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BAB1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Diabetes Melitus (DM) merupakan kelompok penyakit metabolik yang ditandai dengan
hiperglikemia atau kadar gula darah yang tinggi yang diakibatkan oleh abnormalitas dalam
sekresi insulin, fungsi kerja insulin, atau kombinasi keduanya. Secara luas penyakit ini dapat
diklasifikasikan menjadi dua jenis yang disebut sebagai DM tipe-1 dan DM tipe-2. Pada DM
tipe-2, terdapat penurunan kemampuan insulin untuk berfungsi pada jaringan perifer, yang
disebut resistensi insulin (V.

World Diabetes Atlas melaporkan bahwa jumlah orang dewasa berusia 20-79 tahun yang
menderita diabetes mellitus (DM) di seluruh dunia mencapai 463 juta pada tahun 2019,
dan meningkat menjadi 537 juta pada tahun 2021. Dengan lebih dari 90% penderita DM
mengidap DM tipe-2, hal ini dapat disebabkan oleh faktor sosio-ekonomi, demografi,
lingkungan, dan genetik.®)

Untuk mengukur kontrol glikemik jangka panjang, digunakan HbAlc yang berperan
penting dalam menilai keefektifan terapi. HbAlc adalah pengikatan molekul glukosa pada
hemoglobin secara non-enzimatik melalui proses
glikasi pascatranslasi, yang memberikan informasi tentang rata-rata kadar gula darah
setiap individu ketika hemoglobin mengalami glikasi. HbAlc dapat mencerminkan  kadar
gula darah dalam periode 1 hingga 3 bulan, karena usia sel darah merah yang terikat oleh
molekul glukosa adalah antara 90 hingga 120 hari.®)

Diabetes Melitus tipe-2 seringkali menyebabkan peningkatan yang signifikan pada
mortalitas dan morbiditas akibat komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular secara kronis.
Penyakit arteri koroner, penyakit pembuluh darah perifer, dan penyakit serebrovaskular adalah
contoh komplikasi makrovaskular yang umum terjadi, sedangkan nefropati, retinopati, dan
neuropati adalah jenis komplikasi mikrovaskular. Hiperglikemia dan resistensi insulin
menyebabkan stimulasi pada proses inflamasi kronis. HbAlc biasanya tidak memprediksi
inflamasi yang sedang berlangsung dan komplikasi terkait DM, sehingga Neutrophil
Lymphocyte Ratio atau NLR merupakan pemeriksaan yang lebih tepat untuk mendeteksi
inflamasi dan komplikasi pada pasien DM. Penanda inflamasi, khususnya NLR, tercatat
meningkat secara signifikan pada DM tipe-2.4

Neutrophil Lymphocyte Ratio adalah kadar limfosit neutrofil dalam tubuh dan merupakan

indikasi inflamasi subklinis. Rasio ini adalah perbandingan langsung antara jumlah neutrofil



absolut dan jumlah limfosit absolut. ® Nilai neutrofil yang tinggi merupakan penanda proses
inflamasi nonspesifik yang sedang berlangsung dan merusak. Sebaliknya, jumlah limfosit yang
rendah menunjukkan imun yang relatif tidak memadai serta jalur imun yang tidak aktif. Oleh
karena itu, tingkat NLR yang tinggi dapat menunjukkan status fungsional sistem kekebalan
tubuh selama inflamasi kronis. ® Pada pasien DM tipe-2, NLR yang tinggi seringkali
dihubungkan dengan komplikasi dan hiperglikemia.”Pada COVID-19, NLR yang tinggi
mencerminkan respons inflamasi sistemik yang kuat dan dapat digunakan untuk memprediksi
keparahan penyakit. ® Neutrophil Lymphocyte Ratio juga dapat digunakan untuk menentukan
outcome dari penyakit stroke. ©

Studi yang dilakukan oleh Singh et a/ menunjukkan adanya hubungan positif antara
HbAlc dan NLR, dimana ketika HbAlc meningkat, NLR meningkat secara signifikan.(!?
Penelitian ini juga didukung oleh Karthik et a/ dimana NLR yang lebih tinggi mungkin
berhubungan dengan peningkatan HbAlc pada pasien DM tipe 2. ) Amaeshi et al
menyebutkan bahwa tidak terdapat hubungan antara penanda inflamasi hematologi (NLR,
Platelet Lymphocyte Ratio (PLR), Mean Platelet Volume (MPV)) dengan HbA1c pada pasien
DM tipe 2. (11

Hasil penelitian yang masih berbeda-beda membuat peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian lebih lanjut untuk mencari kesimpulan yang lebih jelas dan pemahaman yang lebih
dalam mengenai hubungan HbA 1c dengan NLR pada pasien dengan DM tipe-2.
1.2 Perumusan masalah

Diabetes Melitus adalah kelompok penyakit metabolik yang ditandai dengan

hiperglikemia akibat gangguan pada sekresi insulin, fungsi kerja insulin, atau kombinasi kedua
faktor tersebut. Penyakit ini juga sering disertai dengan komplikasi makrovaskular dan
mikrovaskular yang terkait dengan inflamasi kronis. HbA 1c dapat digunakan untuk mengukur
kadar gula darah pasien DM dalam jangka panjang. Namun, HbAlc biasanya tidak dapat
memprediksi inflamasi yang sedang berlangsung dan komplikasi secara akurat. Penanda
inflamasi seperti NLR dapat digunakan untuk melihat inflamasi yang terjadi. Pada penelitian
ini, penulis merumuskan masalah sebagai berikut, “Apakah terdapat hubungan antara HbAlc

dengan NLR pada pasien dengan DM tipe-2?”

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan umum

Mengidentifikasi hubungan antara kadar HbA 1c dengan NLR pada pasien yang menderita DM
tipe-2.



1.3.2 Tujuan khusus

e Mengidentifikasi karakteristik responden pada penelitian ini (usia, jenis kelamin, dlI)
e Mengukur kadar HbA 1c pada pasien yang menderita DM tipe-2

e Mengidentifikasi nilai rasio NLR pada pasien yang menderita DM tipe-2

1.4 Hipotesis
e Terdapat hubungan antara HbAlc dengan NLR pada pasien yang menderita DM tipe-2.

1.5 Manfaat
1.5.1 Manfaat Bagi pengembangan ilmu pengetahuan

Memberikan kontribusi terhadap pengembangan teori atau konsep yang berkaitan
dengan hubungan antara HbAlc dengan NLR pada pasien yang menderita DM tipe-2, serta
memperkaya pengetahuan tentang NLR sebagai penanda inflamasi yang mempengaruhi

perkembangan komplikasi pada DM tipe-2.

1.5.2 Manfaat Bagi profesi/institusi

Memberikan data yang dapat digunakan oleh sejawat dokter dalam praktik klinis,
khususnya untuk mendorong pemeriksaan NLR pada pasien dengan DM tipe-2, guna
mendeteksi tanda-tanda peradangan yang dapat memperburuk kondisi pasien dan mencegah

terjadinya komplikasi lebih lanjut.

1.5.3 Manfaat Bagi Masyarakat

Memberikan informasi yang bermanfaat untuk meningkatkan kewaspadaan masyarakat
mengenai hubungan antara NLR dan HbAlc pada pasien dengan DM tipe-2, yang dapat
membantu mereka lebih memahami pentingnya pengelolaan gula darah serta pengawasan

kesehatan secara menyeluruh untuk mencegah komplikasi serius dari penyakit ini.



BABII
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Definisi DM tipe-2

Diabetes merupakan kondisi jangka panjang yang muncul ketika pankreas tidak
menghasilkan cukup insulin atau ketika tubuh tidak mampu memanfaatkan insulin yang
dihasilkan secara efektif. Insulin berfungsi sebagai hormon yang mengontrol kadar glukosa
dalam darah. Hiperglikemia, yang juga sering disebut dengan peningkatan kadar glukosa darah
atau kenaikan gula dalam darah, adalah dampak yang umum dari DM yang tidak dapat
dikendalikan dan secara berkala menimbulkan kerusakan parah pada berbagai sistem tubuh,

terutama saraf dan pembuluh darah.!?

Diabetes melitus tipe-2 ditandai dengan ketidakefektifan penggunaan insulin (akibat
dari berkurangnya sekresi insulin dari sel b yang memadai secara bertahap, sering kali
dilatarbelakangi oleh resistensi insulin dan sindrom metabolik).('¥ Kondisi ini terjadi pada
sekitar 90% penderita DM dan sebagian besar dapat dicegah. Penyakit ini sering muncul pada
usia paruh baya, meskipun prevalensinya semakin bertambah di antara anak-anak dan remaja
karena meningkatnya tingkat obesitas, kurangnya aktivitas fisik, dan diet padat energi.
Gejalanya bisa ringan dan diagnosis sering kali tertunda hingga setelah komplikasi terjadi.
Faktor risiko termasuk kelebihan berat badan (terutama di area perut), dan faktor lain yang

berkontribusi terhadap kenaikan berat badan seperti rendahnya tingkat aktivitas fisik.(!®)

2.1.2 Epidemiologi DM

Atlas IDF, melaporkan sekitar 537 juta individu dewasa (20-79 tahun) menderita DM.
itu berarti 10,5% dari jumlah populasi individu dewasa (20-79 tahun) mengidap DM. Dengan
lebih dari 90% penderita DM mengidap DM tipe-2, hal ini dapat disebabkan oleh faktor sosio-

ekonomi, demografi, lingkungan, dan genetik.®

Prevalensi DM menunjukkan pola distribusi usia yang signifikan, dengan prevalensi
terendah teridentifikasi pada rentang usia 20-24 tahun, yaitu sebesar 2,2% pada tahun 2021.
Sebaliknya, dikalangan orang dewasa berusia 75-79 tahun, prevalensi DM diperkirakan
mencapai 24,0% pada tahun 2021 dan diprediksi akan meningkat menjadi 24,7% pada tahun

2045. Penuaan populasi global diperkirakan akan menyebabkan peningkatan proporsi



penderita DM yang berumur lebih dari 60 tahun. Selain itu, pada tahun 2021, tercatat lebih
banyak pria yang hidup dengan DM dibandingkan wanita, dengan jumlah pria mencapai 17,7
juta lebih banyak daripada wanita.?)

Menurut Laporan Centers for Disease Control 2020, di antara orang dewasa berusia
18 hingga 44 tahun, prevalensinya relatif rendah yaitu 3,0%, tetapi meningkat tajam menjadi
14,5% pada mereka yang berusia 45 hingga 64 tahun. Prevalensi tertinggi ditemukan pada
individu dewasa berusia di atas 65 tahun, mencapai 24,4%.'¥ Prevalensi DM meningkat secara
signifikan seiring bertambahnya usia, dengan puncaknya pada 55-59 tahun.('®
2.1.3 Patofisiologi DM
Diabetes melitus tipe-2 diakibatkan masalah dalam sekresi insulin oleh sel § pankreas
dan resistensi insulin pada jaringan target seperti otot, hati, dan jaringan adiposa. Sel § pankreas
berperan penting atas produksi insulin. Insulin awalnya disintesis sebagai pre-proinsulin yang
mengalami modifikasi di dalam retikulum endoplasma untuk membentuk proinsulin.
Selanjutnya, proinsulin diproses di dalam aparatus Golgi menjadi insulin aktif dan peptida C,
yang kemudian disimpan dalam vesikel sekretorik. Pelepasan insulin dipicu oleh peningkatan
kadar glukosa darah, yang masuk ke dalam sel B menggunakan transporter GLUT2. Setelah
masuk, glukosa mengalami metabolisme yang meningkatkan rasio ATP/ADP, menyebabkan
depolarisasi membran dan pembukaan kanal kalsium yang bergantung pada tegangan,
memungkinkan ion Ca** masuk ke dalam sel. Peningkatan kadar Ca*" intraseluler merangsang

pelepasan insulin melalui eksositosis.!®

A B-cell physiology B Mechanisms leading to dysfunction

Glucose

Lipotoxicity,
Voltage dependant  __ oecesos0000e 4, Glucotoxicity
™ o "oy, Glucolipotoxicity

Insulin vesies % %

Gambar 1. Patofisiologi DM

Disfungsi sel f dalam DM tipe-2 dapat dipicu oleh sejumlah faktor yang berbeda. Stres
oksidatif dan lipotoksisitas akibat kadar asam lemak bebas (FFA) yang tinggi dapat
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meningkatkan produksi radikal bebas oksigen (ROS), yang merusak struktur sel dan
menghambat fungsi normal sel B. Stres retikulum endoplasma (ER stress) yang disebabkan
oleh kelebihan glukosa dan lipid dapat mengaktifkan jalur unfolded protein response (UPR),
yang menyebabkan akumulasi protein salah lipat dan akhirnya apoptosis sel B. Disfungsi
mitokondria juga berkontribusi terhadap DM tipe-2 dengan menghambat produksi ATP yang
diperlukan untuk sekresi insulin. Selain itu, peradangan kronis akibat sitokin inflamasi seperti
IL-1B dan TNF-a yang diproduksi oleh jaringan adiposa dapat menghambat fungsi sel § dan

memicu kematian sel.'9Sebagaimana terlihat pada Gambar 1.

Resistensi insulin terjadi ketika jaringan target tidak merespons insulin secara efektif,
menyebabkan gangguan homeostasis glukosa. Otot merupakan jaringan utama untuk
pengambilan glukosa yang dimediasi oleh insulin melalui GLUT4. Resistensi insulin
menyebabkan pengurangan translokasi GLUT4 ke membran sel, menghambat penyerapan
glukosa. Obesitas dan inflamasi meningkatkan infiltrasi makrofag serta pelepasan sitokin
inflamasi, yang mengganggu jalur sinyal insulin. Dalam hati, insulin normalnya menekan
produksi glukosa, tetapi pada DM tipe-2, resistensi insulin menyebabkan aktivasi faktor
transkripsi FOXO1, yang meningkatkan ekspresi enzim glukoneogenik seperti G6Pase dan
PEPCK, sehingga meningkatkan produksi glukosa meskipun kadar insulin tinggi. Hati juga
mengalami peningkatan sintesis lipid, yang memperburuk resistensi insulin dan meningkatkan
risiko penyakit hati berlemak non-alkohol (NAFLD). Pada jaringan adiposa, insulin biasanya
menekan lipolisis dan meningkatkan penyimpanan trigliserida dalam adiposit. Namun,
resistensi insulin menyebabkan pelepasan FFA ke dalam darah, yang semakin mengganggu
aksi insulin di otot dan hati. Inflamasi jaringan adiposa akibat obesitas juga meningkatkan

ekspresi TNF-o dan 1L-6, yang menghambat sinyal insulin.(!¢

2.1.4 Inflamasi pada DM

Pada individu dengan DM tipe-2, inflamasi kronis tingkat rendah memainkan peran
penting dalam perkembangan resistensi insulin dan disfungsi sel [ pankreas. Kondisi
hiperglikemia kronik pada DM tipe-2 menyebabkan stres oksidatif dan kerusakan sel, yang
memicu produksi radikal bebas (reactive oxygen species/ROS). Peningkatan ROS ini akan

merangsang aktivasi jalur-jalur inflamasi di dalam tubuh.

Salah satu sumber utama inflamasi adalah jaringan adiposa yang mengalami hipertrofi
dan infiltrasi makrofag proinflamasi (M1) akibat obesitas. Makrofag ini mengeluarkan

berbagai sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-6, dan IL-1f, yang mengganggu sinyal insulin



dan menyebabkan resistensi insulin di berbagai jaringan tubuh. TNF-a, misalnya, menghambat
fosforilasi IRS-1 (/nsulin Receptor Substrate-1), yang merupakan langkah penting dalam jalur
sinyal insulin, sehingga menyebabkan resistensi insulin. Selain itu, IL-1p berkontribusi pada
peningkatan kematian sel P pankreas melalui mekanisme apoptosis, sehingga semakin
mempercepat penurunan massa sel f dan memperburuk kondisi hiperglikemia pada penderita

DM tipe-2.(1®

Selain jaringan adiposa, sumber inflamasi lain yang signifikan adalah pulau pankreas,
hati, dan otot rangka. Pulau pankreas mengalami infiltrasi sel imun dan produksi sitokin
proinflamasi yang mempercepat kematian sel . Hati dan otot rangka juga mengalami inflamasi
kronis yang mengganggu sensitivitas insulin sistemik. Aktivasi sistem imun bawaan melalui
reseptor Toll-like (TLR) oleh molekul alarmin endogen dan produk glikasi lanjut (AGEs) juga

menjadi sumber inflamasi penting yang memengaruhi. **)

Di tingkat molekuler, inflamasi dalam DM tipe-2 mengaktifkan dua jalur utama yang
menghambat sinyal insulin, yaitu jalur JNK (c-Jun N-terminal Kinase) dan jalur NF-xB
(Nuclear Factor-kappa B). Aktivasi JNK oleh TNF-o dan stres oksidatif menyebabkan
fosforilasi serin pada IRS-1, yang mengganggu transduksi sinyal insulin. Sementara itu, NF-
kB merangsang ekspresi berbagai gen pro-inflamasi yang meningkatkan produksi TNF-a dan
IL-6, sehingga menciptakan lingkaran umpan balik positif yang memperburuk resistensi
insulin. Selain itu, inflamasi dalam DM tipe-2 juga dikaitkan dengan aktivasi inflammasome
NLRP3, sebuah kompleks protein yang bertanggung jawab atas pematangan dan pelepasan IL-
1B dalam kondisi kelebihan glukosa dan asam lemak bebas. Aktivasi inflammasome ini
memperburuk resistensi insulin serta menyebabkan kematian sel B pancreas, sehingga

mempercepat progresi penyakit lebih lanjut.(!¥
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Gambar 2. Mekanisme stress retikulum endoplasma‘'®

Peran stres retikulum endoplasma (ER stress) juga sangat penting dalam jalur inflamasi
DM tipe 2. Akumulasi protein yang salah lipat di dalam retikulum endoplasma akibat kelebihan
lipid dan glukosa memicu aktivasi jalur UPR (unfolded protein response), yang melibatkan
sensor utama seperti PERK, IRE1, dan ATF6. Aktivasi jalur ini merangsang kinase stres
inflamasi seperti JNK dan IKK yang selanjutnya mengaktifkan NF-xB, memperkuat produksi
sitokin proinflamasi dan mengganggu pensinyalan insulin. Selain itu, stres ER juga dapat
menginduksi apoptosis sel B pankreas dan memicu akumulasi lipid yang berkontribusi pada

resistensi insulin. Lihat Gambar 1U®

Interaksi kompleks antara jaringan adiposa, sistem imun bawaan dan adaptif, serta sel
B pankreas menciptakan siklus inflamasi yang berkelanjutan. Aktivasi reseptor Toll-like (TLR2
dan TLR4) oleh asam lemak bebas dan molekul alarmin endogen seperti HMGB1 dan produk
glikasi lanjut (AGEs) memicu aktivasi jalur NF-kB dan inflammasom NLRP3. Selain itu,
imunitas adaptif juga berperan dengan aktivasi sel T proinflamasi (Th1, Th17) dan sel B yang
memperkuat inflamasi jaringan metabolik melalui produksi sitokin seperti [IFN-y dan IL-17.
Interaksi ini menciptakan siklus inflamasi yang berkelanjutan, memperburuk resistensi insulin

dan disfungsi sel p.!'®

Mekanisme tambahan seperti gangguan autofagi dan hipoksia lokal pada jaringan

adiposa juga berkontribusi pada inflamasi kronis. Hipoksia lokal biasanya terjadi akibat



insufisiensi vaskular pada jaringan adiposa hipertrofik. Hipoksia ini merangsang ekspresi gen-
gen inflamasi dan memperburuk disfungsi adiposit.?” Sementara itu, gangguan autofagi—
proses pembersihan protein dan organel rusak—dapat terjadi pada berbagai kondisi stres

seluler, termasuk stres metabolik pada DM tipe-2. ?V

Faktor genetik dan epigenetik turut menentukan kerentanan terhadap inflamasi dan DM
tipe-2. Mutasi pada gen SIRTI dan SIRT2 yang mengatur imunometabolisme dan aktivasi
inflammasom menunjukkan hubungan erat antara regulasi genetik dan proses inflamasi kronis.
Selain itu, perubahan epigenetik seperti modifikasi histon dan metilasi DNA yang dipengaruhi
oleh faktor lingkungan (misalnya pola makan dan stres oksidatif) dapat mengubah ekspresi

gen-gen inflamasi dan metabolik, memperkuat inflamasi kronis dan resistensi insulin.!®)

Secara keseluruhan, perjalanan inflamasi pada DM tipe 2 merupakan proses
multifaktorial yang melibatkan kelebihan nutrisi, stres metabolik, aktivasi sistem imun bawaan

dan adaptif, serta disfungsi sel p pankreas.'®)

2.1.5 Diagnosis DM

Diagnosis DM dapat diidentifikasi jika memenuhi salah satu kriteria sebagai berikut,
adanya gejala klinis seperti poliuria, polidipsia, nokturia, enuresis, penurunan berat badan,
polifagia, serta kadar glukosa plasma sewaktu > 200 mg/dL (11,1 mmol/L); atau Kadar glukosa
plasma puasa > 126 mg/dL (7 mmol/L); atau Kadar glukosa plasma > 200 mg/dL (11,1
mmol/L) pada 2 jam setekah TTGO (Tes Toleransi Glukosa Oral); atau nilai HbAlc >6,5%
(mengacu pada standar National Glycohemoglobin Standarization Program atau NGSP serta

Diabetes Control and Complications Trial atau DCCT).?

Nilai glukosa dalam plasma saat puasa yang normal adalah di bawah dari 100 mg/dL
(5,6 mmol/L). Apabila kadar glukosa berada di kisaran 100 hingga 125 mg/dL (5,6-6,9
mmol/L), kondisi ini dikenal sebagai gangguan glukosa plasma puasa atau Impaired Fasting
Glucose (IFG), yang menandakan risiko yang lebih besar untuk berkembang menjadi DM.
Sementara itu, jika kadar glukosa plasma saat puasa mencapai 126 mg/dL (7,0 mmol/L) atau

lebih, seseorang dianggap menderita DM. 1)

Penilaian tes toleransi glukosa oral (TTGO) dilakukan untuk mengukur seberapa baik
tubuh dalam mengelola glukosa. Hasil tes ini dikategorikan sebagai normal jika kadar glukosa
darah kurang dari 140 mg/dL (7,8 mmol/L). Seseorang dikatakan mengalami gangguan
toleransi glukosa atau Impaired Glucose Tolerance (1GT) jika kadar glukosa darah berada di

antara 140 hingga 200 mg/dL (7,8 - <11,1 mmol/L). Sementara itu, hasil tes yang menunjukkan
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kadar glukosa darah sebesar 200 mg/dL (11,1 mmol/L) atau lebih mengindikasikan adanya
DM.Y

2.1.6 Komplikasi

Gangguan sistem tubuh akibat penumpukan gula dalam darah pada penderita DM yang
telah lama mengalami kondisi ini dapat memunculkan berbagai komplikasi. Diabetes melitus
tipe 2 (DM tipe-2) bisa menimbulkan berbagai masalah kesehatan, baik akut maupun kronis.
(22 K omplikasi akut mencakup ketoasidosis diabetik, yaitu suatu keadaan yang berisiko tinggi
yang ditandai oleh dehidrasi, pernapasan Kussmaul, dan hilangnya kesadaran. Komplikasi
KAD sendiri biasanya terjadi pada penderita DM yang telah menderita kurang dari 5 tahun.>®
Selain itu, hipoglikemia juga menjadi komplikasi serius yang terjadi akibat penurunan kadar
gula darah yang drastis, yang dapat menyebabkan keringat berlebihan, tremor, gangguan
kesadaran, hingga kejang atau koma. Sementara itu, hiperglikemia, atau kadar gula darah yang
terlalu tinggi, merupakan penyebab utama dari sejumlah komplikasi jangka panjang yang
sering terjadi akibat ketidakpatuhan terhadap pengobatan, pola makan yang tidak seimbang,

atau infeksi.*¥

Dalam jangka panjang, DM dapat menyebabkan komplikasi kronis yang memengaruhi
berbagai organ dan sistem tubuh. Makroangiopati adalah salah satu komplikasi utama yang
menyebabkan kerusakan pada jantung dan pembuluh darah, meningkatkan risiko hipertensi,
penyakit jantung koroner, dan stroke.* Retinopati diabetik dapat menyebabkan gangguan
penglihatan hingga kebutaan akibat kerusakan pembuluh darah di mata. Lamanya mengalami
DM merupakan faktor terkuat yang mempengaruhi derajat retinopati diabetik. Hal ini
disebabkan karena semakin lama seseorang mengalami DM tipe-2, maka akan semakin
meningkat mempengaruhi perubahan struktur pada retina.®> Nefropati diabetik dapat berisiko
mengakibatkan gagal ginjal, dan komplikasi ini biasanya dialami oleh mereka yang menderita
DM dalam kurun waktu lebih dari 5 tahun,®® sementara neuropati diabetik dapat memengaruhi
fungsi saraf, menyebabkan kesemutan, nyeri, gangguan motorik, serta masalah pencernaan dan
sirkulasi darah. Di mana lama waktu mengidap penyakit DM yang lebih dari 5 tahun akan
meningkatkan kemungkinan terjadinya neuropati diabetik karena semakin lama seseorang
menderita DM tipe-2 maka semakin berkurang tingkat kepekaan pada kaki pasien.
Sensitivitas kaki yang rendah akan menambah kemungkinan terjadinya neuropati diabetik
pada pasien DM tipe-2. *”’Salah satu komplikasi yang paling mengancam adalah kaki diabetik,
di mana gangguan sirkulasi darah dan infeksi dapat menyebabkan luka sulit sembuh yang

sering kali berujung pada amputasi.*¥
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Penyakit jantung adalah salah satu komplikasi paling serius pada penderita DM. DM
tipe-2 meningkatkan risiko gagal jantung, aritmia, serta serangan jantung, di mana pasien DM
memiliki dua kali lipat kemungkinan meninggal akibat penyakit jantung dibandingkan individu
tanpa DM.%

Selain berpengaruh pada timbulnya komplikasi, durasi lama menderita DM tipe-2 juga
memiliki pengaruh signifikan terhadap kontrol glikemik pasien. Seiring bertambahnya lama
seseorang hidup dengan diabetes, fungsi sel beta pankreas yang memproduksi insulin
cenderung menurun secara progresif, sementara resistensi insulin dalam tubuh semakin
meningkat. Kondisi ini menyebabkan kesulitan dalam mempertahankan kadar gula darah yang

stabil, sehingga kadar HbA 1¢ pasien biasanya meningkat seiring waktu.®®

2.1.7 HbAlc
¢ &P
&
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Gambar 3. Pembentukan HbA 1¢?”

Tes HbAlc, yang juga disebut sebagai hemoglobin terglikasi, hemoglobin yang terkiat
glukosa, atau hanya Alc, dimanfaatkan untuk mengevaluasi sejauh mana seseorang dapat
mengontrol kadar glukosanya. Pengujian ini memberikan informasi tentang rata-rata level gula
darah dalam rentang 90 hari terakhir, yang dinyatakan dalam persentase. Tes ini juga bisa
digunakan untuk mengidentifikasi DM. Hemoglobin merupakan salah satu protein yang hanya
dapat ditemukan secara eksklusif dalam sel darah merah, yang memberikan warna merah
terang pada darah. Karena sel darah merah memiliki umur rata-rata sekitar 3 bulan, tes HbAlc
mengukur kadar hemoglobin dalam aliran darah pada saat pengujian, oleh karena itu tes HbAlc
berfungsi sebagai indikator kontrol gula darah. Peran utama hemoglobin adalah mengangkut

oksigen dari paru-paru ke seluruh sel dalam tubuh. Hemoglobin dapat terglikasi atau dilapisi
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dengan glukosa dari aliran darah. Saat level glukosa darah meningkat, lebih banyak glukosa
yang melekat pada protein hemoglobin. Level glukosa darah yang lebih tinggi menyebabkan
terjadinya lebih banyak hemoglobin terglikasi dan kadar HbA1c yang meningkat.

American Diabetes Association baru-baru ini menyarankan penggunaan HbA1c dengan
titik potong <6,5% untuk menetapkan DM sebagai alternatif dari kriteria yang didasarkan pada
kadar glukosa plasma puasa (Fasting Plasma Glucose atau FPG <7,0 mmol/L). HbA1c adalah
indikator yang dapat diandalkan untuk mengukur kadar gula darah dalam jangka panjang dan
memiliki hubungan yang baik dengan kemungkinan terjadinya komplikasi DM jangka panjang.
Oleh karena itu, HbAlc dianggap sebagai tes pilihan untuk memantau dan mengontrol DM
kronis. HbAlc memiliki beberapa keuntungan jika dibandingkan dengan FPG dan OGTT,
antara lain kemudahan yang lebih besar (tidak perlu berpuasa), ketahanan preanalitik yang
lebih tinggi, dan gangguan sehari-hari yang lebih sedikit selama stres, perubahan nutrisi, atau
penyakit. Faktor-faktor ini menjadikan HbA1lc metode yang sangat baik untuk diagnosis dan

pemantauan DM.(3)

Meskipun pengujian HbAlc telah distandarisasi, kondisi medis apa pun yang
memperpanjang atau memperpendek pergantian eritrosit dan/atau masa hidupnya dapat
mengganggu tingkat HbAlc. Selain itu, kondisi yang menyebabkan karbamilasi dan
peningkatan glikasi juga dapat mengganggu nilai HbA1c.®? Lihat dalam Tabel 2.
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Tabel 1. Kondisi medis yang dapat menyebabkan kadar HbA 1c palsu

Kondisi yang Menyebabkan Kadar HbAlc Mekanisme
Salah
Kadar HbA1C yang Salah Tinggi:

e Anemia defisiensi besi/pernisiosa Pergantian eritrosit yang rendah

e Hemoglobinopati (Talasemia, HbF, Multifaktoral: Anemia

HbS)
e Penyakit Ginjal Peningkatan  karbamilasi ~ hemoglobin,
defisiensi eritropoetin
e Penyakit kuning Bilirubin menyebabkan peningkatan glikasi

Kadar HbA1c yang Salah Rendah:
e Hemolisis Pergantian sel yang cepat
e Sequestrasi limpa Pergantian sel yang cepat

e Hemodialisis pada penyakit ginjal Penghilangan urea mengurangi karbamilasi

kronis hemoglobin
e Hemoglobinopati Multifaktoral
e Pengobatan eritropoetin Hemolisis, transfusi

e Pengobatan  anemia  defisiensi Peningkatan produksi eritrosit

besi/pernisiosa
e Tranfusi darah Peningkatan produksi eritrosit
e Kehamilan Hemodilusi, perubahan fisiologis

Dikutip dari Fayyaz B, et al?”
Meskipun jarang terjadi, penggunaan obat tertentu yang bukan untuk DM dapat
mempengaruhi kadar HbAlc. Mekanisme yang diduga meliputi perubahan pergantian sel

darah merah, perubahan glikasi, dan gangguan terhadap metode pengujian HbA1c.C? Lihat
Tabel 3.

13



Tabel 2. Obat-obatan yang dapat memengaruhi kadar HbAlc

Kadar HbA 1c Salah Tinggi Kadar HbA 1c Salah Rendah
e Aspirin dalam dosis tinggi e Konsumsi alcohol kronis
e Penggunaan opioid kronis e Aspirin dalam dosis rendah
e Dapson e Antiviral
e Vitamin Cdan E e Hidroksiurea

Dikutip dari Fayyaz B, et al®”
2.1.8 Neutrophil Lymphocyte Ratio

Rasio NLR merupakan indikator yang mencerminkan keseimbangan antara respon
imun yang bersifat bawaan (neutrofil) dan imunitas yang diperoleh (limfosit). Neutrofil
berperan dalam pertahanan awal tubuh terhadap infeksi melalui kemotaksis, fagositosis, dan
pelepasan sitokin proinflamasi, sedangkan limfosit bertanggung jawab atas respons imun

spesifik terhadap patogen.!

Neutrofil berfungsi sebagai garis pertahanan pertama dalam sistem kekebalan tubuh
terhadap patogen yang masuk, melalui berbagai mekanisme seperti kemotaksis, fagositosis,
pelepasan Reactive Oxygen Species (ROS), protein granular, serta produksi dan sekresi sitokin.
Disamping itu, neutrofil juga memiliki peran penting dalam respons inflamasi sistemik
(Systemic Inflammatory Response Syndrome/SIRS). Peningkatan jumlah neutrofil yang
terisolasi dapat terlihat dalam berbagai kondisi seperti infeksi bakteri atau jamur, stroke akut,
infark miokard, aterosklerosis, cedera berat, kanker, serta komplikasi pasca operasi . Kondisi
ini terjadi karena fase hiperaktif awal dari infeksi dicirikan oleh keadaan proinflamasi, yang
dipengaruhi oleh neutrofil dan sel inflamasi lainnya. Dalam situasi SIRS, proses apoptosis
neutrofil ditekan, sehingga meningkatkan kemampuan neutrofil dalam membunuh patogen

sebagai bagian dari respons imun bawaan ¢!

Di sisi lain, limfosit bertanggung jawab terhadap imunitas adaptif, yang memberikan
respons spesifik terhadap antigen yang diatur oleh kompleks utama histokompatibilitas (MHC)
kelas I. Aktivitas limfosit sangat penting dalam respons terhadap virus, sel tumor, alergi, dan
juga SIRS. NLR yang lebih rendah biasanya dikaitkan dengan faktor prognostik yang lebih
baik di berbagai kondisi penyakit, karena mencerminkan keseimbangan imun yang masih

terjaga.(?
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Tabel 3. Hal yang memengaruhi nilai rasio NLR

Aktivitas/Populasi Neutrofilia (Peningkatan Limfositopenia (Penurunan

Leukosit selama Stres dan Jumlah Neutrofil dalam Darah) Jumlah Limfosit dalam

Peradangan Darah)

Sistem Retikulo-endotelial, Demarginasi Marginasi

Aktivitas Glikokaliks

Endotel

Sumsum Tulang Peningkatan pelepasan, Pelepasan rendah,

mobilisasi ke sirkulasi darah, demobilisasi

peningkatan sel imatur

Jaringan Limfoid, Kelenjar Distribusi ke sirkulasi darah Redistribusi, akumulasi di
Getah Bening, Limpa jaringan limfoid, kelenjar

getah bening, dan interstisial

Aktivasi Peningkatan mobilisasi dan Limfopenia, imunosupresi
Simpatik/Stimulasi Sistem jumlah neutrofil dalam darah, respons imun adaptif
Saraf Otonom Simpatik peningkatan aktivitas respons

imun bawaan

Katekolamin: Peningkatan pelepasan, Penurunan  jumlah dan
Noradrenalin, Adrenalin mobilisasi dan jumlah neutrofil aktivitas limfosit, depresi
dalam darah respons imun adaptif

Kortisol dan Stimulasi Penurunan regulasi peradangan Penurunan jumlah limfosit

Sistem  Saraf  Otonom dalam sirkulasi darah

Parasimpatik

Apoptosis Apoptosis  tertunda, umur Apoptosis dipercepat, umur
paruh neutrofil lebih lama paruh limfosit lebih pendek

Dikutip dari Buonacera A, et al®?
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Hal yang dapat memengaruhi nilai rasio NLR dapat dilihat pada table 3.Beberapa faktor
dapat mengakibatkan peningkatan NLR yang "palsu", seperti usia yang lebih tua, penggunaan
steroid eksogen, hormon seksual endogen, gangguan hematologi yang aktif (contohnya,
leukemia), sedang menjalani pengobatan kemoterapi sitotoksik atau stimulasi granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF), serta infeksi HIV. Faktor-faktor ini harus diperhitungkan
agar interpretasi klinis terhadap perubahan NLR tetap akurat.®? Berikut hubungan NLR
dengan berbagai penyakit:

1. Sepsis

NLR adalah penanda yang andal untuk diagnosis dan prognosis sepsis, di mana NLR
lebih tinggi ditemukan pada non-survivor dibanding survivor. Peningkatan NLR terjadi akibat
respons inflamasi sistemik (SIRS), yang dapat terlihat dengan kenaikan jumlah neutrofil dan

penurunan angka limfosit.?
2. Pneumonia

Pada pneumonia komunitas (CAP), NLR lebih unggul dalam memprediksi mortalitas,
kebutuhan perawatan ICU, dan risiko rawat inap kembali. Selain itu, peningkatan NLR dalam
beberapa hari setelah perawatan dapat menjadi indikator ketidakstabilan klinis dan kematian

dalam 30 hari.?
3. COVID-19

NLR yang meningkat secara signifikan berkorelasi dengan tingkat keparahan dan
mortalitas COVID-19. Penurunan fungsi dan jumlah sel T serta NK juga ditemukan pada
COVID-19 berat, memperkuat peran NLR sebagai penanda inflamasi sistemik dan keparahan

infeksi.?
4. Penyakit Kardiovaskular

NLR juga meningkat pada kondisi kardiovaskular akut seperti infark miokard dan
stroke, serta berhubungan dengan prognosis buruk. Peningkatan NLR mencerminkan inflamasi

kronis dan stres oksidatif, yang berkontribusi terhadap aterosklerosis dan disfungsi endotel. ¢?
5. Kanker

Inflamasi berperan dalam perkembangan dan progresi tumor, di mana neutrofil terkait

tumor (TANs) dan makrofag terkait tumor (TAMs) mempercepat pertumbuhan kanker,
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angiogenesis, dan metastasis. NLR yang tinggi berhubungan dengan hasil yang kurang baik

pada berbagai jenis kanker, termasuk kanker paru-paru, glioblastoma, dan kanker urotelial.®?

2.1.9 Hubungan HbA1lc dengan NLR

Sebagai langkah awal untuk mengetahui risiko komplikasi DM, salah satunya adalah
pemeriksaan HbAlc. HbAlc adalah pemeriksaan tunggal yang baik untuk melihat resiko
terhadap gangguan dan kerusakan jaringan yang diakibatkan oleh kondisi hiperglikemia. Nilai
HbA 1c yang disarankan dan menjadi nilai target dalam pengendalian DM adalah <7%, semakin
tinggi nilai HbAlc makan akan semakin tinggi pula risiko komplikasi makrovaskular dan

mikrovaskular pada DM.G?

HbAlc merupakan parameter yang akurat untuk mengetahui kadar glukosa darah,
karena glukosa dalam aliran darah secara alami berikatan pada hemoglobin. Sel darah merah
yang terdapat dalam tubuh manusia mempunyai masa hidup selama 8-12 minggu sebelum
mengalami lisis, sehingga pemeriksaan HbA 1c dapat digunakan untuk menilai kadar glukosa
darah rata-rata selama jangka waktu 3 bulan atau mengikuti masa hidup dari sel darah merah

tersebut.¥

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
faktor-faktor inflamasi, sehingga neutrofil, yang bertindak sebagai pertahanan pertama sel akan

mengalami peningkatan jumlah, disertai dengan penurunan aktivitas fungsional neutrofil.®?

NLR adalah pemeriksaan yang dilakukan untuk mendeteksi inflamasi secara langsung
dan komplikasi terkait DM pada pasien. Nilai NLR didapatkan dengan membagi jumlah
neutrofil dengan jumlah limfosit. Berdasarkan pandangan patofisiologi, neutrofil
mengambarkan sistem imun nonspesifik yang menginisiasi respons tubuh akibat inflamasi,

sedangkan limfosit mengambarkan komponen protektif akibat inflamasi ¢®

NLR dapat digunakan sebagai parameter penanda komplikasi DM selama terapi.
Peningkatan kontrol glikemik HbAlc yang buruk pada pasien DM tipe 2 juga dapat
meningkatkan nilai NLR.®” HbAlc biasanya tidak memprediksi inflamasi yang sedang
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berlangsung dan komplikasi terkait DM, sehingga NLR merupakan pemeriksaan yang lebih

tepat untuk mendeteksi inflamasi dan komplikasi pada pasien DM“?

Singh VB et al melakukan sebuah penelitian observasional yang mengeksplorasi
hubungan antara HbAlc dan NLR pada pasien yang menderita DM tipe-2. HbA 1¢ merupakan
indikator kontrol glukosa dalam jangka panjang, sedangkan NLR digunakan sebagai penanda
peradangan sistemik yang dapat memprediksi risiko komplikasi kardiovaskular. Studi ini
melibatkan 90 pasien DM tipe-2 yang dikelompokkan berdasarkan tingkat kontrol DM mereka:
Kelompok A (HbAlc < 7%) sebagai kontrol sangat baik, Kelompok B (HbA1c 7-9%) sebagai
kontrol buruk, dan Kelompok C (HbAlc > 9%) sebagai kontrol terburuk. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa semakin buruk kontrol DM, semakin tinggi nilai NLR yang
mencerminkan tingkat peradangan yang lebih besar. Rata-rata NLR pada kelompok dengan
kontrol terbaik (HbAlc < 7%) adalah 2.0 + 0.5, meningkat menjadi 2.7 + 1.0 pada kelompok
dengan kontrol buruk (HbAlc 7-9%), dan mencapai 4.3 + 2.8 pada kelompok dengan kontrol
DM yang paling buruk (HbA1c > 9%) dengan nilai p < 0.001, menunjukkan adanya perbedaan
yang berarti secara statistik. Selain itu, kelompok dengan HbAlc tinggi juga menunjukkan
peningkatan jumlah neutrofil (7.4 + 2.8, p = 0.003) serta penurunan jumlah limfosit (2.0 + 0.9,
p = 0.44) dibandingkan kelompok dengan HbA 1¢ yang lebih rendah. 4!

Dapat disimpulkan bahwa terdapat korelasi positif antara HbAlc dan NLR, di mana
peningkatan HbA 1c berkorelasi dengan meningkatnya NLR yang mencerminkan peradangan
sistemik. Hal ini menunjukkan bahwa pasien dengan DM tipe-2 yang memiliki kontrol glukosa
yang buruk juga mengalami peradangan yang lebih tinggi, yang dapat meningkatkan risiko

komplikasi kardiovaskular seperti aterosklerosis dan penyakit jantung. %
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2.2 Ringkasan pustaka

Tabel 4. Ringkasan Pustaka

Peneliti Lokasi & waktu Desain Subjek Variabel yang diteliti Lama Hasil
Karthik HR, et al. (V India, 2024 - 150 Orang  HbAlc 4 bulan Ditemukan hubungan
NLR signifikan yang positif
antara HbAlc dengan
NLR (r=0.773,
p<0.001)
Duman TT, et al. 4D Turkey, 2019 Potong 110 HbAlc 3 bulan Terdapat ~ hubungan
Silang Orang NLR yang sangat kuat antara
HbAlc dengan NLR
(r=0.51, p<0.001)
Amaeshi L, et al') Nigeria, 2024 Potong 134 Orang HbAlc 5 bulan Tidak ditemukan
Silang NLR hubungan yang berarti

antara HbAlc dengan
NLR (r=0.027,
P=0.680)

19



2.3 Kerangka teori

NLR

Diabetes Melitus

DM tipe-2

Pemenlkzaan
Laboratoriom

Gambar 4. Kerangka teori
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KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka Konsep

HbAlc

Kadar HbAlc

NLR

Gambar 5. Kerangka konsep

3.1.2 Variabel Tergantung/Dependen

Kadar NLR
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3.2. Definisi operasional

Tabel 5. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi
HbAlc Indikator ~ untuk Greencare Alc  Rekam Medis dan Kadar HbAlc Nominal Perkeni?
kontrol  glikemik Hasil Laboratorium  dalam %
jangka panjang 1. Kontrol
yang memiliki glikemik
kemampuan untuk baik (<7%)
mencerminkan 2. Kontrol
riwayat  glikemik Glikemik
kumulatif selama b;lrgk
dua hingga tiga &7%)
bulan terakhir
‘NLR Nilai perbandingan Hematology Rekam Medis dan 1. Normal: Nominal Singh VB, et
anatara kadar Analyzer Hasil Laboratorium <3.53 al®”
neutrofil  absolut 2. Meningkat:
terhadap kadar >3.53
limfosit absolut
Usia Lama waktu hidup Rekam Medis Rekam Medis 1. <45tahun  Nominal Rofikoh, et al*¥
seseorang sejak 2. >45 tahun

dilahirkan
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Jenis Kelamin

Indeks
Tubuh

Massa

Perbedaan biologis
antara pria dan

wanita yang
berkaitan dengan
alat dan fungsi
reproduksinya
Pengukuran yang
dipakai untuk
memperlihatkan
status gizi
seseorang, dengan
menyesuaikan
tinggi badan
terhadap berat
badan

Rekam Medis

Rekam Medis

Rekam Medis

Rekam Medis

. Laki-laki
. Wanita

. Berat

Nominal Rofikoh, et al*¥

Ordinal Perkeni*®
badan
kurang:

<18,5

. Berat

badan
normal:
18,5-229

. Berat

badan
lebih:
23-24,9

. Obesitas I:

25-29.9

. Obesitas II:

>30
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BAB IV
METODE

4.1 Desain penelitian

Pada penelitian ini, digunakan jenis penelitian yang bersifat observasional analitik
dengan menggunakan pendekatan desain cross sectional (potong lintang) untuk mengetahui

hubungan antara HbAlc dengan NLR pada penderita DM tipe-2

4.2 Lokasi dan waktu
Penelitian ini akan dilakukan di Rumah Sakit Umum Daerah Budhi Asih. Penelitian
dilakukan pada Agustus-November 2025.

4.3 Populasi dan subjek Penelitian
4.3.1 Populasi target

Populasi target pada penelitian ini adalah penderita DM tipe-2

4.3.2 Populasi terjangkau

Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah penderita DM tipe-2 di Rumah Sakit
Umum Daerah Asih pada waktu Januari 2024 sampai dengan Desember 2024.

4.3.3 Subjek

Penelitian ini dilakukan pada subjek penderita diabetes melitus tipe 2 yang memenuhi

kriteria inklusi dan eksklusi.

4.3.3.1 Kriteria inklusi
Kfriteria inklusi pada penelitian ini adalah:

1. Pasien dewasa usia dari 45 tahun ke atas

2. Di diagnosis oleh dokter menderita DM tipe-2 berdasarkan data rekam medik

3. Memiliki catatan hasil pemeriksaan HbA1c dan darah rutin (terdapat catatan nilai neutrofil
dan limfosit absolut) dari catatan pada rekam medis atau hasil laboratorium yang
dilampirkan pada berkas rekam medis yang dilakukan pada hari yang sama

4.3.3.2 Kriteria eksklusi
Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah:

1. Mengonsumsi obat anti inflamasi (Paracetamol, Ibuprofen, Na Diclofenac, Asam
Mefenamat, Dexamethasone) dan antibiotik

2. Pasien dengan diagnosis sepsis, pneumonia, covid-19, infark miokard akut, stroke, atau
kanker aktif tercatat pada rekam medis

3. Pasien ibu hamil
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4.4 Perhitungan jumlah subjek
4.4.1 Populasi Infinit

z2 XpXq
dZ
_ (1.96)% X 0.4141 x 0.5859
Po = (0.05)2

n, = 372.82

ng =

7z=1.96 (nilai Z pada tingkat kepercayaan 95%)

p=41.41%=0.4141 (proporsi populasi DM tipe-2 terkontrol penelitian sebelumnya) “
g=1-p=1-0.4141=0.5859 (proporsi populasi tidak terkontrol (1-p))

d=5%=0.05 (margin of error)

4.4.2 Populasi Finit

o

T+

n

372.82

- 372.82
1+ (=qgg)

_ 372.82
" 141983

37282
=983

n = 124.98

n

n

Setelah dibulatkan, jumlah sampel yang diperlukan adalah 125 orang.
n= besar sampel yang dibutuhkan untuk populasi finit
no= besar sampel dari populasi infinit

N= besar populasi finit
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4.4.3 Drop Out

Untuk mencegah terjadinya drop out maka besar sampel akan ditambah 15%

Presentase
Jumlah Drop Out = Total Sampel X oo
=125 x% 15
B 100
= 18.75

=19+ 125 = 144

Setelah ditambahkan kemugkinan drop out 15% dan dibulatkan, maka pada penelitian
ini didapatkan jumlah sampel sebanyak 144 orang

4.5 Bahan dan instrumen

Bahan dan instrument penelitian menggunakan data sekunder yang diambil dari catatan
pada rekam medis atau hasil laboratorium yang dilampirkan pada rekam medis subyek
menderita DM tipe 2, memeriksakan HbA1c dan NLR di Rumah Sakit Umum Daerah Budhi
Asih yang dikumpulkan sejak bulan Januari 2024 sampai dengan Desember 2024. Sampel pada

penelitian ini akan diambil dengan teknik Non Random Consecutive Sampling.

4.6 Analisis statistik

Analisis univariat digunakan untuk menjelaskan distribusi frekuensi dari variable yang
diteliti, yaitu HbAlc dan NLR. Analisis univariat juga digunakan untuk menganalisis
karakteristik responden yaitu usia, jenis kelamin, dan Indeks Massa Tubuh. Analisis bivariat
digunakan untuk mengetahui hubungan antara kadar HbA1c dan NLR digunakan uji korelasi
Chi-Square karena variable bebas dan tergantung termasuk dalam jenis variable kategorikal.
Penelitian bermakna atau terdapat hubungan jika nilai p<0,05, sedangkan penelitian tidak

bermakna atau tidak ada hubungan jika nilai p>0,05.

Data yang dikumpulkan diolah dengan menggunakan computer program Statistical

Product and Service Solution (SPSS) Version 30.
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4.7 Alur kerja penelitian

Proposal kaji etik dari Tim Kaji Etik FK Usakti

v

Permohonan ijin untuk melakukan penelitian di RSUD Budhi Asih

v

Pasien DM tipe-2

v

Usia dari 45 tahun ke atas

v

Pengumpulan rekam medik

/\

Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi

| |
v

Pengumpulan data

v v v

Jenis Kelamin, IMT Hbalc NLR

| I |

Pengolahan dan analisis data

v

Penyajian data

Gambar 6. Alur kerja

4.8 Etika penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan setelah lolos kaji etik (ethical clearance) dari Komisi

Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.
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4.9 Penjadwalan penelitian

Tabel 6. Penjadwalan pelaksanaan penelitian

Kegiatan Waktu
Feb | Mar | Apr | Mei | Jun | Jul | Agu | Sep | Okt | Nov | Dec
Pemilihan judul
Penyusunan dan
penyelesaian
BAB I (Pendahuluan)

Penyusunan dan
penyelesaian

BAB I

(Tinjauan Pustaka)

Penyusunan dan
penyelesaian

BAB III (Kerangka
konsep & definisi
operasional)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB IV (Metode)

Persiapan ujian
Proposal

Penelitian

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB V (Hasil)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB VI (Pembahasan)

Penyusunan dan
penyelesaian

BAB VII (Kesimpulan
dan Saran)

Persiapan sidang
Skripsi

Penyusunan Manuskrip
Publikasi E-jurnal
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Lampiran 1. Raw Data

No Redik Inisial Nama

Usia

Jenis Kelamin

BB TB

IMT

HBAIC

Neutrofil
Absolut

Limfosit Absolut

NLR
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Lampiran 2. Dummy table Univariat

Variabel Frekuensi (n)

Persentase (%)

Usia (tahun)
o <45
e >45
Jenis Kelamin
e Laki-laki
e Perempuan
IMT (kg/m?)
e Kurang <18.5
e Normal 18.5-22.9
e lebih 23-24.9
e Obesitas I 25-29.9
e Obesitas I >30
HbA1C (%)
e Terkontrol <7

e Tidak terkontrol >7

NLR
e <353
e >353
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Lampiran 3. Dummy table Bivariat

NLR

Normal < 3.53
n %
HbAlc Kontrol Glikemik Baik < 7%
Kontrol Glikemik Buruk > 7%

Meningkat > 3.53

n

%

*Uji Chi-Square; p<0,05: berbeda bermakana
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