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A B S T R A C T

Background: Diabetes mellitus (DM) is the seventh leading cause of death in the world (the 
occuring rate has reached 400 million people). Type2 DM is caused by the body cells’ inability to 
respond normally to insulin (insulin resistance). Homeostatic Model Assessment-Insuline Resistance 
(HOMA-IR) is a calculation method which function is to measure the body insulin resistance. 
Diabetes mellitus can cause lipid metabolism disorders (dyslipidemia) resulting in an increased 
level of LDL cholesterol and decreased HDL cholesterol. The Apoprotein B/Apoprotein A-I ratio is the 
result of comparisons of Apoprotein B (LDL protein constituent) and Apoprotein A-I (HDL protein 
constituent). The ApoB/apo A-I ratio represents a balance between LDL cholesterol (atherogenic) 
and HDL (anti-atherogenic). It is astrong signifier in predicting heart disease. Purpose: This study 
aim to determine the correlation between the Apoprotein B/Apoprotein A-I ratio with HOMA-IR 
in patients with type 2 diabetes mellitus. Methods: Observasional, consecutive, 100 people with 
type 2 diabetes mellitus who is examined in Apoprotein B, Apoprotein A-I test that calculating the 
ratio in which ratio are calculated, as well as HOMA-IR in Parahita Clinical Laboratory Surabaya. 
This study uses Pearson correlation test method with SPSS 22.0 for Windows program. Results: 
The result of Pearson correlation test between Apoprotein B/Apoprotein A-I ratio with HOMA-IR 
in 100 samples is a strong and significant correlation value (r=0,610, p<0,05). Conclusion: There 
is a strong correlation between the Apoprotein B/Apoprotein A-I ratio with HOMA-IR in patients 
with type 2 diabetes mellitus.

A B S T R A K

Latar belakang: Diabetes melitus (DM) merupakan penyebab kematian urutan ketujuh di dunia 
(angka kejadian mencapai 400 juta jiwa). Diabetes melitus tipe 2 disebabkan oleh karena sel tubuh 
tidak dapat merespon insulin secara normal (resistensi insulin). Homeostatic Model Assessment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) merupakan suatu metode penghitungan untuk mengukur resistensi 
insulin tubuh. Diabetes melitus dapat menyebabkan gangguan metabolisme lemak (dislipidemia) 
yang mengakibatkan meningkatnya kadar kolesterol LDL dan menurunnya kolesterol HDL. 
Rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I adalah hasil perbandingan dari kadar Apoprotein B (protein 
penyusun LDL) dan Apoprotein A-I (protein penyusun HDL). Rasio ApoB/apo A-I menggambarkan 
keseimbangan antara kolesterol LDL (aterogenik) dan HDL (antiaterogenik) yang merupakan 
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penanda kuat dalam memprediksi penyakit jantung. Tujuan: Penelitian ini betujuan untuk 
mengetahui korelasi antara rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I dengan nilai HOMA-IR pada 
penderita diabetes melitus tipe 2. Metode: Observasional, konsekutif, 100 penderita diabetes 
melitus tipe 2 yang melakukan pemeriksaan Apoprotein B, Apoprotein A-I yang dihitung 
rasionya, dan HOMA-IR secara bersamaan di Laboratorium Klinik Parahita Surabaya. Penelitian 
menggunakan metode uji korelasi Pearson dengan program SPSS 22.0 for Windows. Hasil: Hasil 
analisis uji korelasi Pearson antara rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I dengan nilai HOMA-IR 
terhadap 100 sampel didapat nilai korelasi kuat dan bermakna (r=0,610, p<0,05). Kesimpulan: 
Terdapat korelasi kuat antara rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I dengan nilai HOMA-IR pada 
penderita diabetes melitus tipe 2.

Kata kunci: 
HOMA-IR, LDL, HDL, Rasio 
Apoprotein B/Apoprotein A-I, 
Dislipidemia, Diabetes melitus 
tipe 2. 

PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan sindroma yang 
diakibatkan oleh tidak stabilnya antara kebutuhan 
dengan produksi hormon insulin. Diabetes melitus 
ditandai dengan meningkatnya kadar glukosa darah 
(hiperglikemia) dan berhubungan dengan gangguan 
pada proses metabolisme lipid, dan protein, karbohidrat. 
Terdapat empat jenis diabetes melitus yaitu, DM tipe 1 
(tergantung pada insulin atau IDDM), DM tipe 2 (tidak 
bergantung pada insulin atau NIDDM), diabetes tipe lain 
dan diabetes melitus gestasional (Tjokroprawiro et al., 
2007).

International Diabetes Federation (IDF) melaporkan 
sebanyak 1,9% penduduk dunia menderita diabetes 
melitus, dan menjadikan DM sebagai salah satu penyebab 
kematian tertinggi ke tujuh di dunia. Tahun 2015 tercatat 
sebanyak 415 juta jiwa penderita DM di dunia, dengan 
angka kejadian DM tipe 2 adalah 95% dari populasi dunia, 
sedangkan sebanyak 5% menderita DM tipe 1.

Prevalensi diabetes melitus di Indonesia tahun 
2008 mengalami peningkatan hingga 57%. Indonesia 
menempati posisi ke-4 negara dengan penderita diabetes 
melitus terbanyak di dunia (Purnomo, 2009). Diprediksi 
tahun 2000 penderita diabetes melitus di Indonesia 
sebanyak 8,4 juta penderita dan akan terus meningkat 
hingga 21,3 juta di tahun 2030 (Soegondo et al., 2008).

Diabetes melitus tipe 2 disebabkan bukan karena 
sekresi hormon insulin yang kurang, tetapi disebabkan 
oleh kegagalan sel-sel tubuh dalam merespon hormon 
insulin. Kondisi ini yang umumnya disebut sebagai 
“resistensi insulin” (Harding et al., 2003). Resistensi insulin 
paling banyak disebabkan oleh karena obesitas, proses 
penuaan, dan minimnya aktivitas fisik.

Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance 
(HOMA-IR) adalah suatu metode perhitungan yang 
digunakan untuk mengukur tingkat resistensi insulin 
dengan cara mengkalkulasi antara kadar insulin puasa 
dengan kadar glukosa darah puasa dalam tubuh 
melalui formula atau rumus. Saat ini pemeriksaan untuk 
mengetahui tingkat kualitas insulin dan resistensi 
jaringan terhadap insulin menggunakan metode ini. 
Karena dianggap lebih mewakili keadaan serta fungsi 
insulin dalam proses regulasi atau pengaturan gula darah 

dibanding hanya melakukan pemeriksaan gula darah 
puasa maupun gula darah sewaktu (Aryansyah, 2016).

Patogenesis diabetes tipe 2 dipersulit oleh faktor-
faktor seperti resistensi insulin, obesitas, kurangnya 
aktivitas fisik dan stres. Resistensi terhadap insulin 
ditemukan menjadi kontributor utama dislipidemia 
aterogenik seperti peningkatan level LDL dan VLDL dan 
penurunan level HDL-C. Namun, faktor risiko konvensional 
ini hanya menjelaskan sebagian (25%) dari kelebihan 
risiko kardiovaskular pada Diabetes Mellitus Tipe II (DM 
Tipe II). Penelitian lebih lanjut menunjukkan Apoprotein 
sebagai faktor risiko lipid yang lebih informatif. ApoB 
yang merupakan jumlah partikel lipoprotein aterogenik 
potensial dan ApoA, yang mencerminkan partikel HDL 
antiaterogenik, menunjukkan faktor risiko kardiovaskular 
(CV) yang lebih akurat daripada LDL C dan lipid 
(Suhartono, 2007). 

Apoprotein utama yang menyusun HDL adalah 
ApoA-I dan ApoA II. ApoA ada dalam dua bentuk: ApoA1 
dan ApoA2. ApoA1 sangat penting untuk pengikatan 
partikel HDL untuk pengangkut kaset pengikat ATP 
(ABCA-1) pada permukaan sel. ApoA1 juga merupakan 
kofaktor untuk lecithin choles-terol acyl transferase. 
Konsentrasi plasma ApoA1 biasanya berkorelasi kuat 
dengan jumlah HDL-C (Elovson et al., 1988). 

ApoB ada dalam dua bentuk, ApoB-48 dan ApoB-
100 (15,16). ApoB-48 disintesis di usus dan merupakan 
komponen penting dalam kilomikron yang dapat 
ditemukan dalam plasma setelah makan. Dalam keadaan 
puasa, lebih dari 95% apolipoprotein dalam sirkulasi 
adalah ApoB-100. ApoB-100 disintesis dalam hati dan 
ditemukan dalam lipoprotein densitas rendah (VLDL), 
intermediate-densitylipoprotein (IDL), dan partikel LDL. 
Konsentrasi ApoB dalam plasma berkorelasi kuat dengan 
jumlah LDL-C (Linawaty et al., 2013).

Walaupun konsentrasi ApoB dan ApoA-I berkorelasi 
kuat dengan kardiovaskular dibandingkan fraksi 
kolesterol lipoprotein yang bersesuaian, nilai ini masih 
lebih rendah dibandingkan rasio ApoB/ApoA-I. Rasio 
Apo-B/ApoA-I mencerminkan keseimbangan lipoprotein 
aterogenik dan antierogenik dalam plasma. Berbagai 
studi klinis dan epidemiologis menunjukkan bahwa rasio 
ApoB/ApoA-I adalah penanda yang lebih baik untuk 
penyakit kardiovaskular dibandingkan dengan lipid 
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dan lipoprotein. (Sniderman et al., 2003 ; Walldinus et 
al., 2001).

Berdasarkan penjelasan di atas tujuan penelitian ini 
adalah untuk mengetahui apakah ada hubungan antara 
rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I dengan nilai HOMA-IR 
(Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance) pada 
penderita diabetes melitus Tipe 2. 

MATERIAL DAN METODE

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
analitik observasional dengan pendekatan cross-sectional 
untuk menganalisis korelasi dari data sekunder pasien 
yang memeriksakan Apoprotein A-I, Apoprotein B, dan 
HOMA-IR secara bersamaan. Sampel yang digunakan 
dalam penelitian adalah seluruh penderita diabetes 
melitus tipe 2 yang menjalani pemeriksaan Apoprotein 
B, Apoprotein A-I yang dihitung rasionya, dan HOMA-
IR secara bersamaan di Laboratorium Klinik Parahita 
Surabaya periode tahun 2013–2015. Teknik mendapatkan 
sampel dengan cara konsekutif sampling yaitu mencari 
penderita yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 
sampai terpenuhi jumlah sampel yang diperlukan. Data 
yang diperoleh kemudian dianalisis secara statistik 
parametrik menggunakan uji korelasi sederhana metode 
Pearson dengan software SPSS 22.0 untuk mengetahui 
hubungan antara rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I 
dengan nilai HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-
Insulin Resistance) pada penderita diabetes melitus 
tipe 2.

HASIL

Subjek dalam penelitian ini sebanyak 100 sampel, 
dipilih dari pasien yang melakukan pemeriksaan 

Apoprotein B, Apoprotein A-I yang dihitung rasionya, 
dan HOMA-IR secara bersamaan. Data kemudian dipilih 
secara acak tanpa mempertimbangkan jenis kelamin 
dan umur. Rentang nilai normal di Laboratorium Klinik 
Parahita Surabaya untuk pemeriksaan Apoprotein B 
sebesar 69–105 mg/dL. Sedangkan Apoprotein A-I 
sebesar 122–161 mg/dl. Nilai cut off rasio Apoprotein B/
Apoprotein A-I yang diperoleh dengan analisis kurva ROC 
adalah 0,95 (gambar 1). Pasien dikatan memiliki resiko 
tinggi penyakit kardiovaskular jika melebihi nilai cut off. 

Analisis kurva ROC HOMA-IR diperlukan gold 
standart untuk menetapkan kelompok pasien yang sehat 
dan menderita diabetes melitus. Kriteria diabetes melitus 
menurut ADA, 2018 adalah glukosa puasa ≥126 mg/dl, 
glukosa sewaktu ≥200 mg/dl, dan HbA1c ≥6,5. Hasil 
analisis kurva ROC HOMA-IR menggunakan software SPSS 
22.0 adalah 3,5% (gambar 2). Pasien dikatakan menderita 
resistensi insulin jika melebihi nilai cut off.

Sebanyak 100 sampel didapatkan 9 sampel (9%) 
dengan nilai cut off rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I 
normal dan nilai HOMA-IR normal. Sebanyak 32 sampel 
(32%) dengan nilai cut off rasio Apoprotein B/Apoprotein 
A-I normal dan nilai HOMA-IR tinggi. Sebanyak 59 sampel 
(59%) dengan nilai cut off rasio Apoprotein B/Apoprotein 
A-I tinggi dan nilai HOMA-IR tinggi. Dan tidak ada sampel 
(0%) dengan nilai cut off rasio Apoprotein B/Apoprotein 
A-I tinggi dan nilai HOMA-IR normal. Seperti yang 
disajikan pada tabel 1 cross tabulation.

Hasil pengelompokkan data menggunakan tabel 
cross tabulation rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I 
dengan nilai HOMA-IR didapatkan pola hubungan yang 
menunjukkan peningkatan nilai cut off rasio Apoprotein 
B/Apoprotein A-I akan disertai dengan peningkatan nilai 
HOMA-IR. Sedangkan peningkatan nilai HOMA-IR tidak 
selalu disertai dengan peningkatan nilai cut off rasio 
Apoprotein B/Apoprotein A-I.

Gambar 1. Hasil Analisis Kurva ROC Rasio ApoB/Apo A-I Menggunakan 
SPSS 22.0.

Gambar 2. Hasil Analisis Kurva ROC HOMA-IR Menggunakan SPSS 
22.0
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PEMBAHASAN

Penelitian ini mengambil 100 sampel (68 laki-laki 
dan 32 perempuan) yang dipilih secara acak tanpa 
mempertimbangkan jenis kelamin dan umur. Pada 
pasien yang melakukan pemeriksaan Apoprotein B, 
Apoprotein A-I yang dihitung rasionya, dan HOMA-IR 
secara bersamaan. Didapatkan sampel dengan nilai cut 
off rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I lebih dari 0,95 (high 
risk) sebanyak 59 pasien (59%) dan kurang dari 0,95 (low 
risk) sebanyak 41 pasien (41%). Sedangkan pada nilai 
HOMA-IR lebih dari 3,5% (tinggi) sebanyak 91 pasien 
(91%) dan kurang dari 3,5% (normal) sebanyak 9 pasien 
(9%). Hasil dari anlisis data dengan uji kolerasi pearson 
menunjukkan adanya korelasi kuat (r=0.610, p>0,05) 
antara rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I dengan nilai 
HOMA-IR. Seperti penelitian yang dilakukan oleh Belfki 
et al., tahun 2011 menunjukkan terdapat hubungan yang 
kuat antara rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I dengan 
sindroma metabolik, dengan salah satu parameter 
pemeriksaan yang menunjukkan kenaikan yang signifikan 
yaitu resistensi insulin (HOMA-IR).

Gambaran yang sering didapatkan pada penderita 
diabetes melitus tipe 2 yang dibarengi dengan 
dislipidemia yaitu kadar trigliserida tinggi dan kadar 
kolesterol HDL yang rendah. Kadar kolesterol LDL tidak 
mesti meningkat, namun partikel LDL akan termodifikasi 
berubah bentuk menjadi lebih kecil dan padat yang 
bersifat aterogenik (Suhartono, 2007). Apoprotein B 
dapat ditemukan di VLDL, LDL, small dense LDL (sd-
LDL), intermediate-density lipoproteins (IDL). Kekeruhan 
Apoprotein B dalam plasma berkaitan erat dengan 
tingginya kadar kolesterol non HDL (non-HDL-C), dimana 
diberikan batasan dengan perhitungan jumlah kolesterol 
total dikurangi kolesterol HDL (Walldius et al., 2004 ; 
Sniderman, 2003). 

Apoprotein A terutama Apoprotein A1 adalah 
protein struktural utama HDL dengan jumlah sekitar 70 % 
dan Sisanya adalah jenis Apoprotein lain seperti ApoAII, 
ApoAIV, apo CIII, apo CI, dan apo E. Adanya banyak jenis 
Apoprotein lain yang dimiliki fraksi-fraksi lipid lain seperti 
LDL, VLDL, IDL, dan kilomikron seperti Apoprotein B, C, 
D, serta E dan masih banyak subklas dari masing-masing 
Apoprotein tersebut. Perbandingan tersebut dapat dilihat 
bahwa jumlah ApoA dibanding Apoprotein lain hanya 

Tabel 1. Hasil Cross Tabulation antara Rasio ApoB/Apo A-I dan 
Nilai HOMA-IR

Tabel cross 
tabulation

Rasio ApoB/Apo A-I

Normal
< 0,95

Risiko tinggi
> 0,95 Total

HOMA-IR

Normal
<3,5 % 9 0 9

Tinggi
<3,5 % 32 59 91

Total 41 59 100

sekitar 18-20%, dan Apoprotein A sebagian besar terdapat 
pada HDL (Sniderman et al., 2003). Nilai rasio Apoprotein 
B/Apoprotein A-I menunjukkan gambaran pengangkutan 
kolesterol. Nilai rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I lebih 
baik, dan lebih spesifik mencerminkan keseimbangan 
pengangkutan kolesterol. 

Tingginya nilai rasio Apoprotein B/Apoprotein A-I 
melebihi cut off menngindikasikan bahwa tingginya 
kolesterol yang terdapat dalam plasma. Kolesterol ini 
melekat pada dinding arteri yang dapat menyebabkan 
aterogenesis dan meningkatkan resiko terjadinya 
penyakit kardiovaskuler. Sedangkan nilai rasio Apoprotein 
B/Apoprotein A-I yang rendah, menunjukkan transport 
kolesterol ke perifer lebih rendah, sehingga pengangkutan 
kolesterol ke hati lebih besar dan menjadi keuntungan 
bagi tubuh karena risiko penyakit kardiovaskuler menjadi 
lebih rendah (Walldius, 2006). Penelitian oleh AMORIS 
(Apolipoprotein-related Mortality RISk), menunjukkan 
tingginya rasio ApoB/Apo A-I mengindikasikan tingginya 
infark miokard yang dapat mematikan dan sebagai 
prediktor yang lebih kuat dibandingkan dengan kadar 
LDL, total kolesterol, dan trigliserida. 

Pada pasien diabetes atau sindroma metabolik bisa 
menunjukkan kadar kolesterol LDL yang normal, tetapi 
sebenarnya bisa mempunyai profil lipid yang aterogenik, dan 
hal tersebut bisa ditunjukkan dengan nilai rasio ApoB/ApoA-I 
yang tinggi. Rasio ApoB/Apo A-I merupakan indikator kuat 
penyakit kardiovaskular (Walldius, 2001; Sniderman, et al., 
2001). Selain itu hasil penelitian dari Lind et al. (2006) mengenai 
ApoB dan ApoA-I juga mengindikasikan bahwa rasio ApoB/
ApoA-I merupakan marker ideal untuk gangguan lipid dan 
berhubungan dengan Insulin Resisten (IR) dan sindroma 
metabolik.

KESIMPULAN

Terdapat hubungan yang kuat antara rasio 
ApoproteinB/ApoproteinA-I dengan nilai HOMA-IR pada 
penderita diabetes melitus tipe 2 di Laboratorium Klinik 
Parahita Surabaya, dengan uji korelasi Person.
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