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ABSTRAK

Penderita diabetes melitus tipe 2 (DMT2) mengalami kondisi inflamasi kronis yang apabila tidak terkontrol dengan
baik, risiko terjadi komplikasi akan meningkat. Kondisi inflamasi tersebut dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor,
diantaranya kadar glikemik, serta durasi menderita DM. Salah satu parameter kendali glikemik yang dapat dilakukan adalah
pemeriksaan HbAlc. Literatur menunjukkan bahwa rasio neutrofil limfosit darah dianggap sebagai salah satu parameter
inflamasi dalam tubuh. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan antara HbAlc dan lamanya diabetes dengan
rasio neutrofil limfosit darah pada pasien DMT2. Penelitian ini menggunakan metode observasional analitik potong lintang
pendekatan dengan tehnik consecutive sampling. Penelitian ini dilaksanakan di Poliklinik Endokrin RSUP Prof. Dr.
I.G.N.G Ngoerah Denpasar dengan tujuan mengetahui hubungan antara HbAlc, lamanya DM dengan rasio neutrofil
limfosit darah. Data yang dikumpulkan kemudian dianalisis secara analitik menggunakan SPSS versi 26. Hasil analisis uji
Chi square menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara HbA1c dengan rasio neutrofil limfosit darah
(p<0,001) dan uji Kruskal- wallis menunjukkan lamanya DMT2 dengan rasio neutrofil limfosit darah (p=0,000).
Berdasarkan dari hasil penelitian tersebut, dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan antara HbAlc dan lamanya
diabetes dengan rasio neutrofil limfosit darah pada pasien DMT2 di Poliklinik Endokrin dan Diabetes RSUP Prof Dr.
I.G.N.G Ngoerah Denpasar 2022.

Kata kunci : HbAlc, Lamanya Diabetes, Rasio Neutrofil Limfosit Darah

ABSTRACT

Patients with diabetes mellitus have a condition of chronic inflammation, and if it is poorly controlled, the
risk of complications will increase. Inflammation can be affected by various factors, among them are glycemic
level and duration of diabetes. One of the most used parameters for glycemic control is through HbAlc test.
Recent studies showed that neutrophile lymphocyte ratio contribute as one of inflammatory parameters in the
body. This study was conducted to determine relationship between HbAlc and duration of diabetes with
neutrophile lymphocyte ratio in patients with type 2 diabetes mellitus. This research used analytic observational
cross-sectional approach with consecutive sampling method. This research is done at Endocrine and Diabetes
Policlinic at RSUP Prof. Dr. I.G.N.G Ngoerah Denpasar with the purpose of knowing the relationship between
HbAlc, duration of diabetes, and the neutrophile lymphocyte ratio. The data will then be analyzed using SPSS
version 26. The results of correlation analysis with Chi square test showed significant relationship between
HbAlc with neutrophile lymphocyte ratio (p<0.001) and Kruskal- wallis test showed that duration of diabetes
mellitus type 2 with neutrophile lymphocyte ratio (p=0.000). Based on the results of the study, it can be concluded
that there was a relationship between HbAlc and duration of diabetes with neutrophile lymphocyte ratio in
patients with type 2 diabetes mellitus in Policlinic of Endocrine and Diabetes RSUP Prof Dr. I.G.N.G Ngoerah
Denpasar 2022.
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PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit metabolik
kronik berupa peningkatan glukosa darah yang persisten
(hiperglikemia). Hal ini disebabkan akibat insulin yang
diproduksi di pankreas berkurang atau kondisi dimana tubuh
tidak bisa memakai insulin yang diproduksi secara efektif
sehingga terjadi hiperglikemia.! Insulin adalah hormon yang
memfasilitasi proses transpor glukosa yang nantinya
berfungsi sebagai sumber energi dari sel tubuh, terutama sel
otot rangka.?

Sampai saat ini, DM masih menjadi salah satu
penyebab dari kematian terbanyak di seluruh dunia. Untuk
di Indonesia sendiri, jumlah penderita DM tergolong tinggi,
yaitu pada tahun 2013 mencapai 6,9% dan pada tahun 2018
mencapai 8,5%. Kenaikan sebesar 1,6% dapat dilihat dari
data tersebut. Prevalensi tersebut diperkirakan akan terus
meningkat seiring tahun.> DM sendiri dapat dikelompokan
menjadi beberapa kategori, diantaranya adalah DMT1,
DMT2, DM Gestasional, dan jenis diabetes akibat penyebab
lain. Prevalensi kasus DMT2 sendiri mencapai sebesar 90%
dari seluruh penderita DM seluruh dunia.*

Diabetes Mellitus Tipe 2 (DMT2) terjadi akibat
ketidakmampuan tubuh untuk memproduksi insulin
(defisiensi insulin) atau memiliki sel tubuh yang tidak
mampu mengelola insulin (resistensi insulin).® Biasanya,
individu dengan DMT2 memiliki defisiensi insulin yang
relatif, berbeda dengan tipe 1 yang absolut. DMT2
seringkali tidak dapat terdiagnosis akibat progresivitas
hiperglikemi dari DMT2 secara bertahap. Pada tahap awal,
kondisi yang tergolong tidak berat mengakibatkan banyak
penderita tidak menyadari akan keadaan badannya.*

Meskipun menjadi salah satu penyebab kematian
tertinggi, DM seringkali dikenal dengan sebutan the silent
killer. Hal ini disebabkan oleh komplikasi yang terjadi dapat
menyerang ke seluruh tubuh dan menimbulkan berbagai
macam penyakit apabila tidak dikendalikan dengan baik.®
Komplikasi kronis DM digolongkan menjadi komplikasi
yang mikrovaskuler dan makrovaskuler. Komplikasi
mikrovaskuler berupa kondisi nefropati diabetik, retinopati
diabetik, dan  neuropati  peripheral.  Komplikasi
makrovaskuler berupa penyakit jantung koroner, stroke, dan
atherosclerosis.”

Selain menyebabkan kelainan pada sistem metabolik,
kondisi hiperglikemi yang berkepanjangan juga akan
menyebabkan inflamasi yang berkepanjangan dan
imunodefisiensi.? Pada kondisi hiperglikemia, akan terjadi
reaksi glikasi, proses auto-oksidasi yang akan meningkatkan
produksi radikal bebas oksigen. Peningkatan radikal bebas
oksigen akan mengakibatkan jaringan menjadi rentan
terhadap stres oksidatif dan meningkatkan resistensi insulin,
serta kematian sel yang rentan, salah satunya adalah limfosit
sehingga terjadi penurunan jumlah limfosit.° Selain itu,
kondisi ini juga mengakibatkan hipersekresi dari faktor-
faktor inflamasi, sehingga neutrofil, yang bertindak sebagai
pertahanan pertama sel akan mengalami peningkatan
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jumlah, disertai dengan penurunan aktivitas fungsional
neutrofil. Penurunan sistem imun alami dan adaptif ini akan
membuat penderita DM rentan terhadap infeksi, sehingga
kematian terjadi akibat komplikasi.

Salah satu parameter untuk menilai suatu proses
inflamasi adalah rasio neutrofil limfosit. Rasio neutrofil
limfosit adalah angka yang dikalkulasikan sebagai rasio
absolut hitung neutrofil dan limfosit. Rasio neutrofil limfosit
seringkali dianggap sebagai marker inflamasi untuk melihat
keparahan penyakit. Rasio neutrofil limfosit dianggap
sebagai marker yang superior karena stabilitas dan kepekaan
yang tinggi. Sehingga penyakit - penyakit yang
menyebabkan inflamasi sejatinya dapat meningkatkan rasio
neutrofil limfosit. Beberapa penelitian menyebutkan faktor-
faktor inflamasi seperti kontrol glikemik, durasi dapat
mempengaruhi rasio neutrofil limfosit pada penderita DM.*
Rasio neutrofil limfosit berperan sebagai biomarker yang
berhubungan dengan kontrol glikemik dimana pada pasien
DMT2, dimana kenaikan pada rasio neutrofil limfosit
berkaitan erat dengan perburukan prognosis DM.?

Kontrol glikemik dapat dilihat melalui beberapa
pemeriksaan gula darah, salah satunya adalah pemeriksaan
HbAlc. HbAlc merupakan ikatan molekul glukosa pada
hemoglobin secara non-enzimatik melalui proses glikasi
post translasi yang menyediakan informasi gula darah rata-
rata dalam tiap individu saat dia terglikasi dengan
hemoglobin. HbAlc dapat mengambarkan kadar gula darah
dalam rentang 1 — 3 bulan karena usia sel darah merah yang
terikat oleh molekul glukosa adalah 90-120 hari.*3
Pemeriksaan HbAlc memberikan pengukuran yang dapat
diandalkan dalam kondisi hiperglikemia kronis dan
berhubungan baik dengan resiko dari komplikasi jangka
panjang diabetes, hingga sampai saat ini masih dianggap
pemeriksaan pilihan untuk pasien DM yang melakukan
kontrol glikemik.*

Durasi menderita DM dikaitkan dengan penurunan
kemampuan dari sel beta untuk mensekresikan insulin
akibat beban kerja sel beta pankreas yang tinggi sebagai
kompensasi tubuh untuk menurunkan kadar gula darah
dalam tubuh, sehingga semakin lama menderita DM, tubuh
dianggap tidak sanggup mengimbangi peningkatan beban
kerja, sehingga kontrol glikemik akan menjadi buruk.*

Penelitian ini menggunakan formulir pengumpulan data
yang datanya akan diambil berdasarkan rekam medis dari pasien
setelah mendapatkan informed consent. Selain itu, untuk
mengetahui durasi pasti mengenai durasi menderita DM, peneliti
melakukan wawancara langsung kepada pasien sehingga data
yang didapat valid untuk digunakan.

1. BAHAN DAN METODE

Penelitian ini  merupakan penelitian analitik dengan
pendekatan cross sectional untuk melihat hubungan antara HbAlc
dan lamanya DM dengan rasio neutrofil limfosit darah pada
penderita DMT2. Variabel yang digunakan dalam penelitian ini
adalah faktor yang berpengaruh terhadap inflamasi dan
karakteristik sampel berupa jenis kelamin, kadar HbAlc, durasi
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menderita DM, dan rasio neutrofil limfosit darah. Penelitian ini
dilaksanakan di Poliklinik Endokrin dan Diabetes RSUP Prof. Dr.
I.G.N.G. Ngoerah Denpasar pada bulan Januari 2022 hingga
sampel terpenuhi.

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien dengan
diagnosis DMT?2 di Poliklinik Endokrin dan Diabetes RSUP Prof.
Dr. 1.G.N.G. Ngoerah Denpasar yang bersedia menjadi responden
dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dengan total sampel
berjumlah 112 subjek penelitian. Jumlah sampel minimal ini
ditentukan menggunakan rumus korelatif kategorik- kategorik.
Kriteria inklusi berupa pasien DMT2 yang melakukan
pemeriksaan HbAlc maksimal 3 bulan dari pengambilan sampel
dan kriteria inklusi berupa data rekam medis yang kurang lengkap
dan pasien DMT2 yang sedang mengalami infeksi. Teknik
pengambilan sampel dilakukan dengan cara consecutive sampling
dan teknik analisis data yang dilakukan dalam peneitian ini adalah
analisis univariat dan bivariat. Penelitian ini sudah dinyatakan
layak secara etik untuk dilaksanakan.

HASIL
Karakteristik Subjek Penelitian

Dalam penelitian ini, terdapat 124 subjek penelitian.
Karateristik subjek penelitian ditunjukkan pada Tabel 1.
Pada penelitian ini, terdapat subjek berjenis kelamin laki-
laki (n = 67; 54%) dan perempuan (n = 57; 46%).
Pengelompokan berdasarkan kadar HbAlc pada penelitian
ini sebagian besar tidak terkontrol (n = 95; 76,6%) dan
sebagian Kkecil terkontrol baik (n = 29; 23,4%). Subjek
penelitian juga diidenfikasi berdasarkan lamanya DM
menjadi lima kategori, yaitu 0-5 tahun (n = 58; 46,8%), 6-10
tahun (n = 30; 24,2%); 11-15 tahun (n = 18; 14,5%), 16-20
tahun (n= 12; 9,7%), dan 21-25 tahun (n = 6; 4,8%). Subjek
penelitian juga dikelompokkan berdasarkan rasio neutrofil
limfosit darah menjadi 3 kategori, rendah (n = 0; 0%),
normal (n = 32; 25,8%) dan tinggi (n = 92; 74,2%)

16-20 tahun 12 9,7
21-25 tahun 6 4,8
Rasio Neutrofil Limfosit
Darah
Normal 32 25,8
Tinggi 92 74,2
Total 124 100

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian
Variabel Frekuensi (n)  Persentase
(%)

Jenis Kelamin

Laki- laki 67 54

Perempuan 56 46
Kadar HbAlc

Terkontrol Baik 29 23,4

Tidak Terkontrol 95 76,6
Lamanya DM

0-5 tahun 58 46,8

6-10 tahun 30 24,2

11-15 tahun 18 14,5
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3.2 Hubungan HbAlc dengan Rasio Neutrofil Limfosit
Darah

Analisis data dengan uji chi square memperoleh nilai
signifikansi dengan nilai p<0,001, yang menunjukkan
adanya hubungan yang signifikan antara HbAlc dan rasio
neutrofil limfosit darah. Hal ini berarti bahwa ketika HbAlc
meningkat, maka rasio neutrofil limfosit darah juga akan
meningkat

Tabel 2. Hubungan HbAlc dengan Rasio Neutrofil
Limfosit Darah (sab ini belom w ganti)

Kadar Kadar Kadar

Rasio HbAlc HbAlc

Neutrofil ~ Terkontrol Tidak Total  Signifikansi
Limfosit Baik Terkontrol

Darah n % n %

Rasio

Neutrofil

Limfosit 26 81,3 6 18,7 32

Darah

Normal

p<0,001

Rasio

Neutrofil

Limfosit 3 3,3 89 96,7 92

Darah

Tinggi

Total 29 234 95 76,6 124
3.3 Hubungan Lamanya Diabetes dengan Rasio

Neutrofil Limfosit Darah

Analisis data dengan uji Kruskal- wallis memperoleh
nilai signifikansi dengan nilai p=0,000, yang menunjukkan
adanya hubungan yang signifikan antara lamanya DM dan
rasio neutrofil limfosit darah. Hal ini berarti bahwa semakin
lama orang tersebut menderita DM, maka rasio neutrofil
limfosit darah akan meningkat.
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Tabel 3. Hubungan Lamanya Diabetes dengan Rasio Neutrofil Limfosit Darah

Menderita DM 0-  Menderita DM 6-  Menderita DM 11- Menderita DM Menderita DM
Kadar Rasio Neutrofil 5 tahun 10 tahun 15 tahun 16-20 tahun 21-25 tahun Total  Signifikansi
Limfosit Darah
n % n % n % n % n %
Rasio Neutrofil
Limfosit Darah 32 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 32
Normal
slolediofl 26 283w 30 326% 18 196% 12 13% 6 65% g P 000
imfosit Darah Tinggi
Total 58 46,8% 30 24,2% 18 14,5% 12 9,7% 6 4,8% 124
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