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ABSTRACT

Comparison of Insulin Resistance Incidence in Young Adults With Metabolic Syndrome
Based on the NCEP-ATP III and the IDF Criteria
Getsa P. Sambo!*, Himawan Sanusi?, Syakib Bakri’, Faridin H. Pango!, Muhammad llyas?,
Arifin Seweng?
!Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Hasanuddin University, Makassar,
Indonesia;
2Department of Public Health and Community Medicine, Faculty of Medicine, Hasanuddin

University, Makassar, Indonesia

BACKGROUND: Insulin resistance is when a person gains weight and accumulates fat.
Metabolic syndrome refers to a group of closely connected medical conditions. The aim of
this study is to compare NCEP-ATP Il criteria and IDF criteria to predict insulin resistance
incidence in young adults with metabolic syndrome.

METHODS: A cross-sectional study with 99 subjects aged between 25-40 years who were
not pregnant and did not have diabetes mellitus. Those with diabetes were excluded from
the study. The study utilized the HOMA-IR cut-off at 2.03 in the third tertile. Statistical
analysis was conducted using the Kolmogorov-Smirnov and Chi-Square tests.

RESULTS: Subjects with central obesity 77 (77,8%); elevated fasting blood glucose 6 (6,1%);
elevated triglyceride 81 (81,8%); decreased HDL 20 (20,2%); and insulin resistance with
HOMA-IR cut-off 2,03 is 33 (33,3%). NCEP-ATP Il and IDF revealed that 10 (30,3% and 21
(63,6%) had insulin resistance respectively. NCEP-ATP Il found that young adults with
insulin resistance had a 28.3 times greater risk than IDF, which only found 7.9 times for
developing metabolic syndrome.

CONCLUSIONS: NCEP-ATP Il criteria were more effective in predicting insulin resistance
compared to IDF criteria in young adults with metabolic syndrome.

Key words: Insulin Resistance, Metabolic Syndrome, Young Adult
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Resistensi Insulin adalah suatu kondisi yang terjadi akibat dari kenaikan berat badan dan
penumpukan lemak di berbagai bagian tubuh. Semakin lama seseorang mengalami obesitas
dan semakin tinggi body mass indexnya, semakin besar mereka mengalami resistensi insulin.
Genetik berperan penting dalam prevalensi resistensi insulin, karena obesitas, distribusi lemak
dan diabetes tipe 2 adalah kondisi yang diturunkan.! Sindrom metabolik adalah suatu kelainan
yang melibatkan beberapa kondisi medis yang saling berkaitan.> Prevalensinya meningkat di
seluruh dunia, terutama pada dewasa muda karena terjadi peningkatan prevalensi obesitas.?
Faktor resiko utama sindrom metabolik adalah obesitas dan kurangnya aktivitas fisik,
hipertensi, peningkatan low-density lipoprotein (LDL), rendahnya high-density lipoprotein
(HDL), dan penuaan. Faktor resiko yang muncul adalah peningkatan trigliserida, resistensi
insulin, intoleransi glukosa, kondisi pro-inflamasi, dan kondisi pro-trombotik.*

Sindrom metabolik berkaitan dengan peningkatan resiko penyakit jantung koroner,
penyakit serebrovaskular, dan semua penyebab kematian.’ Orang dewasa di Amerika Serikat
dilaporkan sekitar 33% memiliki sindrom metabolik.® Sementara itu, di Indonesia prevalensi
sindrom metabolik adalah 28% untuk pria dan 46% untuk wanita.’

Beberapa organisasi internasional dan kelompok ahli telah mencoba untuk mendefinisikan
sindrom metabolik. Kriteria yang paling sering digunakan dan dibandingkan adalah National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) dan International
Diabetes Federation (IDF). Keduanya secara khusus berfokus pada lingkar pinggang sebagai
ukuran pengganti obesitas sentral.®° Sindrom Metabolik didiagnosis, harus memenuhi kriteria

sebagai berikut: lingkar pinggang (> 94 — 102 cm pada pria atau > 80 — 88 cm pada wanita),



peningkatan tekanan darah (> 130/85 mmHg), peningkatan glukosa darah puasa (= 100
mg/dL), peningkatan kadar trigliserida (TG) (> 150 mg/dL) dan penurunan kadar HDL (pria <
40 mg/dL dan wanita < 50 mg/dL). Kriteria IDF mensyaratkan obesitas sentral ditambah
dengan 2 kriteria diatas, sedangkan kriteria NCEP-ATP III mendiagnosis sindrom metabolik

jika terdapat 3 dari 5 kriteria diatas.’

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, rumusan masalah yang diajukan adalah:

Apakah ada perbandingan kejadian resistensi insulin dengan sindrom metabolik berdasarkan

kriteria NCEP-ATP III dan kriteria IDF?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum
Mencari perbandingan kejadian resistensi insulin pada dewasa muda dengan
sindrom metabolik berdasarkan kriteria NCEP-ATP III dan kriteria IDF
2. Tujuan Khusus

Melihat angka kejadian resistensi insulin pada subjek dewasa muda non diabetes.
b. Menilai angka kejadian sindrom metabolik pada subjek dewasa muda non diabetes
yang mengalami resistensi insulin berdasarkan kriteria NCEP-ATP III dan kriteria

IDF.

1.4 Manfaat Penelitian

1. Manfaat Akademik
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai perbandingan
kejadian resistensi insulin pada dewasa muda dengan sindrom metabolik berdasarkan
kriteria NCEP-ATP III dan kriteria IDF di Makassar, agar dapat dijadikan acuan untuk

penelitian lebih lanjut.



2. Manfaat Klinis
Dengan mengetahui perbandingan resistensi insulin dengan sindrom metabolik
berdasarkan kriteria NCEP-ATP III dan kriteria IDF dapat digunakan menjadi penanda
diagnostik yang lebih praktis untuk menilai kejadian sindrom metabolik pada populasi

dewasa muda non diabetes.



2.1 Definisi
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TINJAUAN PUSTAKA

Tabel 1. Sindrom Metabolik Menurut Kriteria NCEP-ATP III dan IDF.*

NCEP ATP III (Revisi 2005)

IDF (2005)

Kriteria

Obesitas

Peningkatan kadar
Glukosa puasa
Peningkatan kadar

Trigliserida

Pengurangan kadar

kolesterol HDL

Peningkatan tekanan

darah

3 dari 5 kriteria dibawah

Obesitas sentral, didefinisikan sebagai

lingkar pinggang > 90 cm pada pria

atau > 80 cm pada wanita
> 100 mg/dL
atau sudah terdiagnosis DM tipe 2
> 150 mg/dL
atau menjalani pengobatan untuk
gangguan lipid
<40 mg/dL pada pria
< 50 mg/dL pada wanita
atau menjalani pengobatan untuk
gangguan lipid
>130/85 mmHg
Atau terdiagnosis dan dalam

pengobatan hipertensi

Obesitas sentral, ditambah 2 kriteria

dibawah

Obesitas sentral, didefinisikan sebagai >

90 cm pada pria dan > 80 cm pada
wanita di Asia Tenggara
> 100 mg/dL
atau sudah terdiagnosis DM tipe 2
> 150 mg/dL
atau menjalani pengobatan untuk
gangguan lipid
<40 mg/dL pada pria
< 50 mg/dL pada wanita
atau menjalani pengobatan untuk
gangguan lipid

> 130/85 mmHg

Atau terdiagnosis dan dalam pengobatan

hipertensi

Pada tahun 2001, NCEP ATP III memberikan definisi sindrom metabolik yaitu
terdapatnya tiga atau lebih dari 5 kriteria: lingkar pinggang > 90 cm pada pria dan > 80 cm
pada wanita, tekanan darah lebih dari > 130/85 mmHg, Kadar trigliserida puasa > 150 mg/dL,
kadar High-Density Lipoprotein (HDL) puasa < 40 mg/dL pada pria atau < 50 mg/dL pada

wanita dan kadar Gula Darah Puasa > 100 mg/dL. Definisi sindrom metabolik NCEP ATP III



ini digunakan secara luas, untuk resistensi insulin/hiperglikemi, obesitas viseral, dislipidemia
atoregenik dan hipertensi.®!? Pada tahun 2005, IDF memberikan kriteria baru untuk sindrom
metabolik. IDF memiliki kriteria umum yang sama dengan kriteria lainnya. Metabolik Sindrom
menurut [DF, harus memenuhi syarat obesitas sentral ditambah dua dari 4 kriteria lainnya,
lingkar pinggang > 90 cm pada pria atau > 80 cm pada wanita untuk Asia Tenggara, tekanan
darah lebih dari > 130/85 mmHg, Kadar trigliserida puasa > 150 mg/dL, kadar High-Density
Lipoprotein (HDL) puasa < 40 mg/dL pada pria atau < 50 mg/dL pada wanita dan kadar Gula

Darah Puasa > 100 mg/dL.8

2.2 Patofisiologi Resistensi Insulin
Patofisiologi dari sindrom metabolik melibatkan kejadian kaskade kompleks yang terjadi

secara intraseluler, yaitu sebagai berikut :

INSULIN RESISTANCE:
Receptor and Postreceptor Defects

.
-~

’°

.\- P

'\.\ i 7
Penpheral tissues
(skeletal musdle)
Pancreas
Impaired insulin secretion

Gambar 1. Patogenesis Resistensi Insulin'!



Obesitas sentral adalah faktor resiko untuk penyakit kardiovaskular dan berhubungan
dengan sindrom metabolik. Obesitas dan perkembangan resistensi insulin dipikirkan
menjadi faktor penting, yang berkontribusi pada peningkatan morbiditas dan mortalitas
yang berhubungan dengan sindrom metabolik dan khususnya perkembangan bentuk
hipertensi resistensi.'? Visceral fat disimpan diantara organ dalam abdomen, kemudian
berkembang menjadi organ aktif endokrin. Pada adiposit, aliran darah menurun yang
menyebabkan rendahnya kadar oksigen di sel, yang diikuti oleh inflamasi dan infiltrasi
makrofag yang meningkatkan resistensi insulin. Sehingga jaringan memproduksi
peningkatan kadar tumor necrosis factor-alpha dan leptin yang berkontribusi dalam
perkembangan resistensi insulin. Sehingga terbentuk lingkaran setan; dimana produksi
adipocytokines yang berlebihan akan menyebabkan resistensi insulin, meningkatkan lebih
banyak jaringan visceral fat, kemudian akan mensitesis adipocytokines yang lebih banyak
lagi. Semakin lama seseorang gemuk dan semakin tinggi BMI, akan lebih mudah terjadi
resistensi insulin.!'

Individu dengan obesitas sentral juga menunjukkan peningkatan aktivitas saraf simpatis
jika dibandingkan dengan individu yang non obesitas sentral. Obesitas menyebabkan
aktivasi jaringan saraf simpatis. Peningkatan akitvitas saraf simpatis menstimulasi sekresi
renin dan peningkatan absorpsi natrium di ginjal.!?

Body Mass Index adalah suatu petanda untuk mengetahui jumlah lemak tubuh, yang
ditentukan dengan menghitung berat badan (kilogram) dibagi dengan tinggi badan kuadrat
(Meter kuadarat). Secara klinis, BMI terbagi menjadi, berat badan kurang : < 18,5 kg/m?;
normal : 18,5-24,9 kg/m?; dengan 25-29 kg/m? disebut overweight, BMI > 30 kg/m?
disebut obesitas.>? Cara terbaik untuk memperkirakan obesitas seseorang adalah dengan

mengukur lingkar pinggang. Hal ini karena kelebihan lemak pada perut sangat



berhubungan dengan faktor resiko metabolik. Jika lingkar pinggang pada pria > 90 cm
dan pada wanita > 80 cm dapat dikatakan obesitas.!”

Insulin yang diproduksi oleh pankreas sebagai respon untuk hiperglikemi dan
menstimulasi penggunaan glukosa di berbagai jaringan. Pada jaringan otot dan jaringan
lemak, insulin menstimulasi pengambilan glukosa dengan translokasi Glucose
Transporter Type 4 (GLUT4) ke permukaan sel. Pada jaringan otot dan hati, insulin
menstimulasi sintesis glikogen dari glukosa dan menghambat glycogenolysis. Di jaringan
hati, insulin juga menurunkan gluconeogenesis di hati, mencegah glukosa masuk ke aliran
darah. Di jaringan lemak, insulin mencegah pemecahan lemak atau [lipolisis dan
menstimulasi pengambilan glukosa. Pada resistensi insulin, jaringan otot, jaringan lemak
dan hati tidak berespon terhadap insulin dan kadar glukosa yang tinggi di darah.!!-!4

Dislipidemia adalah peningkatan kadar TG, penurunan kadar HDL dan peningkatan
LDL. Resistensi insulin menyebabkan dislipidemia dalam beberapa cara. Pertama, insulin
dalam menekan lipolisis terganggu sehingga menyebabkan peningkatan kadar Free Fatty
Acids (FFA). Di hati, FFA bekerja sebagai bahan untuk mensitesis TG. Free Fatty Acids
menstabilisasi produksi dari apolipoprotein-B (ApoB), yaitu partikel mayor dari Very-
Low-Density Lipoprotein (VLDL) yang akan menyebabkan produksi VLDL lebih banyak.
Kedua, insulin secara normal bekerja menurunkan apoB melalui jalur PI3K-dependent,
sehingga resistensi insulin yang terjadi akan meningkatkan produksi VLDL karena tidak
dapat menurunkan apoB. Ketiga, insulin meregulasi aktivitas lipase lipoprotein dan
pembuangan mediator VLDL, sehingga hipertrigliserida yang terjadi pada resistensi
insulin merupakan hasil dari peningkatakan produksi VLDL dan berkurangnya
pembuangan VLDL. Trigliserida di VLDL akan ditransfer ke HDL oleh cholesteryl esters,

yang menghasilkan partikel 7G-enriched HDL dan cholesteryl ester-enriched VLDL.



Trigliserida-enriched High Density Lipoprotein ini adalah substrat yang lebih baik untuk
proses lipase hati, sehingga lebih mudah dibuang dari sirkulasi.*!#

Hipertensi pada individu resistensi insulin terjadi karena kadar insulin yang tinggi
meningkatkan reabsorpsi dari natrium yang menyebabkan peningkatan volume cairan
ekstraseluler, obesitas akan mengganggu renal-pressure natriuresis yang menyebabkan
retensi dari natrium dan peningkatan aktivitas sistem saraf otonom.!>:'® Obesitas
meningkatkan kadar leptin dan kadar leptin yang tinggi meningkatkan resiko
kardiovaskular. Kadar leptin yang tinggi di darah akan memicu peningkatan aktivitas saraf
simpatik di ginjal dan meningkatkan tekanan darah yang dimediasi oleh ventromedial dan
dorsomedial hipothalamus.!'®!” Obesitas dan resistensi insulin juga berhubungan dengan
aktivasi sistem renin-angiotensin, dimana angiotensin II yang dibentuk oleh aktivasi
angiotensin-converting enzyme, juga diproduksi oleh jaringan lemak. Angiotensin II
menghambat kerja insulin melalui angiotensin I reseptor, yang akan mengakibatkan
pembentukan reactive oxygen species (ROS) ini kemudian akan memicu timbulnya
oksidasi LDL, kerusakan endotel, agregasi platelet pada endotelium dan vascular smooth
muscle cell. 1718

The homeostasis model assesment of insulin resistance (HOMA-IR) adalah index
resistensi insulin yang tidak langsung.!® Penilaian kuantitas menggunakan HOMA-IR
lebih mudah dibandingan dengan penilaian yang lainnya. HOMA IR dihitung dengan
fasting plasma insulin (FPI) dikalikan dengan fasting plasma glucose (FPG), kemudian

dibagi dengan 22,5.202!



