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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit metabolik kronis yang
ditandai oleh hiperglikemia akibat resistensi insulin dan gangguan sekresi
insulin.' Saat ini, diabetes melitus tipe 2 tidak hanya dipandang sebagai
gangguan metabolisme glukosa, tetapi juga sebagai kondisi yang berkaitan
dengan inflamasi kronis derajat rendah (chronic low-grade inflammation).”)
Berbagai penanda inflamasi, termasuk jumlah leukosit total mulai banyak diteliti
karena mudah diperoleh melalui pemeriksaan darah rutin dan berpotensi

mencerminkan kondisi klinis pasien. )

International Diabetes Federation melaporkan pada tahun 2024
diperkirakan sebanyak 589 juta orang dewasa berusia 20—79 tahun hidup dengan
diabetes, yang setara dengan 11,1% populasi dunia pada kelompok usia tersebut
dengan proporsi lebih dari 95% di antaranya merupakan diabetes melitus tipe 2.
) Berdasarkan data Survei Kesehatan Indonesia (SKI) 2023, prevalensi diabetes
melitus di Indonesia berdasarkan pemeriksaan kadar glukosa darah pada
penduduk usia >15 tahun mencapai 11,7%, yang menunjukkan bahwa diabetes

masih menjadi salah satu masalah kesehatan yang signifikan di Indonesia.

Keberhasilan pengendalian glikemik (glycemic control) merupakan
tujuan utama terapi diabetes melitus tipe 2 untuk mencegah terjadinya komplikasi
jangka panjang. Hemoglobin terglikasi (HbAlc) merupakan parameter baku
yang digunakan untuk menilai kontrol glikemik jangka panjang karena
mencerminkan rerata kadar glukosa darah selama dua hingga tiga bulan

terakhir.(!) Status kontrol HbAIc dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti usia,



1.2

durasi penyakit, indeks massa tubuh, pola makan, aktivitas fisik, dan kepatuhan

terhadap terapi.®

Jumlah leukosit total mulai banyak diteliti sebagai penanda inflamasi
yang berpotensi mencerminkan status kontrol glikemik serta membantu
mengidentifikasi pasien dengan risiko luaran klinis yang lebih buruk.®
Penelitian oleh Unal et al. (2025) HbAlc memiliki korelasi positif signifikan
dengan jumlah leukosit total (p<0.001).7” Penelitian lain oleh Kungala et al.
(2025) melaporkan adanya hubungan yang signifikan antara status kontrol
HbAlc denga jumlah leukosit total (p<0.001).®) Di sisi lain studi oleh
Purnadianti et al. (2026) menemukan bahwa tidak terdapat korelasi statistik yang
signifikan antara status kontrol HbA1c dengan jumlah leukosit total (p> 0,005).
©

Hasil penelitian mengenai hubungan antara jumlah leukosit total dan
kontrol HbA1lc masih menunjukkan hasil yang bervariasi. Perbedaan temuan ini
menunjukkan bahwa hubungan status kontrol HbAlc dengan jumlah leukosit
total pada pasien diabetes melitus tipe 2 masih memerlukan penelitian lebih
lanjut, terutama pada populasi yang berbeda. Oleh karena itu, penelitian ini
dilakukan diharapkan dapat memberikan informasi tambahan mengenai peran

parameter hematologi sederhana dalam evaluasi kondisi klinis pasien diabetes.

Perumusan masalah
Apakah terdapat hubungan antara status kontrol HbAlc dengan jumlah

leukosit total pada pasien diabetes melitus tipe 27



1.3 Tujuan

1.3.1 Tujuan umum
Untuk meningkatkan kualitas hidup pasien diabetes melitus tipe 2 dengan

menentukan hubungan status kontrol HbA 1c¢ dengan jumlah leukosit total.

1.3.2 Tujuan khusus
1. Untuk mengetahui proporsi status kontrol HbAlc pada diabetes melitus tipe
2
2. Untuk mengetahui proporsi jumlah leukosit total pada pasien diabetes
melitus tipe 2
3. Untuk menganalisis hubungan status kontrol HbA 1c dengan jumlah leukosit

total pada pasien diabetes melitus tipe 2

1.4 Hipotesis
Status kontrol Hbalc berhubungan dengan jumlah leukosit total pada

pasien diabetes melitus tipe 2.

1.5 Manfaat

1.5.1 Bagi Pengembangan Ilmu Pengetahuan
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi dalam
pengembangan ilmu pengetahuan di bidang kedokteran, khususnya mengenai
hubungan antara status kontrol HbAlc dengan jumlah leukosit total pada pasien
diabetes melitus tipe 2.
1.5.2 Bagi Profesi/Institusi
Penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi dan referensi
bagi tenaga medis dan institusi pelayanan kesehatan mengenai peran jumlah
leukosit bagai parameter tambahan dalam menilai status kontrol HbAlc pada

pasien diabetes melitus tipe 2.



1.5.3 Bagi Masyarakat
Penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan pengetahuan masyarakat
mengenai peran jumlah leukosit total sebagai parameter tambahan dalam status
kontrol HbAlc pada pasien diabetes miletus tipe 2 sehingga dapat membantu

dalam meningkatkan kualitas hidup penderita.



2.1

BABII
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

Tinjauan Pustaka

2.1.1 Diabetes Melitus Tipe 2
2.1.1.1 Definisi diabetes melitus tipe 2

Diabetes melitus tipe 2 merupakan gangguan metabolik kompleks yang
ditandai dengan kondisi hiperglikemia kronis akibat ketidakmampuan tubuh
dalam menggunakan insulin secara efektif yang dikenal sebagai resistensi
insulin, serta disertai dengan kegagalan sel § pankreas dalam mengompensasi
peningkatan kebutuhan insulin. Kondisi tersebut menyebabkan kadar glukosa
dalam darah meningkat secara persisten sehingga dapat menimbulkan berbagai

komplikasi jangka panjang pada berbagai organ tubuh. 1%

2.1.1.2 Epidemiologi diabetes melitus tipe 2

Secara global, International Diabetes Federation (IDF) melaporkan
prevalensi diabetes secara global pada tahun 2024 diperkirakan mencapai
11,1% atau sekitar 589 juta orang dewasa berusia 20—79 tahun. Jumlah tersebut
diproyeksikan akan meningkat menjadi 13% atau sekitar 853 juta orang pada
tahun 2050, yang dipengaruhi oleh semakin tingginya tingkat urbanisasi serta
bertambahnya populasi lanjut usia. Indonesia sendiri menempati peringkat ke-
5 dunia dalam jumlah penyandang diabetes, dengan estimasi 20,4 juta kasus.®

Laporan Survei Kesehatan Indonesia (SKI) 2023 mengonfirmasi adanya
kenaikan angka kejadian secara nasional, dengan DKI Jakarta tercatat sebagai
provinsi dengan angka kejadian tertinggi. Distribusi data tersebut menunjukkan
bahwa peningkatan prevalensi terjadi secara linear seiring bertambahnya usia
penduduk. Secara rinci, prevalensi diabetes tercatat sebesar 1,1% pada

kelompok usia 25-34 tahun, meningkat menjadi 2,5% pada usia 35—44 tahun,



dan mencapai 4,9% pada rentang usia 45-54 tahun dan puncak prevalensi
tertinggi ditemukan pada kelompok usia 55—-64 tahun dengan angka mencapai
6,3%. ©

2.1.1.3 Faktor risiko diabetes melitus tipe 2

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit metabolik kronis yang
dipengaruhi oleh berbagai faktor risiko, baik yang dapat dimodifikasi maupun
yang tidak dapat dimodifikasi. Faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi
meliputi usia, riwayat keluarga, dan faktor genetik. Risiko terjadinya diabetes
melitus tipe 2 meningkat seiring bertambahnya usia yang berkaitan dengan
penurunan fungsi sel P pankreas, berkurangnya sensitivitas insulin, serta
perubahan komposisi tubuh yang terjadi selama proses penuaan. !V Individu
yang memiliki riwayat keluarga dengan diabetes melitus juga memiliki
kemungkinan lebih tinggi untuk mengalami penyakit tersebut akibat adanya
faktor genetik yang memengaruhi metabolisme glukosa.!?

Faktor risiko yang dapat dimodifikasi merupakan faktor yang dapat
dikendalikan melalui perubahan gaya hidup maupun intervensi medis. Obesitas
merupakan faktor risiko utama dan secara konsisten berhubungan dengan
diabetes melitus tipe 2. Penumpukan jaringan adiposa terutama lemak viseral
menyebabkan peningkatan pelepasan asam lemak bebas dan sitokin
proinflamasi.!"® Kurangnya aktivitas fisik dan pola makan tidak sehat juga
berkontribusi terhadap peningkatan berat badan, gangguan metabolisme
glukosa, serta penurunan sensitivitas insulin. Hipertensi dan dislipidemia juga
sering ditemukan bersamaan dengan diabetes melitus tipe 2 karena memiliki

mekanisme patofisiologis yang saling berkaitan. 14

2.1.1.4 Patofisiologi diabetes melitus tipe 2
Diabetes melitus tipe 2 merupakan gangguan metabolik yang ditandai
oleh hiperglikemia kronis akibat kombinasi antara resisteni insulin dan

difsungsi sel-p pankreas. Resistensi insulin terjadi ketika jaringan target, seperti



otot rangka, hati, dan jaringan adiposa, mengalami penurunan sensitivitas
terhadap insulin sehingga pengambilan dan pemanfaatan glukosa oleh sel
menurun. Selain itu hati tetap memproduksi glukosa meskipun kadar glukosa
darah telah meningkat, yang semakin memperberat kondisi hiperglikemia.!>

Sebagai mekanisme kompensasi untuk mempertahankan kadar glukosa
darah tetap normal. Sel-f pankreas akan meningkatkan sekresi insulin untuk
mempertahankan homeostasis glukosa tetapi paparan hiperglikemia
berkepanjangan dan peningkatan asam lemak bebas menyebabkan penurunan
fungsi serta massa sel-p pankreas. Akibatnya, produksi insulin menjadi tidak
adekuat untuk mengatasi resistensi insulin yang terjadi, sehingga kadar glukosa
darah terus meningkat. Hiperglikemia kronis akan mengaktivasi berbagai jalur
metabolik, antara lain pembentukan advanced glycation end-products (AGEs),
aktivasi protein kinase C, jalur poliol, dan jalur heksosamin. Aktivasi jalur-jalur
tersebut meningkatkan pembentukan reactive oxygen species (ROS) yang
menyebabkan stres oksidatif. !9

Perkembangan konsep diabetes melitus tipe 2 saat ini menunjukan
bahwa penyakit ini tidak hanya sebagai gangguan metabolik, tetapi juga
berkaitan erat dengan inflamasi kronis derajat rendah (low-grade chronic

inflammation. ®
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Gambar 1. Patofisiologi diabetes tipe 2
Sumber: Sunarti. !7)

2.1.2 Jumlah leukosit total
2.1.2.1 Definisi leukosit
Leukosit atau sel darah putih merupakan komponen utama sistem imun
yang diproduksi di sumsum tulang dan ditemukan dalam darah maupun
jaringan limfoid. Leukosit berperan dalam mempertahankan tubuh terhadap
berbagai agen patogen, benda asing, dan kerusakan jaringan melalui

mekanisme respons imun bawaan maupun adaptif, 1®

2.12.2 Jenis-Jenis leukosit
Leukosit secara umum terbagi menjadi lima subtipe dengan peran
spesifik pada sistem imun bawaan maupun adaptif, di mana fluktuasi
proporsinya dapat mengindikasikan adanya infeksi, inflamasi, gangguan
imunologi, atau penyakit hematologi. Neutrofil merupakan komponen

terbanyak (50-70%) yang bertindak sebagai lini pertama melawan bakteri



melalui fagositosis, degranulasi, dan pembentukan neutrophil extracellular
traps (NETs). Limfosit (sel T, B, dan NK) selanjutnya akan meregulasi
imunitas adaptif melalui produksi antibodi serta eliminasi sel abnormal,
sedangkan monosit berfungsi sebagai prekursor makrofag dalam fagositosis,
presentasi antigen, dan sekresi sitokin, (19-20)

Adapun eosinofil berperan aktif pada infeksi parasit dan reaksi alergi,
sementara basofil—sebagai subtipe dengan jumlah paling sedikit—memediasi

respons hipersensitivitas segera melalui pelepasan histamin dan heparin yang

dipicu oleh IgE. ®?

2.1.2.3 Peran jumlah leuokosit total pada pasien diabetes melitus tipe 2

Jumlah leukosit total merupakan salah satu parameter hematologi yang
digunakan untuk menilai respons imun dan inflamasi dalam tubuh.
Pemeriksaan ini dilakukan sebagai bagian dari hitung darah lengkap (complete
blood count) dan banyak digunakan dalam praktik klinis karena mudah
dilakukan, relatif murah, serta tersedia di hampir seluruh fasilitas pelayanan
kesehatan. 1)

Perkembangan pemahaman mengenai diabetes melitus tipe 2
menunjukkan bahwa penyakit ini tidak hanya dipandang sebagai gangguan
metabolisme glukosa, tetapi juga sebagai kondisi yang ditandai oleh inflamasi
kronis derajat rendah (chronic low-grade inflammation).®) Sebuah penelitian
dilakukan pada korea tahun 2018 mengemukakan bahwa inflamasi kronis
berperan dalam meningkatkan resistensi insulin, sehingga berkaitan dengan
peningkatan kadar hemoglobin terglikasi (HbAlc). Jumlah leukosit dinilai
memiliki potensi sebagai biomarker alternatif dalam pemantauan status
glikemik pada pasien diabetes melitus tipe 2. 2

Sejumlah studi juga mengaitkan jumlah leukosit total dengan
meningkatnya risiko kejadian kardiovaskular dan progresivitas penyakit pada

pasien diabetes melitus tipe 2.4"



2.1.2.4 Nilai normal Jumlah leukosit total
Jumlah leukosit dalam darah dapat diukur melalui pemeriksaan darah
lengkap (complete blood count). Nilai leukosit total pada orang dewasa secara
umum berada dalam kisaran normal 4.000-10.000 sel/uL darah atau 4,0-10,0
x 10°/L. Rentang ini digunakan secara luas dalam literatur internasional sebagai
nilai rujukan dalam pemeriksaan hematologi untuk menilai kondisi fisiologis
maupun patologis, khususnya yang berkaitan dengan infeksi dan proses

inflamasi. ®

2.1.2.5 Faktor yang memengaruhi jumlah leukosit total

Jumlah leukosit dalam sirkulasi darah dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor
fisiologis maupun patologis. Secara fisiologis, perubahan jumlah leukosit dapat
terjadi akibat aktivitas fisik, stres, serta variasi ritme sirkadian.?® Secara
patologis, Invasi mikroorganisme pada kondisi infeksi bakteri akut seperti
pneumonia, infeksi saluran kemih, dan sepsis secara umum dapat memicu
lonjakan jumlah leukosit, yang didominasi oleh fraksi neutrofil sebagai bentuk
pertahanan tubuh. Di samping manifestasi akut tersebut, infeksi kronis seperti
tuberkulosis turut berkontribusi terhadap terjadinya leukositosis akibat proses
inflamasi yang berjalan secara persisten. *!)

Di samping faktor infeksi, fluktuasi jumlah leukosit perifer juga dapat
dipicu oleh penyakit autoimun melalui jalur inflamasi kronis. Pada kondisi
seperti systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis, dan
vaskulitis, kegagalan toleransi imun terhadap jaringan tubuh sendiri
menyebabkan sistem kekebalan aktif secara persisten. Akibatnya, terjadi
pelepasan sitokin pro-inflamasi secara berkelanjutan yang melanggengkan
peradangan sistemik dan memengaruhi profil sel darah putih. Walaupun
gangguan autoimun tertentu khususnya SLE identik dengan penurunan leukosit

atau leukopenia, tingginya derajat aktivitas penyakit atau adanya infeksi
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sekunder tetap berpotensi memicu leukositosis. ?¥

Penyakit keganasan maupun gangguan hematologi non-keganasan
dapat memengaruhi jumlah leukosit dan interpretasi klinis hasil pemeriksaan
laboratorium. Keganasan hematologi seperti leukemia, limfoma, dan multiple
myeloma menyebabkan proliferasi abnormal sel hematopoietik yang dapat
mengganggu regulasi produksi leukosit dan menyebabkan peningkatan jumlah
leukosit secara signifikan. Sementara itu, Kelainan hematologi non-keganasan,
seperti anemia hemolitik dan anemia aplastik, dapat mengganggu proses
hematopoiesis dan maturasi sel darah di sumsum tulang. Gangguan tersebut
dapat menyebabkan perubahan regulasi produksi leukosit, baik berupa
peningkatan jumlah leukosit maupun penurunan jumlah leukosit. 429

Penggunaan obat-obatan tertentu seperti kortikosteroid dapat
menyebabkan peningkatan jumlah leukosit melalui mekanisme demargination
neutrofil, yaitu pelepasan neutrofil yang melekat pada endotel pembuluh darah
ke dalam sirkulasi, serta penghambatan migrasi neutrofil menuju jaringan. ?®
Sebaliknya, obat imunosupresan dan agen kemoterapi dapat menurunkan
jumlah leukosit melalui mekanisme supresi hematopoiesis dengan menghambat
proliferasi dan diferensiasi sel progenitor hematopoietik di sumsum tulang,

sehingga mengurangi produksi leukosit perifer dan menyebabkan leukopenia.
@n

2.1.3 Status kontrol HbAlc
2.1.3.1 Definisi HbAlc
Hemoglobin terglikasi (glycated hemoglobin atau HbA1c) merupakan
senyawa stabil yang termasuk dalam kelompok advanced glycation end
products (AGEs) dan terbentuk melalui penambahan glukosa secara non-

enzimatik pada molekul hemoglobin. HbAlc merupakan bentuk hemoglobin
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terglikasi yang paling dominan dan mencerminkan rata-rata kadar glukosa

darah selama 2—3 bulan terakhir. ®

2.1.3.2 Mekanisme pembentukan HbAlc

Pembentukan HbAlc terjadi melalui proses glikasi non-enzimatik
antara glukosa dalam darah dengan gugus amino bebas pada molekul
hemoglobin, khususnya pada ujung N-terminal rantai § hemoglobin. HbAlc
terbentuk melalui dua tahap, yaitu glukosa berikatan dengan residu valin pada
rantai B hemoglobin membentuk Schiff base atau aldimine. Schiff base
merupakan produk glikasi awal yang bersifat tidak stabil dan reversible,
sehingga masih dapat kembali menjadi glukosa dan hemoglobin apabila kadar
glukosa darah menurun. Schiff base selanjutnya akan mengalami proses
penataan ulang molekul yang dikenal sebagai Amadori rearrangement,
menghasilkan senyawa ketoamin yang lebih stabil dan bersifat irreversibel yang
disebut Amadori product. Pada hemoglobin, produk Amadori inilah yang
dikenal sebagai HbAlc karena bersifat stabil dan bertahan selama masa hidup

eritrosit. 2939

Hemoglobin 3
Amadori

Rearrangement N-H

(.l‘, H H—(II—H

.c H H-C-0 C=0

D HO-C-H HO—(II—H

: H-C-OH H-C-OH

Glucose HO-C-H H-C-OH H-C-OH
R et CH,OH CH,0H

H-C-OH
CH;OH Schiff base HbA1c

Gambar 2. Mekansime pembentukan HbA1C

Sumber: Mandali et al. G
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2.1.3.3 Peran HbAlc pada diabetes melitus tipe 2

HbAlc merupakan parameter utama yang digunakan dalam evaluasi
dan pemantauan kontrol glikemik pada pasien diabetes melitus.” HbAlc
digunakan sebagai indikator yang stabil dan representatif untuk menilai kontrol
glikemik jangka panjang pada pasien diabetes melitus tipe 2 karena terbentuk
melalui proses glikasi non-enzimatik yang terjadi secara terus-menerus selama
siklus hidup eritrosit dan tidak dipengaruhi secara signifikan oleh fluktuasi
glukosa harian, asupan makanan sesaat, maupun kondisi stres akut. ¢?

HbAIc juga digunakan untuk menilai keberhasilan terapi pada pasien
diabetes melitus. Nilai HbAlc yang tinggi menunjukkan bahwa kontrol
glikemik belum optimal dan pasien memiliki risiko lebih besar untuk
mengalami komplikasi dan sebaliknya, penurunan kadar HbA1c menunjukkan

perbaikan kontrol glukosa darah dan keberhasilan intervensi terapi. ¢

2.1.3.4 Kriteria status kontrol HbAlc
Penetapan batas HbAlc sebesar 7% digunakan sebagai target umum
pengendalian glikemik pada pasien diabetes melitus tipe 2. Nilai HbAlc <7%
menunjukkan bahwa kadar glukosa darah dalam 2-3 bulan terakhir berada
dalam target terapi yang dianjurkan, sedangkan nilai >7% menunjukkan kontrol
glikemik yang belum optimal dan berhubungan dengan peningkatan risiko

komplikasi diabetes."

2.1.3.5 Faktor-Faktor yang memengaruhi status kontrol HbAlc
Status kontrol HbA1lc pada penderita Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2)
bersifat multifaktorial, melibatkan aspek klinis, perilaku kesehatan, serta gaya
hidup pasien. Di antara berbagai faktor tersebut, durasi menderita diabetes
memegang peranan krusial terhadap capaian kendali glikemik. Seiring
bertambahnya waktu sejak terdiagnosis, terjadi penurunan fungsi sel § pankreas

secara progresif yang berakibat pada melemahnya kemampuan tubuh dalam
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menjaga homeostasis glukosa darah. Konsekuensinya, pasien dengan durasi
penyakit yang lebih lama umumnya memperlihatkan profil kontrol glikemik
yang lebih buruk daripada pasien dengan durasi penyakit yang lebih singkat.®?

Pengendalian kadar HbA 1¢ juga sangat bergantung pada intervensi pola
makan dan aktivitas fisik yang dijalani pasien. Konsumsi diet yang tidak
seimbang seperti makanan tinggi kalori, gula sederhana, dan lemak jenuh dapat
mengakibatkan hiperglikemia persisten yang memperparah kendali glikemik.®

Faktor lain yang tidak kalah krusial adalah kedisiplinan pasien dalam
mengonsumsi obat, memonitor gula darah secara berkala, dan menerapkan pola
hidup sehat sesuai rekomendasi tenaga kesehatan. Sementara pengabaian
terhadap aspek-aspek tersebut dapat menghalangi tercapainya target glikemik,
kepatuhan yang konsisten dan praktik self-management yang baik berkorelasi
positif dengan kontrol glikemik yang lebih baik dan penurunan kadar
HbAlc.G?

2.1.4 Hubungan status kontrol HbAlc dengan jumlah leukosit total

2.1.4.1 Dasar teoritis hubungan status kontrol HbAlc dengan jumlah leukosit
total

Pendekatan teoritis yang menempatkan jumlah leukosit total sebagai

indikator prediktif terhadap status kontrol glikemik jangka panjang atau HbAlc
didasarkan pada perkembangan pemahaman terkini yang memandang diabetes
melitus tipe 2 tidak hanya sebagai gangguan metabolisme glukosa, tetapi juga
sebagai kondisi inflamasi kronis derajat rendah (low-grade chronic
inflammation). Berbagai penelitian menunjukkan bahwa proses inflamasi
berperan penting dalam memperburuk resistensi insulin dan mempercepat
progresivitas penyakit.-%

Pada diabetes melitus tipe 2, terjadi kerusakan sel pada berbagai

jaringan metabolik, seperti jaringan adiposa, hati, otot rangka, dan sel-$
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pankreas selain mengurangi fungsi jaringan yang terdampak, proses apoptosis
juga menyebabkan pelepasan berbagai molekul intraseluler ke lingkungan
ekstraseluler yang dikenal sebagai damage-associated molecular patterns
(DAMPs). DAMPs akan memicu aktivasi system imun bawaan terutama
neutrofil, monosit, dan makrofag, yang merupakan komponen utama leukosit
dalam sirkulasi darah. Selain sistem imun bawaan, sistem imun adaptif yang
terdiri atas limfosit T dan limfosit B juga turut berinteraksi dalam mengatur
respons inflamasi.>

Paparan  stress metabolik yang berlangsung terus-menerus
menyebabkan proses inflamasi gagal mengalami resolusi secara sempurna.
Kegagalan resolusi inflamasi tersebut mengakibatkan aktivasi sistem imun
yang persisten dan berkembang menjadi inflamasi kronis derajat rendah (low-
grade chronic inflammation) dan menyebabkan peningkatan produksi berbagai
sitokin proinflamasi, seperti tumor necrosis factor-alpha (TNF-a.), interleukin-
6 (IL-6), dan interleukin- 1/ (IL-1PB) yang kemudian akan mengaktivasi berbagai
jalur pensinyalan inflamasi, termasuk nuclear factor-kappa B (NF-xB) dan c-
Jun N-terminal kinase (JNK), yang berperan dalam mempertahankan respons
inflamasi sistemik. 439

Aktivasi jalur NF-kB dan JNK dapat mengganggu transduksi sinyal
insulin pada jaringan target melalui gangguan fungsi Insulin Receptor Substrate
(IRS). Kondisi ini menyebabkan penurunan sensitivitas insulin sehingga
pengambilan glukosa oleh jaringan perifer menjadi tidak optimal. Akibatnya,
kadar glukosa darah tetap tinggi dalam sirkulasi dan memperburuk kontrol
glikemik pasien. Hiperglikemia yang berlangsung secara kronis kemudian
meningkatkan proses glikasi hemoglobin secara non-enzimatik yang tercermin
melalui HbAlc. G

Berdasarkan mekanisme tersebut, berbagai penelitian dalam beberapa
tahun terakhir mulai mengevaluasi parameter hematologi salah satunya adalah

jumlah leukosit total sebagai indikator yang dapat mencerminkan kondisi
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metabolik dan perkembangan penyakit termasuk yang berkaitan dengan status

kontrol glikemik pada diabetes melitus tipe 2. ¢®

2.1.4.2 Studi pro dan kontra

Penelitian mengenai hubungan jumlah leukosit total dengan status
kontrol HbAlc saat ini masih beragam dan belum konsisten. Beberapa
penelitian melaporkan adanya hubungan antara jumlah leukosit total dengan
status Kontrol HbAlc, sedangkan penelitian lainnya tidak menemukan
pengaruh ya bermakna.

Beberapa penelitian menunjukkan adanya hubungan antara jumlah
leukosit total dengan status kontrol HbAlc. Studi oleh Unal et al. (2025)
menunjukkan bahwa HbA 1¢c memiliki korelasi positif signifikan dengan jumlah
leukosit total, sehingga mengindikasikan bahwa parameter hematologi dapat
mencerminkan status kontrol glikemik pasien diabetes.”’ Selain itu, studi cross-
sectional yang dilakukan oleh Khungala et al. (2025) menunjukkan hasil yang
sejalan, di mana terdapat peningkatan jumlah leukosit total yang signifikan pada
kelompok pasien diabetes melitus tipe 2 dengan kontrol glikemik buruk. ®

Di sisi lain, beberapa penelitian menunjukkan hasil yang berbeda
penelitian oleh Purnadianti et al. (2026) tidak terdapat korelasi 16anjangléc
yang signifikan antara jumlah leukosit total dengan status kontrol HbAlc
(p<0,005) Temuan tersebut menunjukkan bahwa status kontrol glikemik tidak
selalu disertai oleh perubahan jumlah leukosit total. ” Hal ini diperkuat oleh
studi oleh Palella et al (2020) Penelitian tersebut menunjukkan bahwa rerata
jumlah leukosit total pada kelompok dengan kontrol glikemik baik dan buruk
tidak berbeda secara signifikan (P>0,005). Hasil tersebut menunjukkan bahwa
status kontrol HbAlc tidak selalu berhubungan dengan peningkatan jumlah

leukosit total pada pasien diabetes melitus tipe 2.¢7
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2.2 Ringkasan pustaka
Tabel 1. Ringkasan Pustaka
Peneliti Lgvl;ftlu& Desain Subjek Variabel yang diteliti Lama Hasil
Unal BU, ez Turki, Cross- 498 pasien diabetes Variabel bebas: HbAlc 24 bulan Ditemukan korelasi positif yang
alD 2025 sectional melitus tipe 2 dan Variabel tergantung: bermakna antara jumlah leukosit total
500 kelompok Hemogoblin, Jumlah dengan HbAlc (r 0.237 ; p <0,001).
kontrol leukosit total, MCV, MPV,
NLR, PLT, HCT
Khungala A, India, 2025 Cross- 120 subjek (90 Variabel bebas: HbAlc Tidak Terdapat hubungan positif yang
etal.® sectional pasien diabetes Variabel tergantung: disebutkan  signifikan antara kadar HbAlc dan
melitus tipe 2 dan 30  Hemogoblin,jumlah jumlah leukosit (r = 0,38; p < 0,001).
kelompok kontrol) leukosit total, MPV NLR Peningkatan jumlah leukosit
berhubungan  secara  bermakna
dengan buruknya kontrol glikemik
pada pasien Diabetes Melitus Tipe 2.
Cacae J, et Spanyol, Cross- 181 subjek (90 Variabel bebas: Hbalc Tidak Terdapat perbedaan jumlah leukosit
al. 39 2025 sectional kontrol, 64 pasien Variabel tergantung; jumlah disebutkan  total dengan pasien diabetes melitus
diabetes status  leukosit total, ROS tipe 2 dengan status kontrol baik dan
kontrol baik, 38 buruk (p <0,001)
pasien status kontrol
buruk)
Purnadianti  Indonesia,  Cross- 30 pasien diabetes Variabel bebas: HbAlc 1 bulan Tidak ditemukannya korelasi yang
M, et al® 2026 sectional melitus tipe 2 Variabel tergantung: Jumlah signifikan antara kadar HbAlc dan
leukosit total, NLR jumlah leukosit total (p = 0,858).
Palella E, et Italy,2020  Case control ~ 82 subjek (41 pasien  Variabel bebas : HbAlc Tidak terdapat hubungan signifikan
al.G? diabetes melitus tipe ~ Variabel tergantung: Jumlah 7 bulan antara jumlah leukosit total dan status

2 dan 41 kelompok
kontrol)

leukosit total, NLR, PT,
aPTT, Fibrinogen

kontrol HbAlc (p>0,005).
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2.3 Kerangka teori

Usia Sumber : Diadaptasi dari Kyrou et al. (2020) ¢4, Khin
et al. (2023) (9, Van de Vyver ef al. (2023) G4,
- Venkatesan ef al. (2025) ¢,
Riwayat
keluarga . .
e Diabetes melitus
tipe 2
Obesitas
Sedentary Hiperglikemia | | HbAlec |
lifestyle kronis meningkat -
[ |
1
1 1 1 1 ;
vachx)rcllgk/ate‘mt. Aktivasi protein Aktivasi jalur poliol Aktivasi jalur :
advanced grycanon kinase C (INADPH) hexosamine :
end products (AGEs) |
l L | | :
Berikatan dengan ¥ !
Receptor for Advanced Stress oksidatif !
Glycation End-products i
1
l I :
Aktivasi sistem imun Apoptosis sel |
bawaan dan adaptif i
I ! :
1
Peningakatan sitokin pro- fow gra_de Tumlah leukosi 1 :
inflamasi (TNF-a ,IL-6, chronic el JUM ?n Cr“’_‘; ‘;(S;I total | _________ a
IL-1B) inflammation e
)
------ : variabel yang diteliti Peningkatan risiko
: variabel yang tidak diteliti komplikasi

Gambar 3. Kerangka teori
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka konsep

Status g Jumlah
kontrol ™ leukosi 1
HbAlc eukosit tota

Gambar 3. Kerangka konsep

3.2 Variabel penelitian
2.1.3 Variabel bebas
Variabel bebas pada penelitian ini adalah status kontrol HbAlc.

2.1.4 Variabel tergantung

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah jumlah leukosit total.
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33

Definisi operasional

Tabel 2. Definisi operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi
Status Keadaan pengendalian Pemeriksaan Rekam medis 1. Terkontrol (<7%) Nominal American Diabetes
kontrol glikemik jangka panjang HbAIlc metode 2. Tidak terkontrol dan Association.®)
HbAlc pada  pasien  diabetes laboratorium (>7%) numerik

melitus  tipe 2 yang (HPLC atau

mencerminkan rata-rata metode standar Rerata +£SD atau median

kadar glukosa darah selama lainnya) (min-max)

2-3 bulan terakhir

Jumlah Jumlah seluruh sel leukosit Hematology Rekam medis 1. Normal (4.000— Nominal Abbas et al.'®

leukosit dalam darah perifer yang Analyzer 10.000/uL) dan

total berperan dalam sistem imun  (pemeriksaan 2. Tinggi numerik
dan dz.lpat me.ncermlnkan Complete Blood (>10.000/pL)
proses inflamasi

Rerata +£SD atau median
(min-max)

Usia Lama hidup pasien sejak Rekam medis Menghitung 1. <55 tahun Nominal Survei Kesehatan
tanggal lahir hingga tanggal selisih antara 2, >55tahun Indonesia. ©
pemeriksaan HbAlc dan tanggal lahir
jumlah leukosit total yang dengan tanggal
diperoleh dari data rekam pemeriksaan.

medis.
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Jenis Identitas seksual biologis Rekam medis Rekam medis 1. Laki-laki Nominal World Health
kelamin  pasien tercatat secara resmi 2. Perempuan Organization.”
pada dokumen rekam medis
pasien.
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4.1

4.2

4.3
4.3.1

4.3.2

4.3.3

BAB 1V
METODE PENELITIAN

Desain
Penelitian ini menggunakan desain observasional analitik dengan

pendekatan cross-sectional.

Lokasi dan waktu
Penelitian ini dilaksanakan di wilayah Jakarta Barat dengan
pengambilan data sekunder dengan rekam medis pasien diabetes melitus tipe 2

di RSUD Budhi Asih bulan September-Desember 2026.

Populasi dan subjek
Populasi target

Populasi target dalam penelitian ini adalah individu dengan penyakit

diabetes melitus tipe 2.

Populasi terjangkau

Populasi terjangkau dalam penelitian ini adalah individu dengan
penyakit diabetes melitus tipe 2 yang menjalani pemeriksaan HbAlc dan
jumlah leukosit total dari bulan Januari-Desember 2025 pada RSUD Budhi
Asih.

Subjek penelitian
Subjek penelitian adalah pasien diabetes melitus tipe 2 yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi serta memiliki data rekam medis lengkap mengenai

HbA1c dan jumlah leukosit total.
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4.3.3.1 Kriteria

Kriteria inklusi

1.
2.

Pasien yang terdiagnosis diabetes melitus tipe 2.
Pasien yang memiliki data rekam medis pemeriksaan HbAlc dan jumlah

leukosit total yang diperiksa secara bersamaan.

Kriteria eksklusi

1.
2.

Pasien diabetes melitus dengan komplikasi ulkus diabetikum

Pasien dengan penyakit infeksi akut (tuberculosis, pneumonia, infeksi
saluran kemih (ISK), atau sepsis)

Pasien dengan penyakit hematologi keganasan (leukemia, multiple
myeloma, atau limfoma)

Pasien dengan penyakit hematologi non-keganasan (anemia hemolitik
atau anemia aplastik)

Pasien dengan penyakit autoimun (systemic lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis, atau vaskulitis)

Pasien yang sedang dalam terapi obat kortikosteroid, imunosupresan, atau

kemoterapi.

4.3.3.2 Perhitungan jumlah subjek

Besar sampel pada penelitian ini dihitung menggunakan rumus

Lemeshow untuk estimasi proporsi pada populasi tak terhingga (infinite

population), kemudian dilakukan koreksi menggunakan rumus populasi

terhingga (finite population).

Populasi infinite :

Zu?xpxq

no= a2

1,962 x 0,37 x 0,63
ny=—m—m——
0,052

23



4.4

0,8953
0="5,0025

= 358,12~ 359

Keterangan:
e 1o = besar sampel minimum
e Zx =tingkat kemaknaan yang dikehendaki yaitu 95% = 1,96
e p =proporsi pasien dengan kontrol glikemik buruk (HbAlc >7%) sebesar
37%. ¥
q =1-P=1-0,37=0,63
e d =derajat ketelitian (presisi) penelitian ini adalah 5% (0,05)

populasi finite :
—_To
- n
1+
359

= 359
(1 + E)

359
n =
4,5196

n=17943~ 80
Keterangan:
e n =jumlah sampel setelah koreksi
e np=jumlah sampel hasil perhitungan populasi infinite = 359
e N =jumlah populasi berdasarkan penelitian terdahulu = 102 pasien ©®

Untuk mengantisipasi terjadinya drop out atau data rekam medis yang tidak
lengkap, jumlah sampel ditambahkan sebesar 15% dengan menggunakan rumus:

n

n 4 = e—
1-f
80

n'=9412 = 95 sampel

Bahan dan instrumen
Penelitian ini menggunakan data rekam medis pasien diabetes melitus

tipe 2 yang memuat hasil pemeriksaan kadar HbA 1¢ dan jumlah leukosit total.
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4.5

Analisis statistik

Analisis data dilakukan menggunakan perangkat lunak Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS). Sebelum analisis dilakukan, data
terlebih dahulu melalui proses editing, coding, entry data, dan cleaning untuk

memastikan kelengkapan dan konsistensi data.

4.5.1 Analisis univariat

Analisis univariat dilakukan untuk menggambarkan distribusi masing-
masing variabel penelitian. Variabel kategorik seperti status kontrol HbAlc,
jumlah leukosit total, usia, dan jenis kelamin disajikan dalam bentuk frekuensi
dan presentase. Variabel numerik seperti Jumlah leuksoit total, HbA 1c dan usia,
disajikan dalam bentuk rerata dan simpangan baku (mean + standar deviasi)
apabila berdistribusi normal atau rentang nilai (min—max) apabila berdistribusi
tidak normal. Distribusi data diuji menggunakan uji normalitas Ko/mogorov—

Smirnov.

4.5.2 Analisis bivariat

Analisis bivariat dilakukan untuk menilai hubungan antara jumlah
leukosit total dan status kontrol HbAlc pada pasien Diabetes Melitus Tipe 2.
Karena kedua statistik merupakan data kategorik, analisis dilakukan
menggunakan uji Chi-Square. Uji ini digunakan untuk menentukan ada atau
tidaknya hubungan antara jumlah leukosit total (normal dan tinggi) dengan status
kontrol HbAlc (terkontrol dan tidak terkontrol).

Apabila asumsi uji Chi-Square tidak terpenuhi, maka analisis akan dilanjutkan
menggunakan uji Fisher’s Exact sebagai alternatif. Kemaknaan statistic
ditentukan berdasarkan nilai p, dengan p < 0,05 menunjukkan adanya hubungan
yang bermakna secara statistik, sedangkan p > 0,05 menunjukkan tidak adanya

hubungan yang bermakna secara statistik.
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4.6  Alur Kerja Penelitian

Proposal
disetujui

Kaji ctik

v

Mendapatkan

izin dekan dan
RS

y
Pengambilan
data dengan
rekam medis

A 4

Analisis data

Gambar 4. Alur Kerja

4.7  Etika penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran

Universitas Trisakti.
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4.8  Penjadwalan penelitian

Tabel 3. Penjadwalan pelaksanaan penelitian

Tahun 2026

Kegiatan

Jul | Ags

Pemilihan
judul
Penyusunan &
penyelesaian
BAB I
(Pendahuluan)

Penyusunan &
penyelesaian
BAB II
(Tinjauan
Pustaka)
Penyusunan &
penyelesaian
BAB III
(Kerangka
konsep &
definisi
operasional)

Penyusunan &
penyelesaian
BAB 1V
(Metode)

Ujian proposal
dan revisi

Kaji etik dan
perijinan
Pengambilan
dan pengolahan
data

Ujian hasil
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Dummy table

Tabel 1. Distribusi karakteristik subjek studi

Variabel Distribusi (N: )

Usia (n,%)

< 55 tahun

> 55 tahun

Rerata £ SD/median (min-maks)
Jenis Kelamin (n,%)

Laki-laki

Perempuan

Jumlah Leukosit Total (n,%)
Normal (4.000-10.000 sel/pL)
Tinggi (>10.000 sel/uL)

Rerata £ SD/median (min-maks)
Status HbAlc (n,%)

Terkontrol (<7%)

Tidak terkontrol (>7%)

Rerata £ SD/median (min-maks)

Tabel 2. Hubungan status kontrol HbAlc dengan jumlah leukosit total

Variabel Jumlah leukosit total OR (95%CI) Nilai p
Normal n (%) Tinggin (%)
HbA1c Terkontrol
(<7%)
HbAIlc Tidak
terkontol (>7%)

p<0,05 berbeda bermakna; * Uji Chi Square



Lampiran 2. Data entry

No.

No.
RM

Nama

(inisial)

Usia

(tahun)

Kategori

usia

Jenis

kelamin

Jumlah
leukosit
total

(sel/uL)

Kategori

leukosit

Hbalc
(%)

Status
Hbalc
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