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ABSTRAK 

Jorianto Muntari : HUBUNGAN ADMISSION INSULIN RESISTANCE 

INDEX (AIRI) DENGAN IN-HOSPITAL OUTCOME PADA PASIEN 

SINDROM KORONER AKUT NON-DIABETES 

 

Latar Belakang: Sindrom Koroner Akut (SKA) merupakan masalah 

kardiovaskular utama karena menyebabkan angka perawatan rumah sakit dan angka 

kematian yang tinggi. Salah satu faktor risiko aterosklerosis yang berujung pada 

SKA adalah resistensi insulin (RI) yang berperan dalam patogenesis dan prediksi 

kejadian kardiovaskular. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan RI 

dengan luaran rumah sakit pada pasien SKA Non-Diabetes. 

Metode: Studi prospektif di RSUP Dr Wahidin Sudirohusodo Makassar mulai Juli 

2020 sampai April 2021. RI dinilai dengan menggunakan Admission Insulin 

Resistance Index (AIRI). Luaran dalam rumah sakit yang diamati adalah composite 

outcome yaitu gagal jantung, aritmia, syok kardiogenik, dan kematian. 

Hasil: Penelitian ini mencakup 60 subjek dengan distribusi pria 51 dan wanita 9 

orang, rerata umur 55,98±12,39 tahun, rerata nilai AIRI 9,22±4,18. Uji Mann-

Whitney menunjukkan bahwa AIRI lebih tinggi pada pasien dengan composite 

outcome (rerata 9,97±4,08) dibandingkan pasien tanpa composite outcome (rerata 

7,71±4,06) (p<0,05); AIRI lebih tinggi pada pasien dengan gagal jantung (rerata 

10,72 ± 3,83) dibandingkan pasien tanpa gagal jantung (rerata 7,25 ± 3,84) 

(p<0,001). Pasien RI mengalami risiko gagal jantung lebih tinggi [OR 5,5 CI95% 

(1,56-19,38) (p=0,005)]. 

Kesimpulan: Ada hubungan antara AIRI dengan composite outcome. Pasien 

dengan RI mengalami risiko gagal jantung 5,5 kali. 

Kata kunci: Admission insulin resistance index, sindrom koroner akut, in-hospital 

outcome, resistensi insulin 

 

 

 

 

 



xvi 

 
 

ABSTRACT 

  

Jorianto Muntari : THE RELATIONSHIP BETWEEN ADMISSION INSULIN 

RESISTANCE INDEX (AIRI) AND IN-HOSPITAL OUTCOME IN NON-

DIABETIC ACUTE CORONARY SYNDROME PATIENTS 

  

Background: Acute Coronary Syndrome (ACS) is a major cardiovascular problem 

because it causes high hospitalization and mortality rates. One of the risk factors 

for atherosclerosis that leads to ACS is insulin resistance (IR) which plays a role in 

the pathogenesis and prediction of cardiovascular events. This study aims to 

determine the relationship between IR and in-hospital outcomes in non-diabetic 

ACS patients. 

Method: A prospective study was conducted from January-June 2021. IR was 

assessed using the Admission Insulin Resistance Index (AIRI). The observed in-

hospital outcomes were composite outcomes, namely heart failure, arrhythmia, 

cardiogenic shock, and death. 

Results: This study included 60 subjects (51 men and 9 women). The Mann-

Whitney test revealed that AIRI was higher in patients with composite outcomes 

(mean 9.97±4.08) than patients without composite outcomes (mean 7.71±4.06) 

(p<0.05); AIRI was higher in patients with heart failure (mean 10.72±3.83) than 

patients without heart failure (mean 7.25±3.84) (p<0.001). Patients with IR had a 

higher incidence of heart failure complications [OR 5.5 95% CI (1.56-19.38) (p = 

0.005)]. 

Conclusion: There is an association between AIRI and composite outcome. 

Patients with IR have 5.5 times risk of heart failure. 

  

Keywords: insulin resistance, acute coronary syndrome, in-hospital outcome, AIRI 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

I.1. LATAR BELAKANG  

Sindrom Koroner Akut (SKA) merupakan suatu masalah kardiovaskular yang 

utama karena menyebabkan angka perawatan rumah sakit dan angka kematian yang 

tinggi. Istilah infark miokard akut (IMA) digunakan ketika ada bukti cedera dari 

miokard dengan nekrosis pada kondisi klinis yang konsisten dengan iskemia 

miokard.1 

Berbagai komplikasi yang dapat terjadi pada SKA yaitu syok kardiogenik, 

gagal jantung, infark ventrikel kanan, komplikasi mekanik, komplikasi elektrik, 

perikarditis, komplikasi pendarahan dan tromboemboli, gangguan ginjal akut, 

hiperglikemia dan kematian.2 Penyakit kardiovaskular telah menjadi penyebab 

utama kematian di seluruh dunia yang mengakibatkan ±3,8 juta pria dan 3,4 juta 

wanita meninggal setiap tahun. Diperkirakan kematian akibat penyakit 

kardiovaskular adalah 5,3 juta jiwa setiap tahun di negara maju dan 8-9 juta jiwa di 

negara berkembang.3 

Aterosklerosis merupakan titik awal untuk manifestasi klinis seperti transient 

ischemic attack, stroke iskemik, penyakit arteri perifer dan penyebab utama 

kejadian jantung iskemik seperti angina pektoris, infark miokard akut, gagal 

jantung, aritmia dan kematian jantung mendadak.4 Berbagai penelitian 

membuktikan hubungan resistensi insulin dengan penyakit vaskular, dan 

memasukkan resistensi insulin menjadi salah satu novel risk factor dari 

aterosklerosis.5,6 Resistensi insulin (RI) menyebabkan aterosklerosis baik secara 

langsung maupun tidak langsung. Secara langsung, RI menyebabkan terganggunya 

jalur fosforilase intraselular PI-3-kinase dan Akt, sehingga terjadi penurunan 

produksi Nitrat Oksida (NO), dan meningkatkan aktivasi jalur MAP kinase yang 

menyebabkan proliferasi sel otot polos, dan kondisi protrombik.7 Secara tidak 

langsung, RI memfasilitasi terjadinya hiperlipidemia, hipertensi, dan diabetes yang 

merupakan komponen sindrom metabolik dan meningkatkan risiko aterosklerosis.5 

Resistensi insulin adalah penurunan respon biologi terhadap kadar insulin 

yang normal atau meningkat, dan secara klasik mempunyai definisi terganggunya 
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sensitivitas insulin dalam menjaga konsentrasi glukosa plasma dan menyebabkan 

kompensasi hiperinsulinemia.8 Konsumsi diet tinggi lemak, obesitas, dan inflamasi 

dikaitkan dengan defek sinyal insulin intraselular dan menyebabkan RI.9 Penelitian 

terbaru menunjukkan bahwa RI berperan penting dalam patogenesis dan prediksi 

kejadian kardiovaskular; sehingga kadar glikemia puasa, glikemia post-prandial 

dan insulin dapat berkorelasi positif dengan komplikasi jantung baru pada pasien 

SKA.4 

Resistensi insulin merupakan salah satu masalah kesehatan masyarakat yang 

penting di abad kedua puluh satu dan perlu mendapat perhatian khusus karena 

mempunyai peran dalam patogenesis dan perjalanan klinis beberapa penyakit 

seperti diabetes melitus, hipertensi dan khususnya penyakit kardiovaskular, yang 

merupakan penyebab kematian tertinggi di dunia.10 Perkiraan prevalensi RI pada 

orang dewasa di Amerika Serikat pada tahun 2050 adalah 33%. Valmore 

Bermundez dkk (2016) pada penelitian cross-sectional, deskriptif dengan 

multistaged random sampling terhadap 2026 orang dewasa mengemukakan 

prevalensi RI adalah 46,5% (𝑛 = 943) pada populasi umum, 46,4% (𝑛 = 493) pada 

wanita, dan 47,90% (𝑛 = 970) pada pria.11 Pada penelitian meta-analisis oleh Gast 

BK dkk (2012) mengambil 65 penelitian dan total 516,325 sampel, menyatakan 

bahwa RI merupakan prediktor yang baik akan kejadian penyakit kardiovaskular.12  

Gold standard pemeriksaan RI adalah Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp 

(HEC), sayangnya pemeriksaan ini membutuhkan biaya yang tinggi dan waktu 

yang lama. Beberapa pemeriksaan lain mempunyai metode yang sederhana dan 

biaya yang relatif murah, seperti Homeostasis Model Assessment-Insulin 

Resistance (HOMA-IR), Quantitative Insulin Sensitivity Check Index(QUICKI), 

indeks Matsuda, McAuley, dan Belfiore.13  

Admission Insulin Resistance Index (AIRI) merupakan pemeriksaan RI 

lainnya yang menggunakan level insulin saat admisi [insulin saat admisi (IU/ml) 

x glukosa plasma saat admisi (mmol/L)/ 22.5] dan mempunyai korelasi yang 

signifikan dengan HOMA-IR.10 Pemeriksaan AIRI juga mempunyai korelasi 

terhadap sindrom RI dan dapat digunakan sebagai prediktor prognosis buruk pada 

pasien SKA.14 
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Ada beberapa penelitian yang menunjukkan RI yang dihitung dengan metode 

AIRI dapat dijadikan sebagai prediktor dari hasil luaran yang buruk pada pasien 

dengan infark miokard. Stubbs PJ dkk (1999) menyimpulkan AIRI pada pasien 

infark miokard dapat memprediksi luaran yang buruk dan lebih unggul daripada 

pengukuran glukosa saat masuk.14 

Içli A dkk (2002) menemukan nilai AIRI yang lebih tinggi pada pasien infark 

milokard akut dibandingkan angina pektoris tidak stabil (7,2+/-5.3 versus 5.2+/-

4.4, p<0,01). AIRI secara signifikan berkorelasi dengan gagal jantung (r=0,42, 

p<0,0001), atrium fibrilasi (r=0,35, p=0,002) dan reinfark (r=0,23, p=0,04) pada 

pasien IMA.15 

Sanjuan Rafael dkk (2012) pada penelitian terhadap 518 pasien infark 

miokard akut dengan atau tanpa diabetes melitus mendapatkan bahwa angka 

mortalitas meningkat seiring dengan peningkatan nilai RI, dari 3% pada nilai RI<2 

sampai 18% pada nilai RI>3. 16 

Penelitian ini sepanjang pengetahuan peneliti masih jarang dilaporkan di 

Indonesia dan berdasarkan latar belakang di atas, peneliti tertarik untuk melakukan 

penelitian mengenai hubungan AIRI dan luaran rumah sakit pada pasien SKA Non-

Diabetes. 

 

I.2. RUMUSAN MASALAH  

Berdasarkan latar belakang di atas, rumusan masalah yang diajukan 

adalah: Bagaimana hubungan antara Admission Insulin Resistance Index 

dengan luaran rumah sakit pada pasien SKA Non-Diabetes. 

 

I.3. TUJUAN PENELITIAN  

Mengetahui hubungan antara Admission Insulin Resistance Index 

dengan luaran rumah sakit (gagal jantung, aritmia, syok kardiogenik, dan 

kematian) pada pasien SKA Non-Diabetes. 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=I%C3%A7li+A&cauthor_id=12223324
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I.4. MANFAAT PENELITIAN  

1. Manfaat Akademik 

Memberikan informasi mengenai hubungan antara Admission Insulin 

Resistance Index dan luaran rumah sakit pada pasien SKA Non-

Diabetes agar dapat menjadi acuan untuk penelitian lebih lanjut. 

2. Manfaat Klinis 

Memberikan pemahaman mengenai Admission Insulin Resistance 

Index dan luaran rumah sakit sehingga dapat digunakan sebagai 

prediktor kejadian jantung baru.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

II.1. INSULIN 

Insulin adalah hormon peptida yang disekresi oleh sel beta pankreas dan 

berfungsi menjaga konsentrasi glukosa plasma dalam nilai normal dengan 

memfasilitasi pengambilan glukosa, metabolisme karbohidrat, protein, dan lipid.  

Fungsi insulin ini membuat insulin sebagai hormon penting terhadap asupan energi 

sel dan keseimbangan nutrisi.8 Insulin mengatur pemanfaatan substrat di banyak 

jaringan, termasuk jantung, otot rangka, hati, dan jaringan adiposa.17 

Insulin mempunyai panjang 51-rantai cabang asam amino, dengan berat 

molekul 5.8 kDa. Gen insulin terletak pada sel- pankreas yang menghasilkan 

preproinsulin yang terdiri dari 110-rantai asam amino. Preproinsulin ini kemudian 

diubah menjadi proinsulin oleh enzim peptidase, dan mengalami folding di 

endoplasmik retikulum. Proinsulin kemudian menuju aparatus golgi yang 

kemudian diubah menghasilkan insulin dan C-peptide, dan disimpan dalam granula 

yang kemudian akan disekresi oleh sel- pankreas.18 

Insulin berfungsi untuk menginduksi pengambilan glukosa pada otot rangka 

dan jaringan adiposa, memicu sintesis glikogen pada otot rangka, menekan 

produksi glukosa hati, dan menghambat lipolisis pada jaringan adiposa.19 Setelah 

insulin berikatan dengan reseptor insulin di permukaan sel, reseptor insulin akan 

mengalami autofosforilasi dan memulai signaling cascade yang diawali oleh 

fosforilasi tirosin pada reseptor insulin, diikuti fosforilasi phosphatidylinositol 3-

kinase, phosphoinositide-dependent kinase-1, Akt, dan protein C kinase.17 Kejadian 

ini menghasilkan translokasi Glucose Transporter-4 (GLUT4) dan pengambilan 

glukosa ke dalam sel. Hal ini dapat menurunkan kadar glukosa plasma dan 

menurunkan produksi insulin melalui umpan balik negatif. Clearance insulin 

terjadi terutama pada hepar dan renal. Hepar merupakan organ pertama terhadap 

degradasi insulin pada vena portal, sedangkan renal berperan pada degradasi insulin 

perifer. Organ lainnya seperti otot dan jaringan adiposit. 20,21  
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II.2. RESISTENSI INSULIN 

Resistensi insulin mempunyai definisi menurunnya respon biologis terhadap 

kadar insulin yang normal atau meningkat, dan secara klasik mempunyai definisi 

terganggunya sensitivitas insulin dalam menjaga konsentrasi glukosa plasma dan 

menyebabkan kompensasi hiperinsulinemia.8 RI diperkenalkan pertama kali pada 

tahun 1936 untuk menggambarkan adanya gangguan metabolik dengan 

karakteristik menurunnya respon seluler terhadap insulin pada jaringan otot, hepar, 

dan adiposa. RI dikaitkan dengan banyak penyakit serius seperti diabetes mellitus 

tipe 2, hipertensi, aterosklerosis, dan sindrom metabolik.11,17  

Resistensi insulin mempunyai korelasi yang kuat dengan risiko penyakit 

kardiovaskular dan perlu mendapat perhatian khusus karena mempunyai peran 

penting pada patogenesis dan perjalanan klinis beberapa penyakit seperti diabetes 

melitus, hipertensi dan khususnya penyakit kardiovaskular, yang merupakan 

penyebab kematian tertinggi di dunia.10 Beberapa mekanisme molekular dasar yang 

menghubungkan RI dengan penyakit kardiovaskular, seperti perkembangan 

aterosklerosis, gangguan fungsi vaskular, hipertensi dan akumulasi makrofag.19  

 

II.3. ETIOLOGI DAN PATOGENESIS 

Efek RI pada jaringan berbeda-beda, tergantung pada fungsi fisiologis serta 

metabolisme jaringan tersebut. RI menyebabkan gangguan sintesis glikogen dan 

katabolisme protein pada otot rangka dan menghambat aktivitas lipoprotein lipase 

pada adiposit yang menyebabkan peningkatan pelepasan asam lemak bebas dan 

sitokin inflamasi seperti IL-6, TNFα, dan leptin. RI pada hati menyebabkan 

gangguan produksi glukosa dan metabolisme asam lemak yang menyebabkan 

peningkatan kadar trigliserida dan sekresi VLDL. Sejumlah teori telah 

dikemukakan untuk memahami mekanisme yang terkait dengan RI. Meskipun 

demikian, patogenesis RI dapat dikelompokkan menjadi: kelainan genetik, 

akumulasi lipid ektopik, penurunan aktivitas fisik, obesitas, dan inflamasi.19 

Resistensi insulin secara umum terjadi terutama sebagai akibat dari obesitas 

yang merupakan konsekuensi dari kelebihan kalori, kurangnya aktivitas fisik, 

genetik, dan usia.17 Obesitas mengakibatkan penyimpanan lemak di jaringan 

adiposit sudah tidak mampu menampung tingginya asupan lemak yang berakibat 
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akumulasi lemak ditempat lain (ectopic lipid accumulation) seperti hepar dan otot. 

Akumulasi di jaringan ini menyebabkan perubahan metabolisme lipid, yang dapat 

menurunkan sinyal intraselular dari insulin.22 Peningkatan asam lemak bebas juga 

dapat secara langsung berperan pada mekanisme terjadinya RI melalui aktivasi 

protein kinase C (PKC) atipikal yang menghambat sinyal insulin dan stimulasi 

penyerapan glukosa pada otot rangka, serta menurunkan sintesis glikogen hati. Diet 

tinggi lemak, terutama asam lemak jenuh, menyebabkan disfungsi sel- pankreas 

dan terganggunya sinyal intra-selular yang berakibat tidak adanya translokasi 

GLUT-4 ke membran plasma.9 Selain itu, obesitas dikaitkan dengan faktor-faktor 

inflamasi yang ditandai oleh peningkatan akumulasi adipose tissue macrophage 

(ATM). Faktor-faktor inflamasi meningkatkan lipolisis dan mendorong sintesis 

trigliserida hati, dan hiperlipidemia akibat peningkatan esterifikasi asam lemak. 

ATM juga merangsang sitokin proinflamasi yang menghambat sinyal insulin dan 

mempercepat glukoneogenesis hati, dan hiperglikemia postprandial.19 

Inflamasi juga dikaitkan dengan RI. Mekanisme yang mendasari adalah 

inhibisi Insulin Receptor Substrate (IRS) yang merupakan jalur sinyal intraselular 

dari insulin, dan menyebabkan perubahan metabolisme di hati.9 Kedua mekanisme 

ini menyebabkan disfungsi sel- pankreas dan RI di jaringan. Inflamasi dapat 

terjadi pada pasien obesitas dan pasien yang mengkonsumsi diet tinggi lemak.9,23 

Inflamasi dapat disebabkan oleh obesitas dan konsumsi diet tinggi lemak, yang 

menyebabkan perubahan mikrobiota di saluran pencernaan. Perubahan ini 

merangsang inflamasi yang kronik yang low-grade.22 

Selain itu, inflamasi lokal di area lesi aterosklerotik dan tempat infark dengan 

peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi (IL-6) dan protein fase akut, C-reactive 

protein (CRP) menyebabkan resistensi iinsulin. CRP yang tinggi diperkirakan 

mengubah regulasi aksi insulin di tingkat sel. Peningkatan kadar CRP tidak hanya 

sebagai prediktor IMA dan penanda luaran yang merugikan tetapi juga sebagai 

prekursor perkembangan RI.24 
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II.4. ADMISSION INSULIN RESISTANCE INDEX 

Gold standard pemeriksaan RI adalah Hyperinsulinemic Euglycemic Clamp 

(HEC), sayangnya pemeriksaan ini membutuhkan biaya yang tinggi dan waktu 

yang lama. Beberapa pemeriksaan lain mempunyai metode yang sederhana dan 

biaya yang relatif murah, seperti Homeostasis Model Assessment-Insulin 

Resistance (HOMA-IR), Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI), 

indeks Matsuda, McAuley, dan Belfiore.13 Pemeriksaan HOMA-IR dilakukan 

dengan pengambilan insulin puasa dan glukosa plasma [insulin puasa (IU/ml) x 

glukosa plasma (mmol/L)/ 22.5].10  

Admission Insulin Resistance Index (AIRI) merupakan pemeriksaan RI 

lainnya yang menggunakan level insulin saat admisi [insulin saat admisi (IU/ml) 

x glukosa plasma saat admisi (mmol/L)/ 22.5] dan mempunyai korelasi yang 

signifikan dengan HOMA-IR.10 Pemeriksaan AIRI juga mempunyai korelasi 

terhadap sindrom RI dan dapat digunakan sebagai prediktor prognosis buruk pada 

pasien dengan SKA.14  

Refaie Wael dkk10 (2012) pada penelitian terhadap 120 pasien non-diabetes 

yang masuk dengan keluhan nyeri dada dan membagi pasien pada 3 kelompok 

(infark miokard (IM), angina pektoris tidak stabil (APTS), dan kontrol), 

mendapatkan bahwa AIRI secara signifikan paling tinggi pada pasien dengan IM, 

diikuti dengan APTS, dan kelompok kontrol. Pemeriksaan angiografi pasien 

menunjukkan bahwa pasien kelompok IM sebagian besar mempunyai keterlibatan 

koroner yang multipel dibandingkan pada kelompok APTS dan kontrol.10  

Stubbs dkk14 (1999) pada penelitian pusat tunggal terhadap 441 pasien non-

diabetes yang masuk dengan keluhan nyeri dada, dan diikuti secara prospektif 

selama median 3 tahun. Didapatkan bahwa AIRI pada kelompok pasien dengan 

infark miokard lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok pasien tanpa infark 

miokard. Penelitian ini juga menyatakan AIRI dan ukuran infark sebagai prediktor 

untuk kejadian henti jantung.14  

 

II.5. SINDROM KORONER AKUT 

Sindrom Koroner Akut merupakan suatu masalah kardiovaskular yang utama 

karena menyebabkan angka perawatan rumah sakit dan angka kematian yang 
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tinggi. Istilah IMA digunakan ketika ada bukti cedera dari miokard dengan nekrosis 

pada kondisi klinis yang konsisten dengan iskemia miokard. 1 

Penyakit jantung koroner dan SKA menyebabkan sekitar 7 juta kematian 

setiap tahunnya. SKA menjadi penyebab kematian utama di kawasan Asia Pasifik, 

terhitung sekitar setengah dari beban global.25  

Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan elektrokardiogram 

(EKG), dan pemeriksaan biomarka jantung, SKA dibagi menjadi: 

1. Infark miokard akut dengan elevasi segmen ST (IMA-EST) 

2. Infark miokard akut non-elevasi segmen ST (IMA-NEST) 

3. Angina pektoris tidak stabil (APTS) 

Diagnosis IMA-EST ditegakkan jika terdapat keluhan angina pektoris akut 

disertai elevasi segmen ST yang persisten di 2 sadapan yang bersebelahan. Inisiasi 

tatalaksana revaskularisasi tidak perlu menunggu hasil peningkatan biomarka 

jantung. Diagnosis IMA-NEST dan APTS ditegakkan jika terdapat keluhan angina 

pektoris akut tanpa elevasi segmen ST yang menetap di 2 sandapan yang 

bersebelahan. Rekaman EKG saat presentasi dapat berupa depresi segmen ST, 

inversi gelombang T, gelombang T yang datar, gelombang T pseudo-normalisasi, 

atau bahkan tidak ada perubahan. Angina pektoris tidak stabil dan IMA-NEST 

dibedakan berdasarkan hasil pemeriksaan biomarka jantung. Bila hasil biomarka 

jantung terjadi peningkatan bermakna, maka diagnosis IMA-NEST, jika biomarka 

jantung tidak meningkat secara bermakna maka diagnosisnya APTS. 1 

Sebagian besar SKA adalah manifestasi akut dari plak ateroma pembuluh 

darah koroner yang ruptur atau pecah. Hal ini berkaitan dengan perubahan 

komposisi plak dan penipisan fibrous cap yang menutupi plak tersebut. Kejadian 

ini akan diikuti oleh proses agregasi trombosit dan aktivasi jalur koagulasi. 

Terbentuklah trombus yang kaya trombosit (white thrombus). Trombus ini akan 

menyumbat lumen arteri koroner, baik secara total maupun parsial, atau menjadi 

mikroemboli yang menyumbat pembuluh koroner yang lebih distal. Selain itu 

terjadi pelepasan zat vasoaktif yang menyebabkan vasokonstriksi sehingga 

memperberat gangguan aliran darah koroner. Berkurangnya aliran darah koroner 
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menyebabkan iskemia miokardium. Pasokan oksigen yang berhenti selama kurang 

lebih 20 menit menyebabkan miokardium mengalami nekrosis (infark miokard) 1 

 

Gambar 1. Mekanisme pembentukan trombus koroner 26 

 

II.6. KOMPLIKASI SINDROM KORONER AKUT 

Resistensi insulin dikaitkan dengan peningkatan kejadian penyakit 

kardiovaskular. Hal ini dikarenakan RI menyebabkan perubahan metabolisme 

intraseluar di kardiovaskular dan organ-organ lainnya.19 Berbagai komplikasi yang 

dapat terjadi pada SKA yaitu syok kardiogenik, gagal jantung, infark ventrikel 

kanan, komplikasi mekanik, komplikasi elektrik, perikarditis, komplikasi 

pendarahan dan tromboemboli, gangguan ginjal akut, hiperglikemia dan kematian.2 

Aritmia dan gangguan konduksi sering ditemukan dalam beberapa jam 

pertama setelah infark miokard. Mekanisme aritmia akibat SKA sangat multifaktor 

yaitu iskemik, gangguan hemodinamik dan elektrolit, irama reentry, dan gangguan 

automatisasi.2 Pada salah satu studi, monitor jantung yang dipasang dalam 11±5 

hari sejak infark miokard akut melaporkan insidensi fibrilasi atrium awitan baru 

sebesar 28%, VT yang tidak berlanjut sebesar 13%, blok AV derajat tinggi sebesar 

10% (≤30 detak per menit selama ≥8 detik), sinus bradikardi sebesar 7% (≤30 detak 

per menit selama ≥8 detik), henti sinus sebesar 5% (≥5 detik), Ventikel takikardi 

berkelanjutan sebesar 3% dan VF sebesar 3%. Pada pasien dengan infark miokard 

akut, VF/VT yang terjadi awal merupakan indikator peningkatan risiko mortalitas 

30 hari (22% vs 5%) dibandingkan dengan pasien tanpa VF/VT. ACE-I atau ARB 
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mengurangi mortalitas 30 hari pasien-pasien ini. Studi-studi lain menyatakan 

bahwa pemberian penyekat beta dalam 24 jam pertama setelah infark miokard akut 

pada pasien dengan VF/VT yang berlanjut dikaitkan dengan berkurangnya 

mortalitas tanpa diikuti perburukan gagal jantung.2  

Gagal jantung/heart failure (HF) adalah sindrom klinis yang ditandai dengan 

gejala khas (misalnya sesak napas, pembengkakan pergelangan kaki dan kelelahan) 

yang dapat disertai dengan tanda-tanda (misalnya peningkatan tekanan vena 

jugularis, ronki paru dan edema perifer) disebabkan oleh kelainan struktural 

dan/atau fungsional jantung, mengakibatkan penurunan curah jantung dan/atau 

peningkatan tekanan intrakardiak saat istirahat atau aktivitas.27 Gagal jantung 

setelah infark miokard akut merupakan indikasi untuk angiografi dengan maksud 

untuk melakukan revaskularisasi jika belum dilakukan sebelumnya. Otot miokard 

ventrikel kiri bisa mengalami iskemik dan injury. Regurgitasi mitral iskemik 

(fungsional) dapat terjadi  oleh karena ventrikel kiri mengalami remodeling, 

bertambah parah dan membutuhkan penanganan bedah tergantung dari beratnya.2 

Terminologi utama yang digunakan untuk menggambarkan HF adalah gejala 

dan tanda, serta didasarkan pada pengukuran LVEF. HF terbagi tiga yaitu, Heart 

Failure with preserved Ejection Fraction (HFpEF), Heart Failure with mid-range 

Ejection Fraction (HFmrEF), dan Heart Failure with reduced ejection fraction 

(HFrEF).  

Jenis HF  HFrEF HFmrEF HfpEF 

K 

R 

I 

T 

E 

R 

I 

A 

 

 

1 Gejala ± Tanda Gejala ± Tanda Gejala ± Tanda 

2 LVEF <40% LVEF 40-49% LVEF ≥50% 

3 - 

1. peningkatan 

natriuretic peptida 

1. peningkatan 

natriuretic peptida 

  

2. setidaknya 

memenuhi 1 kriteria 

2. setidaknya 

memenuhi 1 kriteria 

  

a. penyakit jantung 

struktural yang relevan 

(LVH dan/atau LAE) 

a. penyakit jantung 

struktural yang relevan 

(LVH dan/atau LAE) 

  b. disfungsi diastolik b. disfungsi diastolik 

Syok kardiogenik disebabkan oleh kerusakan berat miokard yang 

menghasilkan penurunan curah jantung, hipoperfusi organ, dan hipoksia. Secara 

klinis ini muncul sebagai hipotensi refrakter terhadap resusitasi cairan dengan 

gambaran hipoperfusi organ akhir yang memerlukan intervensi farmakologis atau 

mekanis. Menurut guideline KAMIR-NIH (2018) kriteria syok kardiogenik yaitu 
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SBP <90 mmHg selama>30 menit atau intervensi yang mendukung untuk 

mempertahankan SBP> 90 mm Hg, bukti kerusakan  end-organ (gangguan status 

mental, urin output <30 mL/jam, atau ekstremitas dingin).28 Syok kardiogenik 

terjadi dalam 6-10% kasus STEMI dan merupakan penyebab kematian utama 

dengan angka mortalitas di rumah sakit mendekati 50%. Meskipun syok seringkali 

terjadi di fase awal setelah awitan infark miokard akut, ia biasanya tidak didiagnosis 

saat pasien pertama tiba di rumah sakit. Penelitian registry SHOCK (SHould we 

emergently revascularize Occluded coronaries for Cardiogenic shoCK) 

menunjukkan bahwa 50% syok kardiogenik terjadi dalam 6 jam dan 75% syok 

terjadi dalam 24 jam. Tanda dan gejala klinis syok kardiogenik yang dapat 

ditemukan beragam dan menentukan berat tidaknya syok serta berkaitan dengan 

luaran jangka pendek. Pasien biasanya datang dengan hipotensi, bukti output 

kardiak yang rendah (takikardia saat istirahat, perubahan status mental, oliguria, 

ekstremitas dingin) dan kongesti paru.2 

Sanjuan Rafael dkk (2012) pada penelitian terhadap 518 pasien infark 

miokard akut dengan atau tanpa diabetes melitus mendapatkan bahwa angka 

mortalitas meningkat seiring dengan peningkatan nilai RI, dari 3% pada IR<2 

sampai 18% pada IR>3. 16  

Sanjuan Rafael dkk (2011) pada penelitian terhadap 1.258 pasien infark 

miokard akut mendapatkan 20% (254/1258) mengalami takiaritmia ventrikel risiko 

tinggi selama perawatan dan angka mortalitas (115/1.258) lebih tinggi pada pasien 

dengan takiartimia ventrikel risiko tinggi. 29  

 

II.7. RESISTENSI INSULIN DAN PENYAKIT KARDIOVASKULAR 

Resistensi insulin menyebabkan dislipidemia, hipertensi dan disfungsi 

vaskular, yang berkontribusi terhadap kejadian kardiovaskular.30 Pada penelitian 

meta-analisis tahun 2012, yang mengambil 65 penelitian dan total 516,325 sampel, 

menyatakan bahwa RI merupakan prediktor yang baik akan kejadian penyakit 

kardiovaskular. Pada penelitian prospektif dari Insulin Resistance Atherosclerosis 

Study (IRAS) yang memantau 2938 pasien dengan RI, menyatakan bahwa RI 

merupakan faktor risiko yang penting akan kejadian penyakit kardiovaskular.19 

Dengan menggunakan model Archimedes, dan perwakilan populasi orang dewasa 
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muda nondiabetes berusia 20-30 tahun, para penulis menyimpulkan bahwa 

mencegah RI dapat menghindari infark miokard sekitar 42% pada partisipan selama 

periode follow-up simulasi 60 tahun.19 

Pada RI dan diabetes mellitus, perubahan metabolik, struktural, dan 

fungsional di jantung dan pembuluh darah menyebabkan kardiomiopati diabetik, 

penyakit arteri koroner, iskemik miokard, dan akhirnya gagal jantung.  Ada banyak 

mekanisme molekuler yang menghubungkan antara RI dengan peningkatan risiko 

penyakit kardiovaskular. RI berdampak pada kelainan fungsi vaskuler akibat 

gangguan vasorelaksasi yang dimediasi nitrit oksida, yang dapat berkontribusi 

terhadap hipertensi dan peningkatan risiko aterosklerosis. Selain itu, RI melalui 

berbagai mekanisme menyebabkan akumulasi makrofag di dinding pembuluh darah 

sehingga meningkatkan terjadinya aterosklerosis dan ketidakstabilan plak.17 

 

Gambar 2. Model sederhana resistensi insulin 19 

 

Dislipidemia aterogenik terjadi dalam beberapa cara: pertama, insulin 

biasanya menekan lipolisis pada adiposit, jika sinyal insulin terganggu maka 

lipolisis meningkat, dan menghasilkan peningkatan kadar asam lemak bebas. Di 

hati, asam lemak bebas berfungsi sebagai substrat untuk sintesis trigliserida (TG), 

menstabilkan produksi apolipoprotein B(apoB) dan menghasilkan produksi Very 

Low Density Lipoprotein (VLDL) yang lebih banyak. Kedua, insulin biasanya 
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menurunkan apoB melalui jalur yang bergantung pada phosphoinositide 3-

kinase(PI3K), sehingga RI secara langsung meningkatkan produksi VLDL. Ketiga, 

insulin mengatur aktivitas lipoprotein lipase, mediator utama klirens VLDL. 

Dengan demikian, hipertrigliseridemia pada RI merupakan hasil dari peningkatan 

produksi VLDL dan penurunan klirens VLDL. VLDL dimetabolisme menjadi 

lipoprotein remnan dan LDL, keduanya dapat menyebabkan pembentukan ateroma. 

TG di VLDL ditransfer ke High Density Lipoprotein (HDL) oleh cholesterol ester 

transport protein (CETP) sebagai ganti ester cholesteryl, menghasilkan HDL kaya 

TG (HDL-TG) dan partikel VLDL yang diesterifikasi dengan glesteryl. Selanjutnya 

HDL-TG adalah substrat yang cocok untuk lipase di hati, sehingga dibersihkan 

dengan cepat dari sirkulasi.31 Hal yang sama juga terjadi pada LDL-TG, 

menghasilkan small densed LDL (SD-LDL) yang lebih aterogeni dibandingkan 

LDL.30  

Hipertensi pada RI, dapat disebabkan oleh meningkatnya aktivitas sistem 

Renin Angiotensin Aldosteron (RAA) dan terjadinya disfungsi endotel.19 Studi 

menunjukkan bahwa baik hiperglikemia dan hiperinsulinemia mengaktifkan Renin 

Angiotensin System (RAS) dengan meningkatkan ekspresi angiotensinogen, 

Angiotensin II (AT II), dan reseptor AT1, yang dapat berkontribusi terhadap 

perkembangan hipertensi pada pasien dengan RI.32 Ada juga bukti bahwa RI dan 

hiperinsulinemia menyebabkan aktivasi Sympathetic Nervous System (SNS), dan 

sebagai hasilnya, ginjal meningkatkan reabsorpsi natrium, jantung meningkatkan 

curah jantung, dan arteri merespons dengan vasokonstriksi yang menyebabkan 

hipertensi.33 Stres oksidatif menyebabkan penurunan produksi nitrik oksida (NO) 

dan disfungsi endotel yang berperan pada hipertensi.19  

Resistensi insulin akan menyebabkan asupan kalori yang melebihi kapasitas 

jaringan adiposit sebagai penyimpanan lemak. Hal ini akan menyebabkan 

akumulasi lemak di jaringan selain adiposit, seperti hepar, otot, pembuluh darah, 

dan jantung.30 Peningkatan jaringan adiposa epicardial tersebut menyebabkan 

stenosis jantung dan peningkatan massa lemak di kedua ventrikel menghasilkan 

ventrikel hipertrofi, disfungsi kontraktil, apoptosis dan gangguan fungsi diastolik 

ventrikel kiri. 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, VARIABEL 

DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 

III. 1  KERANGKA TEORI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obesitas 

Inflamasi 

Pria 

Usia 

Merokok > 10 
batang/hari 

Diet tinggi lemak 

Dislipidemia 

Diabetes 

Melitus 

Gangguan Hemostatis 

Hipertensi 

MAPK ↑ PI-3-Kinase ↓  

Aterosklerosis 

Resistensi Insulin 

Sindrom Koroner Akut 

Gagal Jantung 
Aritmia 

Syok Kardiogenik 
Kematian 

Iskemik miokard 
Gagal pompa 

Perubahan tonus otonom 
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III. 2  KERANGKA KONSEP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. 3  VARIABEL PENELITIAN 

Variabel bebas : Admission Insuin Resistance Index (AIRI) pada 

SKA 

Variabel tergantung : Gagal Jantung, Aritmia, Syok Kardiogenik, 

Kematian 

Variabe perancu : Usia, Hipertensi, Obesitas, Komorbid, Jenis SKA, 

Jenis Terapi 

III. 4  HIPOTESIS PENELITIAN 

Resistensi insulin yang dinilai dengan AIRI berhubungan dengan luaran 

rumah sakit (gagal jantung, aritmia, syok kardiogenik, dan kematian) pada pasien 

SKA Non-Diabetes.  

VARIABEL INDEPENDEN  

 

VARIABEL DEPENDEN 

 
AIRI (Admission Insulin 

Resistance Index) pada 

Sindrom Koroner Akut 

 

 

Aritmia 

Gagal Jantung 

Syok Kardiogenik 

Kematian 

VARIABEL PERANCU 

Usia 

Hipertensi 

Obesitas 

Komorbid 

Jenis SKA 

Jenis Terapi 

 


