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ABSTRAK

Patogenesis komplikasi penyakit kardiovaskuler pada DM tipe 2 didasari oleh dislipidemia
diabetik, log-grade inflamasi dan sitokin proinflamasi. Penanda inflamasi sangat diperlukan
untuk menilai status dan mengurangi resiko komplikasi pada DM. NLR dan jumlah leukosit
sebagai biomarker inflamasi memiliki nilai prognostik yang baik pada kardiovaskuler pada
DM tipe 2. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi glukosa darah puasa dengan
biomarker inflamasi (NLR dan Jumlah leukosit) pada DM tipe 2. Populasi pada penelitian
ini adalah 58 pasien DM tipe 2 rawat jalan di Rumah Sakit Umum Daerah Gambiran Kota
Kediri. Desai penelitian menggunakan Analitik pendekatan cross sectional dengan tehnik
sampling purposive. Sampel penelitian sebanyak 21 pasien DM tipe 2. Hasil yang di peroleh
kadar glukosa darah puasa 20465 mg/dl, Jumlah Leukosit 7.761,5£1423 (sel/ul), NLR
3,212 4. Korelasi kadar glukosa darah puasa dengan jumlah leukosit adalah p=0,093 atau >
0,05 dan NLR p=0, 912 atau > 0,05. Pada pasien DM tipe 2 mengalami peningkatan jumlah
leukosit dan NLR walaupun masih dalam rentang normal. Berdasarkan uji kolerasi tidak
terdapat korelasi glukosa darah dengan Jumlah leukosit dan NLR pada pasien DM tipe 2
Kata kunci: DM tipe 2, Glukosa Darah Puasa, Jumlah Leukosit, NLR

ABSTRACT

The pathogenesis of cardiovascular disease complications in type 2 DM is based on diabetic
dyslipidemia, log-grade inflammation and proinflammatory cytokines. Inflammatory markers are
indispensable for assessing the status and reducing the risk of complications in DM. NLR and
leukocyte count as inflammatory biomarkers have good prognostic value on cardiovascular in type
2 DM. This study aims to determine the correlation of fasting blood glucose with inflammatory
biomarkers (NLR and leukocyte count) in type 2 DM. The population in this study were 58 outpatient
type 2 DM patients at Gambiran Regional General Hospital, Kediri City. The research design used
Analytical cross sectional approach with purposive sampling technique. The study sample was 21
patients with type 2 diabetes. The results obtained fasting blood glucose levels 204 + 65 mg/dl,
Leukocyte Count 7,761.5 + 1423 (cells/pl), NLR 3.2 £ 2.4. Correlation of fasting blood glucose levels
with leukocyte count was p=0.093 or > 0.05 and NLR p=0, 912 or > 0.05. Type 2 DM patients
experienced an increase in leukocyte count and NLR although still within the normal range. Based
on the correlation test, there is no correlation of blood glucose with the number of leukocytes and
NLR in patients with type 2 DM.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) saat ini telah menjadi pandemi seiring dengan peningktan
prevalensi di seluruh penjuru dunia. Menurut laporan International Diabetes Federation
(IDF) tahun 2021, prevalensi DM global mencapai 537 Juta atau 10,5% dari penduduk dunia
dengan lebih dari 90% adalah DM tipe 2. Berdasarkan lingkup wilayah jumlah DM Asia
tenggara berada di urutan ke 3 terbanyak dan Indonesia peringkat 5 di dunia dengan jumlah
DM sebanyak 19,5 juta dengan estimasi peningkatan menjadi 28,6 juta di tahun 2045 (IDF,
2021). Pusat Data dan Informasi Kemenkes R1 tahun 2020, melaporkan bahwa hampir
seluruh Provinsi di Indonesia menunjukkan peningkatan prevalensi DM pada tahun 2013-
2018 dan Jawa timur menyumbang 2,6% kasus. Kota kediri merupakan salah satu kota di
Jawa Timur dengan Kasus DM yang selalu meningkat disetiap tahunnya 6,464 (2017), 7,652
(2018) dan 9,623 (2019) (Badan Pusat Statistik Kota Kediri, 2020).

Angka mortalitas DM global pada tahun 2021 mencapai 6,7 juta yang ditemukan pada
usia 20-79 dan 32,6% terjadi di usia produktif. Prosentase kematian pada usia 20-79 di
Indonesia akibat DM berkisar 6-9% (IDF, 2021). Penyakit kardiovaskuler merupakan
komplikasi DM serta menjadi penyebab kematian dan resiko kematian dini pada DM tipe 2
(Cheng et al., 2022). Kardiovaskuler menyebabkan kematian pada 70% pasien DM tipe 2
dengan usia >65 tahun (Salvatore, 2018). Kardivaskuler yang berhubungan dengan DM tipe
2 yaitu penyakit jantung iskemik, gagal jantung, stroke, penyakit koroner arteri, dan
penyakit arteri perifer, dan komplikasi ini dapat menyebabkan kematian setidaknya 50%
pasien dengan DM tipe 2 (Einarson et al., 2018).

Mekanisme patogenesis komplikasi penyakit kardiovaskuler pada DM tipe 2 adalah
dislipidemia diabetik, log-grade inflamasi dan sitokin proinflamasi (Lebohang, 2021).
Penanda inflamasi sangat diperlukan untuk menilai status dan mengurangi resiko komplikasi
pada DM. Netrofil limfosit ratio (NLR) merupakan indikator inflamasi baru sebagai respon
inflamasi sistemik (H. Ying et al, 2014; Ai-Ping et al, 2020). NLR sebagai biomarker
inflamasi memiliki nilai prognostik yang baik seperti jumlah leukosit and C-reactive protein
(CRP) (Dufy, 2006), peningkatan NLR pada DM tipe 2 berhubungan dengan penyakit
kardiovaskuler (Jining et al., 2022). Menurut publikasi sebelumnya NLR meningkat pada
DM tipe 2 dan dapat digunakan kontrol diabetes selain HbA1C (Tuba et al., 2019).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi glukosa darah puasa dengan
biomarker inflamasi (NLR dan Jumlah leukosit) pada DM tipe 2 sebagai upaya untuk
menemukan parameter pemeriksaan laboratorium medis yang dapat digunakan sebagai
prediktor komplikasi DM, hal ini dengan memanfaatkan parameter yang ekonomis dan muda
untuk dilakukan disemua tingkatan laboratorium

METODE PENELITIAN

Populasi pada penelitian ini adalah 58 pasien DM tipe 2 rawat jalan di Rumah Sakit
Umum Daerah Gambiran Kota Kediri pada bulan Januari 2023. Desai penelitian
menggunakan Analitik pendekatan cross sectional dengan tehnik sampling purposive.
Sampel penelitian sebanyak 21 pasien DM tipe 2 yang memenuhi kriteria inklusi (glukosa
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darah puasa > 126 mg/dl, jumlah leukosit < 10.000 sel/ul) dan eksklusi (tidak terdiagnosa
Covid-19, keganasan atau kanker, Tuberkulosis dan penyakit infeksi lain). Penelitian ini
telah disetujui oleh komisi etik Institut IImu Kesehatan Bhakti Wiyata dengan nomor surat
kelayaka etik : 14/FTMK/EP/2022 dan semua responden memberikan persetujuan untuk
berpartisipasi dengan menandatangi lembar informed consent

Prosedur plebotomi pada vena difossa cubiti dilakukan secara aseptik menggunakan teknik
tabung vacutainer dan peralatan yang digunakan yaitu torniquet, vacutainer needle 22 GA,
Holder. Sampel darah di tampung pada K3EDTA dan Serum separator gel. Pemeriksaan
NLR dan WBC menggunakan hematologi analizer Sysmex XN 1000 dengan prinsip analisis
Fluorescence Flow Cytometry dan quality control dilakukan dengan blood control XN
CHECK Bf sesuai dengan spesifikasi XN-Series haematology system. Spesimen berupa
whole blood K3EDTA. Analisis kadar Glukosa darah menggunakan alat automatis
SYSMEX BX-3010 chemistry analyser dengan prinsip analisis kolorimetri. Spesimen
berupa serum yang ditampung Serum Separator Tube (SST). Analisis kadar Glukosa darah
mengikuti insert kit Glucose Gluc-DH FS* Diasys. Analisis Data yang digunakan yaitu
analisa deskriptif , uji normalitas data kolmogorov-smirnov, uji korelasi pearson dan
Spearman Rho pada Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Signifikasi yang
digunakan 5% (0,05) dengan taraf kepercayaan 95%.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini melibatkan 21 responsen pasien DM tipe 2 yang menjalani rawat inap
di rumah sakit umum Gambiran Kota Kediri selama bulan Januari 2022. Karakteristik
responden penelitian berdasarkan jenis kelamin ditunjukkan pada tabel 1, dimana
perempuan (75%), hal ini sesuai dengan yang dilaporkan oleh Pusat Data dan Informasi
Kemenkes R1 tahun 2020 bahwa dalam 5 tahun (2013-2018) terdapat peningkatan
prevalensi perempuan pada kasus DM sedangkan pada laki-laki mengalami penurunan.
Kecenderungan perempuan terhadap resiko menderita DM lebih besar dibandingkan dengan
laki-laki, salah satunya kerena faktor fisik dimana perempuan memiliki resiko peningkatan
indeks masa tubuh (IMT) serta siklus bulanan (premenstrual syindrome) dan pada pasca
monoupouse terjadi perubahan hormonal yang menyebabkan gangguan distribusi lemak
tubuh (Nova, 2018).

Tabel 2 menunjukkan karakteristik responden menurut sebaran usia dengan rata-rata
55,5 £14,9 dan rentang 28-100 tahun dan 45% terjadi pada kelompok umur 45-54 tahun. Hal
ini sedikit berbeda dengan laporan Kementrian kesehatan Republik Indonesia tahun 2020,
bahwa di tahun 2013-2018 puncak Diabetes militus terjadi pada golongan umur 55-64 tahun
dan pola peningkatannya semakin bertambah umur maka semakin tinggi resiko untuk
menderita Diabetes. Pada publikasi Jining tahun 2022, menyebutkan bahwa rata-rata usia
pasien DM tipe 2 yang melibatkan 10,724 responden yaitu 58.38+10.19. Berdasarkan hasil
penelitian ini, menandakan telah terjadi pergeseran kelompok puncak dan rata-rata usia
penderita Diabetes melitus tipe 2 ke golongan usia yang lebih muda, peningkatan penderita
Diabetes usia muda di pengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya riwayat keluarga dengan
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obesitas, intoleransi glukosa, dislipidemia, dan kegiatan fisik (Aman et al., 2022). Deteksi
Awal dan Peningkatan Kesadaran Diabetes Mellitus tipe 2 oleh Nugroho et al (2022)
membuktikan bahwa remaja dan kaum dewasa muda (usia 15-24 tahun) memiliki faktor
resiko Diabetes militus tipe 2 yaitu 3.3% mengalami pra hipertensi, 3.3% lingkar perut
berlebih, 6.7% overwight.

Tabel 1. Karakteristik DM Tipe 2 berdasarkan Jenis kelamin

Jenis Kelamin Frekluensi Prosentase
Laki-laki 5 25%
Perempuan 16 75%

Tabel 2. Karakteristik DM Tipe 2 berdasarkan usia

Usia (tahun) Frekluensi Prosentase (%)
15-24 0 0
25-34 1 5
35-44 2 10
45-54 10 45
55-64 3 15
65-74 4 20
<75 1 5

Total 21 100%

Rata-rata 55,5149

Range 28-100

Tabel 3. Hasil Pemeriksaan Glukosa darah puasa, Jumlah Leukosit, NLR, LED,
Total Kolesterol dan LDL pada DM Tipe 2

Rata-rata Range Normal Meningkat
Glukosa darah puasa 204+65,6 108-315 20% 80%
(ml/dl)
Jumlah Leukosit 7761,5+1423 4890-9930 100% 0%
(sel/ul)
NLR 3,2+2,4 1,1-10,8 75% 25%

Gambaran hasil pemeriksaan Glukosa darah puasa, Jumlah leukosit, NLR, terdapat pada
tabel 3. Rata-rata kadar glukosa darah puasa pada Diabetes militus tipe 2 yaitu 204+65,6,
hal ini lebih tinggi dari pada yang dilaporkan oleh Jining He et al (2022) dimana mean
kadar glukosa darah puasa pada kelompok diabetes miletus tipe 2 yaitu yang 7.47+2.56
(mmol/L) atau 134,5 mg/dl.
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Jumlah Leukosit pada Diabetes militus tipe 2 diperoleh 7.761,5+1423 (sel/ul) dan 100%
berada dalam range normal, hasil ini mendekati yang publikasi oleh Tuba et al (2019)
melaporkan bahwa leukosit pada DM tipe 2 mecapai 7.500 (sel/pl) dan terbukti
meningkat signifikan p=<0.001 jika dibandingkan dengan kelopok kontrol 6.200 (sel/pl).
Pada tahun 2004, Ohshita et al menunjukkan peningkatan Jumlah Leukosit pada pasien
dengan gangguan toleransi glukosa. Penelitian lain, dari Tiongkok memberikan hasil
sama yang menyatakan terdapat hubungan antara peningkatan Jumlah Leukosit dan
komplikasi diabetes militus (Tong at el., 2004), sedangkan penelitian komunitas di taiwan
membuktikan bahwa Jumlah Leukosit yang tinggi secara positif berkorelasi dengan
peningkatan risiko resistensi insulin pada orang paruh baya dan lanjut usia (Chen J-Y et al,
2022).

Hasil Pemeriksaan NLR pada DM Tipe 2 diperoleh nilai rata-rata 3,2+2,4, mendekati
nilai cut off 3,3. Publikasi sebelumnya, nilai NLR pada kelompok DM tipe 2 2.44 dan
kelompok kontrol 1.5 dengan nilai p <0.001, hal membuktikan bahwa peningkatan NLR
dapat menjadi indikasi adanya gangguan metabolisme glukosa dan bisa digunakan
sebagai penanda tingkat kontrol diabetes selain HbAlc pada subjek diabetes tipe 2 Tuba
et al (2019). Peningkatan NLR pada T2DM dengan penyakit arteri koroner dikaitkan
dengan hasil klinis yang lebih buruk (Chen J-Y et al., 2022).

Tabel 4. Korelasi Glukosa darah puasa (GDP) terhadap indikator inflamasi (Jumlah
Leukosit dan NLR) pada DM Tipe 2

Indikator Inflamasi N P value Koefisien korelasi
(r)
WBC 21 0,093 > 0,05 -0,386
NLR 21 0,912> 0,05 0,026

Korelasi Glukosa darah puasa (GDP) terhadap biomarker inflamasi di tunjukkan tabel 4.
nilai P value korelasi GDP dengan jumlah leukosit adalah p=0,093 atau > 0,05 yang
menandakan tidak ada hubungan signifikan antara keduanya. Berbeda dengan
Kheradmand et al (20121) yang menyebut bahwa Jumlah leukosit berkorelasi signifikan
dengan Diabetes militus, hal ini dibuktikan dengan perbedaan jumlah leukosit pada
kelompok kontrol (n= 275)dan Diabetes (n=125) p <0.001 dan korelasi positif dengan
ristensi insulin p<0.001. Jumlah leukosit merupakan faktor risiko sindrom metabolik ,
DM tipe 2 dan penyakit kardiovaskular. Hubungan antara jumlah WBC dan penyakit
kardiovaskular mungkin dibuktikan oleh penurunan sensitivitas insulin (Park et al., 2021)

P value korelasi GDP dengan NLR yaitu p=0, 912 atau > 0,05. Berbeda dengan Tuba et
al (2019) yang melaporkan bahwa GDP berkorelasi signifikan dengan NLR (r=0.38,
p<0.001) serta Peningkatan NLR pada tipe 2 DM berhubungan dengan inflamasi tingkat
rendah yang kronis, hal ini bisa disebabkan perbedaan jumlah sampel dan metode analisis.
Mekanisme yang mendasari peningkatan NLR pada DM tipe 2 perlu didiskusikan dan
penelitian lanjutan. Neutrofil adalah komponen terbesar dari leukosit dalam aliran darah.
Pada awalnya, dan dengan cepat mereka merespons rangsangan inflamasi dan jumlah
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neutrofil meningkat dalam sirkulasi. Di sisi lain, kadar interleukin yang meningkat pada
kondisi inflamasi sehingga menyebabkan limfopenia (Chung et al.,2015) dan neutrofilia
(Fonseka et al., 2015), yang secara bersama-sama menyebabkan peningkatan NLR.

KESIMPULAN
Pada pasien DM tipe 2 mengalami peningkatan jumlah leukosit dan NLR walaupun

masih dalam rentang normal. Berdasarkan uji kolerasi tidak terdapat korelasi glukosa darah
dengan Jumlah leukosit dan NLR pada pasien DM tipe 2
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