pengganti kebenaran biokimia atau nilai klinis. Sebaliknya, mekanisme yang masuk akal
tidak otomatis dianggap sebagai efikasi klinis. Setiap kesimpulan ditempatkan pada tingkat
bukti yang benar-benar mendukungnya.

Gagasan klinis utamanya adalah bahwa pemulihan NAD+ lebih tepat dipahami sebagai suatu
rangkaian intervensi yang terencana daripada sebagai satu produk. NAD+ intravena
menghasilkan paparan ekstraseluler akut yang cepat dimetabolisme, dan laju pemberiannya
sering dibatasi oleh tolerabilitas. Nikotinamida ribosida (NR) dan nikotinamida
mononukleotida (NMN) oral dapat menghasilkan perubahan yang lebih lambat dan
berkelanjutan pada metabolom NAD dalam sirkulasi. Dalam beberapa penelitian, keduanya
juga menghasilkan perubahan terukur pada otot rangka atau sinyal serebral yang berkaitan
dengan NAD. Trimetilglisina (TMG, betain) bukan pendamping wajib. Penggunaannya sebagai
donor metil bersifat kondisional, dengan dasar pertimbangan berupa pembuangan
nikotinamida, homosistein, status folat dan vitamin B12, kondisi hati dan ginjal, pasokan
metil dari makanan, serta perkembangan profil lipid.

Uji pada manusia secara konsisten mendukung keterlibatan sasaran biokimia oleh NR dan
NMN, sedangkan hasil fungsional tetap beragam, bergantung pada populasi, dan sering kali
nihil. Bukti mengenai NAD+ intravena itu sendiri jauh lebih terbatas: suatu studi perintis
metabolomik kecil menunjukkan hilangnya NAD+ dengan cepat dari plasma dan
terbentuknya metabolit hilir, sementara suatu seri klinis retrospektif mencatat gejala saluran
cerna yang berkaitan dengan laju infus, tekanan di dada, dan waktu infus yang lebih panjang.
Belum ada uji hasil klinis yang kuat yang menetapkan NAD+ intravena sebagai terapi
universal untuk kelelahan, kabut otak, penuaan, atau adiksi.

Karena itu, Clinic Terrain mengusulkan model penalaran klinis NAD-5D: Defisit,
Penghantaran, Distribusi, Pengurasan, dan Respons yang Terbukti. Model ini mencegah
kekeliruan umum berupa menyamakan pemberian dengan penghantaran intraseluler,
perubahan biokimia dengan manfaat bagi pasien, atau respons awal dengan pemulihan yang
bertahan lama. Perawatan yang menargetkan NAD paling dapat dipertanggungjawabkan
apabila ditempatkan dalam program dengan mekanisme yang jelas, kendali mutu, dan
hipotesis yang dapat diuji serta disangkal melalui pengamatan longitudinal.
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Temuan utama
• NAD merupakan jaringan yang terbagi ke dalam kompartemen, bukan satu besaran dalam

sirkulasi. Kumpulan NAD di sitosol, nukleus, dan mitokondria saling berkomunikasi, tetapi
tidak dapat dipertukarkan begitu saja; perubahan sasaran dalam darah tidak otomatis
membuktikan pemulihan jaringan atau organel.

• NAD dalam darah utuh adalah biomarker paparan, bukan biomarker penuaan manusia
yang telah tervalidasi. Analisis tahun 2026 pada tujuh kohort mendapati kadar NAD darah
utuh sangat stabil terhadap usia dan intervensi gaya hidup, tetapi tetap meningkat sebagai
respons terhadap NR [43]. Temuan pada jaringan manusia lebih beragam dan sangat
dipengaruhi oleh jaringan, jenis kelamin, matriks sampel, serta metode pemeriksaan
[44–46].

• NAD intravena menciptakan paparan vaskular yang terkendali, bukan bukti bahwa molekul
utuh telah dihantarkan ke dalam sel. Studi metabolomik manusia yang utama
mendokumentasikan hilangnya NAD dengan cepat dari plasma dan terbentuknya metabolit
hilir [6]. Bukti hasil klinis terkontrol untuk klaim luas tentang kelelahan, kabut otak, adiksi,
atau penuaan sehat masih belum tersedia.

• NR dan NMN oral secara andal memengaruhi metabolom NAD dalam sirkulasi. Beberapa
penelitian menunjukkan keterlibatan otot atau otak, tetapi hasil klinis berkisar dari sinyal
positif hingga hasil yang secara jelas nihil pada luaran primer [11–24,38–40,53–55].

• TMG bersifat kondisional. NNMT menghubungkan pergantian NAD dengan metabolisme
satu karbon secara mekanistik, tetapi data manusia tidak mendukung suplementasi donor
metil sebagai kewajiban. Homosistein, status vitamin B, pola makan, kondisi hati dan
ginjal, serta respons lipid menentukan relevansinya [25–29,40].

• Kanker memerlukan analisis sesuai konteks. NAD dapat menopang ketahanan jaringan
normal, perbaikan DNA, atau respons terapi, tetapi juga dapat menunjang metabolisme
tumor dan resistansi terapi dalam model eksperimental. Jenis tumor, status penyakit, dan
mekanisme pengobatan harus menentukan analisis risiko [31–37].

• Pendekatan klinis yang dapat dipertanggungjawabkan adalah percobaan terapeutik
longitudinal dengan hipotesis yang dapat disangkal. Model NAD-5D Clinic Terrain
memisahkan Defisit, Penghantaran, Distribusi, Pengurasan, dan Respons yang Terbukti,
serta mensyaratkan keterlacakan produk, luaran yang ditetapkan sebelumnya, dan aturan
penghentian.
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1. Tujuan dan cakupan
Dokumen ini merupakan monograf klinis mekanistik, bukan tulisan pemasaran dan bukan
pedoman efikasi konvensional. Empat pertanyaan dibahas:

• Apa yang telah mapan secara biologis mengenai sintesis, transportasi, kompartementasi,
dan konsumsi NAD+?

• Paparan apa yang sebenarnya diterima organisme melalui setiap rute pemberian?

• Luaran manusia mana yang telah dibuktikan, mana yang masih berupa sinyal, dan mana
yang merupakan ekstrapolasi tanpa dukungan?

• Bagaimana klinisi menentukan apakah strategi yang menargetkan NAD masuk akal untuk
pasien tertentu dan apakah strategi tersebut bekerja?

Monograf ini mencakup NAD+ intravena, NMN oral, NR oral, dan dukungan donor metil
secara kondisional. Semua turunan vitamin B3 tidak diperlakukan sebagai zat yang saling
menggantikan. Asam nikotinat, nikotinamida, NR, NMN, NADH, dan NAD+ memasuki jaringan
metabolik melalui enzim yang berbeda, menghasilkan metabolit yang berbeda, serta
memiliki profil tolerabilitas dan bukti yang berbeda.

Naskah ini sengaja memisahkan tiga pertanyaan yang sering digabungkan:

• Dapatkah molekul atau prekursor tersebut mengubah metabolom NAD?

• Apakah perubahan itu memengaruhi jaringan dan mekanisme yang dituju?

• Apakah keterlibatan tersebut menghasilkan efek klinis yang bermakna dan bertahan lama?

Jawaban ya pada satu tingkat tidak menentukan jawaban pada tingkat berikutnya.

2. Penyusunan bukti dan metode penilaian
pengetahuan
2.1 Sumber bukti
Landasan bukti disusun dari:

• penelusuran terarah PubMed/MEDLINE hingga 12 Agustus 2026;

• penelitian primer mengenai biokimia dan transportasi;

• uji manusia yang acak dan terkontrol mengenai NR dan NMN;

• penelitian manusia mengenai farmakokinetik, metabolomik, dan tolerabilitas senyawa
terkait NAD yang diberikan secara intravena;

• tinjauan sistematis untuk memetakan uji manusia dan mengidentifikasi hasil yang tidak
sejalan;

• korpus ilmiah internal Clinic Terrain mengenai mitokondria, biologi redoks, metilasi, kondisi
metabolik, onkologi, dan praktik pemberian intravena.
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Blok konsep penelusuran utama berikut dipertahankan dalam bahasa Inggris agar
penelusuran dapat direproduksi:

• NAD metabolism AND compartmentation AND salvage AND NAMPT AND NMNAT;

• SLC25A51 AND mitochondrial NAD transport;

• CD38 AND NAD decline AND aging AND senescence;

• intravenous NAD AND human AND metabolome OR tolerability;

• nicotinamide riboside AND randomized controlled trial AND human;

• nicotinamide mononucleotide AND randomized controlled trial AND human;

• NNMT AND methylation AND SAM AND SAH AND homocysteine;

• betaine OR trimethylglycine AND homocysteine AND lipids;

• NAD precursor AND cancer AND tumor metabolism OR chemotherapy resistance.

Dokumen ini tidak disajikan sebagai tinjauan sistematis PRISMA. Ini adalah monograf
mekanistik terstruktur. Namun, keterulangan penelusuran, batas waktu bukti, jenis
penelitian, dan bukti yang berlawanan tetap dinyatakan secara jelas agar pembaruan
berikutnya dapat diaudit.

2.1.1 Kriteria kelayakan dan aturan ekstraksi
Uji manusia primer diprioritaskan untuk klaim klinis. Penelitian primer biokimia, pelacakan
isotop, genetika, dan transportasi diprioritaskan untuk klaim mekanistik. Tinjauan sistematis
digunakan untuk menemukan uji, menilai apakah kesimpulan naratif tetap bertahan setelah
penggabungan hasil, dan mengidentifikasi ketidakselarasan; tinjauan tersebut tidak
menggantikan penelitian primer ketika tersedia uji yang menentukan. Penelitian hewan dan
sel hanya dipertahankan apabila menetapkan mekanisme, distribusi, atau batas keamanan
yang tidak mungkin ditentukan terlebih dahulu pada manusia karena alasan etis atau praktis.

Untuk setiap penelitian manusia, ekstraksi berfokus pada populasi, jumlah sampel yang
diacak, pembanding, intervensi, durasi, luaran primer yang ditetapkan sebelumnya, hasil
kuantitatif, kejadian tidak diinginkan, peserta yang keluar, pendanaan, dan konflik
kepentingan yang dinyatakan. Hasil sekunder dan eksploratif diberi label sesuai sifatnya.
Perubahan dalam kelompok yang bermakna secara statistik tidak diperlakukan sebagai bukti
efek terapi apabila perbandingan antarkelompok yang relevan memberikan hasil nihil.
Perubahan biomarker tidak diberi nama baru sebagai efikasi klinis.

2.1.2 Pengendalian bias
Lima distorsi berulang secara aktif ditelusuri dengan mencari bukti tandingan:
ketidakseimbangan kondisi awal dalam uji kecil; banyaknya pengujian tanpa koreksi; konflik
kepentingan sponsor atau inventor; efek latihan dan harapan; serta penonjolan selektif
terhadap peserta yang merespons atau luaran sekunder. Uji dengan hasil nihil sengaja
dipertahankan. Hal ini penting dalam bidang dengan perubahan sasaran yang sering terjadi,
ukuran sampel yang kecil, dan hierarki luaran yang dapat menjadi kabur.
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2.1.3 Ranah bukti
Monograf ini memadukan bukti menurut ranahnya, bukan membiarkan satu institusi
memonopoli kebenaran: identitas kimia dan stoikiometri; mekanisme seluler; farmakokinetik
manusia dan keterlibatan jaringan; hasil klinis terkontrol; keamanan dan bukti yang
berlawanan; mutu sediaan; serta respons longitudinal yang dapat direproduksi. Status
regulasi dilaporkan bila relevan secara operasional, tetapi tidak diberi bobot ilmiah.

2.2 Hierarki inferensi
Clinic Terrain tidak menyamakan keputusan regulasi dengan kebenaran ilmiah. Izin edar,
klasifikasi produk, dan status administratif relevan bagi kegiatan yang sesuai hukum serta
keterbukaan informasi, tetapi tidak diberi bobot untuk menentukan apakah suatu mekanisme
biokimia ada.

Hierarki inferensi ilmiah yang digunakan adalah:

• Identitas kimia dan biokimia: molekul, reaksi, enzim, dan stoikiometri telah ditetapkan.

• Mekanisme seluler: jalur tersebut bekerja dalam sistem biologis yang terdefinisi.

• Distribusi dan keterlibatan sasaran: intervensi yang diberikan mencapai atau mengubah
kompartemen yang relevan, atau indikator pengganti yang dapat dipertanggungjawabkan.

• Respons biologis fungsional: metabolisme, pensinyalan, atau fisiologi berubah ke arah
yang diprediksi.

• Luaran yang relevan bagi pasien: gejala, kinerja, ukuran penyakit, atau kualitas hidup
membaik secara bermakna.

• Ketahanan efek dan keterulangan: efek bertahan, muncul kembali saat intervensi diulang,
atau dapat digeneralisasi melampaui satu kohort yang sempit.

Tingkat yang lebih rendah tidak diabaikan hanya karena belum ada uji luaran yang besar.
Tingkat yang lebih tinggi tidak diasumsikan terbukti hanya karena bukti pada tingkat yang
lebih rendah meyakinkan.
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2.2.1 Sumbu validasi klinis yang berdiri sendiri
Kedalaman kausal dan validasi klinis menjawab pertanyaan yang berbeda sehingga dilaporkan secara terpisah. Kedalaman kausal
menjelaskan identitas, mekanisme, distribusi, dan respons biologis. Validasi klinis menjelaskan kekuatan bukti luaran manusia yang relevan
bagi pasien untuk intervensi, rute, populasi, dan luaran tertentu. Kedua sumbu tersebut tidak saling menggantikan.

Kelas klinis Bukti luaran manusia Kesimpulan yang diperbolehkan Keterbatasan utama

A Luaran manusia terkontrol yang
telah direplikasi dan memiliki
daya statistik memadai

Estimasi efek khusus untuk populasi,
intervensi, rute, dan indikasi tertentu

Tidak memprediksi respons setiap individu atau
menetapkan semua mekanisme

B Penelitian manusia terkontrol atau
beberapa uji yang sejalan dengan
keterbatasan penting

Sinyal luaran manusia atau keterlibatan
sasaran yang kuat

Daya statistik, durasi, luaran, pembanding, atau
replikasi mungkin terbatas

C Pengamatan manusia tanpa
kontrol atau penelitian fisiologi
kecil

Kelayakan, keragaman, sinyal
keamanan, atau hipotesis

Tidak dapat memisahkan efek terapi secara andal

D Belum ada luaran terapeutik
langsung; hanya asosiasi endogen
manusia atau paparan yang
berdekatan

Relevansi kontekstual pada manusia Efek pengobatan eksogen belum diuji

E Belum ada bukti paparan atau
luaran manusia yang memadai
untuk intervensi dan rute yang
persis sama

Hanya usulan penelitian Bukti dari identitas, rute, atau model yang berdekatan
tidak dapat menutup kesenjangan
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Mekanisme biokimia yang kuat dapat hadir bersama validasi klinis Kelas D atau E.
Sebaliknya, hasil klinis terkontrol tidak memperbaiki kegagalan dalam identitas molekul,
paparan, atau kesesuaian rute. Sistem dua sumbu ini adalah kerangka pengetahuan yang
juga digunakan dalam monograf peptida Clinic Terrain; di sini sistem tersebut diterapkan
pada setiap klaim mengenai intervensi yang menargetkan NAD.

2.3 Istilah tingkat keyakinan
• Mapan: telah berulang kali diperlihatkan melalui pengukuran langsung tanpa pertentangan

besar.

• Didukung: terdapat bukti yang sejalan dari lebih dari satu ranah, dengan ketidakpastian
yang masih tersisa.

• Sinyal: temuan yang layak diuji tetapi belum cukup stabil untuk menjadi dasar kesimpulan
luas.

• Kondisional: kemungkinan bergantung pada fenotipe, rute, dosis, jaringan, atau keadaan
awal.

• Belum terjawab: bukti masih sedikit, saling bertentangan, atau diukur dengan indikator
pengganti yang tidak memadai.

• Terbantahkan sebagai klaim universal: bukti secara langsung bertentangan dengan
pernyataan yang luas, meskipun konteks yang lebih sempit masih mungkin masuk akal.

3. NAD+ sebagai kofaktor redoks dan substrat yang
dikonsumsi
NAD+ dan NADH membentuk pasangan redoks yang berperan sentral dalam glikolisis,
oksidasi piruvat, siklus asam trikarboksilat, beta-oksidasi, dan fosforilasi oksidatif. NAD+
menerima hidrida untuk menjadi NADH; NADH kemudian memindahkan ekuivalen pereduksi
menuju rantai transpor elektron mitokondria atau reaksi redoks lainnya. Karena itu, jumlah
total NAD hanyalah satu dimensi. Rasio NAD+/NADH, fluks melalui kumpulan NAD, dan
keadaan redoks dalam masing-masing kompartemen dapat sama pentingnya dengan
konsentrasi total.

NAD+ juga dikonsumsi secara ireversibel. Poli(ADP-ribosa) polimerase menggunakan NAD+
dalam pensinyalan dan perbaikan kerusakan DNA. Sirtuin memecah NAD+ selama deasilasi.
CD38 dan ektoenzim terkait memetabolisme substrat terkait NAD yang berada di luar sel
atau dapat dijangkau pada membran. SARM1 dapat memicu penghabisan NAD yang sangat
berat pada akson yang cedera. Reaksi-reaksi ini menghubungkan ketersediaan NAD dengan
pemeliharaan genom, regulasi epigenetik, pensinyalan kalsium, fungsi imun, dan integritas
neuron.

Peran ganda ini menimbulkan ambiguitas klinis utama. Kumpulan NAD yang berkurang dapat
mencerminkan sintesis yang tidak memadai, konsumsi berlebihan, redistribusi
antarkompartemen, perubahan fluks redoks, atau kombinasinya. Peningkatan pasokan
prekursor dapat memperbaiki keadaan yang dibatasi oleh pasokan, tetapi belum tentu
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mengatasi pengurasan aktif akibat inflamasi, kerusakan DNA, aktivasi imun, gangguan tidur,
paparan alkohol, beban metabolik berlebih, atau stresor lain yang terus berlangsung.

Kesimpulan: NAD+ bukan sekadar “bahan bakar sel”. NAD+ adalah metabolit dalam suatu
jaringan yang secara dinamis disintesis, diangkut, direduksi, dioksidasi, dan dikonsumsi.
Istilah tersebut mungkin mudah dipahami dalam komunikasi dengan pasien, tetapi secara
ilmiah tidak cukup untuk penalaran klinis.

4. Jalur biosintesis dan sistem daur ulang
Sel manusia mempertahankan NAD melalui beberapa jalur yang saling terhubung.

4.1 Sintesis de novo
Triptofan dapat memasuki jalur kinurenin dan akhirnya menghasilkan asam kuinolinat, yang
kemudian diubah melalui tahap-tahap bergantung QPRT menuju NAD+. Jalur ini
membutuhkan biaya metabolik besar dan sangat dipengaruhi oleh fungsi hati, pensinyalan
imun, ketersediaan mikronutrien, serta tujuan metabolik lain yang bersaing dalam jalur
kinurenin. Karena itu, peningkatan fluks kinurenin tidak menjamin peningkatan sintesis NAD.

4.2 Jalur Preiss-Handler
Asam nikotinat diubah melalui NAPRT menjadi mononukleotida asam nikotinat, lalu menuju
NAD+. Jalur ini berbeda secara farmakologis dari jalur prekursor teramidasi dan tidak boleh
diperlakukan sebagai sesuatu yang setara dengan NR atau NMN.

4.3 Jalur daur ulang nikotinamida
Nikotinamida yang dihasilkan oleh reaksi pengonsumsi NAD dapat didaur ulang oleh NAMPT
menjadi NMN, kemudian diadenilasi oleh enzim NMNAT menjadi NAD+. Jalur ini penting
secara kuantitatif pada banyak jaringan mamalia. Hal ini menjelaskan mengapa efektivitas
pemulihan NAD tidak hanya bergantung pada asupan prekursor, tetapi juga pada aktivitas
NAMPT, ketersediaan ATP, ekspresi enzim khusus jaringan, serta laju pengalihan
nikotinamida menuju metilasi dan ekskresi.

4.4 Masuknya NR dan NMN
NR difosforilasi oleh nikotinamida ribosida kinase menuju NMN. Dalam konteks tertentu, NMN
dapat didefosforilasi di luar sel menjadi NR sebelum memasuki sel, sedangkan mekanisme
transpor langsung mungkin bekerja pada jaringan tertentu. Sumbangan relatif transpor NMN
utuh, konversi ekstraseluler, dan perubahan yang diperantarai mikrobioma tetap bergantung
pada konteks. Pada model sel mamalia, NRK1 menjadi pembatas laju penggunaan NR dan
NMN eksogen, dan pelacakan isotop mendukung konversi NMN menjadi NR di luar sel
sebelum pengambilan oleh sel dalam sistem tersebut [50]. Karena itu, pemberian oral tidak
dapat direduksi menjadi satu jalur absorpsi universal.

Bidang prekursor tidak terbatas pada NR dan NMN. Trigonelin telah diidentifikasi sebagai
prekursor NAD melalui pelacakan isotop dan model mekanistik, disertai asosiasi
observasional manusia dengan kondisi otot [57]. Hal ini menjadikannya kandidat penelitian,
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bukan bukti kesetaraan klinis atau pengganti uji intervensi yang sudah layak digunakan saat
ini.

Implikasi klinis: pemilihan prekursor adalah keputusan mengenai jalur metabolik. Pilihan
harus mempertimbangkan hambatan yang paling mungkin, bukan menganggap molekul
yang paling dekat dengan NAD pada diagram pasti merupakan prekursor yang paling baik
dihantarkan ke setiap jaringan.

5. Kompartementasi seluler mengubah makna
“meningkatkan NAD”
Kumpulan NAD di sitosol, nukleus, dan mitokondria terhubung secara fungsional, tetapi tidak
dapat saling menggantikan begitu saja. Kumpulan nuklir dan sitosolik dapat berkomunikasi
melalui zat antara yang dapat berdifusi dan sintesis lokal. Membran dalam mitokondria
menimbulkan persoalan transportasi tersendiri.

Identifikasi SLC25A51 sebagai transporter NAD mitokondria pada mamalia menetapkan
bahwa NAD+ utuh dapat memasuki mitokondria melalui protein pembawa yang diregulasi
[1,30]. Hilangnya SLC25A51 secara genetik menghabiskan NAD mitokondria, mengganggu
fungsi rantai respirasi, dan mengubah produksi ATP. Sebaliknya, perubahan aktivitas
SLC25A51 dapat mendistribusikan ulang NAD menuju kumpulan sitosolik dan nuklir serta
memodifikasi perbaikan DNA yang bergantung pada PARP1 [2].

Temuan ini menggugurkan inferensi yang umum: peningkatan NAD terukur dalam plasma
atau darah utuh tidak menetapkan bahwa NAD mitokondria meningkat pada jaringan yang
menyebabkan gejala pasien. Darah merupakan kompartemen yang berguna dan mudah
diakses, tetapi bukan pengganti universal untuk otak, otot rangka, hati, sel imun, atau
matriks mitokondria.

Pembedaan yang sama berlaku untuk rasio NAD+/NADH. NAD total dapat meningkat
sementara kondisi redoks dalam kompartemen tertentu tetap dibatasi oleh kelebihan
substrat, hipoksia, gangguan transpor elektron, atau reoksidasi NADH yang tidak memadai.

Mapan: biologi NAD mamalia terbagi ke dalam kompartemen dan SLC25A51 merupakan
transporter utama NAD mitokondria.

Belum terjawab secara klinis: seberapa besar intervensi intravena atau oral tertentu
mengubah NAD mitokondria pada jaringan manusia yang bergejala, dan apakah perubahan
itu menjadi mediator kausal manfaat klinis.
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6. Metrologi dan interpretasi biomarker
6.1 Analit tidak dapat dipisahkan dari matriksnya
Istilah “kadar NAD” belum lengkap jika laporan tidak mengidentifikasi spesies kimia, matriks
biologis, fraksi sel, cara pengambilan sampel, jeda hingga stabilisasi, prosedur ekstraksi, dan
platform analitik. Darah utuh didominasi material seluler, khususnya eritrosit; plasma, serum,
sel mononuklear darah perifer (PBMC), otot rangka, dan spektroskopi otak memeriksa ruang
biologis yang berbeda. NAD total, NAD+, NADH, rasio NAD+/NADH, NADP(H), NMN, NR,
NAAD, dan produk pembuangan yang termetilasi menjawab pertanyaan yang berbeda.

Metabolit NAD menuntut penanganan analitik yang cermat. Oksidasi-reduksi dapat berlanjut
setelah pengambilan sampel, lisis sel dapat mendistribusikan ulang analit, dan
keterlambatan menghentikan reaksi dapat menciptakan proses biologis ex vivo. Metode
LC-MS tervalidasi dengan pengenceran isotop meningkatkan spesifisitas dan perolehan
kembali analit, tetapi pengukuran yang sangat baik secara teknis pun tidak mengatasi
ketidaksesuaian jaringan [58,59]. Nilai darah utuh yang presisi tetap merupakan nilai darah
utuh.

6.2 Biomarker paparan, keadaan, dan luaran
Tiga penggunaan harus dibedakan:

• Biomarker paparan: menunjukkan bahwa intervensi mengubah metabolom NAD yang
dapat diakses. NAD darah utuh dan NAAD lazimnya berfungsi pada tingkat ini setelah NR
oral [49].

• Biomarker keadaan: memperkirakan kondisi biologis yang relevan sebelum terapi. NAD
darah utuh belum divalidasi sebagai penanda universal keterbatasan NAD jaringan atau
penuaan biologis manusia [43].

• Biomarker luaran: memprediksi atau memediasi manfaat yang relevan bagi pasien.
Peningkatan NAD dalam sirkulasi belum divalidasi sebagai pengganti universal untuk
energi, kognisi, kinerja fisik, atau perubahan perjalanan penyakit.

Mencampuradukkan kategori-kategori ini merupakan kesalahan interpretasi utama dalam
layanan NAD komersial.

6.3 NAD darah utuh dan penuaan
Bukti tandingan terbaru yang paling ketat berasal dari Trętowicz dan rekan-rekan, yang
menggunakan metode UHPLC-MS resolusi tinggi tervalidasi pada tujuh kohort manusia
independen. NAD darah utuh tetap sangat stabil terhadap usia dan berbagai intervensi gaya
hidup, tetapi meningkat setelah suplementasi NR sebagaimana diperkirakan [43]. Hasil ini
sekaligus mendukung NAD darah utuh sebagai penanda paparan dan mempertanyakan
penggunaannya sebagai penanda keadaan penuaan.

Penelitian manusia sebelumnya tidak serta-merta “salah”; penelitian tersebut mengukur
kohort, matriks, atau jaringan yang berbeda. Suatu penelitian pada 1.518 peserta
melaporkan hubungan NAD darah utuh dengan usia yang berbeda menurut jenis kelamin,
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dengan penurunan lebih jelas pada laki-laki [44]. Sampel kulit daerah panggul manusia
menunjukkan penurunan NAD jaringan terkait usia yang berhubungan dengan stres oksidatif
dan aktivitas PARP [45]. Studi spektroskopi resonansi magnetik fosfor menunjukkan
perbedaan terkait usia atau asosiasi fisiologis pada NAD serebral, tetapi pengukurannya
berasal dari sampel kecil, bergantung pada metode, dan tidak dapat dipertukarkan dengan
pengukuran darah [46]. Sintesis ilmiah yang tepat adalah heterogenitas jaringan, bukan
kurva penurunan universal.

6.4 Pengukuran yang membedakan kompartemen
Biosensor yang dikodekan secara genetik menunjukkan bahwa NAD bebas dapat diukur
secara terpisah di nukleus, sitosol, dan mitokondria, serta bahwa kumpulan tersebut
merespons secara berbeda [47]. Pelacakan isotop dan gangguan terhadap SLC25A51 juga
menunjukkan bahwa NAD mitokondria dapat menyangga atau mendistribusikan ulang sistem
seluler yang lebih luas [1,2,30,48]. Alat-alat ini bukan pemeriksaan klinis rutin, tetapi
menetapkan batas inferensi: pengukuran sistemik dengan sendirinya tidak dapat
mengidentifikasi kompartemen intraseluler yang berkaitan dengan gejala.

6.5 Standar pelaporan minimum
Setiap pengukuran NAD Clinic Terrain yang ditujukan untuk interpretasi ilmiah perlu
mencatat: keadaan puasa atau setelah makan; waktu pengambilan; olahraga dan konsumsi
alkohol baru-baru ini; tabung pengambilan; waktu hingga penghentian reaksi atau
pembekuan; suhu penyimpanan dan riwayat beku-cair; matriks dan fraksi; metode
pemeriksaan; standar internal; satuan; prosedur acuan laboratorium; serta hubungannya
dengan paparan terakhir. Pengukuran serial sebaiknya menggunakan matriks dan metode
yang sama bila memungkinkan.

Kesimpulan metrologi: peningkatan NAD darah dapat mengonfirmasi paparan biokimia.
Peningkatan itu tidak dapat secara mandiri mendiagnosis defisiensi NAD, menentukan lokasi
defisit, membuktikan penghantaran ke mitokondria, atau memastikan manfaat klinis.

7. Penuaan dan persoalan pengurasan aktif
Perubahan NAD terkait usia tidak seragam pada semua jaringan atau individu, dan grafik
populer yang menetapkan persentase penurunan tetap menurut usia tidak dapat
dipertanggungjawabkan secara ilmiah. Penelitian tujuh kohort tahun 2026 tidak menemukan
hubungan usia yang bermakna pada darah utuh [43], sedangkan penelitian manusia lainnya
melaporkan hubungan yang bergantung pada jaringan, jenis kelamin, atau metode [44–46].
Karena itu, tidak tepat mendiagnosis defisit NAD berdasarkan usia atau menyatakan kepada
pasien bahwa NAD pasti turun hingga persentase tertentu pada usia tertentu. Penuaan tetap
merupakan konteks risiko mekanistik, bukan diagnosis laboratorium yang dihitung dari
tanggal lahir.

Namun, secara mekanistik, beberapa pendorongnya memiliki dukungan yang kuat. Ekspresi
CD38 dan aktivitas NADase meningkat dalam berbagai model penuaan. Faktor yang
disekresikan sel senesen dapat menginduksi CD38 pada makrofag dan sel lain yang tidak
senesen. Dalam jaringan tikus, penumpukan sel inflamasi positif CD38 berkontribusi pada
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penurunan NAD terkait usia [3–5]. Kerusakan DNA dapat meningkatkan kebutuhan PARP.
Aktivasi imun kronis dapat sekaligus meningkatkan konsumsi dan mengalihkan metabolisme
triptofan. Berkurangnya aktivitas NAMPT, perubahan regulasi sirkadian, beban metabolik
berlebih, dan disfungsi mitokondria dapat semakin membatasi pemulihan. Ekspresi NAMPT
dan NAD seluler berosilasi di bawah kendali sirkadian dalam sistem eksperimental; hal ini
memberikan alasan mekanistik untuk memperlakukan waktu tidur dan gangguan sirkadian
sebagai faktor pengubah yang mungkin penting, bukan sekadar catatan gaya hidup [52].
SARM1 menambahkan mekanisme pengurasan neuronal yang berbeda: peningkatan rasio
NMN/NAD akibat cedera mengaktifkan NADase intrinsiknya dan dapat memicu keruntuhan
metabolik akson yang terus memperkuat dirinya sendiri [51]. Mekanisme ini telah mapan
pada neuron eksperimental dan model cedera akson, tetapi bukan penjelasan umum untuk
kabut otak.

Hal ini menghasilkan prinsip terapeutik penting: penggantian pasokan tanpa mengendalikan
pengurasan dapat menghasilkan koreksi biokimia sementara tanpa pemulihan yang bertahan
lama. Bila aktivitas inflamasi, utang tidur, paparan alkohol, infeksi menetap, beban glikemik
berlebih, efek obat, atau disfungsi endokrin yang belum ditangani terus meningkatkan
kebutuhan, paparan NAD berulang dapat memberikan manfaat yang semakin kecil.

Karena itu, pertanyaan klinis pertama seharusnya bukan “Berapa banyak NAD?”, melainkan
“Mengapa pasien ini mungkin mengalami keterbatasan NAD, pada jaringan mana, dan
melalui mekanisme apa?”

8. NAD+ intravena: apa yang dapat dan tidak dapat
dibuktikan oleh rute pemberian
8.1 Paparan ekstraseluler akut
Pemberian intravena melewati absorpsi saluran cerna dan menciptakan paparan vaskular
langsung. Pernyataan ini benar secara farmakologis. Namun, hal itu tidak membenarkan
istilah “bioavailabilitas seluler 100%”. Molekul yang diinfuskan tetap mengalami distribusi
plasma, interaksi dengan permukaan endotel, metabolisme ekstraseluler, penanganan ginjal,
dan aktivitas ektoenzim sebelum klaim tentang penghantaran intraseluler dapat dibuat.

Dalam studi perintis metabolomik manusia yang utama, delapan peserta menerima 750 mg
NAD+ selama enam jam dengan laju sekitar 3 μmol/menit [6]. Setidaknya selama dua jam
pertama, NAD+ yang diinfuskan dengan laju tersebut cepat dan sepenuhnya dikeluarkan dari
plasma. Pola metabolit sesuai dengan degradasi ekstraseluler, termasuk peningkatan
nikotinamida, produk terkait ADP-ribosa, dan ekskresi nikotinamida termetilasi. Penelitian ini
menunjukkan metabolisme substrat yang diinfuskan. Penelitian tersebut tidak menetapkan
berapa banyak NAD utuh yang masuk ke jaringan atau organel tertentu.
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8.2 Tolerabilitas memberikan informasi yang bergantung pada laju
Penelitian retrospektif tahun 2026 membandingkan pemberian NAD+ IV 500 mg selama
empat hari berturut-turut dengan NR IV dalam layanan komersial [7]. NAD+ IV dikaitkan
dengan lebih banyak gejala saluran cerna sedang hingga berat, tekanan di dada, dan
peningkatan denyut jantung selama infus, sehingga waktu infus rata-rata lebih panjang
dibandingkan NR IV. Gejala mereda setelah infus. Penelitian ini berguna sebagai bukti
tolerabilitas dalam praktik nyata, tetapi dibatasi oleh desain retrospektif, sampel kecil,
pengaruh seleksi, dan luaran eksploratif.

Intoleransi terhadap laju infus tidak boleh dianggap sekadar gangguan. Ini merupakan
informasi farmakodinamik. Gejala yang muncul ketika pemberian dipercepat dan mereda
saat laju diturunkan menunjukkan bahwa puncak paparan ekstraseluler atau pembentukan
metabolit yang cepat memiliki arti penting. Respons praktisnya adalah pengendalian laju
secara individual dan penilaian ulang, bukan jadwal yang berlaku untuk semua pasien.

8.3 Hal yang belum dibuktikan
Belum ada uji luaran terkontrol yang kuat yang menetapkan NAD+ IV itu sendiri sebagai
terapi universal untuk kelelahan, kabut otak, penuaan sehat, pemulihan adiksi, atau
“regenerasi seluler”. Tinjauan sistematis tahun 2026 mengenai intervensi terkait NAD
menemukan keterlibatan biokimia yang konsisten dengan prekursor oral, tetapi tidak
menemukan uji luaran NAD+ intravena atau intramuskular yang memenuhi syarat untuk
indikasi antipenuaan atau kebugaran umum [8].

Ketiadaan ini tidak membuktikan bahwa pasien individual tidak mungkin memperoleh
manfaat. Artinya, klinisi tidak dapat menggunakan bukti luaran populasi yang telah
diterbitkan sebagai satu-satunya pembenaran. Penggunaan klinis harus dibingkai sebagai uji
terapeutik yang masuk akal secara mekanistik dan dipantau, dengan sasaran serta kriteria
penyangkalan hipotesis yang ditetapkan sebelumnya.

8.4 Peran NAD+ IV yang dapat dipertanggungjawabkan
NAD+ IV paling tepat dipahami sebagai komponen paparan akut dalam program pemulihan
yang lebih luas. Keunggulan yang dapat dipertanggungjawabkan adalah pemberian
terkendali, paparan vaskular langsung, penyesuaian laju segera, dan kemungkinan observasi
ketat. Aspek yang belum terjawab mencakup penghantaran jaringan, dosis optimal, frekuensi
optimal, efek fungsional yang bertahan lama, dan fenotipe pasien yang merespons.

Karena itu, rute ini bukan sesuatu yang ajaib ataupun tanpa arti. Ini merupakan paparan
farmakologis tersendiri yang nilainya bergantung pada pemilihan pasien, mutu sediaan, laju
pemberian, rancangan intervensi pendamping, dan respons yang diukur.
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9. NR dan NMN oral sebagai pendamping untuk
kesinambungan
Kinetika dan profil bukti prekursor oral berbeda secara bermakna dari NAD+ IV. NR dan NMN
oral bukan sekadar versi infus yang lebih lemah; keduanya memberikan masukan
berkelanjutan ke jalur metabolik.

9.1 Keterlibatan sasaran biokimia
Penelitian farmakokinetik manusia pertama menunjukkan perubahan metabolom NAD darah
yang bergantung pada dosis setelah dosis tunggal NR oral 100, 300, dan 1.000 mg, serta
mengidentifikasi NAAD sebagai penanda sensitif pengisian kembali yang efektif [49].
Berbagai uji manusia acak selanjutnya menunjukkan bahwa NR oral meningkatkan metabolit
terkait NAD dalam darah utuh dengan respons yang bergantung pada dosis [9–12]. Pada
orang sehat usia paruh baya dan lanjut usia, NR harian meningkatkan metabolit NAD dalam
sirkulasi dan umumnya ditoleransi dengan baik selama beberapa minggu. Pada laki-laki
lanjut usia, 1.000 mg/hari selama 21 hari mengubah metabolom NAD otot rangka dan pola
transkriptomik inflamasi tanpa memperbaiki bioenergetika mitokondria [12]. Pada peserta
dengan berat badan berlebih atau resistansi insulin, uji lain menemukan perubahan
metabolomik tetapi tidak menemukan perbaikan sensitivitas insulin atau respirasi
mitokondria otot rangka [13,14].

Uji NMN juga memperlihatkan keterlibatan sasaran dalam sirkulasi. Pada perempuan
pascamenopause dengan pradiabetes, 250 mg/hari selama sepuluh minggu memperbaiki
pengambilan glukosa oleh otot yang dirangsang insulin dan pensinyalannya dalam suatu uji
acak kecil [15]. Kritik metodologis mencatat ketidakseimbangan lemak hati awal yang besar
antarkelompok, sehingga mengurangi keyakinan terhadap interpretasi kausal yang luas [16].
Penelitian lain menemukan sinyal pada kecepatan berjalan, ukuran tidur, berat badan,
tekanan darah, atau kekakuan arteri, tetapi luaran primer terkadang nihil dan kohortnya kecil
[17–19]. Meta-analisis hingga tahun 2024 menemukan peningkatan biomarker terkait NAD
yang konsisten, tetapi tidak menemukan perbaikan yang andal pada glukosa puasa, insulin,
HbA1c, atau luaran lipid dalam uji yang sebagian besar singkat dan kecil [20,21]. Studi
perintis hipertensi pada 54 peserta dengan NR 1.000 mg/hari selama enam minggu tidak
memperbaiki luaran primer tekanan darah sistolik siang hari dibandingkan kontrol; temuan
kecepatan gelombang nadi dan tekanan darah malam hari masih sebatas kecenderungan
atau analisis post hoc [56].

Data keamanan jangka pendek mencakup beberapa konteks, tetapi belum menjawab efikasi
jangka panjang. Uji acak fase I menguji NR 3.000 mg/hari selama empat minggu pada dua
puluh orang dengan penyakit Parkinson [40]. Studi kecil peningkatan dosis NR bersama
pterostilben pada cedera ginjal akut mendokumentasikan keterlibatan biokimia dan
tolerabilitas jangka pendek, tetapi tidak dirancang untuk menetapkan efikasi terapeutik [41].
Penelitian tersebut memperluas rentang paparan yang telah diamati; hasilnya tidak
membenarkan pemberian dosis tinggi secara rutin.
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9.2 Paparan otak
Uji fase I NADPARK melaporkan bahwa NR 1.000 mg/hari selama 30 hari ditoleransi dengan
baik dan menghasilkan peningkatan NAD serebral yang bervariasi, diukur dengan
spektroskopi resonansi magnetik fosfor, disertai perubahan metabolisme otak dan penanda
inflamasi [22]. Studi spektroskopi akut lain menemukan peningkatan NAD serebral empat
jam setelah 900 mg NR pada sepuluh sukarelawan sehat [23]. Studi farmakokinetik fase I
tahun 2026 tentang NR atau NMN 1.200 mg/hari pada dua belas peserta melaporkan
akumulasi darah yang lebih lambat, kadar mendatar setelah sekitar dua minggu, dan
peningkatan serebral terukur setelah empat minggu [24]. Penelitian tersebut penting karena
melampaui pengukuran darah saja, tetapi tetap kecil dan belum menetapkan manfaat
kognitif yang bertahan lama.

9.3 Keragaman hasil fungsional bukan kegagalan jalur metabolik
Penelitian dengan hasil yang jelas nihil justru memperjelas, bukan melemahkan, model. Pada
14 lansia dengan keterbatasan fisik, campuran triptofan, asam nikotinat, dan nikotinamida
selama 32 hari meningkatkan metilnikotinamida otot, tetapi tidak meningkatkan NAD otot,
respirasi mitokondria, atau efisiensi olahraga [53]. Pada 32 orang berusia 55–80 tahun, NR
1.000 mg dan pterostilben 200 mg setiap hari meningkatkan metabolit terkait NAD darah
utuh, tetapi tidak memperbaiki perekrutan sel punca otot, pemulihan kekuatan, atau
regenerasi histologis setelah cedera eksperimental [54]. Dalam studi perintis pada 20 orang
dengan gangguan kognitif ringan, NR meningkatkan NAD darah 2,6 kali lipat tetapi tidak
mengubah kognisi [55]. Uji-uji ini menunjukkan mengapa paparan, keadaan jaringan, dan
luaran harus dilaporkan secara terpisah.

Pola yang berulang pada manusia bersifat konsisten:

• keterlibatan sasaran biokimia sering terjadi;

• keterlibatan jaringan telah diperlihatkan dalam beberapa konteks;

• manfaat fungsional bervariasi;

• luaran antipenuaan yang luas belum terbukti.

Hal ini bukan pertentangan logis. Artinya, keterbatasan NAD bukan satu-satunya penentu
fungsi dan mungkin bukan hambatan utama pada setiap pasien. Pasien yang kelelahan
akibat defisiensi besi, disfungsi tiroid, apnea tidur, inflamasi yang tidak terkendali,
kekurangan kalori, efek obat, atau depresi mayor tidak seharusnya diharapkan pulih hanya
dengan peningkatan NAD.

9.4 Rancangan kesinambungan
NR atau NMN oral dapat berfungsi sebagai pendamping kesinambungan bila sasaran
klinisnya adalah masukan jalur yang berkelanjutan di antara intervensi akut. Pilihan harus
didasarkan pada tolerabilitas, identitas produk, dosis yang benar-benar diteliti, kepatuhan,
respons yang diukur, dan hambatan jalur yang masuk akal. Pilihan tidak boleh hanya
didasarkan pada kedekatan dengan NAD dalam diagram atau klaim pemasaran mengenai
absorpsi.
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10. Metabolisme satu karbon, pembuangan
nikotinamida, dan TMG kondisional
10.1 Hubungan biokimia
Reaksi yang mengonsumsi NAD melepaskan nikotinamida. Nikotinamida dapat didaur ulang
melalui NAMPT atau dimetilasi oleh nikotinamida N-metiltransferase (NNMT). NNMT
memindahkan gugus metil dari S-adenosilmetionina (SAM) ke nikotinamida, menghasilkan
N1-metilnikotinamida dan S-adenosilhomosisteina (SAH). Karena itu, reaksi ini
menghubungkan pergantian NAD dengan siklus metionina dan pengelolaan donor metil
seluler [25].

TMG, atau betain, dapat menyumbangkan gugus metil melalui betain-homosistein
metiltransferase, terutama di hati dan ginjal, sehingga mengubah homosistein menuju
metionina. Jalur biokimia ini nyata. Namun, hal tersebut tidak membuktikan bahwa setiap
orang yang menerima NAD, NR, atau NMN mengalami kekurangan metil atau membutuhkan
TMG.

10.2 Bukti manusia tidak mendukung suplementasi otomatis
Dalam analisis tersamar ganda terkontrol plasebo pada 29 orang dengan penyakit Parkinson,
NR dosis tinggi jangka pendek tidak menghasilkan perubahan merugikan pada homeostasis
metilasi DNA, termasuk pada peserta dengan varian MTHFR yang umum [26]. Studi NR yang
lebih panjang juga tidak secara konsisten menunjukkan gangguan metabolisme satu karbon
[10,11]. Temuan ini membantah pernyataan universal bahwa penggunaan prekursor NAD
pasti “menguras gugus metil”.

Pada saat yang sama, metabolomik NAD intravena menunjukkan peningkatan ekskresi
nikotinamida termetilasi [6], dan reaksi NNMT telah mapan secara biokimia. Karena itu,
beban kondisional masuk akal bila pergantian NAD tinggi, pasokan metil terbatas,
homosistein meningkat, atau penanganan oleh hati berubah.

10.3 TMG memiliki manfaat dan konsekuensi
Bukti acak menunjukkan bahwa betain dapat menurunkan homosistein. Suatu meta-analisis
menemukan penurunan gabungan sekitar 1,23 μmol/L dengan sedikitnya 4 g/hari selama
enam minggu atau lebih [27]. Sintesis lain menemukan efek pada dosis yang lebih rendah,
tetapi juga peningkatan kolesterol total dan LDL pada paparan yang lebih tinggi [28]. Dalam
penelitian terkontrol, 6 g/hari meningkatkan kolesterol LDL sekitar 0,36 mmol/L dan
trigliserida sekitar 0,14 mmol/L setelah enam minggu [29].

Karena itu, TMG bukan pendamping ritual tanpa konsekuensi. TMG merupakan intervensi
terarah dengan tujuan biokimia dan konsekuensi yang dapat diukur.

10.4 Posisi Clinic Terrain
TMG dipertimbangkan bila terdapat satu atau lebih keadaan berikut:

• homosistein tinggi atau terus meningkat;
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• paparan prekursor kumulatif yang tinggi disertai peningkatan pembuangan nikotinamida
termetilasi;

• asupan kolin/betain dari makanan yang rendah atau kondisi asupan protein dan metionina
yang tidak memadai;

• kekurangan folat, vitamin B12, atau vitamin B6 yang perlu dikoreksi;

• konteks hati atau genetik yang mengubah penanganan metabolisme satu karbon;

• pola klinis berulang yang mengisyaratkan berkurangnya manfaat selama paparan NAD
berkelanjutan, setelah penjelasan yang lebih langsung dinilai.

TMG dipertimbangkan ulang ketika profil lipid memburuk, tidak ada kebutuhan biokimia,
kombinasi pendamping mengaburkan hubungan kausal, atau koreksi defisiensi yang lebih
langsung sudah memadai.

Kesimpulan: TMG merupakan pendamping dukungan metil yang bersifat kondisional, bukan
komponen otomatis setiap program NAD.

11. Model penalaran klinis NAD-5D
Clinic Terrain mengusulkan model lima ranah untuk mencegah penalaran yang berpusat
pada pemberian produk.

11.1 Defisit
Apa yang mendukung dugaan keadaan dengan keterbatasan NAD? Bukti dapat mencakup
usia dan beban inflamasi, tetapi harus diperluas ke fenotipe, pola makan, paparan alkohol,
obat, tidur, kondisi metabolik, fungsi organ, dan, bila memungkinkan, pengukuran
metabolomik langsung atau indikator pengganti. Gejala saja tidak spesifik.

11.2 Penghantaran
Substrat apa yang dihantarkan, melalui rute apa, dengan laju, dosis, dan durasi berapa?
NAD+ IV, NR oral, dan NMN oral merupakan paparan yang berbeda. Identitas produk dan
dosis yang benar-benar dihantarkan termasuk dalam ranah ini.

11.3 Distribusi
Jaringan dan kompartemen mana yang harus dicapai agar hipotesis klinis benar? Pengukuran
langsung atau indikator pengganti apa yang dapat dipertanggungjawabkan untuk
menunjukkan keterlibatan sasaran? NAD darah utuh tidak otomatis merupakan pengukuran
otak atau mitokondria.
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11.4 Pengurasan
Proses apa yang mungkin mengonsumsi atau mengalihkan kumpulan NAD? Ranah yang
relevan meliputi inflamasi terkait CD38, aktivasi PARP dan kerusakan DNA, stres oksidatif,
infeksi, beban metabolik berlebih, tidur yang buruk, alkohol, ketidakseimbangan olahraga
dan pemulihan, pembuangan nikotinamida melalui NNMT, serta kebutuhan metabolik lain
yang bersaing.

11.5 Respons yang terbukti
Apakah terdapat respons yang dapat direproduksi pada tingkat biokimia, fisiologi, dan luaran
yang relevan bagi pasien? Apakah respons bertahan? Apakah terdapat hubungan dosis atau
laju? Apakah efek menghilang saat intervensi dihentikan dan muncul kembali ketika
diberikan ulang? Apakah penanda objektif bergerak ke arah yang diprediksi? Hasil apa yang
akan menyangkal hipotesis kerja?

Model ini sengaja memiliki prinsip yang bersifat multiplikatif. Penghantaran yang baik tidak
otomatis dapat mengompensasi hipotesis defisit yang salah, distribusi yang tidak relevan,
pengurasan yang tidak terkendali, atau ketiadaan respons.

12. Fenotipe klinis dan hipotesis yang dapat diuji
12.1 Kelelahan dan energi rendah
Kelelahan bukan diagnosis defisiensi NAD. Hipotesis yang menargetkan NAD dan dapat
dipertanggungjawabkan memerlukan bukti bahwa penyebab yang umum dan penting telah
dinilai: anemia dan status besi, fungsi tiroid, jumlah dan mutu tidur, infeksi atau inflamasi,
disregulasi glikemik, kecukupan gizi, efek obat, keterbatasan jantung-paru, gangguan
suasana hati, dan latihan berlebihan.

Komponen terkait NAD menjadi lebih masuk akal bila kelelahan berkaitan dengan stres
metabolik, pemulihan yang buruk, perubahan pascainfeksi, penurunan terkait usia, atau
respons berulang terhadap paparan NAD sebelumnya. Meski demikian, respons harus diuji
melalui ukuran fungsional, bukan kesan semata.

12.2 Kabut otak dan keluhan kognitif
Penelitian NR menetapkan bahwa NAD serebral dapat diubah pada manusia [22–24].
Penelitian tersebut tidak membuktikan bahwa kabut otak yang tidak spesifik umumnya
disebabkan oleh kekurangan NAD serebral. Gangguan tidur, kecemasan, depresi, disfungsi
tiroid, defisiensi besi atau B12, inflamasi pascavirus, variasi glukosa, efek obat, dan penyakit
neurodegeneratif tetap menjadi penjelasan yang bersaing.

Ukuran longitudinal yang berguna dapat mencakup skala gejala standar, tugas kecepatan
pemrosesan atau perhatian, ukuran tidur, fungsi kerja, dan waktunya relatif terhadap
intervensi. Perasaan lebih jernih untuk sementara memiliki relevansi klinis, tetapi tidak setara
dengan perubahan perjalanan penyakit.
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12.3 Disfungsi metabolik
Beberapa uji NMN menunjukkan sinyal sensitivitas insulin, sedangkan analisis gabungan
sebagian besar memberikan hasil nihil untuk ukuran glukosa dan lipid rutin [15,20,21].
Meta-analisis tekanan darah tahun 2026 menemukan penurunan gabungan tekanan diastolik
yang kecil dan sinyal sistolik yang terbatas pada kelompok usia tertentu, tetapi buktinya
tetap pendahuluan [42]. Kesimpulan yang tepat adalah efek yang bersifat kondisional, bukan
efikasi universal atau kegagalan universal. Fenotipe metabolik awal, keterbatasan NAD
jaringan, durasi, dan perubahan gaya hidup pendamping kemungkinan memengaruhi
respons.

12.4 Pemulihan dan kinerja fisik
Uji manusia memperlihatkan perubahan metabolit NAD otot rangka dan penanganan
asetilkarnitin, tetapi respirasi mitokondria, sensitivitas insulin, dan hasil kinerja sering tidak
berubah [12–14]. Karena itu, klaim kinerja memerlukan pengukuran langsung pada ranah
kinerja terkait, bukan ekstrapolasi dari biomarker.

12.5 Penuaan sehat
Metabolisme NAD bersinggungan dengan beberapa ciri utama penuaan, termasuk disfungsi
mitokondria, ketidakstabilan genom, perubahan penginderaan nutrien, senesens sel, dan
inflamasi. Relevansi jaringan ini menjadikan NAD sasaran penting ilmu penuaan. Namun, hal
itu tidak menetapkan bahwa peningkatan NAD darah memperlambat penuaan manusia,
memperpanjang usia, atau membalikkan jam usia biologis. Sasaran yang tepat adalah
mempertahankan atau memulihkan fungsi yang terdefinisi, bukan janji peremajaan tanpa
pengukuran.

13. Onkologi: bukan larangan menyeluruh atau
jaminan keamanan yang gegabah
NAD diperlukan oleh sel normal maupun ganas. Tumor dapat bergantung pada daur ulang
melalui NAMPT, transpor NAD mitokondria, aktivitas PARP, dan ketahanan terhadap stres
yang ditunjang NAD. SLC25A51 meningkat pada berbagai kanker dan dapat menopang
metabolisme mitokondria serta pertumbuhan tumor dalam sistem eksperimental [31].
Ketergantungan pada NAMPT merupakan kerentanan terapeutik pada beberapa model tumor
[32,33]. Penelitian hewan tahun 2022 melaporkan peningkatan prevalensi tumor dan
metastasis otak pada model kanker payudara triple-negatif dengan suplementasi NR [34].
Penelitian kanker pankreas tahun 2026 menemukan bahwa turunan vitamin B3 dapat
mendukung resistansi kemoterapi dalam model eksperimental [35].

Hubungan ini tidak berjalan satu arah. Model lain melaporkan pencegahan kerusakan DNA
atau perbaikan respons terapi dengan prekursor NAD [36,37]. Pertentangan yang tampak ini
masuk akal secara biologis: pemulihan NAD dapat melindungi jaringan normal dalam satu
konteks, memperbaiki kekurangan yang mendorong kanker dalam konteks lain, atau
menopang ketahanan metabolik tumor yang sudah ada dalam konteks ketiga.

Karena itu, kesimpulan Clinic Terrain bergantung pada konteks:
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• kanker aktif atau yang baru diobati memerlukan penilaian yang mempertimbangkan
onkologi;

• jenis tumor, mekanisme terapi, dan waktu pemberian berpengaruh;

• intervensi yang menargetkan NAD tidak boleh digambarkan sebagai sesuatu yang secara
inheren mendukung atau melawan kanker;

• penggunaan bersamaan dengan terapi sitotoksik, terapi yang menargetkan PARP, atau
terapi metabolik memerlukan pertimbangan mekanistik yang eksplisit;

• ketidakpastian seharusnya mendorong analisis risiko individual, bukan ketakutan berbasis
slogan.

Posisi ini lebih dapat dipertanggungjawabkan secara ilmiah daripada pengecualian otomatis
ataupun jaminan keamanan menyeluruh.

14. Sediaan racikan sebagai bagian dari intervensi
ilmiah
Kesimpulan klinis tidak dapat ditafsirkan apabila bahan yang diberikan tidak dikarakterisasi
secara memadai. Karena itu, mutu sediaan bukan pelengkap administratif; mutu tersebut
merupakan bagian dari inferensi kausal.

Untuk sediaan racikan terkait NAD yang dibuat bagi pasien tertentu, catatan ilmiah minimum
perlu mencakup:

• pemasok dan rantai keterlacakan;

• identitas bets dan lot;

• sertifikat analisis yang terhubung dengan lot;

• pengujian identitas dan penetapan kadar kuantitatif;

• profil pengotor dan residu yang relevan;

• pengendalian sterilitas dan endotoksin untuk bahan parenteral;

• kondisi penyimpanan, perlindungan dari cahaya, dan riwayat suhu;

• catatan rekonstitusi, pelarut, konsentrasi akhir, dan dasar penetapan batas waktu
penggunaan;

• pemeriksaan visual dan persetujuan pelepasan oleh tenaga kefarmasian yang berwenang;

• dosis yang benar-benar diberikan, laju, waktu, dan setiap interupsi;

• catatan kejadian tidak diinginkan dan respons yang dihubungkan secara longitudinal
dengan bets yang sama.

Sertifikat analisis tidak boleh diperlakukan sebagai PDF pelengkap semata. Identitas analit,
metode, batas penerimaan, laboratorium, tanggal, dan kaitannya dengan bets harus terbaca
dan dapat diaudit. Sertifikat generik atau dokumen yang tidak terhubung dengan lot yang
diberikan tidak dapat menetapkan identitas produk.
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Ketika Clinic Terrain memperoleh bahan dan meracik sediaan, keterlacakan ini
memungkinkan catatan klinis menghubungkan tolerabilitas atau efek yang diamati dengan
bahan yang terdefinisi. Secara ilmiah, ini lebih baik daripada penalaran berdasarkan “infus
NAD” yang tidak jelas identitasnya.

15. Pengukuran dan pengujian hipotesis secara
longitudinal
Bagian 15 dan 16 menerjemahkan kerangka mekanistik menjadi pengamatan prospektif:
hipotesis yang ditetapkan sebelumnya, luaran terukur, atribusi waktu, penilaian
kontrafaktual, dan aturan penghentian yang jelas. Bagian ini disertakan karena pengamatan
yang dapat direproduksi merupakan bagian dari metode ilmiah, bukan sebagai alur
administratif atau komersial.

15.1 Model keadaan awal
Penilaian awal harus dipandu hipotesis, bukan panel pemeriksaan tanpa arah. Bergantung
pada fenotipe, ranah yang relevan dapat mencakup:

• darah lengkap, indeks besi, dan konteks B12/folat;

• fungsi ginjal dan hati;

• glukosa puasa, insulin, HbA1c, dan profil lipid;

• fungsi tiroid;

• penanda inflamasi yang ditafsirkan sesuai konteks;

• homosistein bila dukungan donor metil sedang dipertimbangkan;

• data tidur, aktivitas, dan pemulihan;

• ukuran gejala dan fungsi yang terstandar;

• metabolom NAD atau pengukuran penelitian terkait bila tersedia dan dapat dipercaya
secara analitik.

15.2 Catatan infus akut
Catatan perlu memuat formulasi, lot, konsentrasi, dosis, waktu mulai dan selesai, perubahan
laju, tanda vital, gejala, intervensi, dan pemulihan. Pernyataan “ditoleransi dengan baik”
tidak memadai bila terjadi penyesuaian laju yang relevan secara klinis.

15.3 Hierarki respons
• Paparan terkonfirmasi: bahan dan dosis yang dimaksud telah diberikan.

• Keterlibatan biokimia: metabolit yang relevan atau indikator penggantinya berubah.

• Keterlibatan fungsional: fisiologi atau kinerja berubah.

• Manfaat pasien: gejala atau kemampuan yang ditargetkan membaik secara bermakna.



CLINIC TERRAIN  |  MONOGRAF ILMIAH

NAD+ · Edisi bahasa Indonesia dari naskah 3.1 24

• Ketahanan efek: perbaikan bertahan melampaui efek akut yang tidak spesifik.

15.4 Kriteria penyangkalan hipotesis
Hipotesis kerja perlu direvisi bila:

• paparan berulang yang diberikan secara memadai tidak menghasilkan respons sasaran;

• hanya terjadi efek subjektif sementara tanpa perubahan fungsi atau efek yang bertahan;

• biomarker berubah tanpa efek fisiologis yang diprediksi;

• efek merugikan melebihi manfaat yang ditargetkan;

• diagnosis lain lebih baik menjelaskan fenotipe;

• kompleksitas yang semakin besar diperlukan untuk mempertahankan penjelasan awal
yang lemah;

• pasien membaik ketika hambatan lain yang sudah diidentifikasi diperbaiki, terlepas dari
paparan yang menargetkan NAD.

Tidak adanya respons adalah informasi. Informasi tersebut seharusnya mempersempit
model, bukan memicu peningkatan dosis otomatis.

16. Protokol pengumpulan dan analisis data klinis
prospektif
16.1 Tujuan
Sistem analisis klinis Clinic Terrain perlu mengubah perawatan rutin menjadi bukti
longitudinal yang siap dianalisis, tanpa menyajikan observasi seolah-olah sebagai
randomisasi. Tujuannya adalah menentukan konfigurasi awal, rute, dan pola dosis-laju yang
berkaitan dengan manfaat berulang, tidak adanya respons, atau intoleransi, serta
mengungkap hipotesis yang gagal.

16.2 Dataset prospektif minimum
Setiap episode perawatan pasien harus memuat lima lapisan yang saling terhubung:

• Kondisi dasar pasien: indikasi, durasi, dan keparahan; diagnosis yang bersaing; tidur, gizi,
alkohol, aktivitas, dan infeksi baru-baru ini; paparan obat serta suplemen; konteks hati,
ginjal, hematologi, tiroid, glikemik, dan faktor yang relevan bagi metilasi.

• Identitas intervensi: sumber, lot, hubungan dengan sertifikat analisis, penetapan kadar,
catatan peracikan, pelarut, konsentrasi, dosis, rute, laju, waktu, intervensi bersamaan, dan
setiap penghentian sementara laju pemberian.

• Farmakologi segera: tanda vital, waktu mulai dan meredanya gejala, hubungan dengan
laju, tindakan penanganan, dan waktu hingga pasien dapat pulang.
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• Luaran sasaran: satu luaran primer yang relevan bagi pasien dan dipilih sebelum paparan;
luaran sekunder fungsional dan biokimia; instrumen pengukuran serta ambang yang
bermakna secara klinis.

• Keadaan longitudinal: tindak lanjut pada interval yang ditetapkan sebelumnya, ketahanan
efek, kepatuhan pada kesinambungan oral, kejadian tidak diinginkan, perubahan faktor
pengurasan, penghentian dan pemberian ulang bila sesuai secara klinis.

16.3 Kedalaman konsultasi
Episode yang terbatas pada tindakan mencatat paparan dan keamanan. Konsultasi singkat
menambahkan indikasi yang jelas batasnya, penyebab umum yang bersaing, dan luaran
sasaran. Konsultasi mendalam menyusun hipotesis mekanistik lengkap, model kompartemen
dan pengurasan, konteks laboratorium, rencana longitudinal, serta aturan penghentian.
Perangkat lunak perlu menandai kedalaman konsultasi secara eksplisit agar catatan yang
minim tidak menghasilkan keyakinan analitik yang berlebihan.

16.4 Kelas respons yang ditetapkan sebelumnya
• Respons biokimia saja: metabolit sasaran berubah tanpa luaran fungsional atau luaran

yang relevan bagi pasien sebagaimana ditetapkan sebelumnya.

• Respons klinis akut: luaran sasaran membaik dalam jendela paparan, tetapi ketahanan
efek belum ditetapkan.

• Respons yang bertahan: perbaikan melampaui ambang yang telah ditetapkan dan tetap
ada saat tindak lanjut.

• Respons yang dibatasi laju: manfaat potensial disertai intoleransi berulang yang
bergantung pada laju dan memerlukan strategi paparan yang dimodifikasi.

• Tidak merespons: paparan memadai tanpa respons sasaran yang bermakna.

• Tidak dapat ditentukan: data hilang, intervensi bersamaan yang besar, ketidakpatuhan,
atau kejadian lain yang tidak terkendali menghalangi atribusi.

Kategori-kategori ini harus ditetapkan melalui aturan deterministik yang ditentukan sebelum
analisis agregat. “Merespons” tidak boleh berarti bahwa setelah pemeriksaan data
ditemukan sembarang pengamatan yang menguntungkan.

16.5 Ketelitian kausal
Data longitudinal rutin rentan terhadap regresi menuju rerata, harapan, pengobatan
bersamaan, pemulihan spontan, dan tindak lanjut selektif. Clinic Terrain dapat memperkuat
inferensi melalui pengukuran awal berulang, jendela tindak lanjut tetap, ambang luaran yang
telah ditentukan, deret waktu terinterupsi dalam individu, penghentian/pemberian ulang bila
aman, keterhubungan dengan bets, pencatatan lengkap pasien yang tidak merespons, dan
pencatatan data hilang secara eksplisit. Sistem harus menjaga pengamatan negatif dengan
ketelitian yang sama seperti pengamatan positif.
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16.6 Luaran penelitian
Publikasi pertama yang dapat dipertanggungjawabkan seharusnya berupa kohort
observasional prospektif atau makalah metode, bukan klaim tingkat keberhasilan
retrospektif. Kamus data, definisi respons deterministik, aturan data hilang, klasifikasi
kejadian tidak diinginkan, dan rencana statistik perlu dipublikasikan sebelum hasil
dilaporkan. Analisis berikutnya yang khusus untuk fenotipe tertentu dapat menguji hipotesis
dari NAD-5D tanpa mengubah praktik klinis menjadi bukti promosi.
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17. Atlas bukti pada manusia

Intervensi Populasi dan desain Paparan Hasil yang didukung langsung Keterbatasan penting

NAD+ IV [6] 8 orang dewasa; studi perintis
metabolomik terbuka

750 mg selama 6
jam

Penghilangan cepat dari plasma;
metabolit NAD hilir dan MeNAM
urin

Tanpa kontrol; tidak ada luaran
penghantaran jaringan atau efikasi
klinis

NAD+ IV
dibanding NR IV
[7]

Kohort layanan komersial
retrospektif

500 mg per hari
selama 4 hari

NAD+ IV menimbulkan lebih
banyak gejala pembatas laju dan
waktu infus lebih panjang

Retrospektif; kecil; biomarker
eksploratif

NR [11] Dewasa sehat paruh
baya/lansia; uji silang acak

1.000 mg/hari
selama 6 minggu

Metabolom NAD darah utuh
meningkat; umumnya ditoleransi

Kecil; luaran klinis eksploratif

NR [12] 12 laki-laki lansia; uji silang
acak

1.000 mg/hari
selama 21 hari

Metabolom dan transkriptom otot
rangka berubah

Tidak ada perbaikan bioenergetika
mitokondria

NR [13] Laki-laki obesitas dengan
resistansi insulin; uji acak

2.000 mg/hari
selama 12 minggu

Tidak ada manfaat bermakna
pada NAD otot rangka atau
mitokondria

Fenotipe metabolik laki-laki yang
khusus

NR [14] 13 orang dewasa kelebihan
berat badan/obesitas; uji
silang

1.000 mg/hari
selama 6 minggu

Metabolit otot dan asetilkarnitin
berubah

Tidak ada perbaikan sensitivitas
insulin atau fungsi mitokondria

NMN [15] 25 perempuan
pascamenopause dengan
pradiabetes; uji acak

250 mg/hari selama
10 minggu

Sensitivitas insulin otot dan
pensinyalan membaik

Kecil; ketidakseimbangan lemak hati
awal yang penting
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Intervensi Populasi dan desain Paparan Hasil yang didukung langsung Keterbatasan penting

NMN [18] 60 lansia; uji acak 250 mg/hari selama
12 minggu

NAD darah lebih tinggi; sinyal
sekunder berjalan dan tidur

Luaran primer melangkah tidak
berbeda; terdapat karyawan
sponsor

NMN [19] 36 dewasa sehat paruh baya;
uji acak

250 mg/hari selama
12 minggu

Keterlibatan metabolit NAD;
kecenderungan pada kekakuan
arteri

Tidak ada perbedaan kecepatan
gelombang nadi antarkelompok
yang signifikan

NR [22] 30 pasien Parkinson yang baru
didiagnosis; fase I acak

1.000 mg/hari
selama 30 hari

Peningkatan NAD serebral yang
bervariasi dan keterlibatan
multiomik

Fase I; daya statistik tidak ditujukan
untuk efikasi klinis

NR [23] 10 dewasa sehat;
spektroskopi akut

900 mg sekali NAD serebral meningkat pada 4
jam

Sangat kecil; akut; tanpa luaran
klinis

NR/NMN [24] 12 peserta sehat/Parkinson;
farmakokinetik fase I

1.200 mg/hari
selama 4 minggu

Kadar darah mendatar sekitar 2
minggu; NAD serebral meningkat
sekitar 4 minggu

Sangat kecil; eksploratif

NR [38] 58 peserta COVID panjang; uji
acak

2.000 mg/hari
hingga 20 minggu

NAD meningkat 2,6–3,1 kali lipat Tidak ada manfaat kognitif
signifikan; banyak peserta keluar

NR [39] 40 pasien PPOK; uji acak 6 minggu IL-8 sputum menurun dibanding
plasebo

Khusus penyakit; implikasi
fungsional perlu tindak lanjut

Campuran
ekuivalen niasin
[53]

14 lansia dengan gangguan
fungsi fisik; uji silang acak

207,5 mg ekuivalen
niasin/hari selama 32
hari

MeNAM otot meningkat NAD otot, respirasi, dan efisiensi
olahraga memberikan hasil nihil
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Intervensi Populasi dan desain Paparan Hasil yang didukung langsung Keterbatasan penting

NR +
pterostilben
[54]

32 orang usia 55–80; uji acak NR 1.000 mg +
pterostilben 200
mg/hari; sebelum
dan 30 hari setelah
cedera yang
diinduksi

Metabolit terkait NAD darah utuh
meningkat

Tidak ada efek pada sel punca otot,
pemulihan kekuatan, atau
regenerasi histologis

NR pada
gangguan
kognitif ringan
[55]

20 lansia; studi perintis acak Peningkatan dosis
hingga 1.000
mg/hari selama 10
minggu

NAD darah meningkat 2,6 kali
lipat; tidak ada kelebihan kejadian
tidak diinginkan

Kognisi tidak berubah; temuan
aliran darah otak tidak bertahan
setelah memperhitungkan
banyaknya pengujian

NR dosis tinggi
pada Parkinson
[40]

20 peserta; fase I acak 3.000 mg/hari
selama 4 minggu

NAD darah meningkat hingga 5
kali lipat; tidak ada kejadian tidak
diinginkan sedang/berat

Sinyal gejala dikacaukan waktu
levodopa; inventor menyatakan
kepemilikan paten

Metrologi NAD
darah utuh [43]

Tujuh kohort manusia
independen

Dataset
observasional dan
intervensi gaya
hidup

NAD darah utuh stabil terhadap
usia/gaya hidup; berubah setelah
NR

Mendukung penggunaan sebagai
penanda paparan dan
mempertanyakan penggunaan
sebagai biomarker penuaan
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18. Matriks klaim, bukti pendukung, dan bukti yang berlawanan

Pernyataan utama Bukti pendukung Bukti berlawanan atau batas Tingkat keyakinan

NAD sentral bagi metabolisme
redoks dan dikonsumsi oleh PARP,
sirtuin, dan CD38

Biokimia mapan; penelitian seluler Kumpulan total saja tidak menjelaskan
fluks atau kompartemen

Mapan

Impor NAD mitokondria mamalia
diregulasi oleh SLC25A51

Penelitian genetika dan
transportasi [1,2]

Intervensi manusia jarang mengukur hal
ini langsung

Mekanisme mapan;
penerapan klinis belum
terjawab

Inflamasi dan senesens dapat
mendorong kehilangan NAD terkait
CD38

Penelitian jaringan dan hewan [3–5] Besarnya efek pada manusia dan variasi
individu masih tidak pasti

Mekanisme didukung

NAD+ IV menciptakan paparan
vaskular langsung

Definisi rute; studi infus manusia
[6]

Tidak menetapkan penghantaran molekul
utuh ke sel atau mitokondria

Paparan mapan; distribusi
belum terjawab

NAD+ IV memiliki “bioavailabilitas
100%” bagi sel

Tidak ada bukti memadai Metabolisme ekstraseluler cepat dan
hilangnya NAD dari plasma [6]

Terbantahkan sebagai klaim
seluler

NR/NMN oral meningkatkan
metabolit terkait NAD dalam
sirkulasi

Berbagai uji acak terkontrol dan
tinjauan [8–12,15,17–21]

Luaran fungsional beragam Keterlibatan sasaran mapan

Meningkatkan NAD darah pasti
memperbaiki energi, kognisi, atau
penuaan

Tidak ada bukti universal memadai Berbagai uji fungsional dan meta-analisis
nihil [13,14,20,21,38,53–55]

Terbantahkan sebagai klaim
universal
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Pernyataan utama Bukti pendukung Bukti berlawanan atau batas Tingkat keyakinan

NAD darah utuh adalah biomarker
penuaan biologis

Asosiasi manusia terdahulu yang
beragam [44–46]

Analisis tujuh kohort yang tervalidasi
menemukan kestabilan terhadap usia [43]

Belum tervalidasi;
terbantahkan sebagai klaim
universal

NR/NMN dapat menjadi pendamping
kesinambungan

Kinetika oral berkelanjutan dan
keterlibatan jaringan [11,12,22–24]

Agen optimal dan fenotipe yang
merespons belum terjawab

Didukung, kondisional

Paparan yang menargetkan NAD
pasti menghabiskan donor metil

Mekanisme NNMT membuat beban
tersebut masuk akal [25]

Penelitian NR manusia tidak menemukan
gangguan metilasi [26]

Terbantahkan sebagai klaim
universal; risiko kondisional
tetap ada

TMG harus menyertai setiap
intervensi NAD

Tidak ada bukti memadai Konsekuensi lipid dan tidak adanya
gangguan metilasi universal [26–29]

Terbantahkan sebagai klaim
universal

Kanker aktif memerlukan
kehati-hatian mekanistik

Ketergantungan tumor pada NAD
dan hasil eksperimental yang
bergantung konteks [31–37]

Beberapa model menunjukkan efek
protektif atau peningkatan respons terapi

Didukung, sangat
bergantung konteks



CLINIC TERRAIN  |  MONOGRAF ILMIAH

NAD+ · Edisi bahasa Indonesia dari naskah 3.1 32

19. Pembahasan
Kesimpulan terkuat dari penelitian manusia saat ini bukanlah bahwa pemulihan NAD
“bekerja” atau “tidak bekerja”. Kesimpulannya adalah bahwa perubahan biokimia lebih
mudah dihasilkan daripada perubahan fungsi yang bertahan lama. Pola tersebut seharusnya
memperbaiki penalaran klinis, bukan mengecewakannya.

Jalur ini nyata secara biologis. Persoalan pengukurannya juga sama nyatanya. Analisis
multikohort tahun 2026 menggugurkan penggunaan NAD darah utuh secara serampangan
sebagai jam usia, sekaligus mempertahankan kegunaannya sebagai penanda paparan [43].
Pembedaan ini merupakan kemajuan penting: bidang ini dapat menjaga ketelitian biokimia
tanpa menciptakan diagnosis defisiensi dari sampel yang mudah diperoleh.

Prekursor oral sering mengubah metabolom NAD. Keterlibatan otak dan otot rangka telah
diukur. NAD+ intravena cepat dimetabolisme dan menghasilkan profil tolerabilitas yang khas.
Tidak satu pun fakta ini membenarkan penggunaan gejala tidak spesifik sebagai bukti
defisiensi NAD atau dosis standar sebagai solusi universal.

Penggunaan klinis paling produktif bagi intervensi yang menargetkan NAD adalah sebagai
percobaan dengan batas yang jelas di dalam model pasien yang lebih menyeluruh. Hal ini
memerlukan identifikasi hambatan yang diduga, pemilihan rute yang sesuai dengan
hambatan itu, pengendalian mutu produk, pengukuran respons sasaran, dan kesediaan
meninggalkan hipotesis bila respons yang diprediksi tidak terjadi.

Model NAD-5D memformalkan ketelitian ini. Defisit mencegah pencocokan langsung gejala
dengan produk. Penghantaran membedakan molekul dan rute. Distribusi mencegah
pengukuran darah disajikan seolah-olah sebagai bukti jaringan. Pengurasan mengharuskan
perhatian terhadap proses biologis yang terus berlangsung dan mungkin mengonsumsi
kumpulan NAD yang dipulihkan. Respons yang Terbukti membuat program bersifat
longitudinal dan hipotesisnya dapat disangkal.

Kerangka ini juga memperjelas kedudukan pendamping. NR atau NMN oral dapat
memberikan kesinambungan setelah paparan akut karena kinetikanya lebih lambat dan
berkelanjutan. TMG dapat menopang remetilasi ketika konteks metilasi memerlukannya.
Tidak satu pun pendamping tersebut boleh otomatis. Kombinasi otomatis menyulitkan
penentuan komponen yang memberi manfaat, menyebabkan kerugian, atau tidak
diperlukan.

Pendekatan ini berbeda dari model yang murni berbasis regulasi atau hierarki uji, tanpa
menolak data manusia terkontrol. Uji acak tetap kuat untuk memperkirakan efek kausal pada
populasi yang diteliti. Namun, uji acak bukan satu-satunya sumber pengetahuan yang sah
mengenai kimia, transportasi, distribusi jaringan, atau respons longitudinal individual.
Demikian pula, penalaran biokimia yang baik bernilai, tetapi tidak dapat mengklaim luaran
pasien yang belum diukurnya.

Karena itu, standar yang dituju lebih ketat daripada kedua kutub ekstrem: bukan “tidak
disetujui, berarti tidak bermakna”, dan bukan “masuk akal secara mekanistik, berarti terbukti
secara klinis”.
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20. Kesimpulan
Pemulihan NAD+ merupakan bidang mekanistik yang kredibel dengan keterlibatan sasaran
biokimia pada manusia yang telah dibuktikan, sementara penerapan klinisnya belum
lengkap. Nilai ilmiahnya terletak pada jaringan: sintesis, transportasi, kompartementasi,
konsumsi, keadaan redoks, rute, jaringan tubuh, dan kondisi dasar pasien.

NAD+ intravena memberikan paparan vaskular akut, tetapi cepat dimetabolisme, laju
pemberiannya dapat dibatasi tolerabilitas, dan belum memiliki bukti luaran terkontrol yang
kuat untuk klaim kebugaran umum yang luas. NR dan NMN oral adalah sarana
kesinambungan yang rasional karena pemberian berkelanjutan dapat meningkatkan ukuran
terkait NAD dalam sirkulasi dan, pada beberapa penelitian, di jaringan atau otak. Efek
fungsionalnya beragam dan tidak boleh digeneralisasi melampaui populasi serta luaran yang
diteliti. TMG masuk akal secara mekanistik bila dukungan donor metil diindikasikan, tetapi
penggunaan otomatis bertentangan dengan data metilasi manusia dan konsekuensi lipid
TMG itu sendiri.

Posisi Clinic Terrain bukanlah bahwa setiap pasien perlu menerima terapi yang menargetkan
NAD. Posisi tersebut adalah bahwa intervensi dapat digunakan secara cermat ketika dugaan
defisit, rute penghantaran, distribusi jaringan, pengurasan aktif, dan respons terukur
membentuk satu kesatuan yang masuk akal dengan hipotesis yang dapat disangkal.

Kesimpulan untuk praktik klinis
Rekomendasi universal prekursor NAD+ atau NAD+ intravena untuk kelelahan umum,
keluhan kognitif, atau kebugaran tidak koheren secara ilmiah, karena keterbatasan NAD
bukan diagnosis universal dan keterlibatan biokimia bukan respons klinis universal.
Penggunaan individual menjadi koheren bila dibingkai sebagai uji terapeutik terstruktur
dengan hipotesis mekanistik yang terdefinisi, luaran sasaran yang jelas, ukuran respons
objektif atau berulang, bahan dengan kendali mutu, dan aturan penghentian yang ditetapkan
sebelum intensifikasi. Tidak adanya respons adalah hasil, bukan ajakan untuk
mempertahankan hipotesis tanpa batas.

Posisi ini bukan pembelaan ataupun kemunduran karena regulasi. Ini merupakan
konsekuensi langsung biologi jalur: nilai klinis pemulihan NAD bergantung pada defisit,
penghantaran, distribusi, pengurasan, dan respons yang terbukti.

21. Kepengarangan, pernyataan, dan verifikasi
Penulis dan kontribusi: Valentine Wibowo, Peneliti Klinis, Clinic Terrain Clinical Intelligence
Unit, merancang konsep monograf, melakukan sintesis bukti, menafsirkan temuan, dan
menyusun naskah. Ia menyetujui versi final dan bertanggung jawab atas integritas karya ini.

Telaah medis: dr. I Wayan Cahyadi Surya Distira Putra, MPH menelaah naskah untuk
koherensi medis, interpretasi klinis, dan kerangka keamanan, serta menyetujui versi final.
Telaah medis internal ini tidak disajikan sebagai telaah sejawat eksternal yang independen.
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Konflik kepentingan dan hubungan institusional: Valentine Wibowo menyatakan tidak
memiliki konflik kepentingan finansial pribadi. Ia berafiliasi dengan Clinic Terrain Clinical
Intelligence Unit. Clinic Terrain dan Klinik Pratama Cepat Sehat menyediakan layanan klinis
terkait NAD+. Hubungan institusional ini diungkapkan demi transparansi. Penelaah medis
menyatakan tidak memiliki konflik kepentingan finansial pribadi dan berafiliasi dengan
institusi klinis yang sama. Kompensasi penulis maupun kesimpulan naskah tidak bergantung
pada kinerja komersial layanan terkait NAD+ apa pun.

Pendanaan: monograf ini tidak menerima pendanaan ilmiah eksternal. Waktu dan sumber
daya institusional disediakan oleh Clinic Terrain dan Klinik Pratama Cepat Sehat.

Bantuan komputasional: alat komputasi membantu pengorganisasian literatur, pemeriksaan
konsistensi, rekonsiliasi bibliografi, dan penyuntingan bahasa. Alat tersebut bukan penulis.
Valentine Wibowo menelaah dan menyetujui naskah serta bertanggung jawab atas
ketepatan, interpretasi, dan integritasnya.

Data pasien dan etika: monograf ini tidak melaporkan data tingkat pasien, informasi yang
dapat mengidentifikasi pasien, atau penelitian baru yang dilakukan pada subjek manusia.
Karena itu, persetujuan etik penelitian dan pendaftaran protokol tidak berlaku untuk karya
ini.

Pernyataan verifikasi referensi: seluruh 59 pengenal PubMed, judul artikel, dan catatan
bibliografi inti telah diperiksa terhadap catatan PubMed yang sesuai. Klaim kuantitatif penting
diperiksa terhadap abstrak terindeks dan, bila diperlukan untuk interpretasi, teks lengkap
yang dapat diakses. Verifikasi tingkat abstrak tidak disajikan sebagai verifikasi teks lengkap.
Verifikasi ini mengonfirmasi kesesuaian bibliografi dan pelaporan sumber yang dikutip;
proses tersebut bukan replikasi independen penelitian yang mendasarinya.

Pengesahan: pernyataan penulis dan persetujuan telaah medis telah ditandatangani.

Kebijakan pembaruan: penelusuran bukti dan matriks klaim akan diulang
sekurang-kurangnya setiap tahun serta setelah munculnya uji manusia penting, sinyal
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