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Abstrak

Latar belakang : Diabetes melitus (DM) tipe 2 dapat menyebabkan komplikasi salah
satunya nefropati. Kontrol glikemik yang dinilai dengan HbAlc dan dislipidemia yang
dinilai dengan rasio trigliserida/high density lipoprotein (TG/HDL) diduga berhubungan
dengan komplikasi nefropati. Cystatin C merupakan petanda yang dapat menilai
kerusakan fungsi ginjal dini. Hubungan kadar HbAlc dan rasio TG/HDL dengan Cystatin C
pada pasien DM tipe 2 belum diketahui dengan jelas. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan antara kadar HbA1lc dan rasio TG/HDL dengan Cystatin C pada
pasien diabetes melitus tipe 2.

Metode : Penelitian observasional analitik dengan pendekatan belah lintang dilakukan
pada bulan April —Juni 2019 melibatkan 34 pasien DM tipe 2 di Puskesmas Karang Ayu
yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi. Pemeriksaan kadar HbAlc menggunakan
metode HPLC, rasio TG/HDL dihitung dengan perbandingan TG dengan HDL yang
diperiksa menggunakan alat kimia klinik otomatis, kadar Cystatin C menggunakan
metode ELISA. Uji statistik menggunakan korelasi Spearman. p<0,05 dianggap signifikan.

Hasil : Rerata+SD kadar HbAlc adalah 8,21 + 1,65. Median (minimum—maksimum) rasio
TG/HDL dan Cystatin C berturut-turut adalah 3,65 (1,39,7), 0,72 (0,46-1,22) mg/L.
Korelasi HbAlc dengan Cystatin C dan rasio TG/HDL dengan Cystatin C berturut-turut
adalah (r=0,505; p=0,002) dan(r=0,471; p=0,005).

Simpulan : Terdapat hubungan positif sedang bermakna antara kadar HbAlc dengan
Cystatin Cdan rasio TG/HDL dengan Cystatin C pada pasien diabetes melitus tipe 2.

Kata kunci: HbA1c, rasio TG/HDL, Cystatin C, DM.
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The correlation of HbA1c and TG/HDL ratio with
serum cystatin € in type 2 diabetes patients

Abstract

Background : Type 2 diabetes mellitus (DM) can cause chronic complications such as nephropathy. Glycemic control assessed with HbAlc
and dyslipidemia assessed by the tryglyceride/high density lipoprotein (TG / HDL) ratio is thought to be associated with complications of
nephropathy. Cystatin Cis a marker that can assess early kidney function damage. Relationship between HbA1c levels and TG / HDL ratio
with Cystatin C in type 2 DM patients is not clearly known. The objectives of this study was to investigate the correlation of HbAlc and
TG/HDL ratio with Cystatin C in acute type 2 diabetes mellitus patients.

Methods : Analytic observational study with cross sectional approach was conducted in April-June 2019 involving 34 type 2 diabetes
mellitus patients at the Karang Ayu Puskesmas who were screened according to the inclusion and exclusion criteria. The level of HbAlc were
measured by the HPLC method, TG/HDL ratio was measured by automatic chemistry analyzerand Cystatin C was measured by ELISA
method. Statistical analysis used Spearman Correlation Test. p <0.05 was considered significant.

Results : The mean + SD HbA1c level was 8.21 + 1.65. The median (minimum—maximum) ratio of TG / HDL and Cystatin C were 3.65 (1.39.7),
0.72(0.46-1.22) mg/ L, respectively. Correlation of HbAlc with Cystatin Cand the ratio of TG / HDL with Cystatin Crespectively (r=0.505; p =
0.002) and (r=0.471; p=0.005).

Conclusion : There are significant moderate positive correlation between HbAlcwith Cystatin Cand TG/HDL ratio with Cystatin Cin type 2
diabetes mellitus patients.

Keywords : HbAlc, TG/HDLratio, Cystatin C, Type 2 Diabetes mellitus

PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit kronik
yang membutuhkan perhatian khusus oleh karena
komplikasi yang dapat ditimbulkan misalnya gangguan
fungsi ginjal atau nefropati.'? Nefropati diabetik
memiliki beberapa faktor risiko diantaranya
hiperglikemia dan dislipidemia.? Kondisi hiperglikemia
yang kronik akan terbentuk advanced glycosylation end-
product (AGE) dan sitokin proinflamasi (TNFa, TGFp,
dan IL-6) yang dapat menyebabkan perubahan jaringan,
salah satunya pada ginjal.* Pemeriksaan glikosilasi
hemoglobin (HbAlc) merupakan pemeriksaan
laboratorium yang digunakan sebagai diagnosis DM.
Kadar HbAlc di darah tergantung dari usia sel darah
merah, oleh karena itu, selain sebagai penegakkan
diagnosis, pemeriksaan HbAlc digunakan untuk
evaluasi terapi DM tipe 2.2° Dislipidemia dapat memicu
inflamasi melalui sekresi sitokin proinflamasi, misalnya
TNFa, TGEP, dan IL-6 yang memicu kerusakan
glomerulus.®” Rasio trigliserida / high density lipoprotein
cholesterol (TG/HDL) terdiri dari dua komponen lemak
yaitu TG dan HDL yang berperan pada dislipidemia.
Rasio TG/HDL lebih menggambarkan kondisi
dislipidemia dan risiko komplikasi dibandingkan
dengan komponen tunggal TG dan HDL. Penelitian yang
dilakukan oleh Zoppini et al. melaporkan bahwa
peningkatan rasio TG/HDL meningkatkan insidensi
komplikasi gangguan ginjal pada DM tipe 2.8 Cystatin C
merupakan petanda gangguan fungsi ginjal yang

memiliki berat molekul kecil (12,8 kDa) dan isoelectric
point tinggi. Hal ini memudahkan Cystatin C melewati
glomerulus pada kerusakan minimal. Cystatin C
merupakan petanda yang lebih baik dari kreatinin.’
Penelitian Zhou et al. menunjukkan bahwa Cystatin C
merupakan prediktor signifikan nefropati pada pasien
DM.10

Hiperglikemia dan dislipidemia memiliki korelasi
dengan gangguan fungsi ginjal pada DM tipe 2.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan hubungan
kadar HbAlc sebagai petanda status glikemik dan rasio
TG/HDL sebagai petanda dislipidemia dengan kadar
Cystatin C serum sebagai petanda fungsi ginjal pada
pasien DM tipe 2.

METODE

Penelitian belah lintang dilakukan di Puskesmas Karang
Ayu, Kota Semarang pada bulan April - Juni 2019.
Kriteria inklusi penelitian meliputi pasien usia
45-65 tahun, onset DM tipe 2 <10 tahun, dan pasien
dengan normoalbuminuria. Kriteria eksklusi penelitian
meliputi pasien dengan anemia, lekositosis, riwayat
keganasan, riwayat penyakit jantung, dan konsumsi obat
kortikosteroid. Pengambilan sampel menggunakan
teknik consecutive sampling terhadap pasien poliklinik
prolanis yang bersedia ikut serta dalam penelitian
dengan memberikan informed consent. Penelitian ini juga
sudah mendapatkan layak etik dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
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TABEL 1
Data karakteristik dasar penelitian
Karakteristik n % Rerata + SB Median (Min — Maks)
Jenis kelamin Laki-laki 11 32,4
Perempuan 23 67,6
Usia (tahun) 54,03 + 10,28 56,5 (46 — 65)
IMT (kg/m?2) 26,65 + 3,94 25,76 (17,31 - 36,33)
Sistolik (mmHg) 117,94 + 9,14 120 (100 — 130)
Diastolik (mmHg) 76,47 £ 4,85 80 (70 — 80)
HbA1lc (%) 8,21+1,65 8,35 (5,7 - 12,9)
Kolesterol (mg/dl) 227,71 £ 47,56 235 (141 -302)
HDL (mg/dl) 43,79 + 10,94 44,5 (12 - 65)
LDL (mg/dl) 144,38 + 35,30 152 (85 —208)
Trigliserida (mg/dl) 171,00 + 79,10 170,5 (65 —341)
Rasio TG/HDL 4,21+2,26 3,65(1,3-9,7)
ACR (mg/g) 16,84 + 8,09 16,55 (4,1 -29,8)
Cystatin C (mg/L) 0,74 +0,14 0,72 (0,46 — 1,22)
Hb (g/dl) 13,59+1,37 13,45 (10,7 - 16,9)
Leukosit (103/mm?3) 8,10+ 1,86 8,31 (5,03 - 10,21)
Keterangan : SB : simpangbaku, min : mininum, maks : maksimum
1,404 p=0,002 1,40
r=0,505
1,20 ° 1,20 o
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Gambar 1. Diagram scatter plot
hubungan kadar HbA1lc dengan Cystatin C

Universitas Diponegoro.

Pemeriksaan HbAlc dilakukan menggunakan
metode high performance liquid chromatography (HPLC),
pemeriksaan kimia klinik untuk trigliserida dan HDL
dilakukan menggunakan alat kimia otomatik dan
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Gambar 2. Diagram scatter plot
hubungan rasio TG/HDL dengan Cystatin C

pemeriksaan Cystatin C dilakukan dengan metode
enzyme linked immunoabsorbent assay (ELISA) yang
keseluruhannya telah dikaliberasi dan dilakukan
pemantapan mutu harian yang terdokumentasi. Uji
normalitas data menggunakan Saphiro-Wilk sedangkan
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uji korelasi pada variabel menggunakan uji Spearman.
Analisis statistik menggunakan SPSS versi 16.0.
Kebermaknaan dinilai dengan nilai p<0,05.

HASIL

Penelitian melibatkan 48 pasien DM tipe 2 di poliklinik
Prolanis Puskesmas Karang Ayu, Semarang. Sepuluh
pasien dengan nefropati diabetik yang dinilai dengan
peningkatan albumin creatinine ratio (ACR) dan 4 pasien
dengan peningkatan nilai leukosit dieksklusi dari
penelitian sehingga terdapat 34 subyek penelitian yang
terdiri dari 23 subyek penelitian berjenis kelamin
perempuan (67,6%) dan 11 subyek penelitian berjenis
kelamin laki-laki (32,4 %). Rentang usia subyek penelitian
secara keseluruhan adalah 46-65 tahun dengan rerata
usia 55,66 * 6,36 tahun, dengan nilai tengah usia 56 tahun.
Data ditampilkan sebagai nilai rerata + SB (Simpang
baku/Standar deviasi), dan nilai median (minimum
maksimum). Data karakteristik dasar subyek penelitian
dapatdilihat pada tabel 1.

Hubungan antara HbAlc dan Cystatin C serum
menggunakan uji korelasi non parametrik Spearman.
Hasil uji hubungan antara kadar HbAlc dengan
Cystatin C serum diperoleh r=0,505 dengan p=0,002,
artinya terdapat hubungan positif sedang antara HbAlc
dengan Cystatin C. Uji hubungan antara kadar HbAlc
dengan Cystatin C serum pada pasien DM tipe 2 dapat
dilihat pada diagram scatter plot (Gambar 1).

Hubungan antara rasio TG/HDL dan Cystatin C
serum menggunakan uji korelasi non parametrik
Spearman. Hasil uji hubungan antara rasio TG/HDL
dengan Cystatin C serum diperoleh r=0,471 dengan
p=0,005, artinya terdapat hubungan positif sedang antara
rasio TG/HDL dengan Cystatin C. Uji hubungan antara
rasio TG/HDL dengan Cystatin C serum pada pasien DM
tipe 2 dapat dilihat pada diagram scatter plot (Gambar 2).

DISKUSI

Jenis kelamin subyek penelitian adalah 23 berjenis
kelamin perempuan (67,6%) dan 11 berjenis kelamin laki-
laki (32,4%) dengan rerata usia 55,66 + 6,36 tahun dan
rentang usia 46-65 tahun. Data ini sesuai dengan
Riskesdas 2018 yang menyatakan prevalensi penderita
DM lebih tinggi pada perempuan (1,8%) dibandingkan
laki-laki (1,2%) dengan rentang usia terbanyak penderita
pada usia 45-64 tahun.! Usia merupakan salah satu
faktor risiko DM tipe 2. Data di Amerika Serikat
menunjukkan usia di atas 45 tahun memiliki prevalensi
8 kali (20%) lebih tinggi dibandingkan usia 18-44 tahun
(2/4%).1> Peningkatan prevalensi DM tipe 2 pada usia
lanjut berhubungan dengan terjadinya penurunan fungsi
sel B pankreas yang memproduksi insulin di dalam
tubuh sehingga mempengaruhi kemampuan ambilan
glukosa ke dalamjaringan.’®

Indeks massa tubuh (IMT) pada subyek memiliki
rerata 26,65+10,28 kg/m2 dengan median 25,76 kg/ m?,
nilai minimum 17,31 kg/ m? dan maksimum 36,33 kg/ m?2.
Menurut klasifikasi WHO, rerata IMT pada penelitian ini
masuk dalam kategori overweight.* Hasil penelitian ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Mihardja, et al. dimana kondisi overweight dan obesitas
memiliki prevalensi yang tinggi menderita DM tipe 2
(68/4%).15 Penelitian yang dilakukan oleh Ganz, et al.
menyebutkan peningkatan IMT meningkatkan risiko
terjadinya DM tipe 2.1¢ Peningkatan IMT pada obesitas
dapat menyebabkan resistensi insulin. Jaringan adiposa
yang berlebih berkontribusi dalam peningkatan asam
lemak di sirkulasi yang akan menyebabkan penumpukan
lemak di otot dan hati, serta peningkatan metabolit
seperti diasilgliserol yang mengaktifkan isoform protein
kinase C yang menghambat sinyal insulin seluler. Efek
merugikan dari beberapa adipokin seperti TNF a dan IL6
yang diproduksi secara berlebihan oleh jaringan adiposa
dan berkurangnya produksi adiponektin adalah
mekanisme yang dapat meningkatkan terjadinya DM
tipe 2 pada obesitas.!”8

Hasil penelitian ini didapatkan hubungan positif
sedang yang bermakna antara HbAlc dengan Cystatin C
serum ditunjukkan dengan nilai p=0,002 dan r=0,505.
Hasil ini menunjukkan bahwa kontrol glikemik yang
buruk dapat meningkatkan risiko gangguan fungsi
ginjal. Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh El-Kafrawy, et al. dimana didapatkan
HbAlc memiliki korelasi sedang dengan Cystatin C
dengan p=0,000 dan r=0,56." Penelitian lain oleh
Cheng, et al. menyimpulkan bahwa nilai HbAlc secara
independen berkaitan dengan progresifitas status ginjal
pada pasien DM.%

Hemoglobin terglikosilasi (HbA1c) terbentuk dari
kondensasi glukosa dengan residu N-terminal wvaline
setiap rantai B pada HbA untuk membentuk schiff base
yang tidak stabil. Schiff base yang terbentuk kemudian
mengalami Amadori rearrangement untuk membentuk
ketoamin yang stabil yaitu HbAlc, oleh karena itu HbAlc
merupakan indikator penting kontrol glikemik jangka
panjang yang merefleksikan kondisi glukosa darah dua
sampai tiga bulan sebelumnya dan memiliki korelasi
dengan risiko komplikasi kronik pada DM tipe 2.2

Peningkatan glukosa akan mengaktifkan jalur
sinyal seluler seperti diasilgliserol-PKC, AGEs dan
stresoksidatif yang merupakan kunci dalam terjadinya
kerusakan glomerulus pada DM.2? Advanced glycation end
products (AGEs) merupakan hasil glikasi protein
ireversibel. Produk AGEs yang sudah terbentuk akan
merusak se dengan memodifikasi atau merusak fungsi
protein intraseluler dan ekstraseluler, misalnya AGEs
memodifikasi kolagen tipe IV yang menyebabkan
peningkatan permeabilitas membran basal glomerulus.
Peningkatan AGEs juga akan menyebabkan peningkatan
kepadatan dan ekspansi matriks ekstraseluler di ginjal.?®
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Matriks ekstraseluler merupakan perubahan morfologis
utama yang menyebabkan penebalan membran basalis
dan perluasan matriks mesangial glomerulus, hal ini
menyebabkan penurunan fungsi ginjal dan kebocoran
albumin.

Cystatin C diproduksi konstan oleh sel berinti,
difiltrasi oleh glomerulus dan dimetabolisme oleh
tubulus proximal. Cystatin C merupakan biomarker
endogen untuk menilai gangguan fungsi ginjal oleh
karena memiliki korelasi dengan LFG dan
albuminuria.??* Penelitian lain menyebutkan bahwa
Cystatin C serum merupakan petanda awal kerusakan
ginjal pada pasien DM.>

Sebagai parameter kontrol glikemik, peningkatan
HbAlc menggambarkan kondisi hiperglikemik kronik.
Hubungan antara peningkatan HbAlc dengan
kerusakan ginjal menandakan kondisi hiperglikemik
yang terus berlangsung. Kadar HbAlc digunakan
sebagai petanda kontrol glikemik yang berperan dalam
komplikasi kronik pada DM tipe 2 dan Cystatin C sebagai
petanda awal gangguan ginjal pada DM tipe 2.

Hasil penelitian didapatkan hubungan positif
sedang yang bermakna antara rasio TG/HDL dengan
Cystatin C serum ditunjukkan dengan nilai p=0,005 dan
r=0,471. Hasil ini menunjukkan bahwa kondisi
dislipidemia dapat meningkatkan risiko gangguan
fungsi ginjal pada pasien DM tipe 2.2

Dislipidemia merupakan abnormalitas klinis
penting yang dapat ditemukan pada pasien DM.
Karakteristik dislipidemia pada diabetes antara lain
peningkatan konsentrasi trigliserida (TG), penurunan
high density lipoprotein cholesterol (HDL) dan peningkatan
konsentrasi small dense low density lipoprotein cholesterol
(sdLDL). Dislipidemia pada DM tipe 2 disebabkan oleh
resistensi insulin. Resistensi insulin menyebabkan
mobilisasi free fatty acid (FFA) dari jaringan adiposa
menuju hepar yang menyebabkan peningkatan produksi
TG dan penurunan HDL.2

Peran dislipidemia dalam patogenesis gangguan
ginjal pada DM tipe 2 masih merupakan masalah
penelitian, namun terdapat mekanisme yang mungkin
dapat menyebabkan gangguan ginjal pada kondisi
dislipidemia.? Lipoprotein kaya TG dapat menstimulasi
inflamasi melalui sekresi sitokin proinflamasi, misalnya
TNFa, TGFf, dan IL-6. Sitokin proinflamasi tersebut
selanjutnya memicu produksi ROS yang menyebabkan
kerusakan glomerulus. Aktivasi TGFP juga
meningkatkan pengendapan matriks ekstraseluler di
tubulointerstitium dan mesangium.®”? Selain jalur
TGF-B, lipoprotein kaya trigliserida dapat mengaktifkan
monosit dan merusak glikokaliks seluler, menyebabkan
peningkatan permeabilitas dalam glomerulus.
Lipoprotein teroksidasi dapat menghambat vasodilatasi
yang dimediasi nitrat oksida, memodulasi proliferasi sel
mesangial, dan meningkatkan ekspresi kemoatraktan
monosit. Kondisi tersebut berkontribusi terhadap cedera

90

glomerulus dan timbulnya albuminuria serta
peningkatan Cystatin C pada nefropati dini.”?

Hubungan antara peningkatan rasio TG/HDL
dengan Cystatin C menandakan kondisi dislipidemia
yang terus berlangsung. Rasio TG/HDL digunakan
sebagai petanda dislipidemia yang berperan dalam
komplikasi pada DM tipe 2 dan Cystatin C sebagai
petanda awal gangguan ginjal pada DM tipe 2. Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian Senghor, et al.
yang menunjukkan adanya hubungan bermakna antara
dislipidemia dengan Cystatin C serum.* Penelitian lain
yang dilakukan oleh Russo, et al. menyebutkan bahwa
rendahnya nilai HDL dan tingginya TG merupakan
faktor risiko independen penyakit ginjal pada diabetes.*!

Keterbatasan pada penelitian ini tidak dilakukan
pemeriksaan berat jenis urin, silinderuria mikroskopik,
fungsi tiroid dan petanda tumor. Berat jenis urin dan
silinderuria mikroskopik dapat menilai fungsi tubulus
yang dapat mempengaruhi kadar Cystatin C. Penyakit
tiroid dan keganasan diketahui dapat mempengaruhi
hasil pemeriksaan Cystatin C.

SIMPULAN

Penelitian ini membuktikan adanya hubungan positif
sedang bermakna antara kadar HbAlc dengan kadar
Cystatin C serum dan adanya hubungan positif sedang
bermakna antara rasio TG/HDL dengan kadar Cystatin C
serum pada pasien diabetes melitus tipe 2 Hiperglikemia
yang dinilai dengan HbAlc serta dislipidemia yang
dinilai dengan rasio TG/HDL merupakan faktor risiko
terhadap gangguan fungsi ginjal dini yang dapat dinilai
dengan Cystatin C serum pada pasien DM tipe 2.
Penelitian selanjutnya perlu dilakukan terkait dengan
kadar Cystatin C terhadap komplikasi lain pada DM
tipe 2.
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