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ABSTRAK 

 

HUBUNGAN INDEKS TRIGLYCERIDE-GLUCOSE (TYG) DAN RASIO 

TG/HDL DENGAN ARTERIAL STIFFNESS PADA PASIEN HIPERTENSI: 

Studi Cross Sectional Pasien Prolanis di Puskesmas Kota Semarang 

 

Latar Belakang: Hipertensi meningkatkan risiko komplikasi kardiovaskular 

melalui peningkatan arterial stiffness yang dipicu resistensi insulin. Indeks 

Triglyceride-Glucose (TyG) dan rasio TG/HDL merupakan marker sederhana 

resistensi insulin yang dapat digunakan untuk mendeteksi kekakuan arteri dini pada 

pasien hipertensi di layanan primer seperti puskesmas. 

 

Metode: Penelitian analitik observasional cross-sectional menggunakan data 

sekunder 255 peserta Prolanis hipertensi di lima Puskesmas Semarang. Penelitian 

dilakukan pada periode Desember 2025-Februari 2026. Sampel dipilih secara 

purposive yang memenuhi kriteria inklusi: hipertensi, data laboratorium lengkap, 

terdaftar aktif. Indeks TyG, rasio TG/HDL, dan ePWV dihitung, dianalisis korelasi 

dan regresi untuk menilai hubungan marker metabolik dengan arterial stiffness. 

 

Hasil: Dari 255 pasien Prolanis hipertensi, mayoritas perempuan (71,4%) dan 

berusia 60-69 tahun (47,1%). Indeks TyG rata-rata 9,20 ± 0,70, rasio TG/HDL 3,97 

± 2,96, ePWV 10,60 ± 1,53 m/s. Indeks TyG dan TG/HDL berkorelasi positif 

dengan MAP, namun tidak signifikan dengan ePWV. Pada analisis subgroup, indeks 

TyG menunjukkan hubungan bermakna dengan ePWV pada pasien dengan diabetes 

mellitus (B = 0,171; p = 0,011) dan hipertensi tidak terkontrol (B = -0,398; p = 

0,021), sedangkan rasio TG/HDL tetap tidak signifikan pada seluruh subgroup. 

eGFR menunjukkan hubungan negatif signifikan dengan ePWV pada analisis 

univariat maupun multivariat. 

 

Kesimpulan: Indeks TyG dan rasio TG/HDL berkorelasi positif dengan tekanan 

darah, tetapi tidak signifikan terhadap arterial stiffness (ePWV) secara keseluruhan. 

Indeks TyG menunjukkan hubungan bermakna pada pasien dengan diabetes 

mellitus dan hipertensi tidak terkontrol, yang menunjukkan bahwa hubungan 

resistensi insulin dengan kekakuan arteri dipengaruhi oleh kondisi klinis tertentu. 

Sementara itu, rasio TG/HDL tidak menunjukkan hubungan signifikan pada seluruh 

analisis. 

 

Kata kunci: hipertensi, indeks TyG, rasio TG/HDL, arterial stiffness, ePWV 
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ABSTRACT 

 

ASSOCIATION OF TRIGLYCERIDE-GLUCOSE (TYG) INDEX AND 

TG/HDL RATIO WITH ARTERIAL STIFFNESS IN HYPERTENSIVE 

PATIENTS 

A Cross-Sectional Study of Prolanis Participants in Semarang Primary Health 

Centers 

 

Background: Hypertension increases the risk of cardiovascular complications 

through elevated arterial stiffness, which can be triggered by insulin resistance. The 

Triglyceride-Glucose (TyG) index and TG/HDL ratio are simple markers of insulin 

resistance that can be used to detect early arterial stiffness in hypertensive patients 

at primary care settings such as community health centers. 

 

Methods: This cross-sectional observational study used secondary data from 255 

hypertensive Prolanis participants in five primary health centers in Semarang, 

conducted from December 2025 to February 2026. Participants were purposively 

selected based on inclusion criteria: hypertension, complete laboratory data, and 

active enrollment. TyG index, TG/HDL ratio, and estimated pulse wave velocity 

(ePWV) were calculated. Correlation and regression analyses were performed to 

evaluate the association between metabolic markers and arterial stiffness. 

 

Results: Among 255 hypertensive Prolanis patients, the majority were female 

(71.4%) and aged 60–69 years (47.1%). The mean TyG index was 9.20 ± 0.70, 

TG/HDL ratio 3.97 ± 2.96, and ePWV 10.60 ± 1.53 m/s. The TyG index and 

TG/HDL ratio showed positive correlations with MAP, but were not significantly 

associated with ePWV. In subgroup analyses, the TyG index demonstrated a 

significant association with ePWV in patients with diabetes mellitus (B = 0.171; p 

= 0.011) and uncontrolled hypertension (B = -0.398; p = 0.021), whereas the 

TG/HDL ratio remained non-significant across all subgroups. eGFR showed a 

significant negative association with ePWV in both univariate and multivariate 

analyses. 

 

Conclusion: The TyG index and TG/HDL ratio were positively correlated with 

blood pressure but were not significantly associated with arterial stiffness (ePWV) 

overall. The TyG index showed significant associations in patients with diabetes 

mellitus and uncontrolled hypertension, suggesting that the relationship between 

insulin resistance and arterial stiffness is influenced by specific clinical conditions. 

Meanwhile, the TG/HDL ratio showed no significant association in all analyses. 

 

Keywords: hypertension, TyG index, TG/HDL ratio, arterial stiffness, ePWV 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Hipertensi merupakan masalah kesehatan masyarakat yang signifikan dan 

merupakan faktor risiko utama penyakit kardiovaskular serta kerusakan organ 

target. Menurut WHO pada 2025, diperkirakan 33% populasi dewasa berusia 30–

79 tahun di seluruh dunia mengalami hipertensi.1Prevalensi hipertensi di Indonesia 

cukup tinggi, yaitu sekitar 29,2% pada orang dewasa menunjukkan bahwa 

hipertensi menjadi masalah kesehatan masyarakat yang signifikan baik secara 

global maupun nasional.2 Salah satu mekanisme yang menghubungkan hipertensi 

dengan komplikasi vaskular adalah resistensi insulin (insulin resistance/IR). IR 

merupakan kondisi penurunan respons sel target terhadap insulin, yang 

menyebabkan hiperinsulinemia kompensatorik untuk mempertahankan kadar 

glukosa darah. Kondisi ini relevan karena IR merupakan faktor risiko utama 

diabetes melitus tipe 2 (DMT2), yang prevalensinya di Indonesia dilaporkan 

meningkat dari 10,7% pada 2013 menjadi 11,3% pada 2023 berdasarkan analisis 

serial survei nasional.3  

IR tidak hanya berperan dalam patogenesis DMT2 dan sindrom metabolik, 

tetapi juga mempengaruhi sistem kardiovaskular melalui berbagai mekanisme 

kompleks.4 IR menyebabkan penurunan respons sel target terhadap insulin, yang 

memicu hiperinsulinemia kompensatorik untuk mempertahankan kadar glukosa 

darah. Kondisi ini berdampak pada endotel vaskular dengan menurunkan produksi 

nitrit oksida (NO), meningkatkan vasokonstriktor seperti endotelin-1, serta 

mengaktifkan jalur inflamasi dan stres oksidatif. Akumulasi gangguan ini secara 

bertahap meningkatkan kekakuan arteri (arterial stiffness/AS), yaitu kondisi 

dinding arteri kehilangan elastisitasnya.4,5 AS telah terbukti menjadi prediktor 

independen hipertensi yang sulit dikontrol, penyakit jantung, dan komplikasi 

kardiovaskular lainnya, sehingga memahami dan mendeteksi IR sedini mungkin 

sangat penting untuk mencegah progresi kerusakan organ target.6 
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Deteksi dini IR sangat penting untuk mencegah progresi AS. Metode standar 

seperti hyperinsulinemic euglycemic clamp dan HOMA-IR terbukti akurat tetapi 

sulit diterapkan di fasilitas layanan primer seperti puskesmas karena memerlukan 

sampel darah yang kompleks, biaya tinggi, dan waktu pemeriksaan yang lama. 

Indikator sederhana seperti rasio trigliserida/HDL (TG/HDL) dan Indeks 

Triglyceride-Glucose (TyG) dapat digunakan sebagai alternatif untuk mendeteksi 

IR. Kedua marker ini terbukti memiliki korelasi kuat dengan IR serta mudah diakses 

dan murah, sehingga cocok untuk skrining di fasilitas layanan primer.7 Rasio 

TG/HDL mencerminkan gangguan metabolisme lipid yang terkait IR, sementara 

indeks TyG memiliki kemampuan prediksi yang lebih baik terhadap IR dan 

hipertensi pada populasi dewasa.8,9 

Pulse Wave Velocity (PWV) merupakan gold standard untuk mengukur AS, 

namun metode ini membutuhkan perangkat khusus yang jarang tersedia di 

puskesmas. Oleh karena itu, penelitian ini menggunakan rumus prediksi AS sebagai 

pendekatan praktis untuk menilai kekakuan arteri secara non-invasif, tetap relevan 

dalam konteks layanan primer.10 Program Prolanis puskesmas di Indonesia 

menyediakan layanan pengelolaan hipertensi secara rutin, namun deteksi risiko 

komplikasi vaskular seperti AS belum optimal dan penggunaan indikator sederhana 

seperti indeks TyG dan rasio TG/HDL hampir belum pernah dievaluasi pada 

populasi Prolanis. Integrasi kedua marker ini dengan deteksi dini IR dan prediksi 

AS dapat diterapkan dalam praktik rutin, sehingga memberikan manfaat langsung 

bagi manajemen pasien hipertensi. 

Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa IR terkait erat dengan progresi AS, 

dan indikator sederhana seperti indeks TyG serta rasio TG/HDL mampu 

memprediksi peningkatan AS pada populasi non-normotensif.8,9 Belum ada studi 

yang membandingkan kedua marker ini sebagai prediktor awal AS pada pasien 

hipertensi di setting puskesmas Indonesia, sehingga menjadi gap penelitian yang 

relevan untuk diisi. Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui manakah yang hubungannya lebih signifikan antara indeks TyG atau 

rasio TG/HDL terhadap arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis di 

wilayah kerja puskesmas Kota Semarang. Hal ini diharapkan dapat menyediakan 
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metode skrining yang praktis dan ekonomis untuk mencegah komplikasi vaskular 

lebih lanjut. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana nilai indeks TyG pada pasien hipertensi peserta Prolanis di 

puskesmas Semarang? 

2. Bagaimana nilai rasio TG/HDL pada pasien hipertensi peserta Prolanis di 

puskesmas Semarang? 

3. Bagaimana derajat arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis 

di puskesmas Semarang? 

4. Apakah terdapat hubungan antara indeks TyG dengan derajat arterial 

stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis di puskesmas Semarang? 

5. Apakah terdapat hubungan antara rasio TG/HDL dengan derajat arterial 

stiffness, dan manakah yang memiliki kekuatan hubungan lebih signifikan 

terhadap arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis di 

puskesmas Semarang? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Menggambarkan nilai indeks TyG dan rasio TG/HDL serta hubungannya dengan 

status hipertensi dan derajat arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta 

program Prolanis puskesmas di Kota Semarang. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengukur nilai indeks TyG dan rasio TG/HDL pada pasien hipertensi 

peserta Prolanis di puskesmas Semarang 

2. Menilai derajat arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis di 

Puskesmas Semarang. 

3. Menganalisis hubungan antara indeks TyG dengan arterial stiffness pada 

pasien hipertensi peserta Prolanis di puskesmas Semarang. 

4. Menganalisis hubungan antara rasio TG/HDL dengan arterial stiffness pada 

pasien hipertensi peserta Prolanis di puskesmas Semarang. 

5. Membandingkan kekuatan hubungan indeks TyG dan rasio TG/HDL 

terhadap arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis di 

puskesmas Semarang. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Ilmiah 

1. Memberikan bukti ilmiah mengenai hubungan antara surrogate marker 

resistensi insulin (indeks TyG dan rasio TG/HDL) dengan arterial stiffness 

pada pasien hipertensi di puskesmas. 

2. Memperkuat pemahaman mengenai peran disfungsi metabolik (melalui 

marker IR sederhana) terhadap perubahan vaskular awal seperti arterial 

stiffness. 

3. Menyediakan data lokal yang relevan mengenai profil metabolik dan 

kondisi vaskular pasien hipertensi Prolanis di puskesmas, yang selama ini 

masih terbatas. 

4. Berkontribusi pada pengembangan penggunaan marker metabolik 

sederhana dalam penelitian epidemiologi dan kesehatan masyarakat, 

khususnya di fasilitas dengan keterbatasan sumber daya. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

1. Memberi informasi tambahan bagi dokter layanan primer dalam 

mengidentifikasi pasien hipertensi yang berpotensi memiliki risiko 

kardiovaskular lebih tinggi berdasarkan marker metabolik sederhana. 

2. Mendukung pemanfaatan pemeriksaan laboratorium rutin (trigliserida, 

HDL, glukosa puasa) untuk stratifikasi risiko metabolik pada populasi 

hipertensi. 

3. Menyediakan gambaran awal tentang hubungan antara faktor metabolik 

dan arterial stiffness sehingga dapat membantu penentuan prioritas 

intervensi gaya hidup atau terapi di tingkat puskesmas. 

4. Memberikan dasar awal bagi penyusunan protokol klinis sederhana terkait 

penilaian risiko kardiometabolik berbasis data laboratorium rutin pada 

puskesmas. 
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1.5 Keaslian Penelitian 

Tabel 1. Keaslian Penelitian 

No Peneliti 

(Tahun) 

Judul Desain Penelitian Hasil Perbedaa

n 

1 Liao Tan 

et al9 

Associatio

n between 

insulin 

resistance 

and 

uncontroll

ed 

hypertensi

on and 

arterial 

stiffness 

among US 

adults: a 

population

-based 

study. 

Desain: cross-

sectional berbasis 

populasi. 

Sampel: Sebanyak 

8513 orang dewasa 

dengan hipertensi 

dari National Health 

and Nutrition 

Examination Survey 

(NHANES) 1999–

2018. 

Variabel bebas: 
Indikator resistensi 

insulin 

(Triglyceride–

Glucose (TyG) index 

dan HOMA-IR)  

Variabel terikat: 
Hipertensi dan 

kekakuan arteri 

(diukur dengan 

estimated pulse wave 

velocity = ePWV) 

- Peningkatan resistensi 

insulin—diukur dengan 

indeks TyG dan HOMA-

IR—berkorelasi secara 

signifikan dengan hipertensi 

serta peningkatan kekakuan 

arteri (ePWV) pada 

populasi hipertensi Amerika 

Serikat.  

- Analisis multivariat juga 

mengungkapkan bahwa 

individu dengan kuartil 

tertinggi TyG mempunyai 

risiko lebih besar untuk 

hipertensi dan nilai ePWV 

yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan 

kuartil terendah. 

- Menguatkan hipotesis 

bahwa resistensi insulin 

bukan hanya faktor risiko 

hipertensi, tetapi juga 

berperan dalam 

mempercepat perubahan 

vaskular 

1. Sampel 

2. Variabel 

Terikat 

2 Marco 

Di 

Marizio 

et al, 

202511 

Triglycerid

es to high 

density 

lipoprotein 

cholesterol 

ratio 

(TG/HDL)

, but not 

triglycerid

es and 

glucose 

product 

(TyG) 

index, is 

associated 

with 

arterial 

stiffness in 

Desain: cross 

sectional 

Sampel: Sebanyak 

377 orang terdiri dari 

: 

(Normal glucose 

tolerance/NGT = 

100; Prediabetes = 

216; newly 

diagnosed DMT2 = 

61)  

Variabel bebas: 

Rasio TG/HDL, TyG  

Index  

Variabel terikat: 

Arterial stiffness 

(PWV, AuG, IMT) 

- Nilai TG/HDL dan TyG 

lebih tinggi pada kelompok 

pre-D dibandingkan NGT, 

meskipun TG/HDL pada 

pre-D menyerupai ND-T2D  

- Arterial stiffness (PWV, 

AugI, IMT) lebih besar pada 

pre-D dibanding NGT  

-  Dalam analisis multivariat, 

PWV secara signifikan 

terkait dengan TG/HDL 

(β = 0,16; p = 0,03), tetapi 

tidak dengan TyG. Terdapat 

hubungan dengan 

HOMA-IR, namun tidak 

signifikan (p = 0,07). 

- Pada populasi pre-diabetes, 

rasio TG/HDL muncul 

1. Sampel 

2. Variabel 

Terikat 
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prediabete

s. 

 

sebagai marker resistensi 

insulint sederhana yang 

berkaitan secara independen 

dengan peningkatan arterial 

stiffness (PWV). 

Sebaliknya, indeks TyG 

tidak menunjukkan 

hubungan signifikan. 

TG/HDL bisa menjadi 

alternatif cost-effective 

untuk menilai risiko 

kardiovaskular awal dalam 

kondisi prediabetes. 

3 Wang et 

al. 

202312 

Associatio

n between 

triglycerid

e-glucose 

index and 

arterial 

stiffness 

reflected 

by carotid 

pulse-

wave 

velocity in 

stage 1 

hypertensi

on and 

individuals 

with 

normal/ele

vated 

blood 

pressure. 

 

Desain: 

observasional 

prospektif 

multisentrik 

Sampel: Sebanyak 

1.626 orang, terdiri 

dari: 

- 1.041 individu 

dengan tekanan 

darah 

normal/terkendali 

(median usia 37 

tahun; 33% pria) 

- 585 pasien 

hipertensi stadium 

1 (median usia 47 

tahun; 52% pria) 

Variabel bebas: 

indeks TyG, rasio 

TG/HDL dan pulse 

pressure   

Variabel terikat: 

arterial stiffness 

(end-systolic ultra 

fast PWV/ufPWV) 

- Pasien hipertensi stadium 1, 

peningkatan indeks TyG 

secara signifikan berkaitan 

dengan peningkatan arterial 

stiffness (ufPWV).  

- indeks TyG terbukti 

berkaitan lebih kuat dengan 

ufPWV dibandingkan rasio 

TG/HDL, trigliserida, atau 

pulse pressure. Hasil ini 

menegaskan bahwa indeks 

TyG dapat dijadikan marker 

sederhana dan efisien untuk 

monitoring arterial stiffness 

dini pada populasi tersebut. 

 

 

1.Sampel 

2.Variabel 

Terikat 

4 Zhang et 

al, 

202413 

Dose-

response 

associatio

ns of 

triglycerid

e to high-

density 

lipoprotein 

cholesterol 

ratio and 

Desain: cross 

sectional 

Sampel: 1.979 orang 

dari komunitas 

pedesaan, dengan 

rentang usia dewasa 

hingga lansia. Data 

demografi spesifik 

(usia rata-rata, jenis 

kelamin, IMT, 

- Setiap peningkatan 1 unit 

pada TG/HDL-C terkait 

dengan OR 1,12 (95% CI: 

1,01–1,23) untuk risiko 

arterial stiffness. Untuk 

TyG, OR 1,78 (95% CI: 

1,38–2,30) pada populasi 

cross-sectional.  

- Hubungan antara kedua 

indeks ini dengan arterial 

1. Sampel 

2. Variabel 

terikat 
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triglycerid

e–glucose 

index with 

arterial 

stiffness 

risk. 

 

tekanan darah, kadar 

lipid, dll.) dilaporkan 

dalam tabel 

karakteristik basis 

data. Semua peserta 

diberi pengukuran 

baPWV untuk 

menilai arterial 

stiffness.  

Variabel bebas: 

rasio TG/HDL-C, 

indeks TyG 

Variabel terikat: 

risiko arterial 

stiffness dan nilai  

baPWV  

stiffness bersifat linier, 

tanpa adanya ambang dosis 

tertentu. 

- Baik rasio TG/HDL-C 

maupun indeks TyG secara 

signifikan berkaitan dengan 

meningkatnya arterial 

stiffness. Keduanya layak 

dipertimbangkan sebagai 

indikator non-invasif yang 

praktis untuk identifikasi 

dini risiko arterial stiffness 

dalam praktik klinis. 

 

 

5 Wu et al, 

20218 

Associatio

n of indeks 

TyG 

and TG/H

DL-C ratio 

with arteri

al stiffness 

progressio

n in a non-

normotens

ive 

population

.  

Desain: Kohort 

retrospektif (dengan 

data baseline dari 

2013-2014 dan 

follow up hingga 

akhir 2019) 

Sampel: 1.895 orang 

berstatus 

prehipertensi (120–

139/80–89 mmHg) 

atau hipertensi 

(≥ 140/≥ 90 mmHg 

atau sedang terapi) 

Variabel bebas: 

indeks TyG, Rasio 

TG/HDL-C 

Variabel terikat: 

Progresi baPWV  

- Terdapat hasil linear 

positif antara kuartil 

TyG/TG/HDL-C dengan 

progresi baPWV. 

- Nilai indeks TyG dan rasio 

TG/HDL-C berkaitan erat 

dengan progresi arterial 

stiffness pada populasi 

dengan hipertensi, bukan 

prehipertensi. Dengan 

demikian, kedua marker 

non-invasif ini berpotensi 

digunakan sebagai 

prediktor risiko vascular 

pada populasi berisiko 

1. Desain 

penelitia

n 

2. Sampel 

3. Variabel 

terikat 

 

Berbeda dengan penelitian sebelumnya, penelitian ini merupakan penelitian 

observasional analitik dengan desain penelitian cross-sectional yang menggunakan 

sampel penelitian pasien hipertensi di Prolanis puskesmas Kota Semarang dan 

variabel terikat pada penelitian ini adalah menilai arterial stiffness menggunakan 

estimated pulse wave velocity (ePWV).  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Insulin 

2.1.1 Struktur Insulin 

 Insulin adalah hormon anabolik yang memicu efek metabolik di seluruh 

tubuh. Jaringan eksokrin di dalam pankreas yang dikenal sebagai pulau Langerhans 

mengandung sel-sel beta. Sel-sel beta tersebut bertanggung jawab atas sintesis 

insulin. Sel-sel beta mengatur produksi insulin dengan memantau kadar glukosa, 

asam amino, asam keto, dan asam lemak yang bersirkulasi dalam plasma.14 

Insulin merupakan hormon peptida yang terdiri dari 51 asam amino yang 

didistribusikan di antara 2 rantai peptida, rantai A dan B, masing-masing dari 21 

dan 30 residu asam amino. Ikatan disulfida residu sistein menghubungkan 2 rantai. 

Preproinsulin adalah protein prekursor asli insulin. Prepoinsulin adalah polipeptida 

rantai tunggal yang terdiri dari proinsulin dan urutan peptida sinyal. Setelah 

diterjemahkan ke dalam retikulum endoplasma, preproinsulin membelah pada 

peptida sinyalnya, melepaskan proinsulin. Proinsulin adalah rantai tunggal yang 

mengandung rantai A dan B insulin secara terus menerus, bergabung melalui 

segmen yang dikenal sebagai domain C. Biosintesis insulin dimulai dengan 

translasi mRNA menjadi preproinsulin, suatu polipeptida yang terdiri dari 110 asam 

amino dengan peptida sinyal N-terminal, diikuti oleh rantai B, peptida penghubung 

(peptida C), dan rantai A C-terminal. Setelah translokasi ke dalam retikulum 

endoplasma (RE), peptida sinyal dihilangkan, sehingga mengubah preproinsulin 

menjadi proinsulin, dan jembatan disulfida terbentuk antara rantai B dan A. Setelah 

keluar dari RE, proinsulin bergerak melalui kompleks Golgi ke jaringan trans-

Golgi (TGN) untuk disortir menjadi organel yang tertutup membran yang disebut 

granula sekretori. Pembelahan peptida C dalam kompartemen ini mengubah 

proinsulin menjadi insulin matur, yang hanya terdiri dari rantai B dan A. Insulin 

matur disimpan dalam granula sekretori sampai mereka menyatu dengan membran 

plasma untuk melepaskan insulin, atau didegradasi secara intraseluler melalui 

autofagi atau pengiriman langsung ke lisosom, yang juga didefinisikan sebagai 



9 

 

 

 

crinofagi. Sampai dibutuhkan secara metabolik, insulin disimpan dalam vesikel 

sekretori yang diatur glukosa sebagai heksamer zinc insulin.15 

 

Gambar 1. Sintesis dan Sekresi Insulin14 

2.1.2 Efek Hormon Insulin dan Reseptor Insulin 

         Insulin adalah hormon pleiotropik yang memiliki berbagai efek pada 

metabolisme lipid, protein, transport ion dan asam amino, siklus sel, proliferasi dan 

diferensiasi sel, serta sintesis nitrit oksida (NO). Peran insulin secara keseluruhan 

mengendalikan konservasi dan pemanfaatan energi selama makan dan berpuasa. 

Sel-sel di jaringan otot, endotelium vaskular, jantung, dan hati menjalankan 

kaskade yang bergantung pada insulin. Respons yang dihasilkan oleh efek insulin 

pada sel-sel ini bersifat spesifik di jaringan. Efek vasodilatasi nitrit oksida (NO) 

terlihat pada endotelium vaskular dan jantung. Efek insulin di hati menunjukkan 

penurunan glukoneogenesis dan peningkatan glikogenesis sebagai respons terhadap 

insulin. Efek insulin juga meluas ke metabolisme lipid dan protein. Insulin 

menstimulasi lipogenesis dan sintesis protein, dan sebaliknya, menghambat 

lipolisis dan degradasi protein (gambar 2).1,16 

Reseptor insulin merupakan sebuah reseptor transmembran tipe tirosin 

kinase yang berada di permukaan membran plasma berbagai jenis sel target utama 

dalam tubuh. Reseptor ini memiliki struktur kompleks berupa tetramer yang terdiri 

dari dua subunit α (ekstraseluler) dan dua subunit β (intraseluler), dikenal sebagai 

struktur α₂β₂. Subunit α mengandung domain pengikat insulin, sedangkan subunit 

β memiliki aktivitas tirosin kinase yang akan memulai transduksi sinyal ke dalam 
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sel setelah insulin terikat. Reseptor insulin ini memiliki dua isoform utama, yaitu 

isoform A dan B, yang memiliki perbedaan dalam afinitas terhadap insulin dan 

peran fungsionalnya. Isoform A biasanya lebih dominan pada jaringan janin dan 

berhubungan dengan pertumbuhan, sedangkan isoform B ditemukan terutama pada 

jaringan dewasa dan lebih berkaitan dengan metabolisme.16  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Efek Insulin sebagai Hormon Pleitropik16 

Reseptor insulin tersebar luas di berbagai jaringan. Efek insulin di hepatosit 

yaitu berperan penting dalam merangsang penyimpanan glukosa dalam bentuk 

glikogen serta menekan produksi glukosa baru melalui proses glukoneogenesis. 

Aktivasi reseptor insulin di otot rangka akan memicu translokasi Glucose 

Transporter Type 4 (GLUT4) ke permukaan sel, sehingga meningkatkan 

pengambilan glukosa untuk digunakan sebagai energi atau disimpan sebagai 

glikogen. Efek insulin di jaringan adiposa (sel lemak) yaitu memfasilitasi masuknya 

glukosa melalui GLUT4 dan mengaktifkan jalur lipogenesis (sintesis lemak). 

Reseptor insulin di sel β pancreas akan membuat insulin memberikan efek umpan 

balik yang mengatur produksinya sendiri. Reseptor ini juga ditemukan di berbagai 

sel otak dan hampir seluruh sel tubuh lainnya.15  

Reseptor insulin tidak hanya bekerja dalam metabolisme glukosa, tetapi 

juga memainkan peran penting dalam regulasi fungsi sistem kardiovaskular, ginjal, 

dan saraf pusat. Aktivasi reseptor insulin di endotel vascular akan memicu dua jalur 

utama dengan efek yang berlawanan. Pertama, jalur Phosphatidylinositol 3-kinase 

– Protein kinase B (Akt) – Endothelial nitric oxide synthase (PI3K–Akt–eNOS), 
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berfungsi untuk mendukung fungsi vaskular yang sehat. Setelah insulin berikatan 

dengan reseptornya, akan terjadi fosforilasi Insulin Receptor Substrate (IRS), 

aktivasi PI3K, lalu Akt, yang pada akhirnya mengaktifkan Endothelial Nitric Oxide 

Synthase (eNOS). Enzim ini menghasilkan nitrit oksida (NO), molekul yang 

menyebabkan pelebaran pembuluh darah (vasodilatasi), membantu menurunkan 

tekanan darah, serta menjaga fleksibilitas dan kesehatan dinding pembuluh darah. 

Sebaliknya, jalur Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) yang juga diaktifkan 

oleh insulin, mendorong proliferasi sel otot polos vaskular dan produksi endothelin-

1 (ET-1), yaitu molekul vasokonstriktor yang kuat. Aktivasi jalur ini cenderung 

meningkatkan tekanan darah dan mendorong pembentukan jaringan pembuluh 

darah baru yang tidak selalu menguntungkan jika tidak seimbang.17,18   

Insulin di ginjal mengatur sejumlah fungsi vital seperti laju filtrasi 

glomerulus, produksi glukosa (glukoneogenesis renal), ekskresi natrium, 

pengambilan glukosa oleh sel, regulasi transport ion, serta mencegah apoptosis 

seluler. Sebaliknya, ginjal juga berkontribusi dalam metabolisme insulin; organ ini 

membersihkan sekitar 6–8 unit insulin per hari melalui filtrasi glomerulus dan 

sekresi tubulus. Hubungan timbal-balik ini penting untuk homeostasis tubuh.20 

Reseptor insulin terdistribusi luas di seluruh segmen nefron seperti tubulus 

proksimal, lengkung Henle, tubulus distal, dan duktus pengumpul (gambar 3). 

Insulin meningkatkan aktivitas NHE3 (penukar natrium/hidrogen) di bagian 

luminal tubulus proksimal dan Na⁺/K⁺-ATPase di sisi basolateral, yang secara 

sinergis meningkatkan reabsorpsi natrium kembali ke dalam tubuh. Insulin 

merangsang NKCC2 di lengkung Henle, cotransporter yang juga berperan penting 

dalam reabsorpsi natrium dan telah terbukti aktif juga pada manusia. Sementara di 

bagian distal nefron dan duktus pengumpul, insulin meningkatkan aktivitas 

Epithelial Sodium Channel (ENaC) dan kembali memperkuat fungsi Na⁺/K⁺-

ATPase. Insulin juga berinteraksi erat dengan sistem Renin Angiotensin Aldosteron 

(RAAS). Beberapa penelitian terbaru menunjukkan bahwa insulin memperkuat 

aktivitas RAS, meningkatkan ekspresi renin dan angiotensinogen, serta 

memperbanyak Angiotensin II dan reseptornya (AT₁R). Hal ini memperparah 

vasokonstriksi dan retensi natrium, serta menyulitkan pengaturan tekanan darah. 

Gabungan dari semua efek ini berujung pada retensi natrium dan air, yang 



12 

 

 

 

menyebabkan peningkatan volume darah sirkulasi dan berpotensi menyebabkan 

hipertensi bila sinyal insulin berlebihan atau tidak terkendali.2,3,20,21 

 

Gambar 3. Transporter dan regulator utama natrium di ginjal 21 

Sementara itu, di sistem saraf pusat, khususnya hipotalamus, reseptor 

insulin meskipun jumlahnya tidak sebanyak jaringan perifer, memainkan peran 

penting dalam menghambat aktivitas saraf simpatis. Insulin dalam keadaan 

fisiologis normal akan menekan aktivitas simpatis sehingga menjaga kestabilan 

tekanan darah dan denyut jantung. Efek ini akan terganggu ketika terjadi resistensi 

insulin dan aktivitas simpatis meningkat secara berlebihan, yang menyebabkan 

peningkatan tahanan pembuluh darah perifer dan cardiac output, berkontribusi 

pada hipertensi dan stres kardiovaskular jangka panjang.17,19 

Secara keseluruhan, kehadiran reseptor insulin di berbagai jaringan ini 

memperlihatkan betapa luasnya pengaruh insulin dalam menjaga keseimbangan 

metabolik, tekanan darah, dan fungsi organ penting tubuh. Gangguan pada salah 

satu jalur ini, seperti pada kondisi resistensi insulin, dapat memicu konsekuensi 

sistemik yang serius. 
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2.2 Resistensi Insulin 

2.2.1 Etiologi dan Patogenesis Resistensi insulin 

Resistensi insulin diidentifikasi sebagai gangguan respons biologis 

jaringan target terhadap stimulasi insulin. Semua jaringan dengan reseptor insulin 

dapat menjadi IR, terutama adalah hati, otot rangka, dan jaringan adiposa. IR 

mengganggu pembuangan glukosa, yang mengakibatkan peningkatan kompensasi 

produksi insulin sel beta dan hiperinsulinemia. Studi terbaru telah memperdebatkan 

apakah hiperinsulinemia mendahului IR, karena hiperinsulinemia sendiri 

merupakan pendorong IR. Konsep ini mungkin bernilai klinis, menunjukkan bahwa 

hiperinsulinemia yang berhubungan dengan asupan kalori berlebih dapat 

mendorong disfungsi metabolik yang berkaitan dengan IR. Konsekuensi metabolik 

dari IR meliputi hiperglikemia, hipertensi, dislipidemia, hiperurisemia, peningkatan 

penanda inflamasi, disfungsi endotel, dan keadaan protrombotik. Perkembangan IR 

dapat menyebabkan sindrom metabolik, penyakit hati berlemak non-alkohol 

(NAFLD), dan DM tipe 2.20 

Etiologi IR dapat berupa faktor yang didapat, genetik, atau keduanya. 

Sebagian besar orang dengan IR memiliki etiologi yang didapat seperti :18 

 Peningkatan adipositas viseral berhubungan dengan penumpukan lemak 

ektopik dan luapan lemak dari penyimpanan lemak subkutan 

 Proses penuaan  

 Kurangnya aktivitas fisik 

 Ketidakseimbangan nutrisi 

 Obat-obatan (glukokortikoid, antiadrenergik, inhibitor protease, inhibitor 

reuptake serotonin selektif, antipsikotik atipikal, dan beberapa insulin 

eksogen) 

 Diet tinggi natrium 

 Keracunan glukosa akibat peningkatan hormon kontra insulin 

 Lipotoksisitas akibat kelebihan asam lemak bebas yang bersirkulasi 

Tiga organ utama yang mengalami IR adalah otot rangka, hati, dan jaringan 

adiposa, terutama dalam kondisi kelebihan kalori kronis. Otot rangka, yang 

menyerap hingga 70% glukosa tubuh, akan mengalami penurunan kemampuan 

menyerap glukosa karena akumulasi diasilgliserol yang mengaktifkan PKC-theta 
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dan menghambat translokasi GLUT4. Akibatnya, glukosa dialihkan ke hati. Di hati, 

glukosa berlebih merangsang de novo lipogenesis (DNL) dan mengakibatkan 

akumulasi diasilgliserol, yang mengaktifkan PKC-epsilon dan menurunkan respons 

insulin, sehingga memperburuk resistensi dan meningkatkan produksi glukosa serta 

penyimpanan lemak viseral. Selain itu, sinyal inflamasi dari adiposa yang resisten 

insulin meningkatkan lipolisis dan kadar asam lemak bebas (FFA) dalam darah. 

FFA ini memperparah resistensi insulin di hati dan otot serta dapat menyebabkan 

lipotoksisitas pada sel beta pankreas.18 

2.2.2 Dampak Resistensi Insulin 

 Resistensi insulin adalah pondasi dari berbagai gangguan metabolik kronis. 

Saat sel gagal merespons insulin, kadar glukosa darah meningkat, dan pankreas 

merespon dengan melepaskan lebih banyak insulin (hiperinsulinemia). Kondisi ini 

tidak saja menyebabkan DM tipe 2, tetapi juga memperparah hipertensi, memicu 

penyakit jantung dan pembuluh darah, serta meningkatkan risiko penyakit hati 

berlemak non-alkohol (NAFLD). Lebih lanjut, IR juga memiliki efek sistemik yang 

luas. Hiperglikemia dan stres oksidatif dapat merusak ginjal, meningkatkan tekanan 

darah melalui aktivasi jalur hormon seperti RAAS, dan dapat memicu nefropati 

diabetik. Hiperinsulinemia dan lingkungan inflamasi juga berkaitan erat dengan 

perkembangan beberapa jenis kanker, termasuk payudara, kolorektal, prostat, dan 

pankreas. Hal ini disebabkan karena insulin dan faktor pertumbuhan terkait dapat 

merangsang proliferasi sel dan angiogenesis, sehingga menciptakan lingkungan 

pro-tumor.21,22  

Dampak lain termasuk kardiomiopati metabolik, sebuah gangguan fungsi 

otot jantung yang terjadi terlepas dari kerusakan pembuluh darah, akibat 

penumpukan lipid dan disfungsi metabolik pada sel jantung. Sementara itu, pada 

otot rangka, IR dapat menurunkan fungsi fisik dan sensitivitas insulin secara 

sistemik. Tubuh juga dapat kehilangan proteksi terhadap disfungsi vaskular karena 

adanya gangguan pensinyalan insulin pada endotel dan aktivasi berbagai jalur 

inflamasi. Kondisi ini mempercepat aterosklerosis, meningkatkan kekakuan 

pembuluh darah, dan memperbesar risiko serangan jantung serta stroke.22 Selain 

itu, IR dapat memperburuk hiperinsulinemia, yang merangsang produksi androgen 
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pada ovarium, memperparah gejala PCOS seperti hirsutisme dan siklus menstruasi 

tidak teratur.23  

 

Gambar 4. Dampak Resistensi Insulin23 

Insulin berperan dalam regulasi kognisi, memori, dan homeostasis energi di 

otak. IR di otak—khususnya hippocampus dan hipotalamus—dikaitkan dengan 

gangguan kognitif dan penyakit neurodegeneratif seperti Alzheimer. Secara 

keseluruhan, IR bukan sekadar gangguan glukosa, tetapi keadaan biokimia 

kompleks yang melibatkan peradangan kronis, disfungsi organ, dan risiko berbagai 

penyakit.22 

2.2.3 Diagnosis Resistensi Insulin 

 Beberapa metode yang dapat dilakukan untuk mendiagnosis IR adalah 

sebagai berikut :24  

a. Kadar Insulin Puasa 

Kadar insulin serum puasa lebih dari 25 mU/L atau dengan kata lain 

174 pmol/L menunjukkan IR. Kadar yang sama berlaku hingga 3 jam setelah 

makan terakhir.9 

b. Tes Toleransi Glukosa 

Saat melakukan tes toleransi glukosa (TGT), pasien yang berpuasa 

diberikan 75 g glukosa secara oral. Kemudian, kadar glukosa plasma dipantau 

secara terus-menerus (bersama dengan glukosa urin) selama 2 jam. Setelah 2 

jam, kadar glukosa plasma kurang dari 7,8 mmol/L (140 mg/dL) dianggap 
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normal, dan kadar glukosa plasma antara 7,8 dan 11,0 mmol/L (140 hingga 197 

mg/dL) dianggap sebagai gangguan toleransi glukosa (TGT), dan kadar 

glukosa plasma lebih dari atau sama dengan 11,1 mmol/L (200 mg/dL) 

dianggap sebagai diabetes melitus. Perpanjangan tes (selama beberapa jam) 

dapat menunjukkan "penurunan" hipoglikemik akibat kelebihan produksi 

insulin setelah kegagalan respons insulin postprandial fisiologis.9 

c. Glucose Clamp (Hyperinsulinemic euglycemic clamp) 

“Hyperinsulinemic euglycemic clamp” juga dikenal sebagai standar 

emas untuk mengukur IR. Tes ini jarang dilakukan dalam pengaturan klinis 

tetapi digunakan dalam penelitian medis. Prosesnya memakan waktu sekitar 2 

jam. Insulin diinfuskan melalui vena perifer. Kecepatan infus yaitu 10–120 mU 

per m2 /menit. Untuk mengompensasi infus insulin, glukosa 20% diinfuskan 

untuk mempertahankan kadar glukosa darah antara 5 dan 5,5 mmol/L. Kadar 

gula darah setiap 5 hingga 10 menit dinilai untuk menentukan kecepatan infus 

glukosa. Penentuan sensitivitas insulin dilakukan dengan kecepatan infus 

glukosa dalam 30 menit terakhir tes. Jika kadar yang lebih tinggi (7,5 mg/menit 

atau lebih) diperlukan, pasien dianggap sensitif terhadap insulin. Kadar rendah 

seperti 4,0 mg/menit atau lebih rendah dari itu menunjukkan bahwa tubuh 

resisten terhadap kerja insulin. Kadar antara 4,0 dan 7,5 mg/menit tidak 

konklusif dan mengindikasikan "gangguan toleransi glukosa", yang 

merupakan tanda awal resistensi insulin.9  

d. Tes Supresi Insulin 

Tes ini menyerupai glucose clamp, namun menggunakan somatostatin 

untuk menekan produksi insulin endogen sebelum menambahkan insulin dan 

glukosa secara terkontrol. 25 μg oktreotida (Sandostatin) diberikan kepada 

pasien dalam 5 mL larutan garam normal selama 3–5 menit melalui infus 

intravena (IV) sebagai bolus primer. Selanjutnya, pasien terus diinfus dengan 

infus IV somatostatin (0,27 μg/m 2 /menit) untuk menekan glukosa internal dan 

sekresi insulin. Selanjutnya, glukosa 20% dan insulin diinfuskan dengan 

kecepatan bervariasi 32 dan 267 mg/m 2 /menit. Glukosa plasma dipantau pada 

menit ke-0, 30, 60, 90, dan terakhir pada menit ke-120 dan selanjutnya setelah 

setiap 10 menit selama 30 menit terakhir penelitian. Rata-rata dari keempat 
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nilai terakhir ini digunakan untuk menentukan steady-state plasma glucose 

level (SSPG). Orang dengan SSPG lebih dari 150 mg/dL diperkirakan 

mengalami resistensi insulin.9 

e. Homeostatic Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR) 

HOMA-IR adalah metode praktis dan umum digunakan dalam menilai 

resistensi insulin.9 Menggunakan rumus : 

 

di mana glukosa dalam mmol/L. 

 

di mana glukosa dalam mg/dL. 

Catatan: insulin diambil dalam μU/mL; glukosa dan insulin diambil saat 

puasa. Semakin tinggi nilai HOMA-IR, semakin besar tingkat resistensi 

insulin. Nilai cut-off dapat bervariasi tergantung populasi.9 

f. Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)  

QUICKI diperoleh dengan memanfaatkan kebalikan dari penambahan 

logaritma insulin puasa dan glukosa puasa :9 

 

Metode QUICKI sesuai dengan penelitian glucose clamp (r = 0,78) dan sangat 

baik untuk pengukuran sensitivitas insulin, yang diperoleh dengan 

memanfaatkan kuantitas resiprokal resistensi insulin.9  

g. Indeks Trigliserida-Glukosa (indeks TyG) 

Menggabungkan nilai trigliserida dan glukosa puasa. Metode ini cocok 

digunakan dalam skrining populasi besar karena tidak membutuhkan 

pengukuran insulin :9 
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h. Rasio Trigliserida terhadap HDL (TG/HDL) 

IR berdampak pada metabolisme lipid, menghasilkan trigliserida tinggi 

dan HDL rendah. Kombinasi ini tercermin dalam rasio TG/HDL, sehingga 

digunakan sebagai biomarker tidak langsung untuk IR. Rasio TG/HDL adalah 

penanda praktis untuk mendeteksi IR awal, terutama ketika insulin atau 

glukosa tidak tersedia. Dengan cut-off umum sekitar 3,0 (pria) dan 2,5 

(wanita), serta penyesuaian berdasarkan etnis, metode ini terbukti sensitif 

(AUC ≥ 0,70) dalam skala populasi. Meski bukan pengganti metode definitif 

seperti clamp atau HOMA-IR, rasio ini ideal untuk skrining awal, pemantauan 

populasi, dan diagnosis praktik di lapangan.25 

Rasio TG/HDL memiliki sejumlah kelebihan yang menjadikannya alat 

praktis untuk memperkirakan IR. Rasio ini dapat diperoleh dari data lipid rutin 

yang sudah umum dilakukan, tidak memerlukan pemeriksaan kadar insulin, 

bersifat stabil, hemat biaya, dan dapat diaplikasikan secara luas di populasi 

umum. Namun, metode ini juga memiliki keterbatasan dimana rasio TG/HDL 

bukanlah alat yang menilai IR secara langsung, melainkan hanya sebagai 

indikator tidak langsung (surrogate marker). Selain itu, nilainya dapat 

dipengaruhi oleh faktor genetik, pola makan, serta konsumsi alkohol. Cut-off 

rasio juga bervariasi antar etnis dan kelompok usia, sehingga dibutuhkan 

validasi lokal untuk meningkatkan akurasi penggunaannya dalam berbagai 

populasi.22 

Profil lipid dan kadar glukosa darah puasa dapat digunakan sebagai 

surrogate marker IR karena keduanya merefleksikan gangguan metabolik 

yang terjadi akibat menurunnya sensitivitas insulin di jaringan perifer dan hati. 

Kondisi IR dapat meningkatkan lipolisis di jaringan adiposa menyebabkan 

pelepasan asam lemak bebas (free fatty acid) ke sirkulasi, yang kemudian 

merangsang hati untuk meningkatkan produksi very-low-density lipoprotein 

(VLDL) dan trigliserida. Aktivitas lipoprotein lipase menurun, sehingga 

pembersihan trigliserida dari darah menjadi lebih lambat. Akibatnya terjadi 

hipertrigliseridemia yang khas pada IR. Bersamaan dengan itu, terjadi 

peningkatan pertukaran lipid antara VLDL dan HDL melalui cholesteryl ester 

transfer protein (CETP) yang menyebabkan HDL menjadi kaya trigliserida 
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dan cepat terdegradasi, menghasilkan kadar HDL-C yang rendah. Kombinasi 

trigliserida tinggi dan HDL-C rendah membentuk pola dislipidemia aterogenik 

yang merupakan tanda khas IR. IR juga menyebabkan akumulasi lemak viseral 

yang mengganggu metabolisme glukosa. Berdasarkan mekanisme tersebut, 

rasio TG/HDL-C digunakan secara luas sebagai indikator sederhana IR karena 

berkorelasi kuat dengan HOMA-IR dan metode clamp. Dengan demikian, baik 

TG/HDL-C ratio maupun indeks TyG dapat digunakan sebagai surrogate 

marker IR yang valid, terutama dalam penelitian klinis dan epidemiologis di 

mana pemeriksaan insulin atau metode clamp tidak tersedia.26 

2.2.4 Hubungan Resistensi Insulin dengan Hipertensi 

 Mekanisme hipertensi akibat IR (gambar 5) melibatkan berbagai proses 

kompleks, termasuk disfungsi endotel, aktivasi sistem saraf simpatis, retensi 

natrium ginjal, aktivasi RAAS, stres oksidatif, dan peradangan kronik tingkat 

rendah. Pada kondisi normal, insulin merangsang jalur PI3K–Akt–eNOS untuk 

memproduksi NO yang menjaga elastisitas pembuluh darah. Namun, IR 

mengganggu jalur ini, menurunkan NO dan menyebabkan vasokonstriksi karena 

dominasi jalur MAPK–ERK yang meningkatkan endotelin-1 dan angiotensin II. 

Selain itu, hiperinsulinemia mengaktifkan SGK-1 dan kanal ENaC pada endotel, 

meningkatkan reabsorpsi natrium dan arterial stiffness.3,27 

Insulin meningkatkan reabsorpsi natrium melalui NHE3, NKCC2, dan 

ENaC di ginjal. Saat resistensi terjadi, efek natriuretik terganggu, menyebabkan 

ekspansi volume plasma dan peningkatan tekanan darah, khususnya pada individu 

dengan sensitivitas garam. IR juga meningkatkan RAAS melalui peningkatan 

angiotensinogen dan aktivitas ACE, sehingga kadar angiotensin II dan aldosteron 

naik, mendorong retensi natrium dan air.2,3,21 

Secara sentral, insulin merangsang sistem saraf simpatis lewat hipotalamus, 

meningkatkan denyut jantung dan resistensi vaskular. Aktivasi simpatis kronik 

memperburuk hipertrofi ventrikel kiri dan kerusakan organ. Di sisi lain, stres 

oksidatif dan peradangan akibat resistensi insulin memicu pelepasan TNF-α dan IL-

6 serta ROS, merusak endotel dan mempercepat kekakuan arteri serta komplikasi 

kardiovaskular seperti aterosklerosis dan gagal jantung.27,28 
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Gabungan mekanisme ini membentuk siklus progresif, di mana resistensi 

insulin dan hipertensi saling memperburuk. Oleh sebab itu, pengelolaan hipertensi 

pada individu dengan resistensi insulin perlu mencakup upaya peningkatan 

sensitivitas insulin melalui modifikasi gaya hidup dan terapi farmakologis seperti 

metformin, ACE inhibitor, dan ARB, serta pengendalian inflamasi dan stres 

oksidatif.2,27,28  

 

Gambar 5. Mekanisme hipertensi pada resistensi insulin 23 

2.2.6 Pencegahan Resistensi Insulin  

 Sebelum berbagai dampak dan kerusakan organ akibat IR terjadi, dapat 

dilakukan upaya pencegahan terjadinya perburukan IR ataupun pencegahan 

sebelum terjadinya resistensi insulin tersebut. Pencegahan resistensi insulin sangat 

erat kaitannya dengan intervensi gaya hidup, yang memiliki dampak langsung dan 

tidak langsung terhadap sensitivitas insulin. Upaya tersebut meliputi :22 

1. Aktivitas fisik teratur 

Latihan fisik merupakan strategi kunci non-farmakologis yang paling efektif 

untuk mencegah dan membalikkan resistensi insulin. Aktivitas aerobik dan 

latihan kekuatan terbukti meningkatkan transpor glukosa ke dalam otot rangka, 

baik melalui mekanisme yang bergantung maupun tidak bergantung pada 

insulin. Hal ini dicapai melalui peningkatan ekspresi dan translokasi GLUT-4 

ke membran sel otot, yang memperkuat kemampuan otot dalam menyerap 

glukosa. Latihan juga memperbaiki fungsi mitokondria, mengurangi stres 

oksidatif, dan mengaktifkan jalur metabolik penting seperti AMPK dan PI3K-

Akt yang mendukung pensinyalan insulin. Efek dari satu sesi latihan dapat 

bertahan hingga 24–72 jam, terutama karena peningkatan sensitivitas insulin 
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pada otot. Latihan rutin minimal 150 menit per minggu mampu meningkatkan 

efisiensi penggunaan glukosa oleh tubuh dan mengurangi kebutuhan insulin. 

Selain itu, latihan fisik membantu menurunkan berat badan dan mengurangi 

lemak viseral, yang menjadi sumber utama adipokin proinflamasi seperti TNF-

α dan IL-6 sehingga dapat secara langsung menurunkan peradangan 

peningkatan penggunaan glukosa, dan mendukung peningkatan sensitivitas 

insulin. Latihan juga meningkatkan produksi NO melalui aktivasi jalur eNOS, 

memperbaiki fungsi endotel, dan mendukung vasodilatasi, yang penting untuk 

menurunkan tekanan darah dan mencegah penyakit kardiovaskular terkait 

resistensi insulin. Lebih lanjut, aktivitas fisik secara signifikan menurunkan 

biomarker inflamasi sistemik seperti CRP, TNF-α, dan IL-6 yang diketahui 

mengganggu pensinyalan insulin dan memperburuk kondisi resistensi 

insulin.22,29 

2. Perbaiki pola makan 

Diet rendah kalori, rendah gula sederhana, dan lemak jenuh, serta tinggi serat 

dan lemak tak jenuh dapat memperbaiki profil metabolik, menurunkan produksi 

lemak hati, dan mengurangi lipotoksisitas, sehingga meningkatkan respons 

insulin.25 

3. Intervensi tambahan 

Meski penelitian utama menyoroti gaya hidup, ada pengembangan terapi 

tambahan melalui obat-obatan seperti biguanida (metformin), agonis GLP-1, 

dan suplemen tradisional (fitoterapi dan akupunktur), yang telah menunjukkan 

efek perlindungan terhadap perkembangan resistensi insulin.5,25 

Selain itu, dengan mendeteksi resistensi insulin lebih awal—sebelum kadar 

glukosa darah meningkat secara signifikan, dokter dapat melakukan intervensi tepat 

waktu melalui modifikasi gaya hidup (diet, aktivitas fisik, penurunan berat badan) 

dan, jika perlu, pengobatan. Deteksi dini memungkinkan pengendalian faktor risiko 

seperti peradangan kronis, dislipidemia, dan hipertensi, yang semuanya terlibat 

dalam proses kerusakan organ jangka panjang.5 
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2.3 Arterial Stiffness 

2.3.1 Etiologi dan Patogenesis Arterial Stiffness 

 Arterial stiffness, atau kekakuan arteri, merupakan kondisi patologis yang 

berkembang akibat perubahan struktural dan fungsional pada dinding pembuluh 

darah besar seperti aorta. Etiologi utama dari arterial stiffness meliputi proses 

penuaan, hipertensi kronis, inflamasi, stres oksidatif, serta gangguan metabolik 

seperti resistensi insulin dan hiperglikemia. Secara patofisiologis, perubahan ini 

diawali dari kerusakan endotel yang mengurangi produksi NO, zat vasodilator 

utama yang menjaga tonus vaskular dan elastisitas dinding arteri. Akibat gangguan 

ini, terjadi ketidakseimbangan antara faktor vasodilator dan vasokonstriktor, yang 

mempercepat proliferasi sel otot polos vaskular dan peningkatan sintesis kolagen 

serta penurunan elastin. Bersamaan dengan itu, aktivasi sistem Renin Angiotensin 

Aldosteron (RAAS) sebagai respons terhadap tekanan darah tinggi turut 

memperparah remodeling vaskular melalui peningkatan angiotensin II dan 

aldosteron yang memicu retensi garam, vasokonstriksi, dan peningkatan tekanan 

intravaskular.30,31 

Kondisi tersebut juga diperkuat oleh proses kalsifikasi dinding arteri dan 

infiltrasi sel inflamasi kronik yang mempercepat kerusakan struktur arteri. Semua 

mekanisme ini secara progresif menyebabkan dinding arteri kehilangan 

fleksibilitasnya dan menjadi kaku. Secara klinis, arterial stiffness meningkatkan 

tekanan sistolik dan pulse pressure, yang memperbesar beban jantung dan memicu 

hipertrofi ventrikel kiri, serta mempercepat kerusakan pada organ target seperti 

ginjal dan otak. Oleh karena itu, pemahaman mendalam mengenai patofisiologi dan 

etiologi arterial stiffness sangat penting untuk pencegahan dan penatalaksanaan 

hipertensi serta komplikasi vaskularnya melalui pendekatan multidimensi, baik 

dengan modifikasi gaya hidup maupun terapi farmakologis yang menargetkan 

RAAS dan stres oksidatif.26,27 

2.3.2 Prediktor Evaluasi Arterial Stiffness  

 Deteksi dini AS dapat dilakukan beberapa metode non-invasif seperti 

penjelasan dibawah (tabel 2) : 
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1. Pulse Wave Velocity (PWV) 

PWV mengukur kecepatan gelombang nadi saat merambat melalui 

pembuluh darah—biasanya dari arteri karotis ke femoralis/carotid femoral 

PWV (cfPWV). Arteri yang lebih kaku menyebabkan gelombang nadi melewati 

jalur lebih cepat. Nilai cfPWV > 10 m/s menandakan peningkatan kekakuan 

yang signifikan dan korelasi kuat dengan komplikasi kardiovaskular di 

kemudian hari. Pengukuran PWV ini sederhana, non-invasif, dan menjadi 

metode deteksi awal terbaik, yang secara luas digunakan dalam panduan klinis 

Eropa dan Amerika Serikat. Metode pengukuran yang paling banyak digunakan 

adalah:30,32 

 Carotid–femoral PWV (cfPWV): dianggap sebagai gold standard untuk 

arteri besar; nilai > 10 m/s menandakan peningkatan risiko kerusakan organ. 

 Brachial–ankle PWV (baPWV): lebih mudah dan praktis karena 

menggunakan cuff pada lengan dan pergelangan kaki, cocok untuk skrining 

massal.  

Penelitian jangka panjang membuktikan baPWV prediktif terhadap 

kenaikan tekanan darah dan kejadian hipertensi di masa depan, bahkan pada 

individu normotensif.26,28  

Metode lain untuk menilai PWV adalah dengan menggunakan Estimated 

pulse wave velocity (ePWV). ePWV adalah metode non-invasif untuk 

memperkirakan kekakuan arteri (arterial stiffness), yang merupakan penanda 

awal penyakit kardiovaskular. ePWV dihitung menggunakan rumus berbasis 

usia dan tekanan darah, yaitu:33 

ePWV = 9.587 − 0.402 × usia + 0.004560 × usia² − <0.00102621 × usia² × MAP 

+ 0.003176 × usia × MAP − 0.01832 × MAP 

ePWV digunakan sebagai indikator untuk mengukur kekakuan arteri besar, 

terutama aorta. Nilai ePWV ini memiliki hubungan yang sangat kuat 

(berkorelasi erat) dengan cfPWV, yaitu metode gold standard dalam menilai 

arterial stiffness. Artinya, meskipun ePWV dihitung secara tidak langsung dari 

usia dan tekanan darah, hasilnya cukup akurat dalam mencerminkan kondisi 

elastisitas pembuluh darah besar yang biasanya diukur menggunakan cfPWV 

secara langsung dengan alat khusus.30 Banyak studi menemukan bahwa ePWV 
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meningkat seiring bertambahnya usia dan tekanan darah, dan secara independen 

dapat memprediksi keseluruhan risiko kematian dan penyakit kardiovaskular, 

serta dapat mendeteksi dini perubahan struktural pada pembuluh—menandai 

resistensi vaskular dan arterial stiffness.33,34 Selain itu, karena hanya 

menggunakan data usia dan tekanan darah, ePWV adalah alat skrining yang 

cepat dan murah, cocok untuk diterapkan di pelayanan kesehatan primer, 

terutama di daerah yang kekurangan akses teknologi cfPWV.35  

Terdapat dua pendekatan penilaian PWV: 

 Universal threshold (uPWVt): nilai tetap > 10 m/s untuk seluruh populasi. 

 Individualized threshold (iPWVt): hitungan yang memperhitungkan usia, 

jenis kelamin, dan tekanan darah individu. Model ini lebih disukai karena 

PWV sangat dipengaruhi usia — banyak orang tua alami PWV > 10 m/s, 

tetapi mungkin masih normal menurut iPWVt.36  

2. Estimated Pulse Wave Velocity (ePWV) 

Estimated Pulse Wave Velocity (ePWV) merupakan pengukuran arterial 

stiffness yang dihitung secara tidak langsung dari usia dan tekanan darah pasien. 

Kelompok peneliti internasional yg tergabung dalam Reference Values for 

Arterial Stiffness Collaboration menganalisis ribuan data populasi Eropa untuk 

membuat rumus prediksi AS yaitu ePWV. ePWV telah diakui sebagai indikator 

alternatif baru untuk menilai kekakuan aorta.37 Metode ini penting karena 

memudahkan evaluasi AS tanpa memerlukan peralatan khusus, namun hasilnya 

sejalan dengan pengukuran carotid-femoral PWV (cfPWV) secara langsung.38 

Penelitian menunjukkan bahwa ePWV memiliki korelasi yang kuat dengan 

cfPWV terukur (r = 0,67) dan telah divalidasi di berbagai populasi.38 

Kemampuan ePWV dalam memprediksi risiko kejadian kardiovaskular hampir 

setara dengan pengukuran PWV langsung, sehingga ePWV diusulkan sebagai 

alat praktis untuk menilai penuaan vaskular dan risiko kardiovaskular secara 

luas.37 

Studi mendapati bahwa ePWV berhubungan erat dengan indikator 

kesehatan vaskular lainnya, misalnya, nilai ePWV memiliki koefisien korelasi 

sekitar r ≈ 0,60 terhadap ketebalan intima-media karotis (cIMT). Korelasi ini 

menandakan adanya hubungan positif yang cukup kuat, yaitu semakin tinggi 
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AS maka ketebalan dinding karotis juga cenderung meningkat. ePWV juga 

menunjukkan korelasi yang baik dengan cfPWV itu sendiri (r ≈ 0,67), 

memperkuat validitas ePWV sebagai pengganti ukur langsung kekakuan 

aorta.38 

Peningkatan AS yang tercermin secara klinis melalui ePWV terbukti 

berhubungan dengan risiko penyakit dan kematian yang lebih tinggi. Tinjauan 

sistematis dan meta-analisis terhadap 20 studi dengan total 381.303 peserta 

menunjukkan bahwa setiap kenaikan 1 m/s ePWV dikaitkan dengan 

peningkatan risiko sebesar 36% untuk kejadian kardiovaskular, 41% untuk 

kematian akibat penyakit kardiovaskular, dan 37% untuk kematian dari segala 

penyebab.39ePWV juga terbukti berkaitan dengan fungsi ginjal. Studi prospektif 

terhadap 3.240 orang dewasa di Tiongkok, kelompok dengan ePWV tertinggi 

memiliki risiko 53% lebih tinggi mengalami penyakit ginjal kronik 

dibandingkan kelompok ePWV terendah. Tiap peningkatan satu simpangan 

baku ePWV berkorelasi dengan peningkatan 42% risiko CKD.40 

Penting untuk dipahami bahwa AS meningkat seiring bertambahnya usia 

dan tekanan darah tinggi, yang merupakan determinan dari rumus ePWV.41 

Kondisi kardiometabolik seperti obesitas, DM, dan dislipidemia serta CKD juga 

memperparah kekakuan vaskular.40 Penelitian bahkan menunjukkan bahwa 

ePWV dapat digunakan untuk memprediksi insiden CKD, serta menguatkan 

peran AS dalam memperburuk disfungsi vaskular ginjal.40 Oleh karena itu, 

pasien dengan CKD sebaiknya tidak dikecualikan dalam studi tentang kekakuan 

arteri, mengingat keterkaitannya yang erat dengan progresivitas penuaan 

vaskular dan komplikasi kardiovaskular. 

3. Augmentation Index (AIx) 

AIx berasal dari analisis gelombang nadi perifer (biasanya melalui 

tonometer arteri radialis). Parameter ini mengukur puncak tekanan gelombang 

balik dan membandingkannya dengan tekanan denyut keseluruhan, dirumuskan 

sebagai :26,28 
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Nilai AIx yang tinggi mencerminkan peningkatan gelombang balik, yang 

menunjukkan arteri kaku dan peningkatan risiko vaskular. 

Kedua metode ini bersifat non-invasif, mudah dilakukan di klinik, dZan 

memberi nilai prediktif tinggi terhadap risiko hipertensi, kerusakan organ target, 

dan kejadian kardiovaskular. PWV dianggap gold standard, sedangkan AIx 

memberikan wawasan tambahan tentang fungsi dan tingkat kekakuan arteri. 

Nilai PWV dan AIx tinggi terbukti sebagai prediktor keberlanjutan hipertensi, 

penyakit kardiovaskular, dan kejadian metabolik dalam studi populasi.. Deteksi 

dini melalui PWV atau AIx memungkinkan intervensi gaya hidup (seperti diet 

dan olahraga) atau terapi farmakologis (seperti blok RAAS atau statin) sebelum 

munculnya kerusakan target organ lebih lanjut.30,32 

2.3.3 Hubungan Resistensi Insulin dengan Arterial Stiffness 

 Salah satu komplikasi utama dari resistensi insulin adalah arterial stiffness, 

yaitu kekakuan arteri besar seperti aorta, yang meningkatkan risiko hipertensi, 

penyakit jantung koroner, dan stroke. Mekanismenya melibatkan disfungsi endotel, 

gangguan sinyal insulin, aktivasi kanal natrium (ENaC), inflamasi kronik, stres 

oksidatif, dan remodeling pembuluh darah.42,43 

Secara normal, insulin merangsang jalur PI3K–Akt–eNOS yang 

menghasilkan NO untuk vasodilatasi. Pada resistensi insulin, jalur ini terganggu 

dan produksi NO menurun, sementara jalur MAPK–ERK tetap aktif, menghasilkan 

vasokonstriktor seperti endotelin-1 dan angiotensin II, menyebabkan peningkatan 

tonus vaskular dan kekakuan arteri. Hiperinsulinemia juga mengaktifkan SGK-1 

yang meningkatkan aktivitas ENaC, mendorong masuknya natrium ke sel endotel 

dan mengubah struktur sitoskeleton, memperkuat kekakuan pembuluh darah.6,7 

Selain itu, resistensi insulin memicu pelepasan sitokin inflamasi (seperti 

TNF-α dan IL-6) dan akumulasi ROS, yang merusak endotel dan mempercepat 

remodeling matriks ekstraseluler, termasuk peningkatan kolagen, penurunan 

elastin, dan pembentukan AGEs. Hal ini menurunkan elastisitas arteri secara 

progresif.6,7 

Faktor tambahan yang memperparah kondisi ini adalah resistensi insulin 

yang terjadi dalam fase postprandial (setelah makan), bukan hanya pada keadaan 

puasa. Studi menunjukkan bahwa resistensi insulin pasca-glukosa lebih kuat 
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hubungannya dengan peningkatan pulse wave velocity (PWV), sebuah penanda 

utama arterial stiffness. Ini menunjukkan bahwa fluktuasi insulin dan glukosa yang 

terjadi berulang kali setiap hari dapat menciptakan stres oksidatif mikro secara 

kronik dan mempercepat perubahan struktural arteri. Bahkan pada individu sehat 

tanpa diabetes, peningkatan HOMA-IR dan penurunan sensitivitas insulin 

(QUICKI) telah terbukti berkorelasi dengan peningkatan PWV dan augmentation 

index (AIx), menandakan bahwa proses ini dapat dimulai jauh sebelum manifestasi 

klinis penyakit metabolik.6,7 

Arterial stiffness bukan hanya menjadi konsekuensi dari IR, tetapi juga 

memperburuk disfungsi vaskular melalui peningkatan afterload jantung dan 

gangguan perfusi organ target. Arterial stiffness juga menurunkan kapasitas sistem 

vaskular untuk meredam fluktuasi tekanan darah, sehingga memperbesar risiko 

kerusakan mikro dan makrovaskular. Dengan demikian, resistensi insulin harus 

dipahami sebagai faktor kunci dalam etiopatogenesis kekakuan arteri yang 

berkembang melalui lintasan molekuler, seluler, dan sistemik, yang saling 

memperkuat dan membentuk lingkaran patologi progresif. Deteksi dini kekakuan 

arteri dengan alat ukur seperti aPWV atau baPWV menjadi penting untuk menilai 

risiko kardiovaskular pada pasien dengan resistensi insulin, bahkan sebelum 

timbulnya hipertensi atau penyakit jantung.6,7 
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Tabel 2. Nilai Cut-off Penelitian 

Cut-off Keterangan 

PWV > 

10 m/s 
 Panduan ESH 2023 juga menyebut “cf-PWV>10 m/s (if available) 

sebagai indikasi kerusakan organ target vaskular.44 

 Review referensi nilai arterial stiffness menyebut “cfPWV > 10 

m/s” sebagai estimasi konservatif dari perubahan stiffness aorta.45 

ePWV ≥ 

10 m/s 
 Studi kohort menunjukkan nilai ePWV ≥ 10 m/s efektif 

mengidentifikasi risiko mortalitas kardiovaskular lebih tinggi pada 

pasien hipertensi.46 

 Konsensus Asia mendukung angka 10 m/s sebagai batas fisiologis 

peningkatan kekakuan aorta (berdasarkan cfPWV), yang relevan 

dengan estimasi ePWV.47 

 Meta-analisis menunjukkan hubungan linear antara peningkatan 

ePWV dan risiko kejadian kardiovaskular, sehingga angka 10 m/s 

menjadi batas yang selaras dengan perubahan risiko tersebut.37 

CAVI > 9  Kategori “abnormal” CAVI > 9.0 sebagai cut-off untuk prediksi 

kejadian kardiovaskular.48 

 Studi kohort pada pasien setelah CABG juga menggunakan CAVI 

≥ 9.0 untuk mengelompokkan “patologis” CAVI.49 

TyG ≈ 

4.5–4.7 
 Salazar et al. (2018) menemukan cut-off 4.49 untuk mendeteksi 

insulin resistance (IR); merekomendasikan nilai ≥ 4.5.50 

 Moon et al. (2018) melaporkan cut-off 4.76 (pria) dan 4.71 

(wanita) sebagai batas IR pada populasi Korea.51 

 Sánchez-García et al. (2020) menyebut rentang cut-off 4.55–4.78 

dari berbagai studi.52 

 Bilen et al. (2024) melaporkan cut-off 4.76 dalam populasi risiko 

tinggi.53 

 Tidak ada cut-off khusus untuk arterial stiffness, mayoritas studi 

menggunakan nilai kontinu atau kuartil. 

TG/HDL 

≈ 3.5–4 
 Review terbaru tahun 2024 menegaskan cut-off bervariasi antar 

populasi tetapi 3.5 tetap paling sering digunakan.54 

 Analisis komparatif di PMC menampilkan berbagai studi dengan 

cut-off sekitar 3.5–4 untuk risiko kardiometabolik.55 

 Tidak ada cut-off baku untuk arterial stiffness, umumnya 

digunakan sebagai variabel kontinu. 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, DAN HIPOTESIS 

3.1 Kerangka Teori 

 

Gambar 6. Kerangka Teori 
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3.2 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 7. Kerangka Konsep 

 

3.3 Hipotesis Penelitian 

3.3.1 Hipotesis Mayor 

Terdapat perbedaan kekuatan hubungan antara rasio TG/HDL dan indeks 

TyG terhadap derajat arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Program 

Prolanis di Puskesmas Kota Semarang. 

3.3.2 Hipotesis Minor 

1. Terdapat perbedaan nilai indeks TyG pada pasien hipertensi peserta Prolanis 

di puskesmas Kota Semarang dibandingkan kisaran normal. 

2. Terdapat perbedaan derajat arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta 

Prolanis di Puskesmas Kota Semarang dibandingkan kisaran normal. 

Variabel Dependen 

 Rasio TG/HDL 

 Indeks TyG 
Arterial Stiffness 

 

Variabel Independen 

 Usia 

 Jenis kelamin 

 Penurunan eGFR (Estimated Glomerular Filtration Rate) 

 DM 

 Dislipidemia 

 Konsumsi obat anti hipertensi 

 Konsumsi obat anti lipid 

 Konsumsi obat anti DM 

Variabel Perancu 
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3. Terdapat hubungan yang signifikan antara indeks TyG dengan derajat 

arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis di puskesmas Kota 

Semarang. 

4. Terdapat hubungan yang signifikan antara rasio TG/HDL dengan derajat 

arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta Prolanis di puskesmas Kota 

Semarang. 

5. Terdapat perbedaan kekuatan hubungan antara indeks TyG dan rasio 

TG/HDL terhadap derajat arterial stiffness pada pasien hipertensi peserta 

Prolanis di puskesmas Kota Semarang.
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BAB IV 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

4.1 Ruang Lingkup penelitian 

Penelitian ini mencakup bidang Ilmu Penyakit Dalam dengan sub bidang 

Nefrologi.  

4.2 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Puskesmas Semarang. Waktu penelitian yang 

dibutuhkan adalah 8 minggu.   

4.3 Jenis Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain 

cross-sectional. Desain ini memungkinkan penilaian hubungan antara Indeks 

Triglyceride-Glucose (TyG) dan rasio TG/HDL dengan variabel outcome 

berupa arterial stiffness pada pasien hipertensi melalui pengumpulan data pada 

satu waktu tertentu tanpa pemberian intervensi. Sebagai penelitian 

observasional, pengamatan dilakukan terhadap data sekunder pasien yang telah 

tersedia, sejalan dengan karakteristik desain cross-sectional yang 

menggambarkan kondisi pasien pada saat pengukuran dilakukan. 

4.4 Rancangan Penelitian  

Rancangan penelitian yang digunakan yaitu tidak ada intervensi atau 

perlakuan khusus dari peneliti. Semua data bersumber dari rekam medis 

program Prolanis di puskesmas Kota Semarang meliputi usia, antropometri 

(seperti berat badan, tinggi badan, indeks massa tubuh), tekanan darah, 

penurunan eGFR (estimated glomerular filtration rate), konsumsi obat seperti 

obat anti hipertensi, obat anti DM, obat anti hiperlipidemia, dan hasil 

laboratorium rutin pasien. Penelitian ini bertujuan membandingkan dua marker 

resistensi insulin (rasio TG/HDL rasio dan indeks TyG) terhadap hasil klinis 

hipertensi dan arterial stiffness. 

4.5  Populasi dan Sampel Penelitian 

4.5.1 Populasi Target 

Seluruh penduduk di wilayah Kota Semarang, yang memiliki riwayat 

hipertensi dan berisiko mengalami komplikasi kardiovaskular seperti arterial 
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stiffness serta memiliki parameter kesehatan yang dapat digunakan untuk 

menilai status metabolik dan kardiovaskular. 

4.5.2 Populasi Terjangkau 

Seluruh pasien yang berkunjung atau terdaftar pada program Prolanis 

di wilayah Kota Semarang dalam periode pelaksanaan penelitian, yang 

memenuhi kriteria inklusi dan tidak termasuk dalam eksklusi. 

4.5.2 Sampel Penelitian 

4.5.1.1 Kriteria Inklusi 

1. Peserta Prolanis dengan diagnosis hipertensi. 

2. Data laboratorium lengkap (GDP, HbA1c, TG, kolesterol, LDL, 

HDL, kreatinin/eGFR) 

3. Terdaftar aktif dalam periode penelitian 

4.5.1.2 Kriteria Eksklusi 

1. Data laboratorium tidak lengkap. 

2. Riwayat dialisis atau transplantasi ginjal 

4.5.1.3 Besar Sampel 

Penelitian ini menggunakan rumus besar sampel untuk uji 

korelasi sebagai berikut : 

 

Dengan :  

Zα=1.96 (untuk α = 0.05) 

Zβ=0.84  (untuk power 80%) 

 

Pada penelitian ini diasumsikan kekuatan korelasi yang 

diharapkan sebesar r = 0,20, Nilai ini dipilih dengan 

pertimbangan bahwa penelitian ini bersifat observasional 

dengan variabel biologis/klinis yang secara teoritis memiliki 
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hubungan lemah hingga sedang, sehingga penggunaan nilai 

korelasi yang lebih konservatif dianggap lebih realistis dan 

aman untuk mencegah underestimation jumlah sampel. Dengan 

asumsi tersebut, perhitungan dilakukan sebagai berikut: 

 

 

Berdasarkan hasil perhitungan diperoleh kebutuhan sampel 

sebesar 193,8 pasien. Untuk mengantisipasi kemungkinan kehilangan 

data, pasien drop out, data yang tidak lengkap, serta untuk 

meningkatkan kestabilan estimasi dan kekuatan analisis statistik, 

jumlah tersebut kemudian dibulatkan ke atas. Oleh karena itu, jumlah 

sampel penelitian ditetapkan sebesar 200 pasien untuk keseluruhan 

sampel penelitian. 

4.6 Variabel Penelitian 

4.6.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas penelitian adalah rasio TG/HDL dan indeks TyG. 

4.6.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat penelitian adalah arterial stiffness (berdasarkan marker 

ePWV). 
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4.6.3 Variabel Perancu 

Variabel perancu dalam penelitian ini adalah usia, jenis kelamin, DM, 

dislipidemia, penurunan eGFR, konsumsi obat anti hipertensi, konsumsi 

obat anti lipid, konsumsi obat anti DM. 

4.7 Definisi Operasional 

Tabel 3. Definisi operasional 

No Variabel Definisi Operasional Cara 

Pengukuran 

Satuan Skala 

1. Indeks 

TyG 

Indeks yang dihitung 

dari logaritma produk 

kadar trigliserida dan 

glukosa puasa, 

digunakan sebagai 

marker resistensi 

insulin.  

Pemeriksaan 

darah puasa ≥ 8 

jam. 

Unit 

indeks 

(tanpa 

satuan) 

Numerik  

2 Rasio 

TG/HDL 

Rasio antara kadar 

trigliserida dan HDL 

kolesterol dalam 

satuan mg/dL, sebagai 

marker IR. 

Pemeriksaan 

darah puasa ≥ 8 

jam. 

Rasio 

(mg/dL) 

Numerik  

3. Arterial 

stiffness 

Kecepatan gelombang 

nadi arteri yang 

dihitung berdasarkan 

usia dan tekanan 

darah, sebagai 

indikator kekakuan 

arteri. 

Estimasi 

melalui rumus 

(ePWV) 

m/s 

(meter 

per 

detik) 

Numerik 

4 Hipertensi 

tidak 

terkontrol 

Kondisi tekanan darah 

yang tetap berada di 

atas target terapi 

meskipun pasien 

menjalani pengobatan 

antihipertensi, 

ditandai dengan 

tekanan darah sistolik 

≥140 mmHg dan/atau 

diastolik ≥90 mmHg 

pada pasien yang 

sedang mendapatkan 

terapi antihipertensi. 

Pengukuran 

tekanan darah 

berdasarkan 

data tekanan 

darah sistolik 

dan diastolik 

yang tercatat 

pada rekam 

medis pasien 

yang sedang 

menjalani terapi 

antihipertensi. 

mmHg Nominal 
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4.8 Karakteristik Dasar Responden 

Responden dalam penelitian ini terdiri dari peserta Prolanis hipertensi yang 

berasal dari beberapa puskesmas. Data responden diperoleh melalui data sekunder 

yang tersedia pada masing-masing fasilitas kesehatan. Distribusi usia menunjukkan 

bahwa sebagian besar responden berada pada kelompok usia lanjut, sesuai dengan 

karakter populasi hipertensi pada umumnya. Proporsi jenis kelamin menunjukkan 

dominasi kelompok perempuan, yang selaras dengan data epidemiologis bahwa 

perempuan lebih banyak berpartisipasi dalam program Prolanis. 

Nilai antropometri (berat badan, tinggi badan, indeks massa tubuh) 

menunjukkan kecenderungan responden berada pada kategori overweight hingga 

obesitas, yang merupakan faktor risiko penting terkait resistensi insulin maupun 

peningkatan tekanan darah. Profil metabolik menunjukkan variasi kadar 

trigliserida, HDL, LDL, serta HbA1c, yang mencerminkan heterogenitas status 

metabolik antarresponden. Nilai indeks TyG dan rasio TG/HDL sebagai penanda 

resistensi insulin memiliki kecenderungan meningkat pada sebagian responden, 

menunjukkan potensi adanya gangguan metabolik. Skor prediksi arterial stiffness 

berdasarkan ePWV juga memperlihatkan kecenderungan peningkatan pada 

kelompok dengan faktor risiko metabolik yang lebih dominan. 

Secara keseluruhan, karakteristik dasar responden menunjukkan profil klinis 

yang konsisten dengan populasi hipertensi usia lanjut dengan variasi status 

metabolik, sehingga layak digunakan untuk menilai hubungan antara indeks TyG, 

rasio TG/HDL, dan arterial stiffness. 

4.9 Cara Pengambilan Data 

Pengambilan data dilakukan melalui kerja sama dengan pihak Puskesmas di 

wilayah Semarang. Responden penelitian adalah peserta yang datang untuk berobat 

atau pemeriksaan kesehatan selama periode pengumpulan data dan memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi. Penelitian ini menggunakan data sekunder 

retrospektif, yaitu hanya mereka yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 

Data sekunder meliputi usia, tekanan darah, hasil pengukuran antropometri, 

dan hasil laboratorium rutin (glukosa puasa, HbA1c, trigliserida, LDL, HDL, 

kolesterol, ureum, dan kreatinin).   
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Nilai tekanan darah sistolik dan diastolik digunakan juga untuk perhitungan 

tekanan arteri rata-rata (MAP) dan estimated pulse wave velocity (ePWV) sebagai 

marker arterial stiffness. 

Data ini digunakan untuk menghitung indeks TyG dan rasio TG/HDL sebagai 

marker resistensi insulin. Rumus yang digunakan adalah: 

 Indeks TyG =  

 TG/HDL Ratio = Trigliserida (mg/dL) / HDL (mg/dL) 

 MAP (Mean Arterial Pressure) = DBP + 0.4(SBP – DBP) 

 ePWV (estimated Pulse Wave Velocity) = 9.587 − 0.402 × usia + 0.004560 

× usia² − <0.00102621 × usia² × MAP + 0.003176 × usia × MAP − 0.01832 

× MAP 

Seluruh data dianalisis untuk mengetahui hubungan antara indeks TyG dan rasio 

TG/HDL terhadap tekanan darah dan arterial stiffness (ePWV), serta menilai mana 

di antara keduanya yang lebih efektif sebagai marker resistensi insulin dalam 

deteksi dini risiko hipertensi dan arterial stiffness. 

Evaluasi kualitas pemeriksaan laboratorium dilakukan menggunakan checklist 

yang mencakup aspek pre-analitik, analitik, dan post-analitik. Aspek pre-analitik 

meliputi persiapan pasien, waktu pengambilan, serta proses transportasi dan 

penanganan sampel. Aspek analitik meliputi jenis alat, metode pemeriksaan, 

kalibrasi, dan quality control. Aspek post-analitik meliputi sistem pelaporan, 

verifikasi hasil, dan turn around time (TAT). 

Pemeriksaan laboratorium pada penelitian ini dilakukan di tiga laboratorium 

rujukan, namun hanya dua laboratorium yang bersedia mengisi checklist evaluasi, 

sehingga analisis aspek kualitas laboratorium dilakukan secara deskriptif terbatas 

pada dua laboratorium tersebut. 
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4.10 Alur Penelitian 

 

 

 

4.11 Analisis Data 

4.11.1 Langkah Analisis Data 

Analisis data dilakukan secara bertahap sesuai prosedur berikut: 

1. Input dan persiapan data 

Data sekunder yang diperoleh dari rekam medis dimasukkan ke lembar 

kerja SPSS/Excel dan dilakukan pembersihan data (data cleaning) meliputi 

pengecekan kelengkapan, duplikasi, dan nilai ekstrem sesuai kriteria 

eksklusi. 

2. Variabel turunan dihitung dari data dasar meliputi indeks TyG, rasio 

TG/HDL, Mean Arterial Pressure (MAP), dan estimated Pulse Wave 

Velocity (ePWV). 

3. Analisis Univariat 

Analisis univariat untuk mendeskripsikan karakteristik responden dan 

masing-masing variabel penelitian. Uji normalitas dilakukan menggunakan 

Penentuan Sampel Penelitian 

Pengambilan Data Sekunder 

Sampel 

 Sekunder: Usia, BB, TB, 

tekanan darah, dan hasil lab 

(glukosa puasa, TG, HDL, LDL, 

kolesterol, HbA1c, ureum, 

kreatinin), obat anti DM, obat 

anti lipid, obat anti hipertensi 

Perhitungan nilai indeks TyG, 

rasio TG/HDL, dan ePWV 

Pengolahan dan Analisis Data 

Gambar 8. Alur Penelitian 
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uji Shapiro–Wilk. Data kategorik seperti jenis kelamin, status diabetes, dan 

kelompok usia ditampilkan dalam bentuk frekuensi dan persentase. 

4. Analisis Bivariat 

Analisis bivariat bertujuan untuk menilai hubungan antara dua variabel. Uji 

korelasi digunakan untuk menilai hubungan antara indeks TyG dan rasio 

TG/HDL terhadap tekanan darah (sistolik, diastolik, MAP) dan nilai ePWV. 

Jika data berdistribusi normal digunakan uji korelasi Pearson, jika tidak 

normal digunakan uji korelasi Spearman. 

5. Analisis Multivariat 

Untuk membandingkan efektivitas indeks TyG dan TG/HDL ratio sebagai 

prediktor terhadap tekanan darah dan arterial stiffness (ePWV), dilakukan 

analisis regresi logistik multiple dengan penyesuaian variabel perancu. 

Analisis ini bertujuan untuk menilai indikator mana yang memiliki 

performa prediksi lebih baik. Penelitian ini tidak membuat cut-off baru 

berdasarkan dataset penelitian, sehingga seluruh analisis menggunakan nilai 

cut-off yang telah direkomendasikan dalam literatur. 

 

4.11.2 Dasar Pemilihan Uji Statistik 

Pemilihan uji statistik dalam penelitian ini mempertimbangkan 

karakteristik distribusi data untuk memastikan bahwa analisis dilakukan 

sesuai dengan asumsi metodologis setiap uji. Pemeriksaan distribusi data 

dilakukan terlebih dahulu, karena variabel biologis seperti trigliserida, 

HDL, dan indeks metabolik sering kali tidak berdistribusi normal. 

Uji parametrik digunakan bila asumsi normalitas terpenuhi, karena uji 

tersebut memiliki kekuatan statistik yang tinggi. Sebaliknya, bila data tidak 

memenuhi asumsi normalitas atau mengandung nilai ekstrem, maka dipilih 

uji non-parametrik yang lebih robust terhadap penyimpangan distribusi. 

Pemilihan model regresi disesuaikan dengan bentuk variabel terikat: 

regresi linier digunakan untuk variabel kontinu (misalnya ePWV). 

Pendekatan ini memastikan bahwa hubungan antara indeks TyG, rasio 

TG/HDL, dan arterial stiffness dapat dianalisis secara akurat dengan kontrol 

terhadap variabel perancu. 
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4.12 Jadwal Penelitian 

Penelitian dilaksanakan bulan Desember 2025 sampai dengan Februari 

2026 

Tabel 4. Jadwal Penelitian 

Kegiatan Bulan I-II Bulan II-III Bulan III-IV 

Pengumpulan data √   

Tabulasi dan 

analisis data 
 √ √ 

Analisis data dan 

finalisasi 
  √ 

 

4.12 Etika Penelitian 

Semua data yang diambil pada penelitian ini akan dijaga kerahasiaannya. 

Penelitian ini mendapatkan ethical clearance dari Komisi Etik dan Penelitian 

Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang. 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN 

 

5.1 Hasil Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan desain cross-

sectional yang menggunakan data sekunder peserta Program Pengelolaan 

Penyakit Kronis (Prolanis) di lima Puskesmas Kota Semarang. Pengumpulan 

dan pengolahan data dilakukan pada periode Desember 2025 hingga Februari 

2026 selama kurang lebih delapan minggu. 

Teknik pengambilan sampel menggunakan metode purposive sampling 

terhadap seluruh peserta Prolanis dengan diagnosis hipertensi yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi penelitian. Diagnosis hipertensi dan diabetes 

melitus pada peserta Prolanis ditegakkan oleh dokter puskesmas atau 

berdasarkan status rujuk balik dari rumah sakit. Berdasarkan hasil proses 

seleksi dan pembersihan data, diperoleh jumlah sampel akhir sebanyak 255 

pasien, yang terdiri dari 101 pasien hipertensi tanpa diabetes melitus dan 154 

pasien hipertensi dengan diabetes melitus. 

Data yang memiliki hasil pemeriksaan laboratorium tidak lengkap serta 

pasien dengan riwayat dialisis atau transplantasi ginjal telah dikeluarkan dari 

analisis. Seluruh data yang digunakan telah melalui proses data cleaning untuk 

memastikan konsistensi dan kelengkapan variabel. Pada dataset akhir tidak 

ditemukan data hilang (missing data) yang bermakna sehingga seluruh sampel 

yang memenuhi kriteria dapat dianalisis lebih lanjut dalam penelitian ini. 

5.1.1 Karakteristik Responden 

Responden penelitian terdiri dari peserta Program Pengelolaan 

Penyakit Kronis (Prolanis) yang telah didiagnosis hipertensi dan 

memenuhi kriteria inklusi serta eksklusi yang telah ditetapkan. Data 

yang dikumpulkan mencakup informasi demografis dan klinis yang 

relevan untuk menilai kondisi kesehatan peserta serta keragaman 

faktor-faktor yang dapat memengaruhi outcome klinis. Variabel-

variabel ini meliputi aspek demografis seperti jenis kelamin dan usia, 

indikator status gizi yang tercermin melalui indeks massa tubuh, 
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keberadaan penyakit komorbid seperti diabetes mellitus, fungsi ginjal 

sebagai parameter kesehatan organ vital, serta tekanan darah dan 

penggunaan terapi farmakologis, termasuk antihipertensi, antidiabetes, 

dan antilipid. Pengumpulan dan analisis data tersebut memungkinkan 

penelitian untuk memperoleh gambaran menyeluruh mengenai 

populasi studi, mengidentifikasi variasi karakteristik yang ada, dan 

menyediakan dasar yang kokoh bagi interpretasi hasil penelitian serta 

analisis hubungan antarvariabel yang lebih lanjut, sebagaimana 

disajikan pada Tabel 5. 

Tabel 5. Karakteristik Demografis dan Klinis Pasien Hipertensi Peserta 

Prolanis 

Variabel (n=255) n (%) Min Median Mean ± SD Max  

Jenis Kelamin        

Laki-laki 73 28,6%      

Perempuan 182 71,4%      

Usia (tahun)        

< 45 tahun 3 1,2% 37 39 38 ± 0,9 39  

45–59 tahun 59 23,1% 45 56 54 ± 3,6 59  

60-69 tahun 120 47,1% 60 65 64 ± 3,0 69  

≥ 70 tahun 73 28,6% 70 73 75 ± 3,7 84  

Indeks Massa Tubuh (kg/m²)      

Underweight 

(<18,5) 
8 3,1% 14,6 18,0 17,3 ± 1,2 18,2 

 

Normal 

(18,5 – 22,9) 
65 25,5% 18,5 21,6 21,4 ± 1,2 22,9 

 

Overweight 

(23,0 – 24,9) 
36 14,1% 23,0 24,1 24,0 ± 0,6 24,9 

 

Obesitas (≥ 25,0) 146 57,3% 25 28,2 29,3 ± 3,8 42,9  

Diabetes Mellitus        

Ya 154 60,4%      

Tidak 101 39,6%      

eGFR (mL/min/1.73 m²)      

Penurunan eGFR (<60)      

Ya 125 49,0% 1,4 45,2 38,5 ± 19,0 59,9  

Tidak 130 51,0% 60,2 74,3 77,8 ± 14,0 123,7  

Tekanan Darah        

Tekanan Darah 

Sistolik (mmHg) 
255 100% 83 136 138,4 ± 18,2 208 
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Tekanan Darah 

Diastolik (mmHg) 
255 100% 43 77 78,0 ± 10,8 114 

 

MAP (mmHg) 255 100% 59 99,4 101,8 ± 11,9 140,4  

Terapi Antihipertensi      

Ya 217 85,1%      

Tidak 38 14,9%      

Terapi Antidiabetes      

Ya 153 60%      

Tidak 102 40%      

Terapi Antilipid        

Ya 10 3,9%      

Tidak 245 96,1%      

 

Berdasarkan Tabel 5, mayoritas responden penelitian adalah 

perempuan (71,4%), sedangkan laki-laki sebesar 28,6%. Komposisi ini 

menunjukkan bahwa partisipasi perempuan dalam Program 

Pengelolaan Penyakit Kronis (Prolanis) lebih tinggi dibandingkan laki-

laki, yang dapat berkaitan dengan kecenderungan perempuan yang 

lebih aktif dalam memanfaatkan layanan kesehatan serta lebih rutin 

dalam pemantauan penyakit kronis. 

Distribusi usia responden didominasi oleh kelompok usia 60–69 

tahun (47,1%), diikuti kelompok usia ≥70 tahun (28,6%), usia 45–59 

tahun (23,1%), dan sebagian kecil berusia <45 tahun (1,2%). Pola ini 

menunjukkan bahwa sebagian besar responden berada pada kelompok 

usia lanjut, yang secara fisiologis berkaitan dengan peningkatan 

kekakuan pembuluh darah, penurunan elastisitas vaskular, serta 

peningkatan risiko hipertensi dan arterial stiffness akibat proses 

penuaan. 

Berdasarkan status gizi, lebih dari setengah responden berada 

pada kategori obesitas (57,3%), diikuti kategori normal (25,5%), 

overweight (14,1%), dan underweight (3,1%). Temuan ini 

menunjukkan dominasi kondisi kelebihan berat badan pada populasi 

penelitian, yang secara patofisiologis berkaitan dengan peningkatan 

resistensi insulin, aktivasi sistem renin–angiotensin–aldosteron 
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(RAAS), inflamasi kronis derajat rendah, serta peningkatan risiko 

hipertensi dan disfungsi vaskular. 

Sebanyak 60,4% pasien hipertensi juga memiliki komorbid 

diabetes mellitus, sedangkan 39,6% tidak memiliki diabetes. Selain itu, 

hampir setengah responden (49,0%) mengalami penurunan fungsi 

ginjal dengan eGFR <60 mL/min/1,73 m², sedangkan 51,0% lainnya 

masih dalam batas normal. Kondisi ini menunjukkan adanya beban 

komorbid yang cukup tinggi, khususnya terkait gangguan metabolik 

dan fungsi organ target yang dapat memperberat perjalanan penyakit 

hipertensi. Penurunan eGFR pada hampir separuh responden ini 

konsisten dengan teori patofisiologi penyakit ginjal kronis, di mana 

hipertensi dan diabetes melitus menyebabkan kerusakan progresif 

glomerulus melalui mekanisme peningkatan tekanan intraglomerulus, 

aktivasi RAAS, serta proses glomerulosklerosis dan fibrosis ginjal. 

Kondisi ini diperberat oleh dominasi usia lanjut pada responden, 

sehingga memperkuat terjadinya penurunan fungsi ginjal secara 

fisiologis maupun patologis. 

Rata-rata tekanan darah responden menunjukkan nilai sistolik 

138,4 ± 18,2 mmHg, diastolik 78,0 ± 10,8 mmHg, dan mean arterial 

pressure (MAP) 101,8 ± 11,9 mmHg. Gambaran ini menunjukkan 

bahwa secara umum tekanan darah responden masih berada pada batas 

yang cenderung belum optimal terkontrol, terutama pada tekanan 

sistolik yang relatif lebih tinggi, yang konsisten dengan peningkatan 

kekakuan arteri pada kelompok usia lanjut. 

Sebagian besar responden menggunakan terapi antihipertensi 

(85,1%), diikuti terapi antidiabetes (60,0%), sedangkan penggunaan 

terapi antilipid masih sangat rendah (3,9%). Hal ini menunjukkan 

bahwa pengelolaan hipertensi dan diabetes telah cukup luas dilakukan, 

namun penatalaksanaan dislipidemia masih belum optimal pada 

populasi penelitian. Berbagai faktor seperti usia lanjut, jenis kelamin, 

obesitas, diabetes mellitus, penurunan fungsi ginjal, serta penggunaan 

terapi farmakologis berpotensi menjadi faktor perancu yang 
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memengaruhi kondisi kardiovaskular dan kekakuan arteri, sehingga 

perlu dikendalikan dalam analisis multivariat untuk memperoleh 

estimasi hubungan yang lebih akurat. 

Variabel-variabel penelitian dianalisis secara deskriptif untuk 

memberikan gambaran umum mengenai profil klinis dan parameter 

hemodinamik responden. Statistik deskriptif ini mencakup indeks TyG 

dan rasio TG/HDL sebagai indikator resistensi insulin, tekanan darah 

sistolik (SBP), diastolik (DBP), serta tekanan arteri mean (MAP) 

sebagai parameter hemodinamik, dan estimasi kecepatan gelombang 

nadi aorta (ePWV) sebagai ukuran kekakuan arteri. Penyajian data 

dalam bentuk mean, standar deviasi, median, minimum, dan maksimum 

memungkinkan pemahaman yang lebih komprehensif mengenai 

distribusi, variasi, dan tingkat ekstrem masing-masing variabel dalam 

populasi studi, sehingga menjadi dasar untuk analisis selanjutnya, 

sebagaimana disajikan pada Tabel 6. 

Tabel 6. Statistik Deskriptif Variabel Penelitian 

Variabel Minimum Median Mean ± SD Maksimum 

Indeks TyG 8,00 9,16 9,20 ± 0,70 12,00 

Rasio TG/HDL 1,00 3,39 3,97 ± 2,96 25,00 

SBP (mmHg) 83,00 136,00 138,35 ± 18,22 208,00 

DBP (mmHg) 43,00 77,00 78,03 ± 10,86 114,00 

MAP (mmHg) 59,00 99,20 101,85 ± 11,95 140,00 

ePWV (m/s) 7,00 10,52 10,60 ± 1,53 15,00 

Berdasarkan Tabel 6, indeks TyG responden memiliki rata-rata 

9,20 ± 0,70 dengan nilai median 9,16, menunjukkan bahwa sebagian 

besar pasien memiliki profil risiko metabolik yang relatif seragam. 

Sebaliknya, rasio TG/HDL menunjukkan rata-rata 3,97 ± 2,96 dengan 

median 3,39 dan rentang nilai yang luas antara 1,00 hingga 25,00, 

mengindikasikan variasi yang cukup besar dalam profil lipid individu, 

yang dapat memengaruhi risiko kardiometabolik dan potensi kekakuan 

arteri. 
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Tekanan darah sistolik (SBP) memiliki rata-rata 138,35 ± 18,22 

mmHg dengan median 136,00 mmHg, sementara tekanan darah 

diastolik (DBP) memiliki rata-rata 78,03 ± 10,86 mmHg dengan 

median 77,00 mmHg. Nilai tekanan darah yang sebagian besar berada 

di atas batas normal ini mencerminkan adanya kontrol tekanan darah 

yang belum optimal pada beberapa pasien, meskipun sebagian besar 

telah menerima terapi antihipertensi. Tekanan arteri rata-rata (MAP) 

memiliki rata-rata 101,85 ± 11,95 mmHg dengan median 99,20 mmHg, 

memberikan gambaran tekanan perfusi organ secara keseluruhan, yang 

penting dalam menilai risiko komplikasi vaskular. 

Estimasi kecepatan gelombang nadi aorta (ePWV) menunjukkan 

rata-rata 10,60 ± 1,53 m/s dengan median 10,52 m/s dan nilai 

maksimum hingga 15,00 m/s, yang mengindikasikan bahwa sebagian 

responden mengalami peningkatan kekakuan arteri, sesuai dengan 

profil hipertensi dan adanya faktor risiko metabolik. Secara 

keseluruhan, distribusi nilai-nilai ini mencerminkan variasi kondisi 

metabolik dan hemodinamik dalam populasi studi, sehingga menjadi 

dasar penting untuk analisis lebih lanjut terhadap hubungan antara 

variabel metabolik, tekanan darah, dan kekakuan arteri. 

Pemeriksaan distribusi data setiap variabel dilakukan sebagai 

langkah awal sebelum analisis hubungan antara variabel metabolik, 

tekanan darah, dan kekakuan arteri. Uji normalitas dilakukan untuk 

mengetahui apakah data indeks TyG, rasio TG/HDL, tekanan darah 

sistolik (SBP), diastolik (DBP), tekanan arteri mean (MAP), dan 

estimasi kecepatan gelombang nadi aorta (ePWV) mengikuti distribusi 

normal. Informasi ini menjadi penting dalam menentukan penggunaan 

metode parametrik atau non-parametrik pada analisis selanjutnya, 

sehingga interpretasi hubungan antar variabel dapat dilakukan secara 

akurat dan valid. Hasil uji normalitas masing-masing variabel disajikan 

pada Tabel 7. 
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Tabel 7. Hasil Uji Normalitas Data 

Variabel Statistik Shapiro–Wilk p-value Kesimpulan 

Indeks TyG 0,986 0,014 Tidak normal 

Rasio TG/HDL 0,746 <0,001 Tidak normal 

SBP 0,975 <0,001 Tidak normal 

DBP 0,970 <0,001 Tidak normal 

MAP 0,973 <0,001 Tidak normal 

ePWV 0,993 0,285 Normal 

Berdasarkan Tabel 7, hasil uji normalitas data menunjukkan 

bahwa sebagian besar variabel penelitian tidak mengikuti distribusi 

normal. Indeks TyG memiliki statistik Shapiro–Wilk sebesar 0,986 

dengan nilai p = 0,014, sehingga distribusinya dikategorikan tidak 

normal. Rasio TG/HDL menunjukkan deviasi yang lebih signifikan, 

dengan statistik 0,746 dan p < 0,001, menandakan adanya variasi yang 

besar antar responden dalam profil lipid. Tekanan darah sistolik (SBP), 

diastolik (DBP), dan tekanan arteri mean (MAP) juga menunjukkan 

distribusi yang tidak normal, masing-masing dengan nilai p < 0,001. 

Hal ini menunjukkan bahwa distribusi tekanan darah dalam sampel 

tidak mengikuti pola distribusi normal secara statistik, sehingga analisis 

parametrik yang mensyaratkan asumsi normalitas tidak sepenuhnya 

terpenuhi. 

Sebaliknya, estimasi kecepatan gelombang nadi aorta (ePWV) 

menunjukkan distribusi yang normal dengan statistik Shapiro–Wilk 

0,993 dan p = 0,285. Hal ini menunjukkan bahwa nilai ePWV tersebar 

secara merata di populasi studi, sehingga asumsi normalitas terpenuhi 

untuk variabel ini. Kondisi ini penting karena ePWV merupakan 

variabel outcome utama dalam penelitian. Secara keseluruhan, hasil uji 

normalitas ini menegaskan bahwa sebagian besar variabel prediktor 

metabolik dan hemodinamik memiliki distribusi non-normal, 

sedangkan variabel ePWV sebagai outcome utama relatif normal. 

Temuan ini menjadi dasar dalam menentukan metode analisis statistik 

yang sesuai, yaitu variabel non-normal akan dianalisis dengan 
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pendekatan non-parametrik, sedangkan variabel normal 

memungkinkan penggunaan analisis parametrik, sehingga interpretasi 

hubungan antara faktor metabolik, tekanan darah, dan kekakuan arteri 

dapat dilakukan secara akurat. 

5.1.2 Analisis Hubungan Indeks TyG dan Rasio TG/HDL dengan 

Parameter Hemodinamik 

Analisis hubungan antara indeks TyG dan rasio TG/HDL 

dengan parameter hemodinamik dilakukan untuk menilai pengaruh 

faktor metabolik terhadap tekanan darah dan kekakuan arteri pada 

responden hipertensi. Korelasi ini mencakup hubungan dengan tekanan 

darah sistolik (SBP), diastolik (DBP), tekanan arteri mean (MAP), serta 

estimasi kecepatan gelombang nadi aorta (ePWV), yang menjadi 

indikator kekakuan arteri. Metode korelasi yang digunakan disesuaikan 

dengan distribusi data, di mana variabel non-normal dianalisis dengan 

pendekatan non-parametrik untuk memastikan validitas hasil. Hasil 

analisis disajikan pada Tabel 8. 

Tabel 8. Korelasi Indeks TyG dengan Parameter Hemodinamik 

Variabel r p-value Jenis Uji 

TyG vs SBP 0.190 0.002 Spearman 

TyG vs DBP 0.236 <0.001 Spearman 

TyG vs MAP 0.222 <0.001 Spearman 

TyG vs ePWV -0.049 0.431 Spearman 

Berdasarkan Tabel 8, indeks TyG menunjukkan hubungan yang 

signifikan secara positif dengan tekanan darah sistolik (SBP), diastolik 

(DBP), dan tekanan arteri mean (MAP). Korelasi antara TyG dan SBP 

memiliki koefisien sebesar 0,190 dengan nilai p = 0,002, sedangkan 

korelasi TyG dengan DBP lebih kuat, yaitu 0,236 dengan p < 0,001, dan 

dengan MAP sebesar 0,222 dengan p < 0,001. Hasil ini 

mengindikasikan bahwa peningkatan indeks TyG, yang mencerminkan 

status resistensi insulin, berasosiasi dengan peningkatan tekanan darah, 



49 

 

 

 

sehingga faktor metabolik dapat berperan dalam pengaturan 

hemodinamik pasien hipertensi. 

Sebaliknya, korelasi antara indeks TyG dan estimasi kecepatan 

gelombang nadi aorta (ePWV) menunjukkan nilai r = -0,049 dengan p 

= 0,431, yang tidak signifikan secara statistik. Hal ini menunjukkan 

bahwa meskipun indeks TyG berkorelasi dengan tekanan darah, 

hubungan langsungnya dengan kekakuan arteri yang diukur melalui 

ePWV tidak tampak pada populasi penelitian ini. Temuan ini 

menekankan bahwa faktor metabolik seperti resistensi insulin 

memengaruhi tekanan darah, tetapi efeknya terhadap kekakuan arteri 

mungkin dimediasi oleh faktor lain, seperti usia, fungsi ginjal, atau 

status komorbid, sehingga interpretasi lebih lanjut diperlukan dalam 

konteks analisis multivariat. 

 

Gambar 9. Scatterplot Hubungan Indeks TyG dengan ePWV 

Gambar 9 menunjukkan sebaran hubungan antara indeks TyG 

dan ePWV. Titik data tampak tersebar tanpa pola linear yang jelas, 

menunjukkan korelasi yang lemah antara kedua variabel. Temuan 

visual ini konsisten dengan hasil analisis korelasi dan regresi yang 

menunjukkan tidak adanya hubungan bermakna antara indeks TyG dan 

ePWV pada populasi penelitian secara keseluruhan. 

Variasi nilai ePWV yang cukup lebar pada rentang indeks TyG 

yang sama menunjukkan bahwa kekakuan arteri tidak hanya 



50 

 

 

 

dipengaruhi oleh resistensi insulin. Pada penelitian ini, responden 

dengan nilai indeks TyG yang serupa dapat memiliki usia, tekanan 

darah, fungsi ginjal, status diabetes melitus, serta karakteristik klinis 

lain yang berbeda sehingga menghasilkan nilai ePWV yang bervariasi. 

Selain itu, ePWV merupakan parameter estimasi yang dihitung 

berdasarkan usia dan tekanan darah, sehingga faktor hemodinamik dan 

proses penuaan vaskular dapat memberikan kontribusi yang lebih besar 

terhadap variasi ePWV dibandingkan indeks TyG. Kondisi tersebut 

dapat menjelaskan mengapa pola hubungan linear yang jelas tidak 

tampak pada scatter plot penelitian ini. 

Rasio TG/HDL dianalisis untuk mengevaluasi hubungan profil 

lipid dengan parameter hemodinamik pada responden hipertensi. 

Variabel ini merupakan indikator dislipidemia dan resistensi insulin 

yang dapat memengaruhi tekanan darah maupun kekakuan arteri. 

Korelasi antara rasio TG/HDL dengan tekanan darah sistolik (SBP), 

diastolik (DBP), tekanan arteri mean (MAP), dan estimasi kecepatan 

gelombang nadi aorta (ePWV) memberikan informasi mengenai sejauh 

mana profil lipid berasosiasi dengan kondisi hemodinamik individual. 

Hasil uji korelasi disajikan pada Tabel 9. 

Tabel 9. Korelasi Rasio TG/HDL dengan Parameter Hemodinamik 

Variabel r p-value Jenis Uji 

TG/HDL vs SBP 0.155 0.013 Spearman 

TG/HDL vs DBP 0.162 0.010 Spearman 

TG/HDL vs MAP 0.174 0.005 Spearman 

TG/HDL vs ePWV -0.026 0.679 Spearman 

 

Berdasarkan Tabel 9, rasio TG/HDL menunjukkan hubungan 

positif yang signifikan dengan tekanan darah sistolik (SBP), diastolik 

(DBP), dan rata-rata tekanan arteri (MAP). Korelasi antara TG/HDL 

dengan SBP memiliki koefisien sebesar 0,155 dengan nilai p = 0,013, 

sedangkan korelasi dengan DBP adalah 0,162 (p = 0,010) dan dengan 

MAP sebesar 0,174 (p = 0,005). Hasil ini menunjukkan bahwa 

peningkatan rasio TG/HDL, yang mencerminkan adanya dislipidemia 
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dan kemungkinan resistensi insulin, berasosiasi dengan peningkatan 

tekanan darah pada pasien hipertensi. Temuan ini menegaskan peran 

profil lipid sebagai salah satu faktor metabolik yang dapat 

memengaruhi kondisi hemodinamik, meskipun kekuatannya tergolong 

lemah hingga sedang. 

Sebaliknya, korelasi antara rasio TG/HDL dengan estimasi 

kecepatan gelombang nadi aorta (ePWV) menunjukkan nilai r = -0,026 

dengan p = 0,679, yang tidak signifikan secara statistik. Hal ini 

menunjukkan bahwa meskipun rasio TG/HDL terkait dengan tekanan 

darah, hubungan langsungnya dengan kekakuan arteri tidak tampak 

pada populasi penelitian ini. Temuan ini mengindikasikan bahwa 

pengaruh profil lipid terhadap kekakuan arteri kemungkinan dimediasi 

oleh faktor lain, seperti usia, status diabetes, fungsi ginjal, atau tekanan 

darah itu sendiri, sehingga analisis multivariat diperlukan untuk menilai 

kontribusi independen rasio TG/HDL terhadap arterial stiffness. 

 

Gambar 10. Scatterplot Hubungan Rasio TG/HDL dengan ePWV  

Gambar 10 menunjukkan sebaran hubungan antara rasio 

TG/HDL dan ePWV. Titik data tampak tersebar luas tanpa membentuk 

pola linear yang jelas, dengan garis tren yang relatif datar dan 

kecenderungan korelasi negatif yang sangat lemah. Sebagian besar 

responden memiliki rasio TG/HDL pada rentang rendah hingga sedang, 
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namun terdapat beberapa nilai ekstrem yang menunjukkan variasi profil 

lipid antarindividu. 

Secara visual, tidak tampak adanya peningkatan ePWV yang 

konsisten seiring meningkatnya rasio TG/HDL. Temuan ini sejalan 

dengan hasil analisis korelasi dan regresi yang menunjukkan bahwa 

rasio TG/HDL tidak memiliki hubungan yang bermakna dengan ePWV 

pada populasi penelitian secara keseluruhan. Hal ini mengindikasikan 

bahwa pengaruh dislipidemia terhadap kekakuan arteri kemungkinan 

dipengaruhi oleh faktor lain, seperti usia, tekanan darah, dan kondisi 

metabolik penyerta. 

5.1.3 Analisis Regresi Linear Univariat dan Multivariat Hubungan Indeks 

TyG dan Rasio TG/HDL dengan Arterial Stiffness 

Analisis regresi linear dilakukan untuk menilai hubungan 

Indeks TyG dan rasio TG/HDL dengan kekakuan arteri yang diukur 

menggunakan ePWV. Pendekatan analisis dilakukan secara bertahap 

melalui regresi univariat dan dilanjutkan dengan regresi multivariat 

untuk mengontrol variabel kovariat yang berpotensi menjadi faktor 

perancu. Regresi linear univariat menilai hubungan masing-masing 

variabel independen terhadap ePWV secara terpisah. Hasil analisis 

regresi univariat disajikan pada Tabel 10. 

Tabel 10. Analisis Regresi Linear Univariat terhadap ePWV 

Variabel 
B 

(Unstandardized) 

95% CI 

Lower 

95% CI 

Upper 

β 

(Standardized) 
p-value 

Indeks TyG -0,081 -0,351 0,190 -0,037 0,558 

Rasio 

TG/HDL 
-0,023 -0,087 0,041 -0,044 0,488 

Jenis 

Kelamin 
-0,200 -0,611 0,211 -0,060 0,339 

Diabetes 

Mellitus 
-0,451 -0,833 -0,068 -0,144 0,021* 

eGFR -0,014 -0,022 -0,007 -0,243 <0,001* 

BMI -0,012 -0,043 0,019 -0,047 0,458 
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Berdasarkan analisis regresi linear univariat pada Tabel 10, 

indeks TyG dan rasio TG/HDL tidak menunjukkan hubungan yang 

bermakna dengan ePWV (TyG: B = -0,081; p = 0,558 dan TG/HDL: B 

= -0,023; p = 0,488). Hal ini menunjukkan bahwa kedua indikator 

resistensi insulin tersebut tidak berhubungan signifikan dengan 

kekakuan arteri pada populasi penelitian, sehingga secara statistik tidak 

dapat menjelaskan variasi ePWV secara independen. Nilai koefisien 

regresi yang negatif menunjukkan kecenderungan hubungan 

berlawanan arah, namun hubungan tersebut tidak bermakna secara 

statistik karena nilai p > 0,05 dan rentang confidence interval melintasi 

angka nol. 

Fungsi ginjal yang diukur melalui eGFR menunjukkan 

hubungan negatif yang signifikan dengan ePWV (B = -0,014; p < 

0,001), yang berarti semakin rendah nilai eGFR maka semakin tinggi 

derajat kekakuan arteri. Selain itu, diabetes melitus juga menunjukkan 

hubungan bermakna dengan ePWV (B = -0,451; p = 0,021), yang 

mengindikasikan adanya perbedaan nilai ePWV berdasarkan status 

diabetes melitus pada populasi penelitian. Variabel BMI juga tidak 

menunjukkan hubungan yang bermakna dengan ePWV (B = -0,012; p 

= 0,458), sehingga indeks massa tubuh tidak terbukti berhubungan 

signifikan dengan kekakuan arteri pada analisis univariat penelitian ini. 

Sementara itu, jenis kelamin tidak menunjukkan hubungan yang 

signifikan dengan ePWV (p = 0,339). 

Hasil pada Tabel 10 menunjukkan bahwa diabetes melitus dan 

eGFR memiliki hubungan yang bermakna secara statistik dengan 

ePWV pada analisis univariat, sedangkan indeks TyG, rasio TG/HDL, 

BMI, dan jenis kelamin tidak menunjukkan hubungan yang bermakna. 

Temuan ini mengindikasikan bahwa faktor klinis seperti status diabetes 

dan fungsi ginjal memiliki kontribusi yang lebih jelas terhadap variasi 

kekakuan arteri dibandingkan indikator resistensi insulin pada analisis 

awal. Di antara seluruh variabel yang dianalisis, eGFR memiliki nilai β 

terstandarisasi terbesar (β = -0,243), yang menunjukkan bahwa fungsi 
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ginjal merupakan variabel yang memiliki hubungan paling kuat 

terhadap perubahan ePWV pada analisis univariat penelitian ini. 

Berdasarkan hasil tersebut, analisis dilanjutkan ke tahap 

multivariat untuk menilai apakah hubungan yang diamati tetap 

konsisten setelah dilakukan penyesuaian terhadap variabel kovariat 

yang relevan. Regresi linear multivariat digunakan untuk mengevaluasi 

hubungan indeks TyG dengan ePWV dengan memasukkan jenis 

kelamin, diabetes melitus, eGFR, dan BMI ke dalam model. Hasil 

analisis multivariat tersebut disajikan pada Tabel 11. 

Tabel 11. Analisis Regresi Linear Multivariat Hubungan Indeks TyG 

dengan ePWV 

Variabel B 95% CI Lower 95% CI Upper β p-value 

Indeks TyG 0,030 -0,250 0,311 0,014 0,831 

Jenis Kelamin -0,238 -0,641 0,166 -0,071 0,247 

Diabetes Mellitus -0,210 -0,633 0,214 -0,067 0,331 

eGFR -0,013 -0,021 -0,006 -0,223 0,001* 

BMI -0,008 -0,038 0,023 -0,030 0,628 

R² Model 0,069     

Adjusted R² 0,050     

Berdasarkan analisis regresi linear multivariat pada Tabel 11, 

setelah dilakukan penyesuaian terhadap jenis kelamin, diabetes melitus, 

eGFR, dan BMI,  indeks TyG tidak menunjukkan hubungan yang 

bermakna dengan ePWV (B = 0,030; p = 0,831). Meskipun koefisien 

regresi bernilai positif, interval kepercayaan yang melintasi nol 

menunjukkan bahwa kontribusi independen indeks TyG terhadap 

kekakuan arteri tidak signifikan setelah mempertimbangkan variabel 

kovariat lainnya. 

Di antara variabel kovariat, eGFR tetap menunjukkan hubungan 

yang signifikan dengan ePWV (β = -0,223; p = 0,001), dengan arah 

hubungan negatif yang menunjukkan bahwa penurunan fungsi ginjal 

berasosiasi dengan peningkatan kekakuan arteri. Temuan ini 

menegaskan bahwa fungsi ginjal merupakan faktor independen yang 

berkontribusi terhadap perubahan vaskular. Nilai β terstandarisasi 
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eGFR yang paling besar dibandingkan variabel lain menunjukkan 

bahwa eGFR merupakan prediktor yang memiliki kontribusi relatif 

paling kuat terhadap variasi ePWV dalam model multivariat ini. 

Sementara itu, diabetes melitus tidak lagi menunjukkan 

hubungan yang signifikan pada analisis multivariat (p = 0,331), yang 

mengindikasikan bahwa pengaruhnya terhadap ePWV kemungkinan 

dipengaruhi atau dimediasi oleh variabel lain dalam model, terutama 

eGFR. Jenis kelamin juga tidak menunjukkan hubungan yang 

signifikan terhadap ePWV (p > 0,05). BMI juga tidak menunjukkan 

hubungan bermakna dengan ePWV (p = 0,628), sehingga indeks massa 

tubuh tidak terbukti memberikan kontribusi independen terhadap 

kekakuan arteri pada model ini. 

Nilai R² sebesar 0,069 dengan adjusted R² sebesar 0,050 

menunjukkan bahwa model hanya mampu menjelaskan sekitar 6,9% 

variasi ePWV. Hal ini mengindikasikan bahwa sebagian besar variasi 

kekakuan arteri kemungkinan dipengaruhi oleh faktor lain yang tidak 

termasuk dalam model ini, seperti usia dan tekanan darah sistolik, yang 

diketahui secara fisiologis memiliki peran dominan dalam menentukan 

arterial stiffness. Meskipun demikian, model regresi tetap 

menunjukkan signifikansi secara keseluruhan berdasarkan hasil uji 

ANOVA (p = 0,003), sehingga kombinasi variabel dalam model masih 

memiliki kemampuan prediktif terhadap ePWV. 

 Analisis multivariat berikutnya dilakukan untuk menilai 

hubungan rasio TG/HDL dengan ePWV menggunakan pendekatan 

yang serupa. Regresi linear multivariat berikutnya mengevaluasi 

hubungan rasio TG/HDL dengan ePWV setelah dikontrol oleh jenis 

kelamin, diabetes melitus, eGFR, dan BMI. Hasil analisis ditampilkan 

pada Tabel 12. 
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Tabel 12. Analisis Regresi Linear Multivariat Hubungan Rasio 

TG/HDL dengan ePWV  

Variabel B 95% CI Lower 95% CI Upper β p-value 

Rasio TG/HDL -0,017 -0,080 0,046 -0,032 0,600 

Jenis Kelamin -0,241 -0,644 0,162 -0,072 0,240 

Diabetes Mellitus -0,184 -0,588 0,220 -0,059 0,369 

eGFR -0,013 -0,021 -0,006 -0,224 0,001* 

BMI -0,007 -0,037 0,024 -0,026 0,670 

R² Model 0,070     

Adjusted R² 0,051     

Berdasarkan analisis regresi linear multivariat pada Tabel 12, 

rasio TG/HDL tidak menunjukkan hubungan yang bermakna dengan 

ePWV setelah dilakukan penyesuaian terhadap jenis kelamin, diabetes 

melitus, eGFR, dan BMI (B = -0,017; p = 0,577). Meskipun koefisien 

regresi menunjukkan arah negatif, interval kepercayaan yang melintasi 

nol mengindikasikan bahwa rasio TG/HDL tidak memiliki kontribusi 

independen terhadap variasi kekakuan arteri dalam model ini. Oleh 

karena itu, arah hubungan tidak dapat diinterpretasikan sebagai efek 

protektif maupun risiko secara klinis. 

Ketiadaan signifikansi ini menunjukkan bahwa variasi yang 

muncul kemungkinan besar mencerminkan fluktuasi sampel, bukan 

hubungan biologis yang konsisten antara rasio TG/HDL dengan ePWV. 

Dengan demikian, indikator resistensi insulin berbasis lipid tersebut 

tidak berperan signifikan dalam menjelaskan variasi kekakuan arteri 

setelah mempertimbangkan faktor kovariat lainnya. BMI juga tidak 

menunjukkan hubungan yang bermakna terhadap ePWV (p = 0,670), 

sehingga indeks massa tubuh tidak terbukti memberikan kontribusi 

independen terhadap kekakuan arteri pada model ini. 

Di antara variabel kovariat, eGFR menunjukkan hubungan 

yang signifikan dengan ePWV (β = -0,226; p = 0,001), dengan arah 

hubungan negatif yang menunjukkan bahwa penurunan fungsi ginjal 

berasosiasi dengan peningkatan kekakuan arteri. Temuan ini 
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menegaskan bahwa fungsi ginjal merupakan salah satu determinan 

independen yang berkontribusi terhadap perubahan vaskular pada 

populasi penelitian. Nilai β terstandarisasi eGFR yang paling besar 

dibandingkan variabel lain menunjukkan bahwa fungsi ginjal 

merupakan variabel dengan kontribusi relatif paling kuat terhadap 

perubahan ePWV dalam model multivariat ini. 

Sementara itu, jenis kelamin dan diabetes melitus tidak 

menunjukkan hubungan yang signifikan terhadap ePWV (p > 0,05), 

yang mengindikasikan bahwa kontribusi kedua variabel tersebut 

terhadap kekakuan arteri tidak bersifat independen dalam model ini. 

Nilai R² sebesar 0,069 dengan adjusted R² sebesar 0,054 

menunjukkan bahwa model hanya mampu menjelaskan sekitar 6,9% 

variasi ePWV. Hal ini mengindikasikan bahwa sebagian besar variasi 

kekakuan arteri kemungkinan dipengaruhi oleh faktor lain yang tidak 

termasuk dalam model, seperti usia dan tekanan darah sistolik, yang 

secara fisiologis diketahui sebagai determinan utama arterial stiffness. 

Meskipun demikian, model regresi tetap menunjukkan signifikansi 

secara keseluruhan berdasarkan hasil uji ANOVA (p = 0,003), sehingga 

kombinasi variabel dalam model masih memiliki kemampuan dalam 

memprediksi variasi ePWV. 

Analisis regresi linear multivariat terpisah pada pasien dengan 

dan tanpa diabetes melitus dilakukan untuk mengevaluasi kemungkinan 

variasi hubungan antara Indeks TyG maupun rasio TG/HDL dengan 

ePWV. Hasil analisis subgroup tersebut disajikan pada Tabel 13. 
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Tabel 23. Analisis Subgroup Berdasarkan Status Diabetes Mellitus, 

Jenis Kelamin, dan Status Hipertensi 

Variabel 
Indeks TyG Rasio TG/HDL 

B 95% CI p-value B 95% CI p-value 

Status Diabetes Mellitus 

Pasien dengan DM 0.171 0.040 – 0.301 0.011* -0.019 -0.058 – 0.019 0.327 

Pasien tanpa DM -0.037 -0.183 – 0.110 0.622 0.008 -0.059 – 0.075 0.810 

Jenis Kelamin 

Laki-Laki -0.247 -0.768 – 0.275 0.350 -0.018 -0.119 – 0.083 0.726 

Perempuan 0.009 -0.311 – 0.328 0.958 -0.030 -0.115 – 0.056 0.494 

Status Hipertensi       

HT Terkontrol 

(<140/90 mmHg) 
-0.166 -0.530 – 0.198 0.369 -0.065 -0.154 – 0.024 0,977 

HT Tidak 

Terkontrol (≥140 

atau ≥90 mmHg) 

-0.398 -0.735 – -0.061 0.021* -0.044 -0.121 – 0.032 0,138 

Berdasarkan analisis subkelompok pada Tabel 13, terlihat 

bahwa hubungan antara indeks TyG dan rasio TG/HDL dengan ePWV 

menunjukkan pola yang berbeda pada masing-masing kelompok 

subjek. Pada analisis berdasarkan status diabetes melitus, indeks TyG 

menunjukkan hubungan positif yang bermakna terhadap ePWV pada 

pasien dengan diabetes melitus (B = 0,171; p = 0,011), sedangkan pada 

pasien tanpa diabetes melitus hubungan tersebut tidak signifikan (p = 

0,622). Temuan ini mengindikasikan bahwa efek indeks TyG terhadap 

kekakuan arteri lebih tampak pada kondisi diabetes, yang 

merefleksikan peran hiperglikemia kronis dalam memperkuat 

gangguan metabolik terhadap remodeling vaskular. Sebaliknya, rasio 

TG/HDL tidak menunjukkan hubungan yang bermakna pada kedua 

kelompok, sehingga kontribusinya terhadap variasi ePWV tampak lebih 

lemah. 

Pada analisis berdasarkan jenis kelamin, baik laki-laki maupun 

perempuan tidak menunjukkan hubungan yang signifikan antara indeks 

TyG maupun rasio TG/HDL dengan ePWV (seluruh p > 0,05). Hal ini 

menunjukkan bahwa jenis kelamin tidak berperan sebagai faktor yang 
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memodifikasi hubungan antara indikator resistensi insulin dan 

kekakuan arteri dalam populasi penelitian ini. Dengan kata lain, 

pengaruh metabolik terhadap ePWV relatif serupa pada kedua jenis 

kelamin. 

Sementara itu, berdasarkan status hipertensi, terdapat 

perbedaan pola hubungan antara kelompok hipertensi terkontrol dan 

tidak terkontrol. Pada pasien dengan hipertensi tidak terkontrol, indeks 

TyG menunjukkan hubungan negatif yang signifikan terhadap ePWV 

(B = -0,398; p = 0,021), sedangkan pada kelompok hipertensi terkontrol 

hubungan tersebut tidak signifikan (p = 0,369). Pola ini menunjukkan 

adanya kemungkinan kompleksitas interaksi antara tekanan darah yang 

tidak stabil, terapi yang sedang berjalan, serta adaptasi vaskular kronis, 

sehingga arah hubungan yang muncul perlu ditafsirkan secara hati-hati 

dalam konteks klinis. Rasio TG/HDL pada kedua kelompok juga tidak 

menunjukkan hubungan yang bermakna, yang semakin memperkuat 

bahwa indikator ini memiliki kontribusi yang terbatas terhadap variasi 

kekakuan arteri. 

Secara keseluruhan, hasil analisis subkelompok ini 

menunjukkan bahwa hubungan antara indikator resistensi insulin, 

khususnya indeks TyG, dengan kekakuan arteri (ePWV) lebih konsisten 

pada kondisi diabetes melitus, namun tidak pada subkelompok 

berdasarkan jenis kelamin maupun status kontrol hipertensi. Hal ini 

menegaskan bahwa pengaruh metabolik terhadap arterial stiffness tidak 

berdiri sendiri, melainkan dipengaruhi oleh kondisi klinis tertentu, 

terutama status glikemik. Sementara itu, dominannya faktor lain seperti 

usia dan tekanan darah dalam analisis sebelumnya memperkuat bahwa 

determinan utama kekakuan arteri tetap berasal dari faktor 

hemodinamik dan penuaan, sedangkan kontribusi variabel metabolik 

bersifat lebih kontekstual dan terbatas pada kondisi tertentu. 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

6.1 Pembahasan 

Pada analisis univariat, diabetes melitus dan eGFR berhubungan bermakna 

dengan ePWV, sedangkan Indeks TyG, rasio TG/HDL, dan jenis kelamin tidak 

menunjukkan hubungan yang signifikan. Pada analisis penelitian ini, diabetes 

melitus dan eGFR berhubungan dengan ePWV pada analisis univariat, 

sedangkan indeks TyG, rasio TG/HDL, dan jenis kelamin tidak menunjukkan 

hubungan yang signifikan. Setelah dilakukan penyesuaian multivariat, 

indikator metabolik tetap tidak menunjukkan hubungan independen terhadap 

ePWV. 

Diabetes melitus menunjukkan hubungan bermakna dengan ePWV pada 

analisis univariat, namun signifikansinya melemah setelah dilakukan 

penyesuaian. Secara biologis, hiperglikemia kronis meningkatkan 

pembentukan produk glikasi lanjut yang berikatan dengan kolagen dan 

mengurangi elastisitas dinding arteri.56,57 Selain itu, stres oksidatif dan 

inflamasi kronis pada diabetes berkontribusi terhadap disfungsi endotel dan 

perubahan struktur vaskular.58 Hilangnya signifikansi setelah penyesuaian 

kemungkinan menunjukkan bahwa sebagian efek diabetes terhadap kekakuan 

arteri dimediasi oleh usia dan tekanan darah, atau bahwa pengaruhnya tidak 

sepenuhnya independen dalam populasi ini. 

Selain mekanisme hiperglikemia kronis, diabetes melitus juga 

berkontribusi terhadap kekakuan arteri melalui pembentukan advanced 

glycation end products (AGEs) yang terakumulasi pada dinding vaskular. 

AGEs dapat membentuk ikatan silang (cross-linking) dengan serat kolagen 

sehingga meningkatkan kekakuan matriks ekstraseluler dan menurunkan 

elastisitas arteri secara permanen. Aktivasi reseptor AGEs (RAGE) pada sel 

endotel dan sel otot polos vaskular juga meningkatkan produksi reactive 

oxygen species (ROS), memperkuat proses inflamasi vaskular, serta 

memperburuk disfungsi endotel.56–58 Kombinasi stres oksidatif, inflamasi 

kronis, dan remodeling vaskular tersebut menyebabkan penurunan kandungan 

elastin serta peningkatan deposisi kolagen pada dinding arteri yang pada 
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akhirnya mempercepat terjadinya arterial stiffness. Mekanisme ini 

menjelaskan mengapa diabetes melitus secara konsisten diidentifikasi sebagai 

faktor risiko penting terhadap peningkatan kekakuan arteri pada berbagai 

populasi.56,57 

Fungsi ginjal yang diukur melalui eGFR berhubungan dengan ePWV baik 

pada analisis univariat maupun multivariat. Hubungan negatif yang konsisten 

menunjukkan bahwa penurunan fungsi ginjal berkaitan dengan peningkatan 

kekakuan arteri. Secara biologis, penurunan fungsi ginjal berkaitan dengan 

aktivasi sistem neurohormonal, gangguan metabolisme mineral, disfungsi 

endotel, dan kecenderungan kalsifikasi vaskular yang dapat mempercepat 

remodeling vaskular.59 Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa fungsi ginjal 

merupakan salah satu determinan independen arterial stiffness pada populasi 

hipertensi. Temuan ini konsisten dengan berbagai studi terbaru yang 

menunjukkan bahwa penurunan eGFR berhubungan independen dengan 

peningkatan arterial stiffness, baik yang diukur menggunakan PWV maupun 

ePWV. Penelitian Li et al. (2025) pada 41.411 partisipan NHANES yang 

menunjukkan bahwa peningkatan ePWV berhubungan dengan peningkatan 

risiko CKD. Penelitian tersebut melaporkan bahwa setiap kenaikan 1 m/s 

ePWV meningkatkan risiko CKD sebesar 50% (OR 1,50; 95%CI 1,47–1,54), 

sehingga mendukung hasil penelitian ini bahwa penurunan fungsi ginjal 

berkaitan dengan peningkatan kekakuan arteri yang tercermin dari nilai 

ePWV.60 

Secara fisiologis, arteri besar berfungsi sebagai saluran distribusi darah 

sekaligus sebagai peredam energi denyut jantung melalui mekanisme 

Windkessel. Penurunan elastisitas arteri menyebabkan peningkatan transmisi 

tekanan pulsatif ke organ perifer sehingga meningkatkan beban hemodinamik 

pada mikrosirkulasi.40 Kondisi tersebut berkontribusi terhadap kerusakan 

organ target dan penurunan fungsi organ, termasuk ginjal, sehingga hubungan 

antara peningkatan arterial stiffness dan penurunan eGFR sering ditemukan 

pada berbagai populasi hipertensi maupun penyakit kardiovaskular.61 

Mekanisme yang mendasari meliputi aktivasi sistem renin–angiotensin–
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aldosteron, disfungsi endotel, inflamasi kronik, gangguan metabolisme 

mineral, serta peningkatan kalsifikasi vaskular pada penyakit ginjal kronik.62 

Indeks TyG dan rasio TG/HDL tidak menunjukkan hubungan bermakna 

dengan ePWV pada analisis univariat maupun multivariat secara keseluruhan. 

Secara teori, resistensi insulin berperan dalam patogenesis disfungsi endotel 

melalui peningkatan stres oksidatif, penurunan bioavailabilitas nitric oxide 

(NO), serta peningkatan aktivitas simpatis. Mekanisme tersebut dapat 

berkontribusi pada peningkatan tonus vaskular dan perubahan struktur arteri 

dalam jangka panjang.63 Namun, tidak ditemukannya hubungan independen 

dalam penelitian ini menunjukkan bahwa pada populasi hipertensi, pengaruh 

resistensi insulin terhadap kekakuan arteri mungkin bersifat tidak langsung 

atau lebih kecil dibandingkan pengaruh usia dan tekanan darah.64 

Kemungkinan lain adalah bahwa variasi nilai TyG dan rasio TG/HDL dalam 

populasi ini belum cukup mencerminkan perbedaan derajat kerusakan vaskular 

struktural. Temuan ini juga sejalan dengan penelitian Wu et al. yang 

menunjukkan bahwa hubungan antara indeks TyG dan progresivitas arterial 

stiffness dapat bervariasi menurut karakteristik populasi dan derajat kerusakan 

vaskular yang telah terjadi. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa pengaruh 

resistensi insulin terhadap remodeling arteri tidak selalu tampak secara 

konsisten pada seluruh kelompok populasi, sehingga faktor lain seperti tekanan 

darah dan perubahan vaskular yang sudah ada dapat berperan lebih dominan.8 

Hubungan antara resistensi insulin dan kekakuan arteri sebenarnya dapat 

muncul bahkan sebelum terjadinya diabetes melitus yang nyata (overt 

diabetes). Penelitian cross-sectional oleh Marco et al. (2025) yang melibatkan 

216 subjek prediabetes, 100 subjek normoglikemik, dan 61 pasien diabetes 

melitus tipe 2 yang baru terdiagnosis menunjukkan bahwa kelompok 

prediabetes memiliki kekakuan arteri yang lebih tinggi dibandingkan 

kelompok normoglikemik, ditandai dengan peningkatan pulse wave velocity 

(7,8 ± 1,6 vs 7,3 ± 1,8 m/s; p=0,03) serta augmentation index yang lebih tinggi 

(29,3 ± 11,9 vs 25,8 ± 12,9; p=0,02). Setelah dilakukan penyesuaian terhadap 

berbagai faktor perancu seperti usia, indeks massa tubuh, tekanan darah 

sistolik, kadar LDL, HbA1c, kebiasaan merokok, hs-CRP, dan penggunaan 
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antihipertensi, rasio TG/HDL tetap menunjukkan hubungan independen 

dengan PWV (β=0,16; p=0,03). Selain itu, kelompok dengan rasio TG/HDL 

tertinggi memiliki risiko 2,51 kali lebih besar mengalami peningkatan PWV 

dibandingkan kelompok dengan rasio yang lebih rendah. Temuan tersebut 

menunjukkan bahwa resistensi insulin dan dislipidemia aterogenik berperan 

dalam proses kekakuan arteri bahkan pada tahap awal gangguan metabolik 

sebelum diabetes melitus berkembang secara klinis.65 

Literatur sebelumnya menjelaskan bahwa resistensi insulin berperan 

dalam patogenesis disfungsi endotel, stres oksidatif, inflamasi vaskular, dan 

aterosklerosis. Indeks TyG sebagai salah satu surrogate marker resistensi 

insulin banyak digunakan untuk mengevaluasi hubungan gangguan metabolik 

dengan risiko kardiovaskular. Penelitian tahun 2024 melaporkan bahwa 

resistensi insulin berhubungan dengan peningkatan arterial stiffness bahkan 

pada populasi dewasa sehat tanpa penyakit kardiometabolik yang jelas. 

Temuan tersebut menunjukkan bahwa perubahan vaskular yang berkaitan 

dengan resistensi insulin dapat terjadi sejak tahap awal gangguan metabolik 

sebelum muncul manifestasi klinis penyakit kardiovaskular maupun diabetes 

melitus.5 Beberapa studi besar melaporkan bahwa TyG memiliki hubungan 

positif dengan kekakuan arteri. Sebagai contoh, hasil dari China H-type 

Hypertension Registry menunjukkan bahwa TyG indeks berkorelasi positif 

dengan brachial-ankle PWV (baPWV) dalam populasi hipertensi setelah 

penyesuaian terhadap berbagai faktor risiko termasuk tekanan darah dan profil 

lipid. Temuan ini menunjukkan bahwa TyG dapat menjadi indikator risiko 

kekakuan arteri pada populasi hipertensi dalam skala besar.66 Selain itu, studi 

kohort juga melaporkan bahwa indeks TyG dan rasio TG/HDL berhubungan 

dengan progresi arterial stiffness pada populasi non-normotensif. Penelitian 

tersebut menunjukkan bahwa peningkatan nilai TyG maupun rasio TG/HDL 

berkaitan dengan peningkatan risiko progresi kekakuan arteri selama masa 

tindak lanjut, sehingga mendukung peran resistensi insulin dalam proses 

remodeling vaskular jangka panjang.67  

Meskipun banyak penelitian menunjukkan hubungan positif antara indeks 

TyG, rasio TG/HDL, dan kekakuan arteri, beberapa studi lain melaporkan hasil 



64 

 

 

 

yang tidak signifikan setelah penyesuaian faktor risiko kardiovaskular. 

Penelitian oleh Garofani et al. (2025) pada pasien hipertensi yang 

mengevaluasi progresi pulse wave velocity (ΔPWV) selama follow-up 

menunjukkan bahwa parameter lipid baru, termasuk indeks TyG dan rasio 

TG/HDL, tidak memiliki hubungan independen terhadap progresivitas 

kekakuan arteri setelah dilakukan penyesuaian multivariat.68 Penelitian 

tersebut menunjukkan bahwa faktor-faktor klasik seperti usia, tekanan darah, 

dan karakteristik hemodinamik tetap menjadi determinan utama perubahan 

PWV dibandingkan parameter metabolik. Hasil tersebut mendukung 

kemungkinan bahwa pengaruh resistensi insulin terhadap kekakuan arteri dapat 

tertutupi oleh dominasi faktor degeneratif dan hemodinamik, terutama pada 

populasi hipertensi dengan usia yang lebih lanjut.68 

Selain itu, beberapa penelitian menunjukkan bahwa hubungan antara 

indikator resistensi insulin dan kekakuan arteri dapat melemah setelah 

penyesuaian terhadap tekanan darah dan faktor metabolik lainnya. Staef et al. 

(2023) melaporkan bahwa usia dan tekanan darah sistolik tetap menjadi 

determinan utama PWV pada pasien diabetes melitus tipe 2 setelah analisis 

multivariat, sedangkan beberapa parameter metabolik menunjukkan kontribusi 

yang lebih lemah.69 Sementara itu, penelitian oleh Wang et al. pada tahun yang 

sama menunjukkan bahwa hubungan TyG dengan arterial stiffness tidak 

konsisten pada seluruh kelompok tekanan darah dan lebih jelas ditemukan pada 

subgroup hipertensi tertentu. Temuan tersebut mengindikasikan bahwa 

kontribusi TyG maupun rasio TG/HDL terhadap arterial stiffness mungkin 

bersifat tidak langsung atau bergantung pada kondisi metabolik tertentu seperti 

diabetes melitus, obesitas, maupun derajat kerusakan vaskular yang sudah 

terjadi sebelumnya.70 

Studi lain yang melibatkan populasi umum Jepang menemukan bahwa 

TyG indeks berkorelasi dengan kekakuan arteri yang diukur menggunakan 

estimasi PWV juga dalam populasi normoglikemik yang lebih besar, sehingga 

menunjukkan bahwa hubungan antara resistensi insulin dan kekakuan arteri 

tidak terbatas hanya pada pasien dengan diabetes atau hipertensi.71 Meta-

analisis dan tinjauan sistematis tentang hubungan TyG dengan kekakuan arteri 
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menunjukkan bahwa TyG dan rasio TG/HDL terkait positif dengan risiko 

kekakuan arteri dan nilai PWV, meskipun beberapa heterogenitas antarstudi 

terlihat dalam hasilnya.72 

Temuan di atas menunjukkan konsistensi bahwa resistensi insulin, yang 

diwakili oleh TyG indeks atau rasio TG/HDL, memiliki hubungan dengan 

kekakuan arteri dalam banyak populasi dan kondisi. Namun, hasil penelitian 

ini berbeda karena setelah penyesuaian multivariat, TyG dan rasio TG/HDL 

tidak menunjukkan hubungan independen dengan ePWV. Perbedaan hasil ini 

dapat dijelaskan oleh beberapa faktor metodologis dan karakteristik sampel. 

Pertama, ukuran sampel penelitian ini relatif lebih kecil dibanding beberapa 

studi registri besar, dan sebagian besar pasien merupakan pasien hipertensi 

lanjut usia. Dalam konteks ini, kontribusi faktor hemodinamik seperti tekanan 

darah sistolik mungkin lebih kuat sehingga mengurangi kekuatan asosiasi 

variabel metabolik seperti TyG. Kedua, variabel outcome utama (ePWV) 

merupakan estimasi berdasarkan tekanan darah dan usia, sehingga perbedaan 

kontribusi variabel metabolik terhadap outcome mungkin tampak lebih lemah 

dibanding studi yang menggunakan baPWV atau ufPWV sebagai ukuran 

kekakuan arteri murni.73 

Analisis subgroup berdasarkan status diabetes mellitus, jenis kelamin, dan 

status hipertensi memberikan gambaran yang lebih rinci mengenai hubungan 

antara indikator resistensi insulin dengan kekakuan arteri. Indeks TyG 

menunjukkan hubungan signifikan dengan ePWV pada kelompok dengan 

diabetes, tetapi tidak pada kelompok tanpa diabetes. Temuan ini menunjukkan 

bahwa efek resistensi insulin terhadap kekakuan arteri menjadi lebih nyata 

dalam konteks hiperglikemia kronis. Hasil subgroup dalam penelitian ini 

sejalan dengan konsep tersebut. Ketika resistensi insulin terjadi bersamaan 

dengan paparan hiperglikemia kronis seperti pada diabetes melitus, efek 

metabolik yang merugikan terhadap dinding vaskular menjadi lebih kuat 

melalui peningkatan pembentukan AGEs, aktivasi jalur RAGE, stres oksidatif, 

inflamasi kronis, dan remodeling vaskular. Sebaliknya, pada individu tanpa 

diabetes, derajat gangguan metabolik mungkin belum cukup berat untuk 

menghasilkan perubahan struktural arteri yang dapat terdeteksi melalui ePWV. 
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Kondisi ini dapat menjelaskan mengapa hubungan TyG dengan ePWV hanya 

tampak pada kelompok diabetes dalam penelitian ini.56–58 

Pada pasien diabetes, resistensi insulin tidak berdiri sendiri, tetapi disertai 

paparan glukosa tinggi yang persisten, peningkatan pembentukan produk 

glikasi lanjut, serta inflamasi sistemik yang lebih berat. Kombinasi faktor 

tersebut dapat mempercepat remodeling vaskular dan meningkatkan kekakuan 

arteri. Sebaliknya, pada pasien tanpa diabetes, gangguan metabolik mungkin 

belum mencapai tingkat yang cukup untuk menghasilkan perubahan struktural 

arteri yang terdeteksi melalui ePWV. Pola ini juga sejalan dengan beberapa 

temuan literatur yang menunjukkan bahwa hubungan antara resistensi insulin 

dan kekakuan arteri dapat lebih jelas terlihat dalam kelompok yang memiliki 

gangguan metabolik lebih berat, seperti diabetes.74 Hal ini mengindikasikan 

bahwa konteks hiperglikemia dan gangguan metabolik berat dapat memperkuat 

hubungan antara TyG dan kekakuan arteri dibandingkan pada populasi umum. 

Berdasarkan jenis kelamin, baik laki-laki maupun perempuan tidak 

menunjukkan hubungan yang signifikan antara indeks TyG maupun rasio 

TG/HDL dengan ePWV. Temuan ini menunjukkan bahwa jenis kelamin tidak 

tampak berperan sebagai faktor yang memodifikasi hubungan antara resistensi 

insulin dan kekakuan arteri pada populasi penelitian ini. Secara fisiologis, laki-

laki dan perempuan memiliki perbedaan hormonal, distribusi lemak tubuh, 

sensitivitas insulin, serta respons vaskular yang dapat memengaruhi risiko 

kardiometabolik dan fungsi vaskular. Estrogen diketahui memiliki efek 

protektif terhadap endotel dan elastisitas vaskular, sedangkan distribusi lemak 

visceral yang lebih dominan pada laki-laki berkaitan dengan resistensi insulin 

dan peningkatan risiko kekakuan arteri.75 Namun, dominasi usia lanjut pada 

populasi penelitian ini kemungkinan menyebabkan pengaruh hormonal 

protektif, terutama pada perempuan pascamenopause, menjadi berkurang 

sehingga perbedaan berdasarkan jenis kelamin tidak tampak secara 

bermakna.76,77 Proses vascular aging pada usia lanjut diketahui berkaitan 

dengan peningkatan disfungsi endotel, remodeling vaskular, dan arterial 

stiffness baik pada laki-laki maupun perempuan, sehingga pengaruh biologis 

jenis kelamin menjadi semakin kecil.78 Selain itu, pengaruh faktor 
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hemodinamik dan degeneratif yang lebih dominan dalam populasi hipertensi 

lanjut usia dapat mengurangi kontribusi faktor metabolik terhadap variasi 

ePWV pada kedua kelompok jenis kelamin. 

Analisis berdasarkan status hipertensi menunjukkan bahwa indeks TyG 

memiliki hubungan negatif yang signifikan dengan ePWV pada kelompok 

hipertensi tidak terkontrol, sedangkan hubungan tersebut tidak ditemukan pada 

kelompok hipertensi terkontrol. Definisi hipertensi tidak terkontrol pada 

penelitian ini menggunakan tekanan darah ≥140/90 mmHg pada pasien yang 

telah menjalani terapi antihipertensi.79 Cutoff tersebut banyak digunakan dalam 

penelitian epidemiologi hipertensi dan masih menjadi salah satu ambang yang 

umum digunakan untuk mengidentifikasi pasien dengan kontrol tekanan darah 

yang belum optimal. Pendekatan serupa juga digunakan dalam beberapa 

penelitian yang mengevaluasi hubungan faktor metabolik, hipertensi, dan 

kekakuan arteri.80,81  

Temuan penelitian ini perlu dibandingkan dengan penelitian Tan et al. 

(2023) yang mengevaluasi hubungan resistensi insulin dengan hipertensi tidak 

terkontrol dan kekakuan arteri pada 8.513 populasi hipertensi dewasa dalam 

NHANES 1999–2018. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa peningkatan 

indeks TyG berhubungan dengan peningkatan risiko hipertensi tidak terkontrol 

sebesar 28–49%, serta peningkatan nilai ePWV setelah penyesuaian berbagai 

faktor perancu (β = 0,04; p = 0,039). Analisis restricted cubic spline juga 

menunjukkan hubungan linear antara indeks TyG dan risiko hipertensi tidak 

terkontrol, di mana peningkatan nilai TyG secara konsisten diikuti peningkatan 

risiko tanpa ditemukan titik potong tertentu.9  

Berbeda dengan penelitian tersebut, penelitian ini menemukan hubungan 

negatif antara TyG dan ePWV pada kelompok hipertensi tidak terkontrol. 

Perbedaan arah hubungan ini menunjukkan bahwa asosiasi antara resistensi 

insulin dan kekakuan arteri pada populasi hipertensi tidak selalu konsisten. 

Selain itu, perbedaan karakteristik populasi juga perlu dipertimbangkan karena 

penelitian Tan et al. dilakukan pada populasi umum hipertensi di NHANES, 

sedangkan seluruh subjek dalam penelitian ini merupakan peserta Program 

Pengelolaan Penyakit Kronis (Prolanis) yang sebagian besar telah 
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mendapatkan tata laksana dan pemantauan rutin faktor risiko kardiovaskular. 

Hubungan negatif tersebut tidak menunjukkan efek protektif indeks TyG 

terhadap kekakuan arteri, melainkan lebih mungkin mencerminkan pengaruh 

faktor perancu yang belum sepenuhnya terkontrol, keterbatasan ukuran sampel 

pada analisis subgroup, atau variasi karakteristik klinis antarindividu. 

Kemungkinan hasil ini dipengaruhi oleh heterogenitas klinis antar subjek, 

ukuran subgroup yang relatif kecil, variasi penggunaan terapi antihipertensi, 

maupun residual confounding yang belum sepenuhnya terkontrol. Beberapa 

penelitian terbaru menunjukkan bahwa respons arterial stiffness terhadap 

faktor metabolik dan terapi antihipertensi dapat berbeda menurut karakteristik 

klinis individu, sehingga interpretasi hubungan pada analisis subgroup perlu 

dilakukan secara hati-hati.82,83 Selain itu, pada pasien dengan hipertensi tidak 

terkontrol, tekanan darah yang sangat dominan dapat memengaruhi nilai 

ePWV secara langsung sehingga hubungan dengan indikator metabolik tampak 

tidak konsisten. Hal ini dapat terjadi karena ePWV sangat dipengaruhi oleh 

komponen hemodinamik, terutama usia dan mean blood pressure, sehingga 

peningkatan tekanan darah yang berat dapat menutupi kontribusi faktor 

metabolik lain terhadap kekakuan arteri.9,83 Sementara itu, rasio TG/HDL tidak 

menunjukkan hubungan bermakna baik pada kelompok hipertensi terkontrol 

maupun tidak terkontrol, yang menunjukkan bahwa indikator lipid tersebut 

memiliki kontribusi yang relatif terbatas terhadap variasi kekakuan arteri 

dalam populasi penelitian ini.84 

Secara keseluruhan, hasil analisis subgroup menunjukkan bahwa 

hubungan antara indikator resistensi insulin dan kekakuan arteri bersifat 

kontekstual dan dipengaruhi oleh kondisi klinis tertentu, terutama status 

diabetes mellitus dan kontrol tekanan darah. Temuan ini memperkuat bahwa 

kontribusi faktor metabolik terhadap arterial stiffness tidak berdiri sendiri, 

melainkan berinteraksi dengan faktor hemodinamik, proses penuaan vaskular, 

serta kondisi komorbid yang mendasari.9,85 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa indeks TyG dan rasio TG/HDL 

berkorelasi positif dengan tekanan darah, namun tidak menunjukkan hubungan 

yang signifikan terhadap arterial stiffness (ePWV) secara keseluruhan. Salah 
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satu faktor yang perlu dipertimbangkan dalam interpretasi hasil ini adalah 

variasi proses pemeriksaan laboratorium. Interpretasi hasil ini juga perlu 

mempertimbangkan bahwa evaluasi proses laboratorium hanya diperoleh pada 

dua dari tiga laboratorium yang digunakan, sehingga variasi kualitas 

pemeriksaan tidak dapat dievaluasi secara menyeluruh. 

Evaluasi terhadap dua laboratorium yang berpartisipasi menunjukkan 

bahwa pada aspek pre-analitik, pasien menjalani puasa 8 jam, diperbolehkan 

minum air putih, serta pengambilan sampel dilakukan pada pagi hari. Sampel 

diambil di fasilitas pelayanan kesehatan (puskesmas), dengan interval waktu 

antara pengambilan dan pemeriksaan yang bervariasi, berkisar antara 30 menit 

hingga 2 jam. Metode transport sampel juga bervariasi, dengan sebagian 

menggunakan cool box dan sebagian lainnya pada suhu ruang. Serum/plasma 

tidak dipisahkan sebelum pengiriman pada kedua laboratorium. Pemeriksaan 

profil lipid menggunakan serum pada kedua laboratorium, sedangkan 

pemeriksaan glukosa menggunakan tabung fluoride (NaF) pada satu 

laboratorium dan tabung serum pada laboratorium lainnya. 

Pada aspek analitik, kedua laboratorium menggunakan alat, reagen, serta 

metode pemeriksaan yang tidak sepenuhnya seragam, termasuk perbedaan 

model autoanalyzer, metode pemeriksaan glukosa, serta pabrikan reagen. 

Meskipun demikian, secara umum kedua laboratorium telah menggunakan 

metode enzimatik dan menerapkan kalibrasi rutin, traceability terhadap standar 

internasional (IFCC), serta quality control internal dan eksternal dengan nilai 

koefisien variasi (CV) 5–10%. Hal ini menunjukkan bahwa hasil pemeriksaan 

masih berada dalam batas presisi yang dapat diterima. 

Namun, perbedaan metode analitik tetap berpotensi menimbulkan variasi 

antar hasil pemeriksaan (inter-laboratory variability), yang dapat 

memengaruhi nilai parameter metabolik seperti glukosa, trigliserida, dan HDL. 

Variasi ini dapat menyebabkan terjadinya bias non-diferensial yang cenderung 

melemahkan kekuatan hubungan dalam analisis statistik.86 Kondisi tersebut 

dapat menjadi salah satu faktor yang berkontribusi terhadap tidak 

ditemukannya hubungan yang signifikan antara indeks TyG maupun rasio 

TG/HDL dengan arterial stiffness (ePWV) pada analisis keseluruhan, 
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meskipun secara teoritis dan pada penelitian sebelumnya terdapat hubungan 

yang bermakna. 

Pada aspek post-analitik, kedua laboratorium telah melakukan verifikasi 

hasil oleh analis atau penanggung jawab, menggunakan sistem pelaporan 

berbasis Laboratory Information System (LIS), serta menerapkan delta check. 

Hal ini menunjukkan bahwa proses validasi hasil telah dilakukan secara 

sistematis untuk meminimalkan kesalahan pelaporan. 

Turn around time (TAT) hasil pemeriksaan menunjukkan variasi, yaitu <2 

jam pada satu laboratorium dan 2–4 jam pada laboratorium lainnya. Perbedaan 

TAT ini mencerminkan variasi dalam alur kerja dan sistem pelayanan 

laboratorium, namun secara umum masih berada dalam rentang waktu yang 

dapat diterima untuk pemeriksaan kimia klinik, di mana beberapa studi 

melaporkan TAT sekitar 1–3 jam untuk pemeriksaan biokimia rutin dan <60 

menit untuk pemeriksaan cepat (STAT).87 

Secara keseluruhan, proses post-analitik yang baik ini mendukung 

keandalan hasil pemeriksaan yang digunakan dalam penelitian. Meskipun 

demikian, variasi TAT antar laboratorium tetap berpotensi berkontribusi 

terhadap heterogenitas data, terutama bila dikaitkan dengan perbedaan proses 

pada tahap pre-analitik dan analitik, sehingga dapat memengaruhi konsistensi 

hasil dalam analisis statistik. 

Secara umum, standar analitik yang baik ini mendukung validitas hasil 

pemeriksaan glukosa dan profil lipid yang digunakan dalam perhitungan 

indeks TyG dan rasio TG/HDL. Namun demikian, variasi pada aspek pre-

analitik, khususnya waktu transport dan penanganan sampel, berpotensi 

memengaruhi kadar glukosa. Penurunan kadar glukosa dapat terjadi apabila 

terdapat keterlambatan pemeriksaan, yang pada akhirnya dapat memengaruhi 

nilai indeks TyG sebagai salah satu variabel utama dalam penelitian ini. 

Secara keseluruhan, hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada pasien 

hipertensi peserta Prolanis, kekakuan arteri lebih banyak dipengaruhi oleh 

faktor usia dan tekanan darah sistolik dibandingkan oleh indikator resistensi 

insulin secara umum. Peran Indeks TyG tampak lebih relevan pada kelompok 

dengan diabetes melitus, yang menunjukkan bahwa konteks metabolik 
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berperan dalam menentukan dampak resistensi insulin terhadap struktur 

vaskular. Integrasi antara faktor degeneratif, hemodinamik, dan metabolik 

diperlukan untuk memahami mekanisme peningkatan kekakuan arteri secara 

komprehensif dalam populasi hipertensi. 

Bukti mengenai hubungan indeks TyG dan rasio TG/HDL dengan 

kekakuan arteri menggunakan parameter ePWV pada populasi hipertensi di 

fasilitas pelayanan kesehatan primer Indonesia masih terbatas. Sebagian besar 

penelitian sebelumnya dilakukan pada registri populasi besar, kohort 

komunitas, atau layanan kesehatan sekunder dan tersier di luar negeri dengan 

karakteristik populasi yang berbeda. Oleh karena itu, penelitian ini 

memberikan data tambahan yang relevan untuk memahami hubungan marker 

resistensi insulin dan kekakuan arteri pada populasi hipertensi peserta Prolanis. 

 

6.2 Keterbatasan Penelitian 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan, 

yaitu penggunaan laboratorium yang berbeda antar puskesmas juga menjadi 

sumber potensi variasi pengukuran. Tiga puskesmas menggunakan 

Laboratorium Sarana Medika, satu puskesmas menggunakan Prodia, dan satu 

puskesmas lainnya menggunakan Laboratorium Kesehatan Daerah 

(Labkesda). Perbedaan metode analitik, kalibrasi alat, serta kontrol kualitas 

antar laboratorium berpotensi memengaruhi hasil pemeriksaan glukosa dan 

trigliserida sebagai komponen utama indeks TyG dan rasio TG/HDL, sehingga 

dapat menimbulkan variasi sistematik antar lokasi penelitian. Evaluasi aspek 

pre-analitik, analitik, dan post-analitik yang hanya diperoleh dari dua dari tiga 

laboratorium, serta variasi waktu transport, penanganan sampel, dan waktu 

pemeriksaan dalam rentang enam bulan, juga berpotensi menimbulkan variasi 

hasil dan biologis yang tidak sepenuhnya terkontrol. Selain itu, tidak semua 

puskesmas melakukan pengukuran lingkar pinggang, sehingga penilaian 

sindrom metabolik secara komprehensif tidak dapat dilakukan. 

Penelitian ini menggunakan pendekatan regresi linear untuk menilai 

hubungan antara variabel metabolik dan kekakuan arteri. Analisis non-linear 

tidak dilakukan karena tujuan utama penelitian adalah mengevaluasi asosiasi 



72 

 

 

 

linear independen antara indeks TyG, rasio TG/HDL, dan ePWV. Selain itu, 

keterbatasan ukuran sampel serta kebutuhan interpretasi klinis yang lebih 

sederhana dan aplikatif menjadi pertimbangan dalam pemilihan model linear. 

Meskipun secara biologis hubungan antara variabel metabolik dan kekakuan 

arteri berpotensi bersifat non-linear, analisis lanjutan dengan pendekatan non-

linear seperti spline atau generalized additive model belum dilakukan dalam 

penelitian ini. 

Waktu pemeriksaan laboratorium yang tidak seragam, terutama pada 

puskesmas yang melakukan pengambilan darah secara individual dalam 

rentang enam bulan juga berpotensi menimbulkan variasi biologis yang tidak 

sepenuhnya terkontrol. Beberapa faktor lain seperti durasi hipertensi, durasi 

diabetes, pola hidup, kepatuhan terapi, serta rincian jenis dan dosis obat tidak 

seluruhnya dianalisis sehingga kemungkinan residual confounding tetap ada. 

Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian selanjutnya dengan desain 

penelitian longitudinal dan pengambilan sampel laboratorium yang seragam. 

Selain itu, faktor-faktor tambahan seperti durasi penyakit, pola hidup, dan 

kepatuhan terapi perlu dipertimbangkan agar residual confounding dapat 

diminimalkan. Dengan pendekatan ini, hubungan kausal antara indeks TyG, 

rasio TG/HDL, dan kekakuan arteri dapat dianalisis lebih akurat.  
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BAB VII 

KESIMPULAN DAN SARAN 

7.1 Kesimpulan 

1. Nilai indeks TyG dan rasio TG/HDL pada pasien hipertensi peserta Program 

Prolanis Puskesmas di Kota Semarang menunjukkan profil risiko metabolik 

yang berasosiasi positif dengan tekanan darah, namun tidak berhubungan 

signifikan dengan derajat arterial stiffness secara keseluruhan. 

2. Nilai indeks TyG pada pasien hipertensi peserta Prolanis Puskesmas di Kota 

Semarang adalah 9,20 ± 0,70 dan rasio TG/HDL 3,97 ± 2,96, yang 

menunjukkan adanya profil risiko metabolik pada populasi tersebut.  

3. Nilai derajat arterial stiffness (ePWV) pada pasien hipertensi peserta 

Program Prolanis Puskesmas di Kota Semarang rata-rata 10,60 ± 1,53 m/s, 

menunjukkan sebagian pasien mengalami peningkatan kekakuan arteri 

sesuai dengan profil hipertensi dan faktor risiko metabolik yang ada. 

4. Hubungan antara indeks TyG dengan arterial stiffness pada pasien 

hipertensi peserta Prolanis Puskesmas di Kota Semarang tidak signifikan 

secara keseluruhan, namun menunjukkan hubungan bermakna pada 

subgroup tertentu, terutama pasien hipertensi dengan diabetes mellitus dan 

hipertensi tidak terkontrol. 

5. Hubungan antara rasio TG/HDL dengan arterial stiffness pada pasien 

hipertensi peserta Prolanis Puskesmas di Kota Semarang tidak 

menunjukkan hubungan yang signifikan, baik pada analisis keseluruhan 

maupun analisis subgroup berdasarkan status diabetes mellitus, jenis 

kelamin, dan kontrol hipertensi.. 

6. Indeks TyG tidak menunjukkan hubungan independen yang signifikan 

dengan arterial stiffness pada populasi penelitian, namun menunjukkan 

hubungan bermakna pada pasien dengan diabetes mellitus dan hipertensi 

tidak terkontrol. Hal ini menunjukkan bahwa hubungan resistensi insulin 

dengan kekakuan arteri dipengaruhi oleh kondisi klinis tertentu, terutama 

status glikemik dan kontrol tekanan darah. Sementara itu, rasio TG/HDL 

tidak menunjukkan hubungan yang signifikan pada seluruh analisis. 
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7.2 Saran  

1. Penelitian selanjutnya disarankan menggunakan pendekatan analisis non-

linear seperti spline regression atau generalized additive model (GAM) 

untuk mengevaluasi kemungkinan hubungan non-linear antara indeks TyG, 

rasio TG/HDL, dan kekakuan arteri yang secara biologis dapat bersifat tidak 

linier. 

2. Menyeragamkan pemeriksaan laboratorium dengan menggunakan satu 

laboratorium rujukan atau metode analitik yang sama, termasuk standar 

kalibrasi dan kontrol kualitas yang terintegrasi. 

3. Melakukan analisis sensitivitas berdasarkan rentang waktu pemeriksaan, 

untuk menilai apakah perbedaan periode pengambilan darah memengaruhi 

hasil hubungan antara indeks TyG, rasio TG/HDL, dan arterial stiffness. 

4. Mengumpulkan data klinis yang lebih rinci, termasuk durasi hipertensi dan 

diabetes mellitus, untuk dianalisis sebagai variabel kovariat dalam model 

multivariat. 

5. Menganalisis terapi farmakologis secara lebih spesifik guna menilai 

pengaruhnya terhadap tekanan darah dan kekakuan arteri. 
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