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ABSTRAK

Hasan: Nilai homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) pada
penderita hipertensi dengan mikroalbuminuria (dibimbing oleh: Syakib Bakri)

Hipertensi merupakan salah satu penyebab dari penyakit ginjal kronik.
Mikroalbuminuria (MA) pada penderita hipertensi merupakan tanda awal dari perubahan
hemodinamik dan kerusakan struktural dari ginjal.

Resistensi insulin (RI) merupakan suatu keadaan terjadinya gangguan respon
metabolik terhadap kerja insulin, sehingga untuk mempertahankan kadar glukosa plasma
tertentu dibutuhkan kadar insulin yang lebih tinggi, dalam hal ini terjadi hiperinsulinemia.
Penderita hipertensi sering disertai dengan Rl/hiperinsulinemia. Insulin juga diketahui
berpengaruh terhadap hemodinamik ginjal. Adanya RI di klinik diketahui dengan mengukur
nilai homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR)

Tujuan penelitian ini untuk melihat hubungan antara nilai HOMA-IR pada subyek
hipertensi dengan MA, dan pengaruh peningkatan nilai HOMA-IR serta adanya MA
terhadap penurunan LFG.

Penelitian dilakukan terhadap 60 penderita hipertensi, pria, usia 40-70 tahun yang
rawat jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo dan RSU
Labuang Baji Makassar. Diagnosis hipertensi ditegakkan bila tekanan darah sistolik (TDS)
3140 mmHg atau tekanan darah diastolik (TDD) 390 mmHg. Nilai HOMA-IR ditentukan
dengan rumus : kadar insulin puasa (nU/ml) x gula darah puasa (mmol/L)/22.5. Nilai
HOMA-IR dibagi dalam kuartil dimana kuartil IV dianggap sebagai nilai HOMA-IR yang
tinggi dan kuartil I-1ll dianggap nilai HOMA-IR tidak tinggi. Mikroalbuminuria ditentukan
berdasarkan pengukuran ratio aloumin (mg)/kreatinin (g) urin. Disebut MA apabila ekskresi
albumin urin : 30 - 299 mg albumin/g kreatinin urin. Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) diukur
menggunakan rumus Cockroft — Gault :

_ (140 - umur) x BeratBadan (kg)
72 x kreatinin

Didapatkan 21 subyek dengan MA dan 39 subyek dengan normoalbuminuria.
Rerata lingkar pinggang, HOMA-IR, TDS, TDD, kadar kreatinin dan kadar insulin lebih
tinggi secara bermakna pada subyek hipertensi dengan MA dibandingkan subyek
hipertensi normoalbuminuria, masing-masing 88.90 vs 84.44 cm (p=0.050), 2.02 vs 1.33
(p=0.008), 184.76 vs 175.38 mmHg (p=0.004), 112.62 vs 105.26 mmHg (p=0.018), 1.28 vs
1.12 mg% (p=0.004), dan 9.94 vs 6.13 nU/ml (p=0.012). Pada nilai HOMA-IR kuartil IV
ditemukan rerata laju ekskresi albumin urin 62.87 mg albumin/g kreatinin dibandingkan
kuartil | dengan rerata laju ekskresi albumin urin 12.56 mg albumin/g kreatinin, maka risiko
terjadinya MA pada nilai HOMA-IR kuartil IV 7,43 kali lebih besar dibandingkan dengan
kuartil | sebagai standar. Risiko terjadinya penurunan LFG pada subyek hipertensi MA dan
mempunyai nilai HOMA-IR kuartil IV sebesar 1,25 kali dibandingkan dengan subyek
hipertensi normoalbuminuria dan mempunyai nilai HOMA-IR kuartil I. Dari analisis regresi
linier tidak didapatkan adanya hubungan antara interaksi nilai HOMA-IR dan MA dengan
LFG pada penderita hipertensi.

Dari penelitian ini disimpulkan bahwa nilai HOMA-IR yang tinggi berkorelasi
dengan laju ekskresi albumin urin pada penderita hipertensi. Tidak ditemukan hubungan
antara interaksi nilai HOMA-IR yang tinggi dan adanya MA dengan penurunan LFG.

Kata kunci: mikroalbuminuria, hipertensi, resistensi insulin, laju filtrasi glomerulus.

Klirens Kreatinin



ABSTRACT

Hasan: The value of Homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR)
on hypertensive patients with microalbuminuria (supervised by: Syakib Bakri)

Hipertension is one of the common cause of chronic kidney disease.
Microalbuminuria (MA) on hypertensive patient is an early sign of hemodynamic changes
and structural damage of kidney.

Insulin resistance (IR) is a condition where impaired metabolic response to insulin
activity was occured, so that higher level of insulin is needed to maintain plasma glucose
level, termed hyperinsulinemia. Hypertensive patient is commonly occured with
IR/hyperinsulinemia. Insulin can also affected kidney hemodynamic. Insulin resistance can
be found clinically by measuring the homeostatic model assessment-insulin resistance
(HOMA-IR) value.

Aim of this study is to determine the correlation between HOMA-IR value on
hypertensive subject with MA and the influence of increasing HOMA-IR value and the
presence of MA to the decreasing of GFR.

This study was conducted in 60 hypertensive outpatients, male, 40 — 70 years old
in Dr. Wahidin Sudirohusodo Hospital Internal Medicine Clinic and Labuang Baji Hospital.
Diagnosis of hypertension was defined if systolic blood pressure (SBP) 2140 mmHg or
diastolic blood pressure (DBP) 390 mmHg. HOMA-IR value was defined by equation :
fasting plasma insulin (mJ/ml) x fasting plasma glucose (mmol/L)/22.5. HOMA-IR value
was divided in quartile where fourth quartile was assumed as high HOMA-IR value and
first — third quartile was assumed as not high HOMA-IR value. Microalbuminuria was
assessed by albumin (mg)/urine creatinine (g) ratio. Microalbuminuria was defined if urine
albumin excretion rate : 30 - 299 mg albumin/g creatinine urine. Glomerular filtration rate
(GFR) was assessed by Cockroft — Gault equation :

(140 - umur) x BeratBadan (kg)

72 X kreatinin

Twenty one subject was found with MA and 39 subjects with normoalbuminuria.
Average waist circumference, HOMA-IR, SBP, DBP, creatinine level and insulin level was
significantly higher on hypertensive patients with MA compare with hypertensive
normoalbuminuria patients, 88.90 vs 84.44 cm (p=0.050), 2.02 vs 1.33 (p=0.008), 184.76
vs 175.38 mmHg (p=0.004), 112.62 vs 105.26 mmHg (p=0.018), 1.28 vs 1.12 mg%
(p=0.004), and 9.94 vs 6.13 mJ/ml (p=0.012). On fourth quartile HOMA-IR value average
urine albumine level excretion is 62.87 mg albumin/g creatinine compare with 12,56 mg
albumin/g creatinine on first quartile HOMA-IR value. Risk of MA on fourth quartile HOMA-
IR value was 7,43 times greater than first quartile as standard. Risk of GFR decreasing on
fourth quartile HOMA-IR value with hypertensive MA subjects was 1,25 higher than first
quartile HOMA-IR value with hypertensive normoalbuminuria. From regression analysis
there were no correlation between HOMA-IR value and MA with GFR decreasing on
hypertensive subjects.

As a conclusion, high HOMA-IR value was correlated with urine albumin excretion
rate on hypertensive patients. There were no correlation between high HOMA-IR value
and the present of MA with GFR decreasing.

Klirens Kreatinin =

Keywords: microalbuminuria, hipertension, insulin resistence, glomerular filtration rate
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Penelitian

Mikroalbuminuria (MA) didefinisikan sebagai peningkatan ekskresi albumin
urin melebihi nilai batas normal =30 mg albumin/g kreatinin perhari), tetapi kurang
dari jumlah yang dapat terdeteksi dengan metode laboratorium standar menggunakan
dipstick konvensional untuk pemeriksaan proteinuria (<300 mg albumin/g kreatinin
perhari)*. Mikroalbuminuria mempunyai arti klinis penting karena merupakan prediktor
morbiditas dan mortalitas kejadian kardiovaskuler, dan dianggap merupakan
manifestasi disfungsi endotel pada vaskuler sistemik. Mikroalbuminuria juga
merupakan petanda kerusakan struktural ginjal dan berperan pada progresifitas
penyakit ginjal kronis®.

Penelitian-penelitian tentang MA umumnya dihubungkan dengan diabetes
melitus dan akhir-akhir ini dengan hipertensi.

Prevalensi MA pada penderita hipertensi sangat bervariasi, dilaporkan antara
5 - 40 %, tergantung dari populasi yang diteliti, lamanya hipertensi, serta ada tidaknya
penyakit komorbid lain seperti diabetes dan dislipidemia® *.

Proses patofisiologi yang mendasari terjadinya MA pada hipertensi adalah
kelainan lokal pada ginjal berupa peningkatan tekanan intraglomeruler, serta kelainan
sistemik berupa aktivasi dari proses mikro-inflamasi vaskuler dan disfungsi endotel.
Mikroalbuminuria pada hipertensi dianggap merupakan manifestasi awal dari kelainan
ginjal akibat hipertensi yang dikenal sebagai nefrosklerosis hipertensi*®.

Bianchi dkk (1999)° mendapatkan bahwa terjadi penurunan klirens kreatinin
yang bermakna pada penderita hipertensi dengan MA dibanding dengan

normoalbuminuria. Dilain pihak, Klausen dkk (2005)" menemukan bahwa tingginya
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tekanan darah sistolik (TDS) dan tekanan darah diastolik (TDD) berpengaruh
terhadap timbulnya MA. Juga ditemukan bahwa klirens kreatinin lebih tinggi pada
subyek dengan MA dibanding normoalbuminuria.

Resistensi insulin (RI) adalah keadaan terjadinya gangguan respon metabolik
terhadap kerja insulin, sehingga untuk mempertahankan kadar glukosa plasma
tertentu dibutuhkan kadar insulin yang lebih tinggi®. Baku emas penentuan adanya RI
adalah dengan euglycaemic insulin clamp technique, tetapi pemeriksaan ini tidak
praktis dilakukan di klinik karena bersifat invasif, rumit, mahal dan memerlukan waktu
lama. Pemeriksaan lain yang praktis yang sering dipergunakan di klinik adalah
dengan menentukan adanya homeostatic model assessment-insulin resistance
(HOMA-IR), dimana pemeriksaan ini akurasinya mendekati hasil pemeriksaan baku
emas euglycaemic insulin clamp’.

Penelitian eksperimental maupun klinis menunjukkan adanya hubungan
antara RI dengan hipertensi. Hipertensi ditemukan lebih banyak pada subyek
hiperinsulinemia dibanding subyek dengan kadar insulin normal®. Demikian juga
pada penderita hipertensi lebih banyak ditemukan hiperinsulinisme dan RI dibanding
yang mempunyai kadar insulin normal**.

Insulin berpengaruh terhadap peningkatan tekanan darah melalui berbagai
mekanisme, antara lain: faktor genetik, stimulasi sistem saraf simpatis, retensi
natrium, peranan ion kalsium dan magnesium, proliferasi sel otot polos vaskuler,
peningkatan kadar angiotensin Il dan endotelin, adanya resistensi leptin, peranan
faktor inflamasi, disfungsi endotel, serta peningkatan kadar asam lemak bebas**™.

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa hiperinsulinemia/RI berhubungan
dengan kejadian MA pada penderita hipertensi. Bianchi dkk (1995)'° mengukur
kemampuan respon insulin terhadap pemberian glukosa pada subyek hipertensi non-

diabetes dan menemukan adanya hubungan antara peningkatan sekresi insulin
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dengan ekskresi albumin urin. Redon dkk (1997)'" juga melaporkan bahwa subyek
hipertensi dengan MA memiliki kadar insulin puasa maupun sesudah pembebanan
glukosa lebih tinggi dibanding normoalbuminuria. Pada subyek hipertensi non-
diabetes, Mykkanen dkk (1998)"* menemukan bahwa penderita dengan MA
mempunyai sensitifitas insulin lebih rendah dan kadar insulin puasa yang lebih tinggi
dibanding normoalbuminuria. Halimi dkk (2001)*° pada 3878 subyek (normotensi dan
hipertensi serta diabetes dan non-diabetes) menemukan bahwa nilai HOMA-IR lebih
tinggi pada kelompok dengan MA dibanding normoalbuminuria, baik pada pria
maupun wanita. Walaupun demikian, terdapat laporan yang tidak menemukan
hubungan antara sensitifitas insulin dengan MA®.

Pada tikus coba, hiperinsulinemia akut menyebabkan vasodilatasi pembuluh
darah ginjal yang menyebabkan peningkatan aliran plasma ginjal dan tekanan
hidrostatis glomerulus®®. Insulin juga meningkatkan ekskresi albumin urin melalui
perubahan permeabilitas membrana basalis glomerulus dan perubahan pada fungsi
endotel’. Insulin mempunyai efek tropik. Pada penelitian in vitro, insulin menyebabkan
proliferasi dari sel otot polos dan deposisi kolagen melalui stimulasi growth promoting

factors™.

. Rumusan Masalah

Berdasarkan berbagai uraian di atas, maka pada penelitian ini diajukan
beberapa rumusan masalah, yaitu:
1. Apakah pada subyek hipertensi dengan MA, nilai HOMA-IR lebih tinggi dibanding
subyek hipertensi dengan normoalbuminuria ?
2. Apakah pada populasi hipertensi di Makassar, peningkatan nilai HOMA-IR dan

adanya MA berhubungan dengan penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) ?
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. Tujuan Penelitian
1. Diketahuinya nilai HOMA-IR pada subyek hipertensi dengan MA.
2. Diketahuinya pengaruh peningkatan nilai HOMA-IR dan adanya MA terhadap

penurunan LFG pada subyek hipertensi.

. Manfaat Penelitian

Dengan diketahuinya hubungan antara adanya RI, MA dan penurunan LFG,
maka dapat dilakukan pemilihan obat yang selain menurunkan tekanan darah juga

menurunkan RI dan mengurangi MA.
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BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. Mikroalbuminuria

Mikroalbuminuria (MA) didefinisikan sebagai peningkatan ekskresi albumin
urin melebihi nilai batas normal = 30 mg albumin/g kreatinin perhari), tetapi kurang
dari jumlah yang dapat terdeteksi dengan metode laboratorium standar menggunakan
dipstick konvensional untuk pemeriksaan proteinuria (< 300 mg albumin/g kreatinin
perhari)*. Mikroalbuminuria mempunyai arti klinis penting karena merupakan prediktor
morbiditas dan mortalitas kejadian kardiovaskuler oleh karena dianggap merupakan
manifestasi disfungsi endotel pada vaskuler sistemik. Mikroalbuminuria juga
merupakan petanda kerusakan struktural ginjal dan berperan pada progresifitas
penyakit ginjal kronis®.

Cara pemeriksaan MA ada beberapa macam yaitu dengan mengukur albumin
urin yang dikumpulkan 24 jam atau dengan mengukur albumin urin sesaat yang

dibandingkan dengan kadar kreatinin.

Tabel 1. Definisi Mikroalbuminuria®.

Cara Pengukuran Normoalbuminuria Mikroalbuminuria

Albumin excretion rate < 30 mg alb/24 jam 30 - <300 mg alb/24 jam
(koleksi 24 jam)

Albumin to creatinine ratio < 30 mg alb/gr kreat 30-<300mg alb/gr kreat
(koleksi urin sesaat)

Mikroalbuminuria banyak dikaitkan dengan diabetes melitus, dimana MA
dianggap sebagai manifestasi dini dari nefropati diabetik. Akhir-akhir ini MA dikaitkan
dengan hipertensi dan juga dianggap sebagai manifestasi dini dari kelainan ginjal

akibat hipertensi (nefrosklerosis hipertensi)**.
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1. Mikroalbuminuria pada hipertensi

Hipertensi diketahui menyebabkan kelainan organ target seperti jantung,
otak, ginjal, mata dan vaskuler perifer. Kelainan ginjal akibat hipertensi atau
disebut juga sebagai nefrosklerosis hipertensi dapat berakhir dengan gagal
ginjal®. Albuminuria pada hipertensi melibatkan proses hemodinamik berupa
hipertensi intraglomeruler dan non-hemodinamik seperti perubahan selektivitas
membran basalis glomerulus, gangguan reabsorbsi albumin oleh tubulus atau
akibat kerusakan struktur glomerulus.

Prevalensi MA pada penderita hipertensi sangat bervariasi, dilaporkan
antara 5 - 40 %, tergantung dari populasi yang diteliti, lamanya hipertensi, serta
ada tidaknya penyakit komorbid lainnya seperti diabetes dan dislipidemia®.

Bila terjadi peningkatan tekanan darah, ginjal akan melakukan adaptasi
berupa refleks miogenik dimana terjadi vasokonstriksi arteriole aferen yang
bertujuan menghambat transmisi tekanan darah sistemik yang tinggi ke dalam
glomerulus. Dengan lamanya hipertensi berlangsung, utamanya pada subyek
dengan tekanan darah tidak terkontrol, maka refleks miogenik akan gagal
mengadakan vasokonstriksi arteriole aferen, sehingga peningkatan tekanan darah
sistemik akan ditransmisikan ke dalam glomerulus yang menyebabkan suatu
keadaan yang disebut hipertensi intraglomeruler. Hipertensi juga menyebabkan
terjadinya disfungsi endotel dari glomerulus yang akan merubah permeabilitas
membrana basalis glomeruler. Hipertensi intraglomeruler dan peningkatan
permeabilitas membrana basalis glomerulus akan menyebabkan peningkatan
filtrasi albumin transglomeruler. Peningkatan filtrasi albumin transglomeruler ini
akan diikuti oleh peningkatan reabsorpsi albumin pada tubulus yang akan
menyebabkan akumulasi protein pada endolisosom dan retikulum endoplasma.

Proses ini akan mengaktifasi gen-gen yang berperan pada sintesis substansi
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substansi vasoaktif dan inflamasi melalui nuclear signal for nuclear factor-kb (NF-
kb)-dependent dan NF-kb-independent, yang pada gilirannya akan meningkatkan
pelepasan substansi-substansi vasoaktif dan inflamasi tersebut yang selanjutnya
akan menyebabkan glomerulosklerosis dan fibrosis tubulointerstisial. Proses ini
akan menyebabkan penurunan LFG dan progresi penyakit ginjal kronis®.
Terdapat hubungan bermakna antara tekanan intraglomeruler dengan ekskresi
albumin urin. Penggunaan obat-obatan yang dapat menurunkan tekanan

intraglomeruler dan tekanan darah dapat mengurangi laju ekskresi albumin urin®.

Mikroalbuminuria dan progresi penyakit ginjal

Sejumlah penelitian membuktikan bahwa terdapat perbedaan aliran
plasma efektif dari ginjal dan fraksi filtrasi glomerulus antara subyek hipertensi
yang normoalbuminuria dibanding MA, juga ditemukan bahwa banyaknya
proteinuria berkorelasi dengan besarnya penurunan LFG'.

Pada penelitian modification of diet on renal dsease didapatkan bahwa
derajat peningkatan ekskresi protein bersesuaian dengan derajat penurunan
LFG?. Ruilope dkk (1996)** melaporkan bahwa pada penderita hipertensi dengan
MA terjadi penurunan Kklirens kreatinin lebih besar dibanding yang
normoalbuminuria, masing-masing sebanyak 11 ml/menit dan 2 ml/mnt. Bianchi
dkk (1999)° melakukan penelitian prospektif selama 7 tahun pada 141 penderita
hipertensi dan mendapatkan bahwa terjadi penurunan klirens kreatinin yang

bermakna pada penderita dengan MA dibanding normoalbuminuria (-12.1 + 2.77

ml/menit dan -7.1 £ 0.88 ml/menit, p < 0.05).
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B. Resistensi Insulin

Resistensi insulin secara klinis didefinisikan sebagai ketidakmampuan insulin
endogen dalam mengimbangi peningkatan ambilan dan penggunaan glukosa’.
Hiperinsulinemia diduga timbul akibat interaksi faktor genetik dengan pengaruh
lingkungan seperti konsumsi kalori berlebihan dan berkurangnya aktifitas fisik yang
meningkatkan risiko obesitas. Obesitas dapat menurunkan sensitifitas insulin dan
meningkatkan konsentrasi insulin, walau demikian hiperinsulinemia dan manifestasi
sindrom RI dapat ditemukan tanpa obesitas.

Pemeriksaan baku emas RI yaitu euglycaemic insulin clamp technique, tetapi
pemeriksaan ini bersifat invasif, rumit, mahal dan memerlukan waktu lama. Pada
tahun 1985 Mathew dkk mengembangkan suatu analisis matematis berupa indeks
kadar insulin dan glukosa plasma puasa yang disebut homeostatic model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR)®.

Insulin puasa (LU/ml) x GDP (mmol/l)
225

HOMA-IR =

Pada penelitian nilai HOMA-IR berkorelasi sangat kuat dengan pemeriksaan

euglycaemic insulin clamp technique dalam menentukan RF.

1. Hubungan resistensi insulin dengan hipertensi
Resistensi insulin dan hipertensi bersama-sama dislipidemia, obesitas,
dan gangguan toleransi glukosa merupakan elemen dari sindrom RF®.
Penelitian eksperimental maupun klinis menunjukkan adanya hubungan
antara RI dengan hipertensi. Resistensi insulin dapat ditemukan pada kurang
lebih 50% penderita hipertens’. Hipertensi ditemukan lebih banyak pada subyek

hiperinsulinemia dibanding subyek dengan kadar insulin normal. Fagot-

Campagna dkk (1997)* pada penelitian prospektif selama 3 tahun mendapatkan
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bahwa subyek dengan insulin puasa dan insulin 2 jam sesudah pembebanan
glukosa yang tinggi mempunyai risiko menderita hipertensi masing-masing 1.83
dan 1.62 kali.

Ferrannini dkk (1991)*° memperlihatkan penurunan 40% insulin-stimulated
glucose uptake dengan menggunakan euglycemic clamp technique pada pasien
hipertensi dibanding normotensi. Juga ditemukan kadar insulin nutrient-stimulated
lebih besar pada hipertensi dibanding normotensi.

Insulin berpengaruh terhadap peningkatan tekanan darah melalui berbagai
mekanisme, antara lain: retensi natrium, stimulasi saraf simpatis, hipertropi otot
polos vaskuler, peningkatan kadar asam lemak bebas, stimulasi sistem renin
angiotensin aldosteron, dan disfungsi endotel***°.

Menurunkan berat badan dan olah raga meningkatkan ambilan glukosa
oleh insulin, juga menurunkan tekanan darah. Hirose dkk (2003)*> memantau
hubungan RI dengan tekanan darah pada 310 pria Jepang non-hipertensi selama
tujuh tahun menemukan bahwa faktor berat badan yang paling berpengaruh

terhadap hubungan HOMA-IR dengan tekanan darah.

Hubungan resistensi insulin dengan mikroalbuminuria
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa hiperinsulinemia/RI berhubungan

3, 16

dengan kejadian MA pada penderita hipertensi. Bianchi dkk (1995) mengukur
kemampuan respons insulin terhadap pemberian glukosa pada subyek hipertensi
non-diabetes dan menemukan adanya hubungan antara peningkatan sekresi
insulin dengan ekskresi albumin urin. Redon dkk (1997)* juga melaporkan bahwa
subyek hipertensi dengan MA memiliki kadar insulin puasa maupun sesudah

pembebanan glukosa lebih tinggi dibanding normoalbuminuria. Pada subyek

hipertensi non-diabetes, Mykkanen dkk (1998)'® menemukan bahwa penderita
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dengan MA mempunyai sensitifitas insulin lebih rendah dan kadar insulin puasa
yang lebih tinggi dibanding normoalbuminuria. Halimi dkk (2001)* pada 3878
subyek (normotensi dan hipertensi serta diabetes dan non-diabetes) menemukan
bahwa nilai HOMA-IR lebih tinggi pada kelompok dengan MA dibanding
normoalbuminuria, baik pada pria maupun wanita. Walau demikian, terdapat
laporan yang tidak menemukan hubungan antara sensitifitas insulin dengan MA?°.

Pada tikus coba, hiperinsulinemia akut menyebabkan vasodilatasi
pembuluh darah ginjal yang menyebabkan peningkatan aliran plasma ginjal dan
tekanan hidrostatis glomerulus™®. Insulin juga meningkatkan ekskresi albumin urin
melalui perubahan permeabilitas membrana basalis glomerulus, dan perubahan
pada fungsi endotel.® Insulin mempunyai efek tropik. Pada penelitian in vitro,
insulin menyebabkan proliferasi dari sel otot polos dan deposisi kolagen melalui
stimulasi growth promoting factors®.

Terdapatnya MA pada subyek hipertensi merupakan petanda dini adanya
gangguan vaskuler sistemik dan indikator adanya kerusakan organ target

sebagaimana ditemukan pada penderita diabetes® *

. Hipertensi merupakan
penentu yang lebih kuat dari MA dibandingkan RI, sehingga dikatakan bahwa RI
menjadi variabel tambahan dari hipertensi terhadap timbulnya MA®?. Nosadini dkk
(1992)* menemukan MA sering pada kelompok hipertensi dengan RI seperti yang
ditemukan pada pasien NIDDM, dilain pihak Grandi dkk (2000)*° pada
penelitiannya mendapatkan bahwa pada pasien hipertensi yang tidak mendapat

obat anti-hipertensi menemukan korelasi bermakna antara MA dengan hipertensi

tetapi tidak berhubungan dengan sensitifitas insulin.
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C. Kerangka Teori
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BAB Il

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

A. Kerangka Konsep

Variabel antara )
Variabel dependen

Variabel independen i_ e
' 1 - Hipertensi intraglomeruler ' | Mikroalbuminuria
. . [ . . N e . . .
Hipertensi |, ! - Disfungsi endotel L (nefrosklerosis hipertensi)
' TTTTTTTTTTTTmTmm e E y y
e oy
| 1 - Peningkatan permeabilitas : :
: : | | barier filtrasi o
Resistensi P ; - b
. — | - Hipertensi intraglomeruler | .
Insulin Do : . o
- Disfungsi endotel 't
Variabelindependen 1§ """
- Umur
- Obesitas
Variabel moderator
Diteliti : )
_ - - Diabetes melitus
------------- Tidak diteliti - ISK

Variabel kendali

B. Hipotesis Penelitian
1. Nilai HOMA-IR lebih tinggi pada penderita hipertensi dengan MA dibanding
hipertensi normoalbuminuria.
2. Terdapat hubungan antara nilai HOMA-IR yang tinggi dan MA dengan penurunan

LFG pada penderita hipertensi.
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