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ABSTRAK

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia. Hiperglikemia
kronis dapat menginduksi stres oksidatif dan peradangan dalam tubuh. HbAlc merupakan salah satu
parameter yang digunakan untuk menilai kontrol glikemik pasien diabetes. Berbagai penelitian
menunjukkan bahwa penanda inflamasi dalam darah seperti CRP meningkat secara signifikan pada
pasien diabetes melitus. Penelitian ini bertujuan mengetahui adanya hubungan antara kadar HbA1C
dengan C-reactive Protein (CRP) pada pasien diabetes melitus tipe 2. Jenis penelitian ini adalah
penelitian analitik dengan rancangan cross sectional. Jumlah subjek penelitian yaitu 24 pasien
diabetes melitus tipe 2 yang memenuhi kriteria. Kadar HbAlc ditentukan dengan metode
Turbidimetric Inhibition Immunoassay. Kadar CRP diperiksa menggunakan metode aglutinasi latex.
Hasil uji korelasi dengan Rank Spearman test didapatkan nilai p=0,171, r= 0,218 sehingga dapat
disimpulkan tidak ada hubungan yang signifikan antara kadar HbAlc dengan CRP pada pasien
diabetes melitus tipe 2.

Kata kunci : diabetes melitus tipe 2, HbAlc, CRP

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease that characterized by hyperglycemia. Chronic
hyperglycemia can induce oxidative stress and inflammation in the body. HbAlc is one of the
parameters used to assess the glycemic control of diabetic patients. Various studies have shown that
inflammatory markers in the blood such as CRP increase significantly in diabetes mellitus patients.
This study aims to determine the relationship between HbA1C levels and C-reactive Protein (CRP)
in patients with type 2 diabetes mellitus. This research was analytic research with cross sectional
design. The number of research subjects was 24 patients with type 2 diabetes mellitus who met the
criteria. HbAlc levels were determined using the Turbidimetric Inhibition Immunoassay method.
CRP levels were examined using the latex agglutination method. The results of the correlation test
with the Rank Spearman test obtained p=0,171, r= 0,218, so it can be concluded that there is no
significant relationship between HbAlc levels and CRP in patients with type 2 diabetes mellitus.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus merupakan penyakit dengan prevalensi yang semakin meningkat
setiap tahunnya dan penyumbang angka kematian terbanyak di Indonesia. Diabetes melitus
merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena
kelainan sekresi insulin. Penderita diabetes biasanya mengalami gejala sering kencing pada
malam hari, sering merasa haus dan sering lapar disertai turunnya berat badan dan
penglihatan kabur (Permatasari et al, 2020). Penyakit diabetes melitus tidak dapat
disembuhkan tetapi kadar gula darah dapat dikontrol (Safitri & Puspitasari E, 2022).
Penyakit DM yang tidak langsung ditangani dengan tepat akan mengakibatkan berbagai
komplikasi kronis salah satunya komplikasi vaskular (Khairinisa et al, 2022).

Insiden diabetes melitus di seluruh dunia terus meningkat. Organisasi International
Diabetes Federation (IDF) telah memperkirakan bahwa pandemi diabetes global akan terjadi
pada tahun 2035, dan 1 dari setiap 10 orang akan menderita diabetes (Seo & Shin, 2021).
IDF menyatakan jumlah orang yang terkena diabetes mellitus adalah 382 juta orang yang
diprediksi akan meningkat menjadi 592 juta orang pada tahun 2035 (Shaheer et al, 2017).
Angka kejadian diabetes di Indonesia juga masih menunjukkan kecenderungan meningkat
setiap tahun. Indonesia merupakan negara ke-7 dengan penderita diabetes terbanyak, yaitu
10,7 juta orang (6,2%) (Setiawan, 2021).

Penderita diabetes perlu mengontrol gula darahnya untuk mencegah berbagai
komplikasi yang mungkin timbul. HbAlc (Hemoglobin Glikolisasi) merupakan salah satu
parameter yang digunakan untuk menilai kontrol glikemik (kepatuhan pasien). Pengukuran
hemoglobin terglikasi (HbAlc) adalah salah satu cara terbaik untuk memantau kadar
glukosa darah selama 2-3 bulan terakhir (Safitri & Puspitasari, 2022). Hemoglobin Alc
(HbAZ1c) dapat diukur dalam sampel darah dari pasien terlepas dari keadaan puasa atau tidak
puasa. Dengan demikian, dapat digunakan sebagai indikator diabetes daripada mengukur
kadar gula darah sebelum makan atau 2 jam setelah makan. The American Diabetes
Association telah menambahkan HbA1c>6.5% sebagai kriteria diagnostik untuk diabetes
(Seo & Shin, 2021).

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit sistemik dengan gangguan metabolisme
multiple yang ditandai dengan cacat pada sekresi insulin dan / atau aksi insulin yang
menyebabkan hiperglikemia. Hiperglikemia kronis dapat menginduksi stres oksidatif,
peradangan, dan kegagalan lokal dan seluruh tubuh (Stanimirovic et al, 2022). C- Reactive
Protein (CRP) merupakan protein fase akut yang diproduksi oleh hepar. Kadar CRP yang
meningkat menunjukkan bahwa terdapat inflamasi di dalam tubuh, sehingga CRP sering
digunakan sebagai penanda inflamasi (Permatasari, et al, 2020). Produksi CRP dapat dipicu
oleh banyak faktor metabolik dan inflamasi yang terkait dengan perkembangan pada
diabetes melitus tipe 2, seperti peningkatan glukosa darah, adipokin, dan kadar asam lemak
bebas. Peningkatan kadar CRP merupakan prediktor yang dapat diandalkan untuk
komplikasi vaskular dan perkembangan penyakit kardiovaskular pada pasien diabetes
(Stanimirovic et al, 2022).
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Beberapa penelitian terkait hubungan HbAlc dengan CRP sudah dilakukan, namun
penelitian-penelitian sebelumnya dilakukan pada pasien diabetes yang kadang disertai
komplikasi, keadaan obesitas tanpa menyingkirkan faktor lain yang dapat meningkatkan
CRP. Oleh sebab itu perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui adanya korelasi antara
kadar HbA1C dengan CRP pada pasien diabetes melitus tanpa penyakit komplikasi atau
memiliki riwayat penyakit yang dapat meningkatkan CRP sebagai petunjuk apakah kontrol
glikemik pasien diabetes melitus berhubungan dengan C-Reactive Protein yang merupakan
salah satu marker penanda terjadinya inflamasi.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan rancangan
penelitian cross sectional. Penelitian ini dilakukan di Puskesmas Mojoagung Kabupaten
Jombang. Populasi pada penelitian ini adalah seluruh pasien Diabetes Melitus Tipe 2 yang
mengikuti program prolanis di Puskesmas Mojoagung dengan jumlah pasien sebanyak 55
responden. Sampel pada penelitian berjumlah 24 orang yang diambil melalui teknik
purposive sampling yaitu pengambilan sampel berdasarkan kriteria tertentu. Kriteria
responden pada penelitian ini adalah pasien diabetes melitus tipe 2 tanpa penyakit
komplikasi dan tidak sedang sakit atau memiliki riwayat penyakit yang dapat meningkatkan
kadar CRP dalam darah seperti infeksi berat, penyakit peradangan non infeksi seperti gout
athritis, rheumatoid arthritis, kanker, dan lain-lain. Peserta yang setuju menjadi responden
dan menenuhi kriteria dijadikan subjek dalam penelitian ini. Sebelum penelitian, dilakukan
Ethical Clearance di Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Institut Teknologi Sains dan
Kesehatan Insan Cendekia Medika Jombang.

Pemeriksaan kadar HbAlc dilakukan dengan metode Turbidimetric Inhibition
Immunoassay. Kadar CRP diperiksa menggunakan metode aglutinasi latex dengan reagen
CRP Kit Fortress. Pemeriksaan CRP ini merupakan tes semi kuantitatif. Kadar CRP didapat
dengan mengalikan pengenceran tertinggi yang memberikan hasil aglutinasi dengan faktor
6 (sensitivitas antigen 6 mg/l). Batas deteksi uji ini adalah 0,6 mg/dl.

Data hasil penelitian yang diperoleh selanjutnya dilakukan analisis data. Data
karakteristik responden meliputi jenis kelamin, usia, kadar HbAlc dan CRP. Data numerik
disajikan dengan rerata dan simpang baku sedangkan data nominal disajikan dalam bentuk
persentase. Pengolahan data dilakukan dengan program statistik SPSS v.25 menggunakan
analisis uji korelasi Spearman ranks untuk menilai hubungan kadar HbAlc dan CRP

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan pada 24 pasien Diabetes Melitus Tipe 2 yang merupakan
anggota program prolanis di Puskesmas Mojoagung Jombang yang telah memenuhi kriteria
penelitian. Data karakteristik subjek meliputi jenis kelamin, usia, kadar HbA1C, dan kadar
CRP. Data karakteristik subjek penelitian dapat dilihat pada tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik Responden

No. Karakteristik Min-Max Mean + SD
1 Jenis kelamin
Laki-laki * 10 (38%)
Perempuan* 14 (62%)
2 Umur (tahun) (48-82) 63,04 £ 9,63
HbAlc (%) (4,9-12,7) 8,29 +241
4 CRP (mg/dl)
Negatif* 16 (66,7%)
Neat* 2 (8,33%)
1/2* 6 (25%)

* . jumlah (persentase)

Hasil pada tabel 1 menunjukkan bahwa responden dalam penelitian ini didominasi
oleh perempuan yaitu sebesar 68%. Sebagian besar subjek penelitian ini berusia 50-59 tahun
yaitu sebesar 63%. Hasil pengukuran HbAlc pada seluruh subjek penelitian didapatkan nilai
rerata 8,29% dengan rentang 4,9% hingga 12,7%. Pemeriksaan CRP didapatkan hasil
negatif (< 6 mg/dL) hingga pengenceran 1:2 (12 mg/dl). Sebagian besar responden memiliki
CRP normal yaitu sebanyak 16 responden (66,7%).

Tabel 2. Hasil Uji Korelasi Spearman

Parameter p r
HbALc (%) 0,171 0,218
CRP (mg/dL)

Hasil uji normalitas didapatkan variabel kadar HbAlc memiliki nilai p=0,200 (>0,05), yang
berarti berdistribusi normal. Pada variabel C-reactive protein didapatkan nilai p= 0,021
(<0,05) yang berarti variabel tidak berdistribusi normal. Berdasarkan hasil uji normalitas
tersebut, maka uji korelasi yang digunakan adalah uji Rank Spearman. Hasil uji korelasi
antara variabel CRP dengan HbAlc didapatkan nilai p=0,171 dan r= 0,218. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa tidak ada korelasi yang bermakna antara kadar HbAlc yang merupakan
penanda kontrol glikemik dengan CRP sebagai marker inflamasi pada pasien diabetes
melitus tipe 2.

Diabetes melitus merupakan keadaan hiperglikemia yang akan menimbulkan
kerusakan seluruh jaringan tubuh, terutama pada jaringan yang dipengaruhi insulin dan akan
mempengaruhi respon inflamasi seperti CRP (Yerizel, 2015). C-reactive protein (CRP) yang
disintesis di hati merupakan salah satu reaktan fase akut yang paling sensitif setelah
kerusakan jaringan akibat inflamasi yang mengaktifkan sistem komplemen jalur klasik
sebagai respons terhadap reaksi inflamasi yang diatur oleh interleukin-6 dalam sirkulasi
(Sasidharan et al, 2016). Berbagai penelitian menunjukkan bahwa penanda inflamasi dalam
darah seperti CRP meningkat secara signifikan pada pasien diabetes. Inflamasi ini
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mendorong terjadinya aterosklerosis dan menimbulkan komplikasi lain pada diabetes
(Bandyopadhyay, 2013).

Kriteria sasaran pengendalian diabetes menurut PERKENI 2019 adalah kadar
HbAlc <7% (Permatasari et al, 2020). Pada sebagian besar subjek penelitian ini memiliki
kadar HbAlc >7% vyaitu sebanyak 16 orang (66,7%), yang berarti sebagian besar subjek
penelitian ini adalah penderita diabetes melitus tipe 2 dengan kontrol glikemik yang kurang
baik. Hasil pemeriksaan CRP pada subjek didapatkan sebagian besar responden memiliki
kadar CRP normal. Hasil penelitian ini didapatkan tidak ada korelasi yang bermakna antara
kadar HbAlc dengan CRP pasien diabetes melitus tipe 2. Peningkatan kadar HbA1C pada
responden penelitian ini tidak diikuti dengan peningkatan kadar CRP. Hasil ini sejalan
dengan hasil penelitian Permatasari et al (2020) yang meneliti 30 penderita diabetes melitus
tipe 2 dengan obesitas dan tanpa obesitas di Rumah Sakit Nasional Diponegoro dan beberapa
klinik pratama di Semarang. Penelitian tersebut didapatkan hasil tidak ada korelasi antara
kadar HbAlc dengan CRP pada penderita diabetes melitus tipe 2 dengan obesitas (p = 0.420,
r = 0,153) maupun tanpa obesitas (p= 0,182, r = 0,250) (Permatasari et al, 2020).

Berbeda dengan hasil penelitian Khairunnisa et al (2022) yang menunjukkan hasil
adanya hubungan kuat antara kadar hemoglobin Alc (HbAlc) yang tinggi dengan
peningkatan kadar CRP pada penderita diabetes melitus tipe 2 (p=0,026, r=0,406)
(Khairunnisa et al, 2022). Hasil penelitian Sasidharan tahun 2016 pada 50 pasien diabetes
melitus tipe 2 didapatkan adanya hubungan yang signifikan antara kadar HbAlc dan
Trigliserida dengan CRP. Penelitian tersebut dilakukan pada pasien diabetes melitus dengan
glukosa darah puasa >126 mg/dl dan glukosa postprandial >200 mg/dl (Sasidharan et al,
2016). Pada kedua penelitian tersebut adanya penyakit komplikasi pada subjek penelitian
dan faktor lain yang dapat meningkatkan kadar CRP tidak dipertimbangkan sebagai kriteria,
sedangkan pada penelitian ini, kriteria subjek penelitian yang digunakan adalah pasien
diabetes melitus tipe 2 tanpa disertai penyakit komplikasi atau penyakit lain yang dapat
meningkatkan kadar CRP.

Hasil penelitian Bandyopadhyay et al (2013) menunjukkan adanya perbedaan yang
signifikan antara kadar CRP pada pasien diabetes melitus tipe 2 dengan dan tanpa komplikasi.
Pasien diabetes melitus dengan komplikasi memiliki kadar CRP yang lebih tinggi
dibandingkan tanpa komplikasi. Adanya komplikasi tersebut berhubungan secara signifikan
dengan peningkatan kadar CRP. Kadar CRP yang sangat tinggi terdapat pada pasien diabetes
melitus dengan komplikasi pada jantung dan retinopati.

Terdapat beberapa keterbatasan penelitian, antara lain jumlah subjek penelitian yang
sedikit, parameter yang diperiksaa terbatas dan hanya menggunakan subjek diabetes melitus
tipe 2 tanpa komplikasi. Perlu dilakukan penelitian dengan jumlah subjek lebih banyak
dengan menguji parameter yang lain pada pasien diabetes melitus tipe 2 dengan penyakit
komplikasi dan tanpa komplikasi.
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa tidak
ada hubungan yang bermakna antara kadar HbAlc dengan C-Reactive Protein pada pasien
diabetes melitus tipe 2 tanpa penyakit komplikasi.
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