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INDEKS ATEROGENIK PLASMA DI PENYAKIT DIABETES MELITUS
TIPE 2

(Atherogenic Index of Plasma in Type 2 Diabetes Mellitus)

Amarensi M Betaubun, Nurahmi, Uleng Bahrun, Ruland Pakasi

ABSTRACT

Atherogenic Index of Plasma (AIP) as a new marker of atherogenicity and directly related to the risk of atherosclerosis, is a simple
and inexpensive method to assess the severity of atherogenic dyslipidemia. 97% of adult patients with type 2 DM (T2DM) will have
dyslipidemia including increased levels of TG, low HDL-C levels whereas LDL cholesterol levels had no effect. To determine the atherogenic
index of plasma in controlled and uncontrolled T2DM. A Cross-sectional study was conducted on 72 controlled T2DM samples and 112
uncontrolled T2DM samples from Clinic of Endocrine and Methabolic dr Wahidin Sudirohusodo Hospital Makassar, starting from April-
May 2013. Fasting glucose level, triglycerides, HDL-C and HbAIc determined using ABX Pentra 400 (colorimetric method). Data then
analyzed with Mann Withney U test. Most of the samples are male, with the age range from 51-60 years old. Mean AIP is not so different
between the two groups (0.51+0.28 and 0.55+0.28 respectively). Fasting glucose level, triglycerides, HDL-C in T2DM uncontrolled were
higher than controlled. The atherogenic index of plasma of controlled T2DM group were 0.93 times lower than uncontrolled T2DM, Mann
Withney U test showed that there were no significant correlation between both of group (p>0.05). Atherogenic index of plasma cannot
be used to distinguish between controlled and uncontrolled T2DM.

Key words: Atherogenic index of plasma, log (TG/HDL-C), type 2 diabetes mellitus

ABSTRAK

Indeks Aterogenik Plasma (IAP) sebagai petanda baru aterogenisitas dan berhubungan langsung dengan kebahayaan
aterosklerosis, merupakan cara sederhana dan murah untuk menilai tingkat keparahan dislipidemia aterogenik. Sebanyak 97%
pasien DM Tipe 2 (DMT2) dewasa akan mengalami dislipidemia berupa peningkatan Trigliserida (TG), Kolesterol-High Density
Lipoprotein (K-HDL) yang rendah sedangkan Kolesterol-Low Density Lipoprotein (K-LDL) tidak berpengaruh. Tujuan penelitian, untuk
menentukan indeks aterogenik plasma pada DMT2 terkendali dan tidak terkendali. Penelitian dilakukan secara potong lintang
terhadap 72 sampel DMT2 terkendali dan 112 pasien yang tidak, kesemuanya diperoleh dari Poliklinik Endokrin Metabolik RS dr
Wahidin Sudirohusodo Makassar, mulai antara bulan April-Mei 2013. Tingkat GDP, TG, K-HDL dan HbAlc diperiksa menggunakan
ABX Pentra 400 (metode kolorimetri). Data dianalisis dengan uji Mann Withney U. Ciri sampel terbanyak jenis kelamin laki-laki,
rentang umur antara 51-60 tahun dan yang terkait : variabel, median, rerata dan simpang baku AIP tidak berbeda jauh antara dua
kelompok. Variabel GDP, TG, K-HDL di DMT2 tidak terkendali didapatkan lebih tinggi dibandingkan dengan terkendali. Indeks
aterogenik plasma di DMT2 terkendali lebih rendah 0,93 kali dibanding DMT2 tidak. Uji Mann Withney U menunjukkan tidak ada
hubungan bermakna antara kedua kelompok (p >0,05). Indeks aterogenik plasma tidak dapat digunakan untuk membedakan DMT2
terkendali dan yang tidak terkendali.

Kata kunci: Indeks aterogenik plasma, log (TG/K-HDL), diabetes melitus tipe 2

PENDAHULUAN Angka banding trigliserida/K-HDL telah
menunjukkan lebih akurat sebagai peramal penyakit
jantung. Transformasi secara logaritma angka banding
Low Density Lipoprotein (K-LDL), penurunan kadar TG plasma/K-HDL didapatkan berkenasaban lebih
Kolesterol High Density Lipoprotein (K-HDL) dan  gekat dengan ukuran partikel kolesterol LDL dan

peningkatan Trigliserida (TG).!:2 Dislipidemia adalah dapat sebagai petunjuk fenotipe lipoprotein Indeks
faktor besar yang mendasari dan mempunyai andil Aterogenik Plasma (IAP) sebagai petanda baru
untuk kebahayaan penyakit kardiovaskular (PKV) aterogenisitas dan berhubungan langsung dengan
dan biasanya lebih aterogenik bila ada diabetes.!? kebahayaan aterosklerosis. Indeks aterogenik plasma
aterogenik  dislipidemia didefinisikan sebagai adalah perhitungan angka banding sebagai log

rendahnya kolesterol HDL (K-HDL) dan peningkatan  (7G/K-HDL). Keberadaan hipertrigliseridemia akan
trigliseridemia, komorbid dengan diabetes melitus tipe

2 (DMT2).24

Dislipidemia meliputi peningkatan kadar Kolesterol

meningkatkan aktivitas lipase hati yang menghasilkan
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peningkatan katabolisme K-HDL (degradasi K-HDL).>
Indeks aterogenik plasma mempunyai nilai peramalan
lebih tinggi untuk aterosklerosis dan beberapa angka
banding untuk petanda aterogenik ketika dibagi
dengan K-HDL, akan meningkatkan nilai Odds ratio
yang nilai peramalan reratanya lebih tinggi untuk
aterosklerosis, sebagai perbandingan untuk petanda
aterogenik.6~7

Menurut Perkeni, DM merupakan kelompok
penyakit metabolik yang ditandai oleh kadar
glukosa darah tinggi yang disebabkan gangguan
pengeluaran insulin, kerja insulin, atau keduanya.
Penyakit ini merupakan masalah kesehatan yang
berat sebab menimbulkan banyak penyulit baik akut
maupun menahun di hampir seluruh organ tubuh.
Kebanyakan pasien DM meninggal karena gagal
ginjal, penyakit jantung, strok, atau infeksi. Selain itu
DM juga menyebabkan angka kesakitan tinggi dengan
pengeluaran biaya pengobatan dan pemeliharaan
yang banyak.8-1! Jumlah penyakit DM di Indonesia,
pada tahun 1970-an hanya 1-2%, pada tahun 2000-
an mencapai 5-10% terutama di kota besar. Jumlah
penyakit diabetes di Makassar terakhir pada tahun
2005 mencapai 12,5%. Menurut proyeksi ke tahun
2030, jumlah pasien DM di dunia meningkat dengan
peningkatan tertinggi terutama di Asia termasuk
Indonesia.®10 Indeks aterogenik plasma merupakan
cara sederhana dan murah untuk menilai tingkat
keparahan dislipidemia aterogenik.2-8 Menurut data
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 97%
pasien DM tipe 2 dewasa akan mengalami dislipidemia
berupa peningkatan kadar TG dan K-HDL jadi rendah
sedangkan kadar kolesterol LDL tidak terpengaruh.
Diabetes melitus tipe 2 berhubungan dengan
kerendahan tingkat HDL, yang merupakan faktor
independen untuk kebahayaan kardiovaskular.l-4:8-9

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui indeks
aterogenik plasma di DMT2 terkendali dan tidak secara
penentuan. Manfaat hasil penelitian ini diharapkan
melengkapi penatalaksanaan DMT2. Data yang
diperoleh pada penelitian ini dapat dijadikan dasar
penelitian lebih lanjut dalam hubungannya dengan
aterosklerosis di DM tipe 2.

METODE

Penelitian dilakukan pada pasien yang berumur
lebih dari 40 tahun dan di saring dari Poliklinik
Endokrin Metabolik dan Laboratorium Patologi Klinik
Rumah Sakit dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
mulai bulan April sampai Mei 2013, menggunakan
pendekatan pengamatan secara potong lintang
terhadap 72 sampel DMT2 terkendali dan 112 yang
tidak terkendali. Pasien yang menderita gangguan

ginjal, penyakit hati dan yang menggunakan obat
Anti Diabetik Oral (ADO), Lipid Lowering Therapies
(LLD), insulin, obat penurun tekanan darah dan
aspirin dalam waktu 8-12 jam, tidak diikut-sertakan
dalam penelitian ini. Sampel darah vena sebanyak
4-6 mL ditempatkan dalam tabung darah tanpa
antikoagulan. Serum yang diperoleh digunakan untuk
uji glukosa darah puasa, trigliserida dan kolesterol
HDL, sedangkan sampel plasma dari darah EDTA
digunakan untuk pemeriksaan HbAlc. Uji dilakukan
dengan metode kolorimetri, menggunakan chemical
autoanalyzer (ABX Pentra 400®). Spesimen serum yang
lisis dan ikterik dikeluarkan dari penelitian.

Analisis statistik dengan uji Mann Withney
menggunakan SPSS versi 20.2 dan ditampilkan dalam
bentuk tabel. Patokan kesertaan sampel penelitian:
DMT?2 terkendali = tingkat HbAlc < 7%; DMT2 tidak
terkendali = tingkat HbAlc = 7%.

Patokan  dikeluarkan:  Gangguan  Fungsi
Ginjal=Ureum=laki-laki >55 mg/dL, perempuan >43
mg/dL, Kreatinin=laki-laki >1,3 mg/dL, perempuan
>1,2 mg/dL, Tidak ada gangguan fungsi ginjal
menurut peklinik. Gangguan Fungsi Hati=SGOT=Laki-
laki >35 mg/dL, Perempuan > 31 mg/dL, SGPT=Laki-
laki >45 mg/dL, Perempuan >34 mg/dL, Tidak ada
gangguan fungsi hati menurut peklinik. Obat = Anti
diabetik oral (ADO) = obat golongan sulfonylurea,
biguanide, alfa, glukosidase inhibitors; misalnya
glimepiride, glibenklamid, klorpropamide, metformin,
glipizid. Lipid lowering therapies = obat golongan
statin; misalnya lovastatin, simvastatin, mevastatin,
pravastatin, atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin,
cerivastatin. Insulin, Aspirin.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Telah diteliti di 72 sampel DMT2 terkendali dan
112 pengidap yang tidak terkendali. Variabel berjenis
kelamin laki-laki lebih banyak dari pada perempuan

Tabel 1. Ciri sampel

DMT2 DMT2
Variabel Terkendali Tidak terkendali
(n=72) (n=112)

Jenis kelamin

Laki-laki 41 75

Perempuan 31 37
Umur (tahun)

41-50 11 27

51-60 29 49

61-70 26 26

71-80 4 7

81-90 2 3
Rerata GDP (mg/dL) 120,76 189,66

Indeks Aterogenik Plasma di Penyakit Diabetes Melitus Tipe 2 - Betaubun, dkk. 83



Trigliserida
Kolesterol HDL

Perhitungan IAP = Logaritma {

di kedua kelompok, dengan rentang umur terbanyak
adalah 51-60 tahun. Rerata GDP di pasien DMT2
tidak terkendali didapatkan lebih tinggi dibandingkan
dengan yang terkendali (lihat Tabel 1).

Variabel kisaran, median, rerata dan simpang
baku IAP di DMT2 tidak terkendali tidak berbeda jauh
dengan DMT?2 terkendali. Variabel GDP, TG, K-HDL
di DMT2 tidak terkendali didapatkan lebih tinggi
dibandingkan dengan DMT2 terkendali (lihat Tabel
2).

Variabel umur memiliki kenasaban negatif lemah
(-0,314) di DMT?2 terkendali dan (-0,272) di DMT2
tidak, serta didapatkan perbedaan bermakna di DMT2
terkendali dan yang tidak terhadap IAP. Jenis kelamin,
memiliki kenasaban negatif lemah (-0,242) di DMT2
terkendali dan kenasaban positif sangat lemah (0,116)
di DMT tidak terkendali, serta didapatkan perbedaan
tidak bermakna baik di DMT2 terkendali dan yang
tidak terhadap IAP. Gula Darah Puasa (GDP), memiliki
kenasaban positif sangat lemah (0,079) di DMT2
yang terkendali dan (0,113) di DMT2 tidak, serta
didapatkan tidak ada perbedaan bermakna baik di
DMT?2 terkendali dan tidak terhadap IAP. Trigliserida
(TG), memiliki kenasaban positif sangat kuat (0,814) di

Tabel 2. Rerata IAP di pasien DMT2 terkendali dan DMT2

tidak terkendali
Variabel DMT2 DMT?2 tidak
terkendali terkendali

Trigliserida (mg/dL) 131,69 159,36
K-HDL (mg/dL) 39,28 43,5
IAP : - Rentang 0,02 -1,61 0,03-1,85
- Median 0,49 0,55
- Rerata+=SB 0,51+ 0,28 0,55+0,28

Keterangan: SB=Simpang Baku

Tabel 3. Kenasaban IAP dengan umur, jenis kelamin,
trigliserida dan kolesterol HDL di DMT2 terkendali
dan yang tidak terkendali

DMT2 terkendali DMT2 tidak
Variabel (n=72) terkendali (n=112)

r pA r pA
Umur -0,314 ** 0,007 -0,272 0,004
Jenis kelamin  -0,242* 0,41 0,116 0,223
GDP 0,079 0,507 0,113 0,237
Trigliserida ~ 0,814** 0,000  0,817** 0,000
K-HDL -0,643%* 0,000 -0,724** 0,000

AUji Mann Whitney U; r: kenasaban; berdasarkan uji kenasaban
Spearman,* bermakna bila <0,05; ** bermakna bila <0,01

DMT?2 terkendali dan (0,817) di yang tidak terkendalli,
serta didapatkan perbedaan bermakna baik pada
DMT?2 terkendali dan tidak terhadap IAP. Kolesterol
High Density Lipoprotein (K-HDL), memiliki kenasaban
negatif kuat (-0,643) di DMT2 terkendali dan (-0,724)
di DMT2 yang tidak, serta didapatkan perbedaan
bermakna, baik di DMT2 terkendali dan tidak terhadap
IAP (lihat Tabel 3).

Tabel 1 memperlihatkan jenis kelamin laki-laki
lebih banyak dibandingkan dengan perempuan,
baik di DMT2 yang terkendali maupun tidak. Hal
tersebut dikarenakan laki-laki lebih mudah terkena
stres oksidatif dibandingkan dengan perempuan dan
menyebabkan dampak di sistem antioksidan, sehingga
dapat juga menjadi faktor dalam perkembangan
komplikasi utama di DMT2. Penyakit diabetes
merupakan faktor kebahayaan terbesar yang
menyebabkan penyakit jantung aterosklerosis di
perempuan.!! Tingkat hormon seksual, yaitu estradiol
yang bernasab positif dengan jumlah keseluruhan
kolesterol dan negatif dengan kolesterol HDL. Tingkat
hormone seks yang lain yaitu estron, yang bernasab
positif kuat dengan jumlah keseluruhan kolesterol
maupun kolesterol HDL. Di antara kolesterol dengan
estrogen ada hubungan yang bersifat independen
dengan: hormon seks lain (testosteron dan
androstenedion), umur, berat badan, tekanan darah,
serta faktor lain, yang mungkin berpengaruh. Arief16
menunjukkan bahwa tingkat estrogen yang tinggi
berakibat negatif terhadap profil lipid di laki-laki pada
umur lebih muda, sebelum penyakit kardiovaskular
timbul. Estrogen berperan merangsang dan melindungi
jantung serta pembuluh darah dengan meningkatkan
K-HDL, juga menurunkan K-LDL.16:17

Kelompok umur terbanyak adalah pada usia 51-
60 tahun. Umur di atas 50 tahun umumnya sudah
ditemukan ada komplikasi DMT2 yang memerlukan
perawatan di rumah sakit (rawat inap), yaitu seiring
dengan bertambahnya umur terjadi berbagai
perubahan fisiologis dan berbagai sistem tubuh
seperti: endokrin, ginjal, otot, imun. Proses menua
yang berjalan setelah seseorang berumur 30 tahun,
secara fisik memberikan akibat terhadap susunan
tubuh. Resistensi insulin yang timbul pada umur
lanjut disebabkan oleh empat faktor, yaitu: perubahan
susunan tubuh, aktivitas fisik yang turun, perubahan
pola makan pada umur lanjut, serta perubahan
neurohormonal.# Pada penelitian ini berbeda dengan
telitian oleh Hermans et al?, hal tersebut kemungkinan
karena perbedaan rentang umur dan sebaran sampel.

Rerata GDP lebih tinggi di DMT2 yang tidak
terkendali dibandingkan dengan terkendali. Hal ini
kemungkinan karena peningkatan pengendalian
glikemia yang tidak terkendali akan meningkatkan
rerata tingkat glukosa. Dari data WHO didapatkan,
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bahwa setelah mencapai usia 30 tahun, tingkat glukosa
darah akan naik 1-2 mg%;/tahun pada saat puasa dan
akan naik sebesar 5,6-13 mg%/tahun pada dua (2) jam
setelah makan.20 Penelitian kohor di Australia, HbAlc
median untuk setiap kelompok meningkat seiring
dengan perburukan tingkat glikemik. Tingkat HbAlc
6% sama dengan kepekatan rerata glukosa sebanyak
126 mg/dL dan pada setiap peningkatan tingkat Hblc
1% sama dengan peningkatan kadar rerata glukosa 29
mg/dL.21

Tabel 2, menunjukkan rentang, median, rerata IAP
tidak berbeda jauh antara DMT2 terkendali dan yang
tidak. Namun, rerata IAP di DMT2 yang terkendali
lebih rendah 0,93 kali dibandingkan dengan DMT2
tidak terkendali. Trigliserida (TG) dan K-HDL tidak
berbeda jauh antara pasien DMT?2 tidak terkendali
dan yang terkendali. Rerata trigliserida (159,36) dan
K-HDL (43,5) di DMT?2 tidak terkendali lebih tinggi
daripada yang terkendali.

Di pasien DMT2 didapatkan 78% meninggal
karena penyakit iskemia jantung, yang terbentuk dari
aterosklerosis prematur yang berkembang menjadi
dislipidemia. Dislipidemia ada di populasi DMT2
sebagai uji rutin. Seluruh pasien DMT2 sebaiknya
dimulai dengan pencegahan primer yang diikuti
dengan pola hidup dan pengobatan trombosit yang
akan mengurangi kebahayaan perkembangan
iskemik jantung.!'® Angka banding IAP mempunyai
nilai peramalan lebih tinggi untuk aterosklerosis dan
beberapa angka banding untuk petanda aterogenik
ketika dibagi dengan K-HDL. Dan akan meningkatkan
nilai Odds ratio yang nilai rerata peramalan lebih
tinggi untuk aterosklerosis, sebagai perbandingan
untuk petanda aterogenik.6”

Tabel 3, memperlihatkan DMT2 yang terkendali
terdapat kenasaban negatif untuk: umur, jenis kelamin
dan K-HDL dan positif untuk GDP dan TG. Sedangkan
di DMT2 yang tidak terkendali didapatkan kenasaban
positif di: jenis kelamin, GDP, TG; dan negatif untuk
umur dan K-HDL. Dari data WHO setelah mencapai
usia 30 tahun, didapatkan tingkat glukosa darah akan
naik 1-2 mg%;/tahun pada saat puasa dan akan naik
5,6-13 mg%/tahun pada dua (2) jam setelah makan.
Umur pengidap DMT2 yang terkendali dan yang tidak
memiliki kenasaban negatif dengan kekuatan lemah
(-0,314 dan -0,272) dan didapatkan nilai umur
yang meningkat, tetapi tidak diikuti peningkatan
nilai DMT2 yang terkendali dan yang tidak. Hal ini
berbeda dengan Kurniawan2? yang menyatakan
seiring dengan penuaan pengidap, semakin banyak
lansia yang berkebahayaan terhadap kejadian DM.
Manusia mengalami penurunan fisiologis setelah
berumur 40 tahun. Semakin bertambah umur yang
bersangkutan, maka kebahayaan menderita DM
akan meningkat. Jenis kelamin memiliki kenasaban

negatif dengan kekuatan lemah (-0,242) bagi DMT2
terkendali, sedangkan untuk yang tidak terkendali
memiliki nilai positif dengan kekuatan yang sangat
lemah (0,116), yaitu terkait besar nilai jenis kelamin,
maka semakin kecil nilai variabel untuk DMT2
terkendali. Sedangkan besar nilai jenis kelamin diikuti
dengan besarnya nilai DMT2 yang tidak terkendali.
Namun, mekanisme yang menghubungkan jenis
kelamin dengan kejadian DM belum dapat dijelaskan.
Dislipidemia di jenis kelamin wanita pascamenopause
merupakan penunjukan kecurigaan ke aterosklerosis
dan penyakit jantung yang lain.!® Umur, trigliserida
dan kolesterol HDL terhadap DMT2 terkendali dan
tidak, didapatkan perbedaan bermakna. Berbeda
dengan jenis kelamin dan GDP terhadap DMT2
terkendali dan yang tidak didapatkan tidak ada
perbedaan bermakna. Nema et al?> mendapatkan
adanya perbedaan bermakna di trigliserida dan
K-HDL dan tidak ada perbedaan bermakna di
kelompok umur. Berbeda dengan telitian oleh Rukh G
et al®, yang mendapatkan perbedaan bermakna pada
GDP, tetapi tidak ada perbedaan bermakna di TG,
K-HDL dibandingkan DMT2 yang tidak terkendali,
kemungkinan karena perbedaan jumlah subjek
penelitian yang digunakan.19%159 Hipertrigliseridemia
dihubungkan dengan pembentukan small dense
lipoprotein kolesterol, yang bersifat aterogenik.
Peningkatan tingkat TG disebabkan transfer ester
kolesterol yang meningkat dari K-HDL dan K-LDL ke
very K-VLDL lewat ester kolesterol alih protein yang
akan membentuk penurunan ester kolesterol, partikel
K-LDL small dense.!3 Gaziano et al® melaporkan angka
banding trigliserida/K-HDL sebagai peramal yang kuat
di infark miokard. Ada hubungan independen antara
kolesterol HDL dan kebahayaan kardiovaskular.!l
Hiperkolesterolemia dapat mengganggu fungsi
endotel dengan meningkatkan hasil radikal bebas
oksigen. Radikal ini menonaktifkan: oksida nitrat,
yaitu faktor endhotelial relaxing utama. Apabila
terjadi hiperlipidemia kronis, lipoprotein tertimbun
dalam lapisan intima di tempat permeabilitas endotel
meningkat. Pemajanan terhadap radikal bebas dalam
sel endotel dinding arteri menyebabkan terjadinya
oksidasi kolesterol LDL, yang berperan mempercepat
plak ateromatosa. Oksidasi kolesterol LDL diperkuat
oleh tingkat K-HDL yang rendah, diabetes melitus,
kekurangan estrogen. Sebaliknya K-HDL yang tinggi
bersifat melindungi terhadap timbulnya Coronary
Artery Disease (CAD).!

Uji statistik Mann Whitney U menunjukkan
perbedaan tidak bermakna jenis kelamin, GDP; selain
itu ada perbedaan bermakna pada umur, trigliserida,
dan kolesterol HDL. Keterbatasan penelitian ini adalah
variabel ciri sampel kurang beragam dan sebarannya
yang tidak homogen.
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SIMPULAN DAN SARAN

Hasil meneliti ini belum dapat membuktikan peran

indeks aterogenik plasma sebagai tolak ukur yang
dapat membedakan DMT2 yang terkendali dan yang
tidak. Para peneliti menyarankan untuk mengkaji lebih
lanjut dengan sampel yang lebih homogen, dengan
menggunakan penggolongan IAP sesuai tingkat
kebahayaan aterogenik di DMT2 yang terkendali dan
yang tidak terkendali.
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