Hubungan Nilai HbA1c dengan Laju
Filtrasi Glomerulus (LFG) pada Pasien
Diabetes Melitus Tipe 2 di Rumah Sakit

Umum Daerah H. Abdul Moeloek Bandar
Lampung

By Asep Sukohar



Asep Sukohar, Airlangga Damara, Risti Graharti| Hubungan Nilai HbAlc dengan Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) pada Pasien
Diabetes Melitus Tipe 2 di Rumah Sakit Umum Daerah H. Abdul Moeloek Bandar Lampung

Hubungan Nilai HbAlc dengan Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) pada Pasien
Diabetes Melitus Tipe 2 di Rumah Sakit Umum Daerah H. Abdul Moeloek
Bandar Lampung
Asep Sukoharlnirlangga Damara’, Risti Graharti®
'Bagian Farmakologi, Fakultas Kedokteran Universitas Lampung
*Mahasiswa, Fakul3s Kedokteran Universitas Lampung
Bagian Patologi Klinik, Fakultas Kedokteran Universitas Lampung

Abstrak

Diabetes Melitus (DM) merupakan Iainan metabolik dengan karakteristik hiperglikemia akibat kelainan sekresi insulin,
kerja insulin maupun keduanya. World Health Organization memperkiraﬁ\ prevalensi global penderita DM akan
meningkat menjadi 366 juta orang pada tahun 2030. Keadaan hperglikemia berkepanjangan pada DM berkaitan dengan
risiko komplikasi ke ginjal. Salah satu faktor yang berperan adalah penurunan nilai laju filtrasi glomerulus (LFG). Laju filtrasi
glomerulus dapat diukur mengguna kadar kreatinin serum dengan menggunakan persamaan Modification of Diet in
R Disease (MDRD). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan nilai HbAlc dengan LFG pada pasien DM tipe
2. Desain penelitian ini adalah analitik korelatif cross-sectional terhadap 32 sampel rekam medik pasien DM tipe 2 dengan
nilai HbA1lc dan kreatinin serum diperiksa. Data yang diambil berupa data sekunder yaitu nilai HbA1c dan kreatinin serum
pada rekam medik pasien. Variabel penelitian ini yaitu penderita DM serta nilai HbAlc dan nilai LFG. Rerata nilai HbAlc
pada seluruh pel yaitu 7,76% dan rerata nilai LFG adalah 32,19 mI/min/l,?sz. Hasil uji korelasi Pearson nilai HbAlc
dan LFG yaitu 0,000 (p<0,05). Hasil penelitian menunjukkan terdapat hubungan yang bermakna antara nilai HbAlc dan LFG
pada pasien DM tipe 2 yang diteliti.

Kata.kunclz Diabetes melitus, HbAlc, kreatinin serum, laju filtrasi glomerulus.
1

Correlation Between HbA1lc Value And Glomerular Filtration Rate (GFR) in
Type 2 Diabetes Mellitus Patients at Rumah Sakit Umum Daerah H. Abdul
Moeloek Bandarlampung

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic disorders that share the phenotype of hyperglycemia due to defects in
insulin secretion or action or both. Th orld Health Organization estimates that global prevalence of DM patients is
increasing to 366 million people in 2030. Prolonged hyperglycemia in DM is associated with increased renal complications.
One of the factors contributing is decrease in glomerular filtration rate Glomerular filtration rate (GFR) can In'neasured by
using serum creatinine value using Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). The aim of ds study is to examine the
correlation between HbAlc value and Glomerular Filtration Rate in Type 2 DM patients. The design of the study is
correlative analytic with cross sectional approach to 32 medical record samples with HbAlc value and serum creatinine
examined. The data taken is secondary data in the form of HbAlc value and serum creatinine value in medical record. The
variables of this study are DM patients, HbAlc value and glomerular filtration rate (GFR). The mean HbAlc value from all
samples is 7,76% and the mean GFR valun 32,19 mI{'min/l,?sz. The result of Pearson correlation study between HbAlc
value and GFR is 0,000 (p<0,05). There is a significant correlation between HbAlc value and GFR value in studied samples of
type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes mellitus, glomerular filtration rate, HbAlc, serum creatinine.

Penddfdiluan

Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit
kelainan metabolik yang dikarakteristikkan
dengan hiperglikemia kronis serta kelainan
metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein
yang diakibatkan oleh kelainan sekresi insulin,
kerja insulin maupun keduanya.! Jumlah
penderita (b 1] tipe 2 secara global terus
meningkat.” World Health Organization (WHO)
memperkirakan prevalensi global penderita
DM tipe 2 akan meningkat dari 171 juta orang
pada tahun 2000 menjadi 366 juta tahun 2030.

Prevalensi DM tipe 2 di Indonesia berkisar
antara 1,5-2,1%, sementara di provinsi
Lampung prevalensi DM berada di kisaran
angka 0,7-0,8%.%

Diabetes melitus dapat didiagnosis
berdasarkan beberapa kr§flja, antara lain:
konsentrasi glukosa darah puasa 2126 mg/dL,
konsentrasi glukosa darah 2 jam pasca tes
toleransi glukosa oral (TTGO) 2200 mg/dL,
serta persentase hemoglobin Alc (HbAlc)
26,5%. Keadaan dengan konsentrasi gula darah
yang tidak memenuhi kriteria diagnosis

JKUnila | Volume2 | Nomor1 | Februari 2018 | 37




Asep Sukohar, Airlangga Damara, Risti Graharti| Hubungan Nilai HbAlc dengan Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) pada Pasien
Diabetes Melitus Tipe 2 di Rumah Sakit Umum Daerah H. Abdul Moeloek Bandar Lampung

tersebut, namun nilainya di atas normal
disebut sebagai keadaan prediabetes. Keadaan
ini dapat dikategorikan menjadi toleransi
glukosa terganggu (TGT), maupun gula darah
puasa terganggu.**

Hiperglikemia berkepanjangan pada DM
berhubungan erat dengan peningkatan risiko
terjadinya berbagai komplikasi ke organ lain
seperti ginjal.® Komplikasi ini terjadi melalui
beberapa mekanisme seperti perubahan
hemodinamik ginjal dan penumpukan zat yang
disebut sebagai advanced glication end
products (AGEs), yang dapat memicu kerusakan
struktural ginjal. Salah satu manifestasi dalam
kerusakan struktural ginjal adalah penurunan
LFG.’

Hemoglobin Alc (HbAlc) merupakan
komponen kecil hemoglobin (Hb) yang stabil
EBn terbentuk secara perlahan melalui reaksi
non enzimatik Hb dengan glukosa terus
menerus sepanjang hidup eritrosit selama #
120 hari. Pemeriksaan HbAlc efektif untuk
memantau glukosa darah jangka panjang bagi
penderita diabetes melitus. Nilai HbAlc yang
tinggi dipakai sebagai ukuran perkembangan
komplikasi diabetesB.Seseorang dapat
didiagnosis menderita diabetes melitus bila
didapatkan keluhan klinis DM dan nilai HbA1lc
diatas 6,5% pada pemeriksaan dengan metode
yang terstandarisasi dari National
Glycohaemoglobin Standardization Program
(NGSP). Pemeriksaan nilai HbAlc merupakan
pemeriksaan baku standar emas untuk DM tipe
27

Laju filtrasi glomerulus (LFG) adalah
volume plasma yang dapat dibersihkan secara
sempurna terhadap senyawa tertentu oleh
ginjal dalam satu unit waktu. LFG dapat
diperkirakan dengan mengukur kadar kreatinin
serum dari pasien yang terduga dan atau
memiliki faktor risiko gangguan fungsi ginjal
dengan menggunakan persamaan Modification
Df'et in Renal Disease (MDRD). Perkiraan laju
filtrasi glomerulus (Estimated glomerular
filtration rate (eGFR)) yang akurat penting
untuk mendeteksi dan menentukan tingkat
keparahan gangguan fungsi ginjal, menentukan
dosis obat dan menentukan tingkat risiko."
Kelebihan formula MDRD adalah formula ini
EBiak membedakan subjek berdasarkan berat
dan, namun satuan baku luas rata-rata
tubuh manusia (1,73m?), serta lebih akurat
dibanding pengukuran dengan metode lainnya,
seperti metode Cockcroft-Gault, karena tidak

membedakan subjek berdasarkan berat badan
dan rumus ini telah divalidasi untuk mengukur
LFG pada pasien dengan nefropati diabetika.™
12

Penelitian oleh Alfarisi dkk, pada tahun
2012 melaporkan adanya hubungan
ERningkatan nilai HbAlc dengan kenaikan
kadar kreatinin serum pada pasien DM tipe 2
yang diteliti. Terdapat 13,9% pasien DM tipe 2
memiliki kadar kreatinin serum diatas normal
yang mengisyaratkan gangguan fungsi ginjal,
hal ini menunjukkan bahwa DM tipe 2
merupakan faktor risiko gangguan fungsi ginjal
atau nefropati.”

Berdasarkan wuraian diatas, peneliti
tertarik untuk mengetahui hubungan antara
Ellai HbAlc dengan laju filtrasi glomerulus pada
pasien DM tipe 2 di Rumah Sakit Umum Daerah
H. Abdul Moeloek Bandar Lampung.

Metode

Penelitian ini merupakan studi analitik
cross-sectional untuk mengetahui hubungan
antara nilai HbAlc dengan LFG pada pasien DM
tipe 2. Penelitian ini dilakukan di Poliklinik
Penyakit Dalam dan Ruang Rekam Medik
Rumah Sakit Umum Daerah H. Abdul Moeloek
Bandarlampung. Penelitian ini dilaksanakan
selama bulan November hingga Desember
2017.

Sampel pada penelitian ini adalah rekam
medis pasien DM tipe 2 dengan riwayat
pemeriksaan HbAlc dan kreatinin serum.
Berdasarkan perhitungan sampel didapatkan
jumlah sampel yang harus diteliti sebanyak 32
sampel. Kriteria inklusi pada penelitian ini
adalah pasien DM tipe 2 dengan nilai HbAlc
dan kreatinin serum yang diperiksa pada rekam
medik, usia 25-50 tahun dan menderita DM
selama kurun waktu 5 tahun. Kriteria eksklusi
pada penelitian ini adalah rekam medis pasien
penderita DM selain DM tipe 2 dan gangguan
fungsi ginjal diluar kriteria nefropati diabetika.

Hasil

Telah dilakukan pemeriksaan nilai HbAlc
dan LFG pada 32 sampel rekam medis di Ruang
Rekam Medis Rumah Sakit Umum Daerah H.
Abdul Moeloek.  Karakteristik ~ sampel
ditampilkan pada tabel 1 sebagai berikut.
Tabel 1. Karakteristik responden penelitian

Variabel Jumlah Persentase
Laki-Laki 21 65,6 %
Perempuan 11 34,3 %
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Uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan
nilai p pada data sebesar 0,016 (p<0,05), yang
menunjukkafidata terdistribusi normal dengan
rerata nilai dan standar deviasi seperti pada
tabel 2.

Tabel 2. Parameter hubungan nilai HbAlc dan LFG

Para- Jumlah(n) Min Max Mean SD
meter

HbAle 32 6,5 11,0 7,76 1,107
LFG 32 12,6 68,9 32,19 16544

Rerata nilai HbAlc pada sampel yang
diteliti adalah 7,76+1,107% dan LFG sebesar
32,19+16,944ml/min/1,73m>

Tabel 3. Hasil uji korelasi Pearson antara HbAlc

dengan LFG
Parameter Nilai kekuatan Nilai
korelasi (r) kemaknaan (p)
HbAlc -0,784 0,000
LFG -0,784 0,000
Hasil uji Pearson pada tabel 3

menunjukkan nilai kemaknaan (p) sebesar
0,000 (p<0,05) dimana hasil tersebut
Elenunjukkan adanya korelasi yang bermakna
antara nilai HbAlc dengan nilai laju filtrasi
glomerulus pada pasien DM tipe 2. Selain itu,
nilai kekuatan korelasi (r), kedua parameter
mlunjukkan nilai sebesar -0,784,
menunjukkan bahwa secara statistik terdapat
korelasi yang kuat antara kedua parameter,
dengan arah korelasi negatif, dimana
peningkatan nilai HbAlc, akan berhubungan
dengan penurunan laju filtasi glomerulus pada
pasien DM tipe 2.2

Pembahasan

Hasil uji korelasi Pearsorfhilai Hbalc
dengan laju filtrasi glomerulus menunjukkan
adanya hubungan yang signifikan antara kedua
variabel. Hal ini sesuai dengan beberapa
penelitian yang melaporkan adanya korelasi
bermakna antara nilai HbAlc dengan laju
filtrasi glomerulus.”™® Kumar dkk, pada tahun
2014, yang menyatakan adanya korelasi y@hg
bermakna antara nilai HbAlc dengan laju
filtrasi glomerulus yang diukur menggunakan
nilai kreatinin serum dengan persamaan
MDRD."™ Rigalleau [k, pada tahun 2006
melaporkan adanya hubungan yang signifikan
antara nilai HbAlc dan nilai laju filtrasi

glomerulus pada pasien DM tiffJ2. Penelitian
ini juga melaporkan bahwa formula MDRD
memiliki akurasi yang lebih baik dibanding
formula lain, seperti formula Cockcroft-Gault
dalam  mengukur estimasi laju filtrasi
glomerulus.” Selain itu, penelitian Takenouchi
Ekk, pada tahun 2015 melaporkan adanya
hubungan antara peningkatan nilai HbA1lc
dengan penurunan laju filtrasi glomerulus pada
pasien DM tipe 2EEJPenelitian ini juga
melaporkan bahwa penurunan laju filfE}
glomerulus terjadi lebih besar pada pasien DM
tipe 2 dengan pola makan tidak terkontrol, dan
dengan keadaan mikroalbumin’a.lB
Hemoglobin  Alc (HbAlc) adalah
penyusun (komponen) kecil Hb yang stabil dan
terbentuk secara melalui reaksi non enzimatik
Hb dengan glukosa terus-menerus sepanjang
masa hidup eritrosit selama 120 hari. HbAlc
dibentuk dari proses penggabungan, yang
dimulai dari pembentukan basa schiff yang
mengalami penyusunan amadori menjadi
fBtan  ketoamin yang bersifat  stabil.
Penentuan kadar glikosilasi Hb (HbAlc)
merupakan pemantau peningkatan kadar
glukosa darah rata-rata selama 1-3 Eulan
sebelumnya.” Pemeriksaan HbAlc, efektif
untuk memantau glukosa darah jangka panjang
bagi penderita diabetes mellitus. Nilai HbAlc
dapat tetap dipantau [Elneskipun hasil
pemeriksaannya diatas 8% karena bebas dari
fluktuasi harian glukosa dan tidak dipengaruhi
oleh offfhraga maupun konsumsi makanan
sesaat. Nilai HbAlc yang tinggi dipakai sebagai
ukuran perkembangan komplikasi dietes.’
Laju filtrasi glomerulus merupakan
parameter terbaik dalam menilai d&f] harus
diukur atau diperkirakan pada pasien DM tipe
2. Pada pasien DM tipe 2 diperkirakan terjadi
rata-rata penurunan laju filtrasi glomerulus
sebesar 0,5 ml/menit/bulan. Adanya risiko
penyakit kardiovaskular, dan neurologis yang
tinggi sebagai komplikasi dari nefropati
diabetika, memerlukan pemeriksaan lebih
lanjut dan intervensi farmakologis maupun
non-fﬂ]akologis pada pasien DM tipe 2.
Nefropati  diabetika adalah  suatu
sindrom  klinis yang ditandai dengan
mikroalbuminuria (30-300mg/24 jam) dalam
kurun waktu 3-6 bulan, perubahan laju filtrasi
glomerulus dan hipertensi arteri renal.
Nefropati diabetika merupakan penyebab
utama penyakit ginjal dan diperkirakan terjadi
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40% pada penderita diabetes melitus di
seluruh dunia.’

Berbagai mekanisme berperan dalam
terjadinya nefropati diabetika pada pasien DM
tipe 2. Keadaan hiperglikemia menyebabkan
terjadinya interaksi faktor-faktor metabolik dan
hemodinamik. Abnormalitas pada faktor
metabolik menyebabkan terjadinya
abnormalitas dari metabolisme glkosa, seperti
peningkatan jalur poliol, proses glikasi protein
dan aktivasi enzim protein kinase C (PKC).
Sementara itu, abnormalitagg)pada aspek
hemodinamik  disebebkan oleh  hormon
vasoaktif seperti Angiotensin Il (AT Il). Interaksi
antara kedua aspek tersebut, menyebabkan
kaskade aktivasi sitokin-sitokin intraselular
seperti Transforming Growth Factor-Beta (TGF-
B), dan  berakhir pada peningkatan
permeabilitas  vaskular.  Aktivasi  TGF-B
selanjutnya akan merangsang ekspresi protein
dan  menyebabkan terjadinya  ekspansi
mesangium glomerular serta membangkitkan
Reactive [Bkygen Species (ROS), yang akan
memicu aktivasi PKC dan jalur Mitogen-
Activated Protein Kinase (MAPK). Faktorfehktor
ini, akan memicu aktivasi dari sitokin
prosklerotik yaitu Connective Tissue Growth
Factor (CTGF), yang akan menyebabkan
rangsangan  pembentukan  kolagen dan
fibronektin, dan menyebabkan kenaikan
permeabilitas vaskular, kenaikan tekanan
intrarenal, penurunan laju filtrasi glomerulus,
dan proteinuria, manifestasi dari nefropati
diabetika.'*%

Adapun keterbatasan dari penelitian ini
adalah jumlah sampel yang relatif kecil dan
hanya dilakukan di satu lokasi. Selain itu
penelitian ini tidak mempertimbangkan terapi
insulin ataupun penggunaan obat
antihiperglikemik (OAH) dan juga kontrol
glikemik dari sampel yang [keliti. Berbagai
penelitian melaporkan bahwa pasien DM tipe 2
dengan kontrol glikemik yang baik dapat
menurunkan kadar kreatinin serum vyang
meningkatkan laju filtrasi glomerulus.**#

Simpulan

Hasil penelitian menunjukkan terdapat
hubungan yang signifikan antara nilai HbA1lc
dengan laju filtrasi glomerulus {2 pasien DM
tipe 2. Kontrol glikemik perlu dilakukan pada
penderita DME[kipe 2 untuk mencegah
komplikasi dari DM tipe 2.
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