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ABSTRACT

THE ROLE OF INTENSIVE INSULIN THERAPY ON INTERLEUKIN-6 (IL-6) AND CLINICAL OUTCOME
IN CRITICALLY ILL PATIENTS WITH HIPERGLYCEMIA

Hiperglycemia and insulin resistance are common in critically ill patients, even that have not previously had diabetes.
Though it has been reported that pronounced hyperglycemia may lead to complications in such patients and cause of reactive
oxygen species (ROS) production, although data from controlled trial are still lacking. The debatable issue focused on whether
intensive insulin therapy to normalized blood glucose improves prognosis. The debate is mainly about the time to start therapy,
and target of blood glucose level. The main purpose of this research is to know the different between intensive insulin therapy and
conventional insulin therapy on decreases of cytokine production (IL-6), increase of albumin level and event of systemic inflam-
matory respons syndrome (SIRS). The design of this study is randomized pre and post control group design involving 40 adult
patients that admitted to the ICU Sanglah hospital Denpasar. They were randomly assigned to receive intensive insulin therapy in
which blood glucose at the level between 80 — 110 mg/dL or conventionl insulin therapy in which insulin therapy start if the blood
glucose level exceed 215 mg/dL and blood glucose maintained at the level between 180 — 200 mg/dL. The results of this study
showed that: (1) Significant decrease of IL-6 level (10.25 vs 2.02; p=0.023); (2) Significant increase of albumin level (0.62 vs
0.22); (3) Significant decrease of SIRS (10 % vs 45%, p=0.000) on intensive insulin therapy group compare to the conventional
insulin therapy group. Conclusions of this study is that the increase insulin dose as well as intensive insulin therapy can maintain
blood glucose level at the level normoglycaemia between 80-110 mg/dL faster compare to the conventional insulin therapy. On
the otherhand, interleukin-6 decreases cause of decreases ROS production and anti inflammatory effect of insulin. Intensive
insulin therapy can increase albumin level and decrease of SIRS event on hyperglycemia in critically i1l ICU patients compare to
the conventional insulin therapy.
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PENDAHULUAN digunakan oleh semua sel tubuh manusia dalam proses

metabolisme untuk menghasilkan energi.>* Namun

Hiperglikemia adalah suatu keadaan dimana hasil
pemeriksaan kadar gula darah puasa penderita di atas
110 mg/dL serta kadar gula darah setelah 2 jam pp (post
prandial) di atas 140 mg/dL."* Karbohidrat merupakan
sumber glukosa dan penghasil kalori utama yang
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apabila kadar gula darah dalam jumlah yang berlebihan/
hiperglikemia merupakan faktor resiko meningkatkan
morbiditas dan mortalitas penderita kritis yang dirawat
di ICU.

Hiperglikemia sampai saat ini angka kejadiannya
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masih cukup tinggi baik di negara berkembang maupun
negara maju.>* Penderita kritis/critically ill patients yang
dirawat di instalasi rawat intensif (ICU) cenderung
mengalami hiperglikemia, yang disebut stress diabetes
atau newly diabetes. Hal ini disebabkan oleh karena
terjadinya pelepasan hormon-hormom anti regulasi
seperti efinefrin, nor-efinefrin, katekolamin dan
glukagon.>>’

Hiperglikemia dapat meningkatkan senyawa
oksigen reaktif (ROS) melalui proses enzimatik yaitu
melalui reaksi oksidasi dan fosforilasi (ox-phos) serta
reaksi ADPH — Oxidase. Di samping itu dapat melalui
proses non-enzimatik dengan cara membentuk gluco
oxidant dan proses glycation.®® Telah lama diketahui
bahwa ada hubungan yang erat antara hiperglikemia dan
gangguan fungsi imun terutama infeksi.>!" Kelainan
primer hubungan ini adalah karena adanya disfungsi dari
sel fagosit, sehingga tubuh sangat rentan terhadap invasi
kuman.”2132% Senyawa oksigen reaktif (ROS) yang
terjadi pada hiperglikemia akan mengaktivasi faktor
transkripsi Nuclear Factor-xB (NF-xB) yang memicu
produksi mediator dan sitokin infalmasi seperti TNF-o
dan IL-1 yang merupakan proximal cytokin. Sitokin-
sitokin inflamasi tersebut mempunyai efek otokrin dan
parakrin akan dapat memicu produksi sitokin lainnya
seperti IL-6, sehingga terjadi proses kaskade inflamasi
secara sistemik.!*!62* Inflamasi yang terjadi dapat
mengakibatkan penurunan produksi albumin di hati serta
peningkatan permeabilitas endotil sehingga terjadi
kebocoran terhadap protein plasma seperti albumin.!”-1826

Insulin merupakan obat anti diabetes yang
dianggap paling rasional saat ini, oleh karena
mempunyai efek anabolik, namun ditengarai masih
sering menimbulkan komplikasi serius seperti
hipoglikemia.>'>!1%2% Studi tentang penanganan dan
pengobatan hiperglikemia, khususnya penyakit diabe-
tes, baik secara per oral maupun intra vena sudah sangat
banyak dilakukan. Namun hasilnya secara empiris di-
rasakan masih belum maksimal.?**> Di samping hal
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tersebut diatas, masih terjadi perdebatan mengenai kadar
gula darah yang harus dicapai dengan terapi insulin.
Banyak studi melaporkan bahwa dengan mengendali-
kan gula darah secara ketat akan dapat memperbaiki
luaran klinik penderita hiperglikemia di rumah sakit.?!-
245 Sampai saat ini penderita kritis yang dirawat di ICU
dengan hiperglikemia masih memakai prosedur standar,
dimana disepakati pemberian terapi insulin baru
diberikan apabila kadar glukosa darah > 200 — 225 mg/
dL.16,22,45

Peneliti pada penelitian ini membandingkan
efektifitas pemberian terapi insulin intensif yaitu den-
gan menurunkan dan mempertahankan kadar gula darah
pada level antara 80 — 110 mg/dL, dan terapi insulin
konvensional yaitu dengan mempertahankan gula darah
antara 180 — 200 mg/dL pada penderita kritis non-
surgical (medical critical illness) dengan hiperglikemia
yang dirawat di ICU.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
dengan rancangan “pre and post test control group de-
sign” pada kelompok terapi insulin intensif dan kelompok
terapi insulin konvensional. Penelitian ini dilakukan di
ICU Rumah Sakit Sanglah Denpasar dan melibatkan 40
pasien kritis dengan hiperglikemia. Adapaun kriteria
inklusi pasien yang diikutkan dalam penelitian ini adalah
penderita sakit kritis non-surgical dengan APACHE II
Score 10-22, kelamin: laki dan perempuan, umur: dewasa
21-60 tahun dan bersedia menjadi subyek penelitian
dengan menanda tangani informed consent yang
dilakukan oleh penderita sendiri atau keluarga/wali.

Sampel diambil secara stratified random, kemudian
masing-masing strata dilakukan random lagi dengan cara
permuted block, kemudian dikelompokkan menjadi
kelompok terapi insulin intensif dan kelompok terapi in-
sulin konvensional, dan masing-masing berjumlah 20

orang penderita.
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Pada saat masuk ICU dilakukan pemeriksaan la-
boratorium dasar secara lengkap dan pemeriksaan IL-6
menggunakan darah tanpa anti coagulant sebanyak 9-
10 cc. Pemeriksaan IL-6 dan kadar albumin dilakukan
sebelum terapi insulin dan hari ke tujuh setelah terapi
insulin pada kedua kelompok. Pemantauan gejala klinis
dan laboratoris terhadap gejala systemic inflammatory
respons syndrome (SIRS) dilakukan tiap hari.
Pemeriksaan IL-6 dilakukan dengan metode Eliza
mempergunakan Quatikine kit. Pemeriksaan gula darah
dilakukan setiap 1-2 jam untuk menyesuaikan titrasi te-
rapi insulin, dengan metode hexokinase dengan alat
Beckman Coulter CX7. Selanjutnya untuk pemantauan
gula darah di ICU menggunakan Medisafe Reader dari
Pabrik Terumo Jepang yang sudah di setarakan. Drip
insulin menggunakan alat Syringe Pump Perfusor
Compact dari B. Braun Jerman dan spuit 50 cc dari
Terumo Jepang, dilarutkan dengan cairan NaCl 0,9 %,
dimana 1 cc larutan setara dengan dosis 1 Unit insulin.
Pemberian insulin pada kelompok terapi insulin intensif,
dimulai apabila kadar gula darah pada level > 140 mg/
dL, dengan dosis 1-4 IU/jam. Kemudian diperiksa tiap
1-2 jam sehingga mencapai kadar normal/
normoglikemia (80-110 mg/dL). Sedangkan terapi in-
sulin konvensional, diberikan apabila hasil gula darah
sewaktu pada level > 225 mg/dL, dengan dosis 1-4 IU/
jam. Kemudian gula darah diperiksa tiap 1-2 jam, kadar
gula darah dipertahankan antara 185-200 mg/dL.
Selanjutnya sebagai variabel tergantung yang diukur
pada kedua kelompok adalah penurunan pelepasan
mediator inflamasi (yang diperiksa adalah IL-6) dan
luaran klinik terhadap kadar albumin dan kejadian SIRS.

Hasil data penelitian kemudian dianalisis
menggunakan analisis homogenitas dengan uji Levene
dan analisis normalitas dengan uji Kolmogorov Smirnov
test dengan batas kemaknaan p > 0,05. Analisis
perbedaan rerata penurunan IL-6 dan peningkatan albu-
min sebelum dan sesudah dilakukan pemberian terapi
insulin dengan uji Student’s t-test dengan batas
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kemaknaan p < 0,05. Sedangkan analisis terhadap
kejadian SIRS pada kedua kelompok dilakukan dengan
uji Fisher’s exact test dengan batas kemaknaan p <0,05.

HASIL

Karakteristik subjek terlihat pada tabel 1. Dari
data pada tabel tersebut didapatkan bahwa bahwa data
pada kedua kelompok sebelum diberikan perlakuan
berdistribusi secara normal, dan pada hasil analisis uji
t-test, tidak ditemukan perbedaan yang bermakna
(p>0,05) sehingga dapat dibandingkan antara kedua
kelompok tersebut.

Tabel 1. Karakteristik Subjek

Karakteristik ~ Terapi nsulin Terapi insulin P
intensif konvensional
(n=20) (n=20)
(rerata = SD) (reratatSD
Jenis
Kelamin : L 13 9 0,537
P 7 11

Umur (tahun) 45,250 + 14,0294 1,850 £13,804 0,318
Nilai

APACHE 11 17,300 £ 2,849 16,900 £2,614 0,646
Glukosa
pre-test 214,700+48,043  224,150£66,293 0,609
IL-6 pre-test ~ 23,218%9,636 20,352+10,172 0,366
Albumin
pre-test 2,755%0,584 2,83610,436 0,624

Dari analisis uji t-test terhadap penurunan nilai
rerata kadar IL-6 (A 1L-6) pada kedua kelompok (tabel
2), didapatkan perbedaan yang bermakna (10,25 vs 2,02;
p= 0,023). Karena adanya penurunan kadar IL-6
sebelum dan sesudah dilakukan terapi insulin intensif
maupun terapi insulin konvensional, maka untuk
mengetahui apakah ada pengaruh dari kadar glukosa,
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SOD, TNFa, albumin, pemberian terapi insulin dan nilai
APACHE 1I Score terhadap AIL-6, dilakukan analisis
Univariate General Linear Model. Dari data hasil
analisis tersebut, tampak bahwa pemberian terapi dengan
insulin juga berpengaruh terhadap produksi sitokin IL-
6 (p=0,037).

Tabel 2. Kadar IL-6 pada kelompok terapi insulin intensif
dan kelompok terapi insulin konvensional

(p=0,009). Sedangkan analisis uji t terhadap peningkatan
nilai rerata albumin (A albumin) pada kedua kelompok
didapatkan perbedaan yang bermakna antara kelompok
terapi insulin intensif bila dibandingkan dengan
kelompok terapi insulin konvensional (0,62 vs 0,22;
p=0,001).

Tabel 3. Kadar albumin pada kelompok terapi intensif
dan kelompok terapi insulin konvensional

IL-6 Terapi insulin ~ Terapi insulin p Albumin  Terapi insulin Terapi insulin  p
intensif konvensional intensif konvensional
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
(Rerata + SD) (Rerata = SD) (Rerata = SD) (Rerata + SD)
Sebelum Sebelum
perlakuan 23,218 £ 9,636 20,352 +10,172 0,336 perlakuan  2,755+0,584 2,836+0,436 0,624
Sesudah
Sesudah perlakuan 3,380 £ 0,403 3,060+ 0,321 0,009
perlakuan 12,960 + 7.814 18,329+ 7,114 0,001 A Albumin 0,625+0,344 0,224+0,244 0,001
A IL-6 10,258%11,171 2,023%+10,758 0,023 Dari data penelitian selanjutnya didapatkan

Hasil pemeriksaan kadar albumin serum pada
kelompok terapi insulin intensif sebelum perlakuan (pre-
test) adalah 2,75 £ 0,58 mg/dL, sedangkan pada
kelompok terapi insulin konvensional adalah 2,83 + 0,43
mg/dL (tabel 3). Setelah diberikan perlakuan dengan
terapi insulin maka hasil pemeriksaan pada hari ke tujuh
didapatkan hasil kadar albumin post-test pada kelompok
terapi insulin intensif adalah 3,38 + 0,40 mg/dL,
sedangkan kadar albumin pada kelompok terapi insulin
konvensional post-test adalah 3,06 + 0,32 mg/dL. Pada
analisis paired samples test, terdapat peningkatan yang
bermakna baik pada kelompok terapi insulin intensif
(p=0,001), maupun pada kelompok terapi insulin
konvensional (p=0,001). Analisis uji t terhadap kadar
albumin setelah (post test) diberikan terapi insulin pada
kedua kelompok, terdapat perbedaan yang bermakna
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kejadian SIRS (tabel 4) pada kelompok terapi insulin
intensif adalah 2 orang (10 %) sedangkan pada kelompok
terapi insulin konvensional adalah 9 orang (45 %).
Setelah dilakukan analisis dengan Fisher s Exact Test,
terdapat perbedaan yang signifikan terhadap penurunan
terjadinya SIRS pada kelompok terapi insulin intensif
dibandingkan dengan terapi insulin konvensional
(p=0,001).

Tabel 4. Kejadian SIRS kelompok terapi insulin inten-

sif dan kelompok terapi insulin konvensional

SIRS
Ya  Tidak Total
Terapi insulin intensif 2 9 18
Terapi insulin
konvensional 9 11 20
Total 11 29 40
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Dari data di atas, dilakukan analisis dengan
Fisher’s exact test terhadap estimasi resiko terjadinya
SIRS pada kelompok terapi insulin intensif dan
kelompok terapi insulin konvensional (tabel 5). Hasil
dari analisis tersebut didapatkan rasio odds pada
terjadinya SIRS pada kedua kelompok adalah 0,136
dengan interval kepercayaan 0,025-0,748. Sedangkan
resiko relatif terjadinya SIRS pada kedua kelompok
adalah 0,222 dengan interval kepercayaan 0,055-0,902.

Tabel 5. Estimasi resiko terjadinya SIRS pada kelompok

terapi insulin intensif dan kelompok terapi insulin

konvensional

Nilai Interval Kepercayaan 95%

Bawah Atas

Rasio Odds 0,136 0,025 0,748
(Intensif/
Konvensional)
Resiko Relatif 0,222 0,055 0,902
Resiko Relatif 1,636 1,073 2,497

Selama observasi dan pemantauan gula darah
yang sangat ketat yang dilakukan sampai hari ke tujuh
pada penelitian ini tidak ditemukan terjadinya
hipoglikemia pada semua subyek, baik hipoglikemia
yang tanpa disertai gejala klinik (asymptomatic
hypoglycemia), yaitu gula darah 60-80 mg/dL, maupun
hipoglikemia yang disertai gejala klinik (symptomatic
hypoglycemia), yaitu kadar gula darah <60 mg/dL Selain
hal tersebut di atas, selama observasi sampai hari ke tujuh
pada penelitian ini juga tidak dijumpai terjadinya mor-
talitas pada kedua kelompok perlakuan.

PEMBAHASAN

Seperti kita ketahui bahwa penyakit dengan
hiperglikemia khususnya diabetes sudah ditemukan sejak
lama dan banyak studi dilakukan tentang patogenesis
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maupun dari sisi patobiologi, namun masih banyak
belum dapat diterangkan secara jelas oleh karena
mekanisme yang sangat kompleks.'*2** Sedangkan te-
rapi insulin juga telah dilakukan sejak lama dan
merupakan obat pilihan pada penderita dengan
hiperglikemia termasuk penderita kritis di ICU.?*#
Namun sampai saat ini belum ada guidelines yang
disepakati baik sercara nasional maupun secara
internasionl tentang target gula darah yang harus
dicapai.'3438

Inteleukin-6 merupakan sitokin intermediet yang
dikatakan mempunyai fungsi ganda dimana pada
keadaan inflamasi produksinya akan meningkat sebagai
sitokin pro-inflamasi dan selanjutnya dapat mengaktivasi
sel makrofag dan neutrofil lainnya untuk menghasilkan
sitokin anti-inflamasi.**=*7*° Dari hasil penelitian ini
didapatkan penurunan kadar IL-6 baik pada kelompok
terapi insulin intensif maupun pada kelompok terapi
insulin konvensional. Setelah dilakukan analisis uji
paired samples test, didapatkan penurunan kadar IL-6
yang signifikan pada kelompok terapi insulin intensif
(p=0,001) sedangkan hasil pada kelompok terapi insu-
lin konvensional tidak didapatkan penurunan yang
bermakna (p=0,411). Kemudian dilakukan analisis uji
t-test terhadap kadar IL-6 setelah perlakuan pada kedua
kelompok. Dari analisis tersebut didapatkan perbedaan
yang bermakna antara terapi insulin intensif apabila
dibandingkan dengan terapi insulin konvensional
(p=0,001). Sedangkan analisis uji t-test terhadap penu-
runan nilai rerata kadar IL-6 (A IL-6) pada kedua
kelompok, didapatkan perbedaan yang bermakna (10,25
vs 2,02; p= 0,023). Perbedaan yang terjadi pada
penelitian diatas dapat disebabkan oleh karena pada
kelompok terapi insulin konvensional gula darah
dipertahankan masih dalam keadaan hiperglikemia (180-
200 mg/dL) sedangkan gula darah pada kelompok te-
rapi insulin intensif dipertahankan pada batas normal
atau normoglikemia (80-110 mg/dL) sehingga produksi
stres oksidatif masih lebih tinggi pada kelompok terapi
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insulin konvensional jika dibandingkan kelompok te-

rapi insulin intensif. Sebagai akibat dari proses tersebut

di atas stres oksidatif akan mengaktivasi factor

transkripsi NF-kB yang dapat memicu produksi

mediator inflamasi yang lebih tinggi pada terapi insulin
konvensional.?3!:3

Albumin adalah salah satu protein yang terdapat
pada plasma. Albumin sering dipakai sebagai petanda
prognostik terhadap luaran klinik pada penderita SIRS,
sepsis, diabetes dan status nutrisi pada penderita kritis

di ICU. Hasil pada penelitian ini ditemukan peningkatan

kadar albumin pada kedua kelompok, yaitu sebelum dan

sesudah dilakukan terapi insulin intensif adalah 2,755

vs 3,380 mg/dL, sedangkan besaran peningkatan pada

kelompok terapi insulin konvensional adalah 2,836 vs

3,060 mg/dL. Hasil analisis uji t terhadap besaran

peningkatan rerata albumin (Aalbumin) pada kedua

kelompok didapatkan perbedaan yang bermakna

(0,625%0,344 mg/dL vs 0,22440,244 mg/dL; p=0,001).

Beberapa hasil studi melaporkan bahwa pada
keadaan hiperglikemia akan terjadi penurunan kadar al-
bumin serum oleh karena beberapa mekanisme seperti:

1. Meningkatnya permeabilitas endotil pembuluh darah,
sehingga terjadi kebocoran albumin. Hasil studi yang
dilakukan oleh Scalia, ef a/.** didapatkan bahwa yang
bertanggung jawab terhadap peningkatan
pemeabilitas endotil adalah protease-u-calpain.
Hiperglikemia akan mengaktivasi calpain tersebut
sehingga terjadi disfungsi endotil dan inflamasi pada
pembuluh darah.

2. Adanya produksi sitokin inflamasi pada keadaan
hiperglikemia seperti NO, ICAM, VICAM dan
VEGF‘24,26,35

3. Adanya stresor dari stres oksidatif dan inflamasi akan
memicu sekresi protein fase akut, sehingga kadar al-
bumin menurun karena produksinya menurun di hati,
dan konsumsinya meningkat yang digunakan untuk
regenerasi sel dan imunomodulator.>3

4. Pada hiperglikemia akan terjadi mikroalbuminuria
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oleh karena adanya kebocoran pada endotil pembuluh
darah pada glomerulus.'3?** Disamping itu juga oleh
karena meningkatnya tekanan osmotik darah
sehingga menimbulkan osmotik diuresis.>*202!
Dengan mengacu pada mekanisme tersebut di atas
dapat disimpulkan bahwa dengan menurunkan kadar
gula darah sampai pada level normoglikemia berarti akan
menurunkan derajat osmolalitas darah dan proses
osmotik diuresis, inhibisi aktivitas calpain, menurunkan
produksi sitokin serta memperbaiki permeabilitas
pembuluh darah sebagai hasil akhir meningkatnya kadar
albumin darah. Hal ini juga dibuktikan dengan
melakukan analisis uji korelasi dari Pearson, di mana
terdapat hubungan yang kuat antara kadar glukosa darah
dan kadar albumin serum sesudah dilakukan perlakuan
dengan terapi insulin (p< 0,05), yang artinya perubahan
yang terjadi pada gula darah akan menyebabkan
perubahan terhadap kadar albumin dengan segala
komplikasinya. Pada penderita kritis dengan
hiperglikemia mempunyai resiko untuk mengalami
sindroma inflamasi sistemik/SIRS maupun sepsis.?>3
Hal tersebut dapat disebabkan oleh karena pada
hiperglikemia akan terjadi peningkatan produksi
senyawa oksigen reaktif sebagai stress oksidatif.74>4346
Stres oksidatif tersebut akan mengaktivsi NF-xB
sehingga memicu produksi sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IL-1 dan IL-6. Selain itu pada hiperglikemia
dapat menyebabkan menurunnya fungsi fagositik dari
sel fagosit sehingga sangat rentan terhadap adanya invasi
kuman baik aerob maupun anaerob.>'#4*# Faktor lain
yang berpengaruh adalah penderita yang di rawat di
rumah sakit, khususnya di ICU mempunyai resiko
terkontaminasi kuman di rumah sakit (rosocomial in-
fection) dan adanya infeksi silang (cross infection).’4
Pada penelitian ini ditemukan angka kejadian SIRS atau
sepsis pada kelompok terapi insulin intensif adalah 10%
sedangkan kejadian pada kelompok terapi insulin
konvensional adalah 45 %. Hal ini dapat dimengerti oleh

karena dengan menurunkan kadar gula darah sampai
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level normoglikemia akan dapat menurunkan aktivasi
NF-kB dan meningkatkan aktifitas kB sehingga dapat
menghambat atau menurunkan pelepasan sitokin
inflamasi. Selain itu insulin sendiri ditenggarai
mempunyai efek anti inflamasi. Jadi dengan memberikan
jumlah insulin yang lebih banyak seperti pada terapi
insulin intensif maka kemungkinan menurunnya sitokin
inflamasi akan lebih rendah bila dibandingkan dengan
terapi insulin konvensional. Dengan menurunnya sitokin
inflamasi tersebut akan mencegah kerusakan dan fungsi
endotil pembuluh darah yang berarti pula dapat
memperbaiki perfusi seluler dan mencegah kerusakan
sel lebih lanjut.!3-20-23:45

Hipoglikemia merupakan salah satu komplikasi
pemberian terapi insulin. Hipoglikemia akan
menimbulkan penurunan sintesis ATP sehingga terjadi
krisis energi seluler.'>!** Gejala klinik utama yang sering
dijumpai pada penderita yang mengalami hipoglikemia
adalah kelemahan pada seluruh anggota tubuh, keringat
dingin, hipotensi sampai syok yang kemudian disertai
kejang-kejang sentral dan penurunan kesadaran sampai
koma.'? Selama observasi dan pemantauan gula darah
yang sangat ketat yang dilakukan sampai hari ke tujuh
pada penelitian ini tidak ditemukan terjadinya
hipoglikemia pada semua subyek, baik hipoglikemia
yang tanpa disertai gejala klinik (asymptomatic hypogly-
cemia) yaitu gula darah 60-80 mg/dL, maupun
hipoglikemia yang disertai gejala klinik (symptomatic
hypoglycemia), yaitu kadar gula darah <60 mg/dL. Selain
hal tersebut di atas, selama observasi sampai hari ke tujuh
pada penelitian ini juga tidak dijumpai terjadinya
mortalitas pada kedua kelompok perlakuan. Jadi dari
hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian
terapi insulin intensif adalah aman seperti halnya dengan
pemberian terapi insulin konvensional dalam hal
terjadinya komplikasi hipoglikemia dan angka mortalitas
di rumah sakit.

Peranan Terapi Insulin Intensif terhadap Interleukin-6 (IL-6) dan Luaran Klinik
pada Penderita Kritis dengan Hiperglikemia
Made Wiryana

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
terapi insulin intensif pada penderita kritis dengan
hiperglikemia lebih baik daripada terapi insulin
konvensional, oleh karena dapat menurunkan produksi
ROS lebih banyak. Penurunan produksi ROS tersebut
juga dapat menurunkan produksi sitokin inflamasi
seperti IL-6, dapat menurunkan kejadian SIRS,
memperbaiki permeabilitas pembuluh darah sehingga
dapat mengurangi kebocoran terhadap albumin dan
akhirnya dapat memperbaiki luaran klinik penderita. Di
samping itu tidak terdapat perbedaan bermakna terhadap
terjadinya komplikasi hipoglikemia pada pemberian
terapi insulin intensif sehingga pendekatan terapi ini
dapat menjadi pilihan terhadap penanganan penderita
kritis dengan hiperglikemia yang dirawat di ICU. Akan
tetapi kiranya masih diperlukan penelitian lanjutan
dengan metode yang sama untuk mengetahui peranan
ROS terhadap produksi mediator lainnya seperti Nitric
Oxide (NO), Intra Celluler Adhesion Molecules (ICAM)
dan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) yang
diduga berdampak negative terhadap endotil dan
sebaiknya variabel yang diteliti diperiksa secara serial
sesuai dengan adanya perbaikan ataupun perburukan
penyakit yang mendasarinya sehingga di dapat data
luaran klinik yang akurat terhadap hubungan sebab
akibat dari variabel variabel tersebut.
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