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Artikel Penelitian

KADAR APOLIPOPROTEIN B 100 SERUM
PADA PENDERITA NEFROPATI DIABETIKUM

Eva Decroli

Abstrak

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kadar Apolipoprotein B 100 serum pada penderita
nefropati diabetikum. Metode penelitian ini dengan desain cross sectional yang bersifat deskriptif
analitik. Populasi adalah semua pasien yang menderita diabetes mellitus tipe 2 yang dirawat di
bagian penyakit dalam atau kontrol ke poliklinik khusus metabolik endokrin RSU Dr. M. Djamil
Padang. Sampel penelitian adalah pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan proteinuria positif yang
memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi yang diambil secara konsekutif. Sampel penelitian diambil
dari darah vena dalam keadaaan puasa selama 12 jam. Pemeriksaan apolipoprotein B 100
serum dilakukan di laboratorium klinik swasta, dengan menggunakan metode imunoturbidimetri.
Albumin creatinin ratio merupakan perbandingan kadar albumin urin terhadap kreatinin urin
dengan metode pemeriksaan imunoturbidimetri. Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar
Apolipoprotein B 100 serum yaitu 86,10 mg/dl (nilai normal 66-101 mg/dl) dengan standar deviasi
27,997. Simpulan: Tidak terdapat peningkatan kadar apolipoprotein B 100 serum pada penderita
nefropati diabetikum.

Kata kunci: Apolipoprotein B 100, albumin creatinine ratio, nefropati diabetikum

Abstract

This study aims to examine Apolipoprotein B 100 serum level in diabetic nephropathy patient.
Study design was cross sectional with analytic descriptive. Population is all type 2 diabetes
mellitus inpatient and outpatient in internal medicine M Djamil hospital. Sample is all type 2
diabetes mellitus consecutive patient with positive proteinuria and fullfilled inclusion and
exclusion criteria. Vein blood was taken after 12 hours-fasting. Apolipoprotein B 100 serum check
at non-governmental laboratory by immunoturbidimetry methode. Albumin creatinin ratio check
by immunoturbidimetry methode. Result: Apolipoprotein B 100 serum level is 86.10 mg/dl
(normal value 66-101 mg/dl) with standar deviation 27.997. Conclusion: There is no significant
enhancement of apolipoprotein B 100 serum level in diabetic nephropathy patient.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan
suatu kelompok penyakit metabolik de-
ngan karakteristik hiperglikemia yang
terjadi karena kelainan sekresi insulin,
kerja insulin atau kedua-duanya.l
Prevalensi diabetes melitus terus
meningkat di seluruh dunia. Diperkirakan
saat ini terdapat 285 juta orang
menderita diabetes diseluruh dunia dan
angka ini terus meningkat mencapai 438
juta pada tahun 2030.2 Peningkatan
tajam insiden diabetes ini 70-80% terjadi
di negara berkembang sedangkan di
negara maju lebih kurang 20%.23
Menurut World Health Organization
(WHO), Indonesia menempati peringkat
keempat jumlah pasien diabetes
terbanyak di dunia setelah India, China
dan Amerika Serikat (AS).*> Jumlah
penderita DM Tipe 2 di Indonesia pada
tahun 2000 adalah 8,4 juta orang dan
diperkirakan jumlah ini akan meningkat
pesat menjadi 21,3 juta orang pada
tahun 2030.5 Lebih dari 90% pasien
diabetes adalah pasien diabetes melitus
tipe 2 (DMT2).°

Sekitar 3,2 juta kematian setiap
tahun diakibatkan oleh komplikasi diabe-
tes dan terjadi enam kematian setiap
menit akibat diabetes. Menurut Centers
for Disease Control (CDC), diabetes
adalah penyebab ketujuh kematian di
AS.4> Komplikasi Diabetes Melitus terdiri
dari komplikasi mikroangiopati dan
komplikasi makroangiopati. Komplikasi
mikroangiopati yang terbanyak adalah
nefropati diabetes (ND), berhubungan
dengan kematian yang tinggi pada
pasien diabetes dan merupakan penye-
bab utama dari penyakit ginjal tahap
akhir (PGTA), dimana prevalensinya
40% dari penyakit ginjal tahap akhir.6:":8
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Penyakit ginjal kronik (PGK) tahap
akhir menjadi masalah yang besar oleh
karena prevalensinya yang semakin
meningkat di seluruh dunia.® Menurut
data National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) tahun
1999-2004, prevalensi PGK diantara
populasi Amerika adalah 15,3%.°5 Saat
ini PGK sudah menjadi ancaman bagi
kesehatan masyarakat, walaupun besa-
ran dimensinya belum begitu jelas.® Di
seluruh dunia diperkirakan saat ini
terdapat 1,8 juta yang mendapat
pengobatan pengganti ginjal, mencakup
yang menjalani dialisis dan transplantasi,
lebih dari 90% diantaranya berada di
negara maju. Sedangkan prevalensi di
negara yang berkembang saat ini
meningkat dengan cepat seiring dengan
kemajuan ekonomi.’8

Bila albumin di urin 30-300
mg/hari, hal ini disebut mikroalbumin-
uria,’ sedangkan American Diabetes
Association (ADA), National Kidney
Foundation (NKF), Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (KDOQI), The
Joint National Comittee 7 (JNC 7)
merekomendasikan pemeriksaan albu-
min creatinin ratio (ACR) dari sampel
urin pagi untuk pemeriksaan mikroalbu-
minuria.’®1 Pemeriksaan ACR umum-
nya digunakan sebagai pengganti
pemeriksaan kadar albumin urin 24 jam
mengingat sulitnya pengumpulan urin 24
jam.1213 Nefropati diabetes dapat dikura-
ngi progresivitasnya dengan pengon-
trolan gula darah, tekanan darah, dan
lipid darah yang ketat.1#

Pada tahun 1982, Moorhead et al
mengemukakan hipotesis bahwa lipid
plasma yang tinggi dapat merusak gin-
jal.*> Di dalam darah terdapat apolipo-
protein, vyaitu senyawa lipid dengan
apoprotein.t® Apolipoprotein B merupa-
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kan protein yang besar dalam plasma
yang ada dalam 2 bentuk yaitu apo B 48
dan apo B 100. Apo B 48 khususnya
ditemukan di intestinal dan bekerja
membawa kilomikron, sementara Apo B
100 terutama dihasilkan di hati dan
berada pada semua partikel lipoprotein
yang aterogenik seperti VLDL, IDL, LDL
dan lipoprotein a. Apolipoprotein B 100
merupakan salah satu rantai polipeptida
tunggal terpanjang yang memiliki 4536
asam amino, disintesis oleh ribosom di
retikulum endoplasma kasar parenkim
hati, beratnya 550.000 Da. Apolipo-
protein B 100 (apo B 100) merupakan
apolipoprotein primer dari LDL, yang
bertanggung jawab membawa kolesterol
ke jaringan.1’:18

Pada DM tipe 2 terjadi
peningkatan Apolipoprotein B 100. Hal
ini disebabkan karena penurunan degra-
dasi dan peningkatan sekresi Apo B
akibat adanya resistensi insulin dan
penurunan klirens Apo B.*°

Samuelsson et al (1998) melaku-
kan penelitian terhadap pasien DM tipe 2
dan mendapatkan adanya hubungan
antara Apolipoprotein B dengan penu-
runan fungsi ginjal.2® Uniyal et al (2012)
melakukan penelitian terhadap 100
orang penderita DM tipe 2, dan menyim-
pulkan bahwa apoprotein B yang tinggi
berhubungan dengan kejadian nefropati
diabetikum.?!

Berbeda dengan penelitian oleh
Adi S dkk (2012) yang melakukan
penelitian terhadap 40 orang penderita
DM Tipe 2 dan mendapatkan bahwa
tidak ada korelasi antara Apo B 100
serum dengan albuminuria.?? Nakhjavani
et al (2008) juga melakukan penelitian
terhadap 400 orang penderita DM tipe 2
dan mendapatkan bahwa tidak ada kore-
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lasi antara Apo B dengan peningkatan
albuminuria.??

Berdasarkan latar belakang ma-
salah di atas kami ingin melakukan
penelitian untuk melihat kadar Apolipo-
protein B 100 serum dengan kadar albu-
min urin pada pasien nefropati diabe-
tikum. Penelitian ini bertujuan untuk me-
ngetahui kadar Apolipoprotein B 100 se-
rum pada penderita nefropati diabetikum.

METODE

Penelitian ini dengan desain cross
sectional yang bersifat deskriptif analitik.
Populasi adalah semua pasien yang
menderita diabetes mellitus tipe 2 yang
dirawat di bagian penyakit dalam atau
kontrol ke poliklinik khusus metabolik
endokrin RSU Dr. M. Djamil Padang.
Sampel penelitian adalah pasien diabe-
tes mellitus tipe 2 dengan proteinuria
positif yang memenuhi kriteria inklusi
dan ekslusi yang diambil secara konse-
kutif.

Kriteria inklusi penelitian ini ada-
lah pasien DM tipe 2 berdasarkan kriteria
Perkeni 2011 dengan mikroalbuminuria
dan makroalbuminuria dan ditemukan
retinopati diabetika dan bersedia ikut
dalam penelitian. Kriteria eksklusi terdiri
dari penyakit hati kronik, payah jantung,
infeksi saluran kencing, sindrom nefrotik,
sesudah olahraga berat.

Sampel penelitian diambil dari
darah vena dalam keadaaan puasa
selama 12 jam. Pemeriksaan dilakukan
di laboratorium Klinik swasta, dengan
menggunakan metode imunoturbidimetri.
ACR merupakan perbandingan kadar
albumin urin terhadap kreatinin urin
dengan metode pemeriksaan imunotur-
bidimetri.
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Dilakukan analisis statistik des-
kriptif terhadap data dasar yang meliputi
karakteristik  penderita. Data yang
bersifat kategorik ditampilkan dalam ben-
tuk frekuensi dan persentase, sedang-
kan data yang bersifat numerik ditampil-
kan dalam bentuk rerata dan standar
deviasi. Pada data numerik dilakukan uji
normalitas menggunakan uji Kolmogorov
Smirnov. Data diolah dengan SPSS
17.0. Telah dilakukan penelitian terha-
dap 30 orang pasien nefropati diabetika,
pengumpulan sampel dilaksanakan dari
bulan Juni sampai September 2014.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1 menyajikan gambaran ka-
rakteristik 30 orang subyek penelitian.
Karakteristik meliputi umur, jenis kela-
min, indeks massa tubuh, hipertensi,
lama DM, dislipidemia dan HbAlc. Pada
penelitian ini didapatkan umur rerata
subyek penelitian adalah 56,9 (7,5)
tahun, umur termuda 40 tahun dan umur
tertua 72 tahun. Kelompok umur terba-
nyak dari sampel yang diteliti adalah
rentang umur 50-59 tahun. Distribusi
subyek penelitian berdasarkan pemba-
gian kelompok umur adalah sebagai
berikut umur 40-49 tahun: 5 orang
(17%), umur 50-59 tahun: 14 orang
(47%) dan = 60 tahun: 11 orang (36%).
Penderita nefropati diabetes pada
penelitian ini yang berjenis kelamin
perempuan 17 orang (57%) sedangkan
yang berjenis kelamin laki-laki 13 orang
(43%). Rerata indeks massa tubuh pada
subyek penelitian adalah 24,4 (2,9)
kg/m2. Sebagian besar subyek tergolong
obesitas (IMT > 25 kg/m?) yaitu 17 orang
(56,7%). Rerata kadar HbAlc pada
penelitian ini 8,23 (1,23)%. Pasien dibagi
menjadi HbA1c < 7 yang berjumlah 5
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orang (16,7%), dan HbAlc >7 yang
berjumlah 25 orang (83,3%). Jumlah
pasien dengan hipertensi pada penelitian
ini adalah 19 orang (63,3 %), sementara
yang tidak hipertensi adalah 11 orang
(37%). Rerata lama menderita DM tipe 2
pada subyek penelitian adalah 11,47
(5,08) tahun. Berdasarkan lama mende-
rita DM, pasien dibagi menjadi lama
menderita DM < 5 tahun yang berjumlah
6 orang (20%) dan lama menderita DM >
5 tahun yang berjumlah 24 orang (80%).
Pada penelitian ini sebagian besar pa-
sien digolongkan dislipidemia yaitu ber-
jumlah 17 orang (56,7%), sementara
yang tidak dislipidemia yaitu 13 orang
(43,3%).

Tabel 1. Karakteristik Dasar Pasien
Nefropati Diabetikum

Karakteristik n (%) Rerata
(SD)

Jenis Kelamin:

Perempuan 17 (57)

Laki-laki 13 (43)

Umur (tahun):

40-49 5(7) 56,87

50-59 14 (47) (7,45)

=60 11 (36)

IMT (kg/m?):

Normal 13 (43) 24,39

lebih/obesitas 17 (57) (2,85)

Hipertensi :

Tidak 11 (37)

Ya 19 (63)

Lama

menderita

(tahun):

<5 6 (20) 11,47

>5 24(80) (5,08)

HbAlc (%):

<7 5(16,7) 8,23

>7 25(83,3) (1,23)

Dislipidemia:

Tidak 13 (43,3)

Ya 17(56,67)
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Pada penelitian ini didapatkan re-
rata kadar Apolipoprotein B 100 serum
yaitu 86,10 mg/dl ( nilai normal 66-101
mg/dl ) dengan standar deviasi 27,997.

Gambar 1 menyajikan kurva distri-
busi dan nilai rerata kadar apolipoprotein
B 100 serum. Histogram tersebut mem-
perlihatkan kadar terendah apolipo-
protein B 100 serum adalah 33 mg/dl
sedangkan kadar tertinggi adalah 137
mg/dl. Frekuensi Apolipoprotein B 100
terbanyak adalah pada kadar 80 mg/dl —
90 mg/dl. Hasil uji normalitas Kolmo-
gorov Sminorv menunjukkan data kadar
apolipoprotein B 100 serum pada peneli-
tian ini berdistribusi normal.
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Kadar Apolipoprotem B 100 (mg/dI)

Gambar 1. Kadar apolipoprotein B 100
serum pada pasien nefropati
diabetikum

Dari 30 pasien nefropati diabetika,
jenis kelamin perempuan lebih banyak
dari pada laki-laki dengan rentang usia
terbanyak adalah pada rentang umur 50-
59 tahun. Jumlah pasien dengan berat
badan lebih (overweight) — obesitas lebih
banyak dibandingkan yang tidak over-
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weight — obesitas. Jumlah pasien hiper-
tensi lebih banyak dari yang tidak hiper-
tensi. Pasien yang dislipidemia lebih
banyak dari yang tidak dislipidemia.
Pasien yang keterkontrolan gula darah-
nya jelek lebih banyak dari yang keter-
kontrolan gula darahnya baik.

Jumlah pasien perempuan lebih
banyak, yaitu 17 orang (57%) sedangkan
pria 13 Orang (43%). Kejadian nefropati
diabetik pada penelitian ini lebih tinggi
pada perempuan dibanding pria. Mirip
dengan penelitan Tseng CH (2005)
yang melakukan penelitian terhadap 343
pasien DMT2 juga mendapatkan pende-
rita nefropati diabetik lebih banyak
perempuan (58,02%) dibandingkan laki-
laki.?*

Penelitian Norma S et al (2010)
yang melakukan penelitian terhadap 380
pasien DMT2 juga menemukan bahwa
lebih banyak perempuan (60,9%) diban-
dingkan dengan laki-laki (39,1%) yang
mengalami nefropati diabetik.?>

Bonakdaran et al (2011) yang me-
lakukan penelitian terhadap 1275 pasien
DMT2 juga mendapatkan penderita ne-
fropati diabetik lebih banyak perempuan
(56,47%) dibanding dengan laki-laki
(43,6%).26

Kelompok umur terbanyak dari
penelitian ini adalah pada rentang usia
50-59 tahun yaitu sebanyak 47%. Hasil
yang kita dapatkan sama dengan Gupta
et al (2012) yang melakukan penelitian
terhadap 100 pasien DMT2 juga menda-
patkan kelompok umur 50-59 tahun
sebagai kelompok terbanyak (32,4%).%’
Penelitian Norma S et al (2010) yang
mendapatkan kelompok umur terbanyak
adalah 30-39 tahun.?®

Rerata umur yang kita dapatkan
dari penelitian ini adalah 56,87 tahun
dengan standar deviasi 7,45 tahun.
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Norma S et al (2010) mendapatkan re-
rata umur pasien nefropati diabetika 59,9
(10,7) tahun.?® Gupta et al (2012) mela-
kukan penelitian terhadap 100 orang
penderita DM tipe 2 dan mendapatkan
rerata umur 59,15(10,4) tahun.?’ Rerata
umur subyek pada penelitian Norma dan
Gupta sedikit lebih tinggi jika diban-
dingkan dengan penelitian ini. Rerata
umur yang hampir sama dengan
penelitian kita adalah penelitian oleh
Behradmanesh S et al (2013) yang men-
dapatkan rerata umur pasien DM tipe 2
yang mengalami albuminuria adalah
57(8,3) tahun.?® Penelitian Bonakdaran
et al (2011) mendapatkan rerata umur
52,45 (10,1) tahun.?® Penelitian Hui-Mei
C et al (2013) terhadap 343 pasien
DMT2 yang dilakukan selama 6 tahun
mendapatkan rerata umur pasien yang
mengalami ND adalah 53,1(9,06) ta-
hun.?®

Rerata Indeks massa tubuh (IMT)
pasien pada penelitian ini adalah 24,39
kg/m? dengan standar deviasi 2,85.
Sebagian besar subyek tergolong pada
berat badan lebih (overweight)-obesitas
yaitu 17 orang (57%). Penelitian oleh
Pradip et al (2012) menunjukkan rerata
indeks massa tubuh pasien nefropati
diabetik adalah 28 kg/m2.3° Penelitian
Noha et al (2012) menunjukkan rerata
indeks massa tubuh pasien nefropati
diabetik 29,9 kg/m2.3! Penelitian Hui-Mei
C et al (2013) juga mendapatkan lebih
banyak pasien ND adalah obesitas.?®
Sylvia et al (2010) juga mendapatkan
lebih banyak pasien ND obesitas.3?

Rerata kadar HbAlc dari pene-
litian ini adalah 8,23% dengan standar
deviasi 1,23. Dari hasil kadar HbAlc
pada penelitian ini menunjukkan bahwa
keterkontrolan gula darah pasien adalah
buruk. Penelitian oleh Kundu et al (2013)
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terhadap 50 pasien DM tipe 2 menda-
patkan kadar HbAlc pasiennya adalah
7,87% (1,72).33 Juhi et al (2014) melaku-
kan penelitian terhadap pasien DM tipe 2
dan mendapatkan kadar HbAlc 8,45%
(1,23).%* Hsu et al (2012) melakukan
penelitian terhadap 821 pasien DM tipe
2, mendapatkan kadar HbAlc pasiennya
8,2% (1,8).%® Pradip et al (2012)
melakukan penelitian terhadap 40 pasien
DM tipe 2 dan mendapatkan kadar
HbAlc pasiennya adalah 7,6% (1,8).3¢
Noura et al (2014) melakukan penelitian
terhadap 51 pasien DM tipe 2 dan
mendapatkan kadar HbAlc pasiennya
adalah 9,93% (1,26).3” Rerata HbAlc
pada penelitian ini dan penelitian-
penelitian lainnya di atas menunjukkan
hasil yang hampir sama yaitu adanya
pengendalian gula darah yang buruk
pada pasien nefropati diabetik.

Dari penelitian ini didapatkan jum-
lah pasien dengan hipertensi yaitu seba-
nyak 19 orang (63,3%). Penelitian Chul-
Woo et al (2011) yang melakukan
penelitian terhadap pasien nefropati dia-
betik, mendapatkan kejadian hipertensi
76,05%.%8 Penelitian oleh Hsu et al
(2012) juga mendapatkan pasien dengan
hipertensi adalah sebanyak 56,1%.3°

Banyak dugaan mengenai meka-
nisme hipertensi pada nefropati diabe-
tika, dan tidak sepenuhnya dipahami,
diduga sebagai peranan retensi natrium,
aktivasi sistem saraf simpatis dan RAAS
serta peningkatan stress oksidatif.
Fungsi ginjal yang memburuk berkontri-
busi dengan terjadinya peningkatan
tekanan darah. Prevalensi hipertensi
pada nefropati diabetika meningkat sei-
ring dengan peningkatan stadium PGK,
mencapai 90% pada PGTA.39

Pada penelitian ini didapatkan ka-
dar rerata apolipoprotein B 100 adalah
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86,10 mg/dl dengan standar deviasi
27,99. Rerata kadar apolipoprotein pada
penelitian ini masih dalam batas normal
yaitu 66-101 mg/dl. Pranoto A dkk (2011)
juga mendapatkan rerata kadar apolipo-
protein B 100 serum dalam batas normal
yaitu 93,23 (29,12) mg/dl.??> Bruno G et
al (2003) mendapatkan rerata kadar apo-
lipoprotein B 100 102,2 ( 38,6) mg/dl.*°
Tseng CH et al (2009) mendapatkan
rerata kadar apolipoprotein B 100 yaitu
113,7 ( 31,9) mg/dl.?* Sylvia et al (2010)
mendapatkan kadar apolipoprotein B
115 (26).%? Nakhjavani (2008) mendapat-
kan kadar apolipoprotein B yaitu 110,4
(31,4) mg/dl.?% Chin (2005) mendapatkan
kadar apolipoprotein B yaitu 123(37)
mg/dl.4t  Patel (2012) mendapatkan
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