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HUBUNGAN KADAR FIBRINOGEN PLASMA DENGAN
KONTROL GLIKEMIK PADA PASIEN

DIABETES MELITUS TIPE-2

ABSTRAK

LatarBelakang: Fibrinogen adalah protein koagulasi utama di dalam darah dan
penanda inflamasi. Hiperfibrinogenemia pada pasien diabetes melitus tipe-2 (DM
tipe-2) dapat menimbulkan kelainan pada sistem hemostasis, menginduksi
proinflamasi, protrombotik dan aterogenesis serta perkembangan komplikasi
kardiovaskular. Pemeriksaan fibrinogen dapat digunakan mengidentifikasi
keadaan protrombosis dan risiko aterosklerosis pasien DM tipe-2. Pemeriksaan
HbA1c menggambarkan keadaan kontrol glikemik jangka panjang pada pasien
DM tipe-2, yang jika kontrol glikemik baik (HbA1c<7%) akan menurunkan
komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular.
Tujuan: Penelitian ini untuk menganalisis hubungan antara kadar fibrinogen
plasma dengan kontrol glikemik pada pasien DM tipe-2 di RSUP. Dr. M. Djamil
Padang.
Metode: Penelitian analitik potong lintang dilakukan pada 85 pasien DM
tipe-2 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi di Laboratorium Sentral RSUP
Dr. M. Djamil Padang mulai bulan November 2021 sampai Agustus 2022.
Pemeriksaan kadar fibrinogen menggunakan metode clotting assay (clauss
method). Pemeriksaan HbA1c menggunakan metode boronate affinity untuk
menentukan kontrol glikemik baik (HbA1c<7%) atau buruk (HbA1c ≥7%)
pada pasien DM tipe-2. Analisis bivariat menggunakan uji Mann-Whitney dan
korelasi Spearman untuk menganalisis hubungan kadar fibrinogen dengan
kontrol glikemik.
Hasil : Rerata usia subjek penelitian yaitu 56,06(7,64) tahun, dengan laki-laki
sebanyak 56% dan perempuan sebanyak 43,5%. Median kadar fibrinogen pada
pasien DM tipe-2 adalah 349,9(237,5-636,1) mg/dL. Median HbA1c pada pasien
DM tipe-2 adalah 7,2(5,4-12,3)%. Median kadar fibrinogen pada pasien DM
tipe-2 dengan kontrol glikemik baik yaitu 332,0(237,5-530,1) mg/dL. Median
kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik buruk
368,0(305,1-636,1) mg/dL. Analisis bivariat menunjukkan perbedaan bermakna
kadar fibrinogen antara pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik baik dan buruk
(p=0,002). Kadar fibrinogen memiliki korelasi sedang dan bermakna dengan
HbA1c pada pasien DM tipe-2 (r=0,456, p<0,05).
Simpulan: Hasil penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar fibrinogen
dengan kontrol glikemik pada pasien DM tipe-2.

Kata Kunci: fibrinogen, HbA1c, diabetes melitus tipe-2.
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ASSOCIATION BETWEEN FIBRINOGEN LEVEL
WITH GLYCEMIC CONTROL IN TYPE-2

DIABETES MELLITUS PATIENTS

ABSTRACT

Background: Fibrinogen is a main coagulation protein in the blood and
marker of inflammation. Hyperfibrinogenemia in type-2 diabetes mellitus
(type-2 DM) patients can cause abnormalities in hemostasis system, induces the
proinflammatory, prothrombotic and atherogenesis as well as the development of
cardiovascular complications. Fibrinogen test can be used to identify the state of
prothrombosis and the risk of atherosclerosis in type-2 DM. Hemoglobin A1c test
describes the state of long term glycemic control in type-2 DM patients, which if
good glycemic control (HbA1c<7%) will reduce macrovascular and
microvascular complication.
Aims: This study to analyze the association between plasma fibrinogen levels and
glycemic control in type 2 DM patient at Dr. M. Djamil Padang Hospital.
Methods: A cross-sectional analytical study at 85 type-2 DM patient who meet
inclusion and exclusion criteria at Central Laboratory Installation of
Dr. M. Djamil Padang Hospital from November 2021 to August 2022.
Fibrinogen level was measured by clotting assay (claus method). Hemoglobin
A1c test using boronate affinity method to determine glycemic control, good
(HbA1c<7%) or poor (HbA1c≥7%) in type-2 DM patient. Bivariate analysis
used Mann-Whitney test and Spearman correlation to analyzed association
between fibrinogen levels with glycemic control.
Results: Mean age of subjects was 56.06(7.64) years, with 56% male and
43.5% female. Median fibrinogen level in type 2 DM patients was
349.9(237.5-636.1) mg/dL. Median HbA1c in type-2 DM patients was
7.2(5.4-12.3)%. Median fibrinogen level in type-2 DM with good glycemic
control was 332.0(237.5-530.1) mg/dL Median fibrinogen level in type-2 DM
with poor glycemic control was 368.0(305.1-636.1) mg/dL. Bivariate analysis
showed significant difference between fibrinogen levels in type 2 DM patients
with good and poor glycemic control (p=0.002). Fibrinogen level had moderate
significant correlation between fibrinogen levels with HbA1c in type-2 DM
patients (r=0.456, p<0.05).
Conclusion: The result of this study shows an association between fibrinogen and
glycemic control in type 2 DM patients.

Keywords: fibrinogen, HbA1c, type-2 diabetes mellitus
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik

dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin,

kerja insulin atau kedua-duanya. Hiperglikemia kronis pada pasien DM

menyebabkan komplikasi mikrovaskular seperti retinopati diabetes (kebutaan),

nefropati diabetes (gagal ginjal), dan makrovaskular seperti aterosklerosis (infark

miokard akut, stroke dan amputasi ekstremitas bawah). Komplikasi

kardiovaskular merupakan penyebab utama kematian pada DM (Sacks, 2016;

Nadkarni et al., 2017; Freeman, 2018; Perkeni, 2019).

Prevalensi DM meningkat di seluruh dunia. Prevalensi DM pada tahun

2019 sekitar 9,3%, dan diperkirakan meningkat menjadi 10,2% di tahun 2030,

yaitu sekitar 552 juta orang. World Health Organization memprediksi

peningkatan pasien DM di Indonesia dari 8,7 juta pada tahun 2000 menjadi

21,3 juta pada tahun 2030. Data WHO menyebutkan terdapat 1,5 juta kematian di

dunia disebabkan langsung oleh diabetes pada tahun 2019 dan terdapat 5%

peningkatan kematian prematur akibat diabetes pada tahun 2016 dibandingkan

tahun 2010 (Sacks, 2016; Perkeni, 2019; Ghongade et al., 2020).

Diabetes melitus tipe-2 merupakan klasifikasi DM yang disebabkan oleh

resistensi insulin (penurunan kemampuan kerja insulin pada jaringan perifer) dan

disfungsi sel beta pankreas (ketidakmampuan sel beta memproduksi insulin yang

cukup untuk menkompensasi resistensi insulin yang terjadi). Diabetes melitus
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tipe-2 mewakili sekitar 90% dari semua kasus DM. Peningkatan prevalensi DM

tipe-2 diperkirakan lebih cepat dibandingkan DM tipe-1 di seluruh dunia, karena

kecenderungan peningkatan obesitas dan penurunan aktivitas fisik. Komplikasi

kardiovaskular menyebabkan 50-75% kematian pada DM tipe-2 dan 25% pada

DM tipe-1. Berbagai faktor risiko kardiovaskular penting untuk dikenali dan

memodifikasi faktor risiko tersebut jika memungkinkan dengan melakukan

intervensi secara primer dan sekunder (Nadkarni et al., 2017; Ghongade et al.,

2020; Chen et al., 2021).

Kepustakaan menunjukkan bahwa pembentukan oklusi trombus dari

ruptur plak aterosklerosis merupakan faktor pencetus paling umum pada kejadian

infark miokard akut (Chen et al., 2021). Pasien DM lebih berisiko untuk terjadi

ruptur plak (aterosklerosis) dan pembentukan trombus. Keadaan

hiperkoagulabilitas dimana trombosit lebih hiperaktif, aktivasi faktor

protrombotik meningkat dan fibrinolisis yang menurun terjadi pada pasien DM

tipe-2. Kelainan profil lipid yang terjadi pada pasien DM tipe-2 dapat

memengaruhi fungsi jantung dan akhirnya menyebabkan komplikasi

kardiovaskular (Saini et al., 2016; Sobczak et al., 2019; Razak et al., 2019).

Gangguan koagulasi (koagulopati) dan disfungsi endotel vaskular berperan

terhadap kejadian hiperkoagulabilitas pada pasien DM tipe-2. Gangguan

koagulasi disebabkan perubahan kadar dan aktifitas protein koagulasi yang

menyebabkan defek trombin dan kelainan molekular pada bekuan fibrin yang

terbentuk. Salah satu protein koagulasi yang ditemukan meningkat pada pasien

DM tipe-2 adalah fibrinogen (Agren et al., 2014; Sobczak et al., 2019; Ghongade

et al., 2020).
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Fibrinogen adalah protein koagulasi utama di dalam darah. Peningkatan

sintesis fibrinogen ditemukan pada pasien DM, keganasan, obesitas, infeksi dan

inflamasi. Hiperglikemia kronik pada DM tipe-2 menyebabkan peningkatan

pembentukan molekul advanced glycated end products (AGEs), menstimulasi

pembentukan reactive oxygen spesies (ROS) dan mengaktifkan nuclear factor

kappa B (NF-kB). Aktivasi NF-kB menyebabkan produksi sitokin proinflamasi

(interleukin-6) meningkat. Peningkatan produksi sitokin proinflamasi

meningkatkan sintesis fibrinogen di hepar. Hal ini menggambarkan hubungan

antara inflamasi dan koagulasi. Fibrinogen sebagai penanda inflamasi berperan

dalam patogenesis inflamasi, aterosklerosis, trombogenesis dan perkembangan

komplikasi vaskular pada DM tipe-2 (Kosmopoulos et al., 2019; Krycska et al.,

2021).

Keadaan hiperfibrinogenemia menimbulkan kelainan pada sistem

hemostasis dan menginduksi terbentuknya lingkungan yang proinflamasi,

protrombotik dan anti fibrinolitik. Hiperfibrinogenemia berpengaruh terhadap

penurunan aliran darah, predisposisi trombosis dan berperan dalam aterogenesis

(akumulasi fibrinogen di dinding arteri yang memungkinkan ambilan kolesterol

low density lipoprotein /LDL ke dalam dinding arteri) (Dhawale et al., 2016;

Li et al., 2016; Zhao et al., 2021). Beberapa penelitian mendapatkan

hiperfibrinogenemia merupakan penanda yang kuat dan bersifat independen

terhadap kejadian ateroklerosis. Identifikasi fibrinogen sebagai salah satu

komplikasi vaskular pada pasien diabetes dapat memberikan manfaat terhadap

intervensi tatalaksana pasien DM tipe-2 (Rikarni et al., 2007; Kunutsor et al.,

2016; Ali et al., 2017; Mohiuddin et al., 2018; Pase et al., 2018).
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Kontrol glikemik merupakan sasaran dalam pengelolaan DM dan sangat

penting untuk pencegahan komplikasi jangka panjang. American Diabetes

Association (ADA) merekomendasikan HbA1c <7% sebagai target kontrol

glikemik pada pasien DM tipe-2 laki-laki dewasa atau perempuan dewasa (tidak

hamil). Pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik yang buruk (HbA1c ≥7%)

terjadi peningkatan komplikasi vaskular. Hemoglobin A1c (HbA1c) merupakan

marker utama kontrol glukosa darah (kontrol glikemik) pada DM. Hemoglobin

A1c terbentuk dari reaksi non enzimatik antara glukosa dan sel darah merah

(hemoglobin), menggambarkan keadaan rerata glukosa darah pasien dalam

8-12 minggu sebelumnya dan merupakan baku emas yang diakui secara

internasional untuk pemantauan kadar glukosa darah jangka panjang (ADA, 2018;

Zhao et al., 2021).

Beberapa penelitian menunjukkan hubungan antara fibrinogen dan

HbA1c sebagai kontrol glikemik jangka panjang pada pasien DM tipe-2.

Penelitian cross-sectional Nikma et al., (2016) tentang kadar fibrinogen plasma

pada 59 pasien DM tipe-2 di Makasar. Hasil penelitian mendapatkan peningkatan

kadar fibrinogen pada pasien diabetes tidak terkontrol (p<0,05). Penelitian Naik

et al., (2020) pada 100 pasien DM tipe-2 di India mendapatkan kelompok pasien

DM tipe-2 dengan nilai HbA1c >6,5% memiliki kadar fibrinogen (476,23±202,04)

yang lebih tinggi (p=0,039) dibandingkan pasien DM tipe-2 dengan nilai HbA1c

≤6,5% (373,23±178,11).

Penelitian Ghongade et al., (2020) tentang korelasi kadar fibrinogen

plasma dengan status glikemik pada 108 pasien DM tipe-2 di India mendapatkan

hasil korelasi positif antara HbA1c dan rerata kadar fibrinogen (r=0,782, p=0,001).
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Penelitian case control Razak et al., (2019) tentang pemeriksaan fibrinogen

plasma pada 50 pasien DM tipe-2 di Irak mendapatkan korelasi positif

(r=0,497, p<0,001) antara kadar fibrinogen dan HbA1c pada pasien DM tipe-2.

Penelitian yang menyatakan tidak ditemukan hubungan antara kadar

fibrinogen dengan HbA1c pada pasien DM tipe-2 adalah penelitian Ali et al.,

(2017) tentang evaluasi kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 di Sudan.

Penelitian ini menemukan bahwa tidak terdapat korelasi yang bermakna antara

kadar fibrinogen plasma dan HbA1c (r=0,1; p=0,3), namun mendapatkan adanya

korelasi antara kadar fibrinogen dan durasi pasien menderita DM tipe-2.

Pemeriksaan laboratorium yang mengidentifikasi keadaan protrombosis

dan risiko aterosklerosis penting dilakukan untuk intervensi dalam tatalaksana

pasien DM tipe-2. Pemeriksaan fibrinogen mengidentifikasi adanya kadar

fibrinogen plasma yang jika jumlahnya meningkat di dalam plasma bersifat

protrombotik, proinflamatori, dan anti fibrinolitik. Pemeriksaan HbA1c

menggambarkan keadaan kontrol glikemik pada pasien DM tipe-2, yang jika

kontrol glikemik buruk (HbA1c ≥ 7%) dapat menyebabkan risiko kejadian

kardiovaskular. Peneliti tertarik untuk meneliti parameter fibrinogen agar dapat

dimanfaatkan secara optimal terutama untuk pasien DM tipe-2 dengan melakukan

penelitian menganalisis hubungan antara kadar fibrinogen plasma dengan kontrol

glikemik pada pasien DM tipe-2 di RSUP. Dr. M. Djamil Padang.
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1.2 Rumusan Masalah

Masalah penelitian dirumuskan berdasarkan uraian pada latar belakang,

yaitu sebagai berikut:

1. Berapakah kadar fibrinogen plasma dan HbA1c pada pasien DM tipe-2 di

RSUP. Dr. M. Djamil ?

2. Berapakah kadar fibrinogen plasma pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol

glikemik baik dan buruk di RSUP. Dr. M. Djamil ?

3. Apakah terdapat perbedaan kadar fibrinogen plasma antara pasien DM

tipe-2 dengan kontrol glikemik baik dan buruk ?

4. Apakah terdapat korelasi antara fibrinogen plasma dengan HbA1c pada

pasien DM tipe-2 ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui hubungan kadar fibrinogen plasma dengan kontrol glikemik

pada pasien DM tipe-2 di RSUP. Dr. M. Djamil Padang.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui kadar fibrinogen plasma dan HbA1c pada pasien DM tipe-2 di

RSUP. Dr. M. Djamil.

2. Mengetahui kadar fibrinogen plasma pada pasien DM tipe-2 dengan

kontrol glikemik baik dan buruk di RSUP. Dr. M. Djamil.

3. Menganalisis perbedaan kadar fibrinogen plasma pasien DM tipe-2 dengan

kontrol glikemik baik dan buruk.

4. Menganalisis korelasi antara kadar fibrinogen plasma dengan HbA1c pada

pasien DM tipe-2.
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1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Bagi Ilmu Pengetahuan

Memberikan data dasar untuk penelitian lanjutan tentang kadar fibrinogen

plasma dengan kontrol glikemik serta hubungan keduanya pada pasien DM tipe-2

di RSUP. Dr. M. Djamil Padang.

1.4.2 Bagi Klinisi

Memberikan informasi bagi klinisi tentang hubungan fibrinogen dengan

kontrol glikemik pada pasien DM tipe-2, yang dapat digunakan untuk

penatalaksanaan DM tipe-2 yang lebih baik.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus Tipe-2

2.1.1 Definisi

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik

dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin,

kerja insulin atau kedua-duanya. Diabetes melitus adalah kelainan yang bersifat

kronis ditandai dengan gangguan metabolisme karbohidrat, protein dan lemak

yang disebabkan defisiensi insulin baik absolut (DM tipe-1) dan atau relatif (DM

tipe-2) (Freeman, 2018, Perkeni, 2019).

Diabetes melitus tipe-2 merupakan klasifikasi DM yang disebabkan oleh

kombinasi dua faktor utama, resistensi insulin dan disfungsi sel beta pankreas.

Diabetes melitus tipe-2 dalam perkembangannya dapat menyebabkan komplikasi

mikrovaskular seperti retinopati diabetes, nefropati diabetes, dan makrovaskular

seperti aterosklerosis (Sacks, 2016; Freeman, 2018).

2.1.2 Epidemiologi

DM tipe-2 mewakili sekitar 90% dari semua kasus diabetes. Prevalensi DM

pada tahun 2019 sekitar 9,3%, dan diperkirakan meningkat menjadi 10,2% di

tahun 2030, yaitu sekitar 552 juta orang (Sacks, 2016; Ghongade, 2020).

World Health Organization (WHO) memprediksi adanya peningkatan

pasien DM di Indonesia dari 8,7 juta pada tahun 2000 menjadi 21,3 juta pada

tahun 2030. Berdasarkan data hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia tahun 2018, prevalensi penderita DM

di Indonesia mengalami peningkatan menjadi 8,5%. Laporan International
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Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2017 menyatakan Indonesia sebagai negara

peringkat ke-6 dengan jumlah penderita DM, mencapai 10,3 juta. Prediksi IDF

akan terjadi peningkatan jumlah pasien DM menjadi 16,7 juta pada tahun 2045

(Ogurtsova et al., 2017; Kemenkes RI, 2019; Perkeni, 2019).

2.1.3 Klasifikasi Diabetes Melitus berdasarkan Etiologi

American Diabetes Association (ADA) dan World Health Organization

guidelines, merekomendasikan klasifikasi DM sebagai berikut (Sacks, 2016;

Perkeni, 2019):

Tabel 2. 1. Klasifikasi Diabetes Melitus Berdasarkan Etiologi
Klasifikasi Deskripsi

Tipe 1 Destruksi sel beta, umumnya menjurus ke defisiensi insulin
absolut

− Autoimun
− Idiopatik

Tipe 2 Bervariasi, mulai yang dominan resistensi insulin disertai defisiensi
insulin relatif sampai yang dominan defek sekresi insulin disertai
resistensi insulin.

Diabetes melitus
gestasional

Diabetes yang didiagnosis pada trisemester kedua atau ketiga
kehamilan dimana sebelum kehamilan tidak didapatkan diabetes.

Tipe spesifik
yang berkaitan
dengan penyebab
lain

− Sindroma diabetes monogenik (diabetes neonatal, maturity-
onset diabetes of the young (MODY).

− Penyakit eksokrin pankreas (fibrosis kistik, pankreatitis).
− Disebabkan oleh obat atau zat kimia (misalnya penggunakan

glukokortikotikoid pada terapi HIV/AIDS atau setelah
transplantasi ginjal).

(Perkeni, 2019)

2.1.4 Patogenesis Diabetes Melitus Tipe-2

Diabetes melitus tipe-2 merupakan kelainan yang bersifat heterogen dan

progresif, dengan kondisi metabolik berupa hiperglikemia yang disebabkan

kelainan sekresi insulin dan/atau kerja insulin. Faktor predisposisi seperti faktor

genetik dan lingkungan yang berinteraksi satu sama lain menyebabkan kelainan

metabolik pada DM tipe-2 (Garcia et al., 2020).
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Dua kelainan utama pada pasien DM tipe-2, yaitu penurunan kemampuan

kerja insulin pada jaringan perifer (resistensi insulin) dan disfungsi sel beta

pankreas (ketidakmampuan sel beta memproduksi insulin yang cukup untuk

mengkompensasi resistensi insulin yang terjadi). Defisiensi insulin relatif terjadi

pada tahap awal dan absolut pada tahap lanjut. Sindrom resistensi insulin meliputi

resistensi insulin, hiperinsulinemia, obesitas, dislipidemia, dan hipertensi (Sacks,

2016).

Kelebihan nutrisi (hiperglikemia, lipid plasma meningkat, obesitas) dan

kerentanan genetik sel beta pankreas berperan dalam terjadinya disfungsi sel beta

pankreas. Hiperglikemia dan peningkatan asam lemak bebas mengaktifkan jalur

apoptotic unfolded protein response (UPR), menyebabkan terjadinya stres pada

retikulum endoplasma sel beta pankreas, pembentukan reactive oxygen species

(ROS). Efek tersebut menyebabkan terganggunya mobilisasi ion Ca2+ yang

dibutuhkan untuk proses fisiologis sekresi insulin pada sel beta pankreas ke

sirkulasi. Peningkatan ROS menginduksi sinyal proapoptotic, degenerasi mRNA

proinsulin, dan pelepasan interleukin (IL)-1β yang akhirnya menimbulkan

inflamasi pada sel islet pankreas. Inflamasi pada sel beta pankreas menyebabkan

integritas sel beta pankreas terganggu dan produksi insulin terganggu (Garcia et

al., 2020).

Produksi insulin yang berkurang, terdapat antagonis insulin di sirkulasi

(kerja glukagon/ hormon counter-regulatory atau faktor non hormonal yang

menyebabkan kelainan pada reseptor insulin atau jalur persinyalan insulin),

kelainan respon insulin pada jaringan target merupakan bagian dari resistensi

insulin pada DM tipe-2 (Schwartz et al., 2016; Garcia et al., 2020).
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Tiga organ sensitif insulin yaitu sel otot skleletal, lemak, hepar selain

pankreas berperan dalam resistensi insulin pada DM tipe-2. Mutasi pada reseptor

insulin atau reseptor glukosa (glucose transporter type-4/GLUT-4), mutasi pada

jalur persinyalan insulin di otot skeletal menyebabkan gangguan pada proses

ambilan glukosa plasma ke dalam sel, menyebabkan hiperglikemia. Kegagalan

translokasi GLUT-4 pada sel lemak menyebabkan aktivasi enzim lipolitik

(peningkatan lipolisis) dan peningkatan pelepasan asam lemak bebas ke sirkulasi.

Asam lemak bebas yang meningkat akan menumpuk di otot dan hepar.

Penumpukan asam lemak bebas di hepar menyebabkan terganggunya jalur

persinyalan insulin dan menyebabkan glukoneogenesis, dan peningkatan produksi

glukosa hepatik (Schwartz et al., 2016; Garcia et al., 2020).

Schwartz et al., pada tahun 2016 menyampaikan bahwa terdapat delapan

organ lain yang berperan dalam patogenesis DM tipe-2 selain otot, hepar, dan sel

beta pankreas. Sebelas organ yang berperan dalam patogenesis DM tipe-2 disebut

sebagai the egregious eleven (Perkeni, 2019).

Gambar 2.1. The Egregious Eleven (Perkeni, 2019)
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Secara garis besar patogenesis hiperglikemia pada pasien DM tipe-2

disebabkan oleh egregious eleven. Kelainan yang terjadi adalah kegagalan sel beta

pankreas (penurunan sekresi insulin), sel alfa pankreas (meningkatkan sekresi

glukagon), sel lemak (peningkatan lipolisis), otot (penurunan utilisasi glukosa),

hepar (peningkatan produksi glukosa), otak (disfungsi neurotransmiter),

kolon/mikroba (abnormal mikrobiota), usus halus (peningkatan absorpsi glukosa),

ginjal (peningkatan reabsorpsi glukosa), lambung (percepatan pengosongan), dan

disregulasi sistem imun (Schwartz et al., 2016; Perkeni, 2019).

2.1.5 Kriteria Diagnostik Diabetes Melitus

Glukosa plasma puasa dianggap normal bila kadar glukosa darah

plasma <126 mg/dL (7 mmol/L). Diagnosis DM tipe-2 dapat ditegakkan apabila

memenuhi salah satu kriteria sebagai berikut (Perkeni, 2019):

1. Pemeriksaan glukosa plasma sewaktu > 200 mg/ dL (11.1 mmol/L) dengan

keluhan klasik (poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan berat badan

yang tidak dapat dijelaskan sebabnya), atau

2. Pemeriksaan glukosa plasma puasa ≥ 126 mg/dL (7 mmol/L), atau

3. Pemeriksaan glukosa plasma ≥ 200 mg/ dL (11.1 mmol/L) pada jam

ke-2 setelah Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO), atau

4. Pemeriksaan HbA1c ≥6.5% (dengan metode yang terstandarisasi oleh

National Glycohaemoglobin Standarization Program /NGSP).

Penderita yang asimtomatis dengan peningkatan kadar glukosa plasma

sewaktu (>200 mg/dL) harus dikonfirmasi dengan kadar glukosa plasma puasa

atau dengan tes toleransi glukosa oral (TTGO). Diagnosis tidak ditegakkan

berdasarkan satu kali pemeriksaan. Glukosuria tidak spesifik untuk DM sehingga
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perlu dikonfirmasi dengan pemeriksaan glukosa darah. Penilaian glukosa plasma

puasa dan tes toleransi glukosa oral adalah sebagai berikut (Nadkarni, 2017).

Tabel 2.2 Diagnosis Prediabetes dan Diabetes Melitus
Diagnosis Glukosa darah

Puasa
Glukosa darah 2 jam post
prandial (setelah TTGO)

HbA1c

mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L %
Normal <100 <5,6 <140 <7,8
Prediabetes 5,7-6,4
Gangguan Glukosa
Puasa

100-125 5,6-6,9

Gangguan Toleransi
Glukosa

140-199 7,8-11,9

Diabetes Melitus ≥126 ≥7,0 ≥ 200 ≥ 11,1 ≥ 6,5
(Nadkarni, 2017)

American Diabetes Association (ADA) merekomendasikan skrining DM

tipe-2 pada individu yang berisiko. Skrining direkomendasikan pada individu

usia >45 tahun setiap tiga tahun, namun harus dilakukan lebih sering pada

individu yang berisiko tinggi (Nadkarni, 2017).

2.1.6 Komplikasi Kronik Diabetes Melitus

Diabetes melitus menyebabkan peningkatan kadar glukosa di dalam

darah/hiperglikemia yang dapat memengaruhi fisiologi tubuh, metabolisme lipid,

regulasi inflamasi, vasodilatasi, pertumbuhan dan replikasi sel. Keadaan

hiperglikemia yang tidak terkontrol berisiko tinggi berkembang menjadi

komplikasi kronik (Sacks, 2016; Nadkarni, 2017).

Komplikasi mikrovaskular meliputi kelainan retina (retinopati diabetes),

renal glomerulus (nefropati diabetes), saraf perifer (neuropati diabetes).

Komplikasi makrovaskular DM tipe-2 meliputi kelainan di jantung (infark

miokard), cerebral (stroke) dan pembuluh darah perifer (amputasi limb) (Sacks,

2016; Sobczak et al., 2019).



14

Hiperglikemia kronis berhubungan dengan komplikasi kardiovaskular.

Penyakit kardiovaskular merupakan komorbiditas utama pada DM tipe-2,

umumnya berupa penyakit kardiovaskular aterosklerosis (Kosmopoulos, 2019).

2.2 Hemoglobin A1c

2.2.1 Definisi

Hemoglobin A1c (HbA1c) adalah hemoglobin yang terglikasi, yang

terbentuk secara nonenzimatik antara hemoglobin (N terminal valin rantai-β) dan

glukosa. Konsentrasi HbA1c tergantung dari konsentrasi glukosa dalam darah dan

usia eritrosit. Hemoglobin A1c mencerminkan kondisi glikemik (rerata glukosa

darah) selama 8-12 minggu sebelumnya. Hemoglobin A1c digunakan untuk

mendiagnosis diabetes, memonitor kontrol glikemik, evaluasi terapi, memprediksi

perkembangan komplikasi mikrovaskular (Sacks, 2016; Nadkarni, 2017; Perkeni,

2019).

2.2.2 Biologi

Hemoglobin (Hb) manusia dewasa terdiri dari HbA (97%), HbA2 (2,5%)

dan HbF (0,5%). Hemoglobin A dibentuk dari empat rantai polipeptida, dua

rantai α dan dua rantai β. Hemoglobin A terdiri dari tiga varian yaitu HbA1a,

HbA1b dan HbA1c dengan persentase berturut-turut 1,6%, 0,8% dan 5%.

Persentase terbesar adalah HbA1c, sehingga yang sering diperiksa adalah HbA1c

(Sacks, 2016).

Glikasi merupakan proses penambahan gugus glukosa ke grup amino dari

suatu protein. Glukosa berikatan dengan N-terminal valin pada rantai beta

hemoglobin secara non enzimatik membentuk schiff base (aldimine), pra-HbA1c.

Shiff base dapat berdisosiasi atau mengalami amadori rearrangement membentuk
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ketoamine yang stabil, HbA1c (Sacks, 2016; Nadkarni, 2017). Pembentukan

HbA1c dapat dilihat pada Gambar. 2.2.

Gambar 2.2 Pembentukan HbA1c (Sacks, 2016)

2.2.3 Hemoblobin A1c sebagai Monitoring Diabetes Melitus Tipe-2

Kontrol glikemik merupakan hal yang fundamental pada manajemen

pasien diabetes. The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

menunjukkan kontrol glikemik yang baik pada pasien diabetes berhubungan

dengan penurunan progresifitas dan perkembangan komplikasi mikrovaskular dan

makrovaskular secara bermakna (ADA, 2017). Penelitian Chen et al., (2020)

menyimpulkan bahwa kontrol glikemik yang buruk (poor) (HbA1c≥7%)

berhubungan dengan terjadinya disfungsi endotel dan penyakit arteri koroner pada

pasien DM tipe-2.

Pemeriksaan HbA1c merupakan cara yang efektif dalam memantau

kontrol glikemik jangka panjang pada pasien DM tipe-2. Hemoglobin A1c

diperiksa setiap tiga bulan sebagai evaluasi terapi, dan paling sedikit dua kali

dalam satu tahun setelah pasien mencapai sasaran terapi disertai indeks glikemik

stabil (Perkeni, 2019).
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Target kontrol glikemik untuk pasien diabetes laki-laki dewasa atau

perempuan dewasa (tidak hamil) adalah <7%, sedangkan target untuk usia lanjut

adalah 7,5-8,5% (ADA 2018; Perkeni 2019). Target HbA1c berdasarkan

rekomendasi American Diabetes Association (2018) dibagi menjadi :

1. Reasonable goal : target HbA1c <7% (53 mmol/mol) untuk pasien laki-laki

dewasa atau perempuan dewasa (tidak hamil).

2. Stringent goal : target HbA1c <6,5% (48 mmol/mol) untuk pasien dewasa

tanpa riwayat hipoglikemia atau efek samping terapi lainnya setelah mendapat

terapi, mendapat terapi modifikasi lifestyle/metformin saja, tanpa penyakit

kardiovaskular.

3. Less Stringent Goal : target HbA1c <8% (64 mmol/mol) untuk pasien dewasa

dengan riwayat hipoglikemia berat, komplikasi mikrovaskular atau

makrovaskular lanjut, komorbid, mendapat terapi obat multipel

antidiabetik/insulin.

American Diabetes Association (ADA) merekomendasikan laboratorium

menggunakan metoda pemeriksaan HbA1c yang telah tersertifikasi oleh National

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), sebagaimana direferensikan

oleh Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Alat penguji HbA1c

yang tersertifikasi oleh NGSP dapat dilihat pada website NGST, yang selalu

diperbaharui beberapa kali dalam satu tahun (Sacks, 2016).

Pemeriksaan HbA1c mempunyai keterbatasan pada beberapa keadaan

yang memengaruhi umur eritrosit. Hemoglobin A1c juga tidak dapat digunakan

sebagai alat evaluasi kontrol glikemik pada kondisi seperti anemia, riwayat

transfusi darah 2-3 bulan terakhir, dan gangguan fungsi ginjal (Perkeni, 2019).
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Berdasarkan kepustakaan metode pemeriksaan HbA1c dapat memengaruhi nilai

HbA1c yang didapat, seperti metode pemeriksaan HbA1c berdasarkan charged

method tidak dapat digunakan pada keadaan hemoglobinopati (Sacks, 2016)

Penelitian Asryani et al., (2018) pada pasien DM tipe-2, mendapatkan tidak ada

perbedaan yang bermakna pada nilai HbA1c antara metode pemeriksaan boronate

affinity dengan metode ion exchange high performance liquid chromatography.

2.3 Fibrinogen

2.3.1. Definisi

Fibrinogen merupakan glikoprotein berukuran 340 kDa yang disintesis

secara reguler di hepar. Fibrinogen merupakan protein fase akut dan berperan

dalam sistem hemostasis tubuh. Fibrinogen merupakan protein koagulasi utama

di dalam darah serta penentu utama viskositas darah dan agregasi trombosit.

Fibrinogen merupakan substrat trombin yang merubah fibrinogen soluble menjadi

fibrin insoluble untuk menghasilkan clot/bekuan. Fibrinogen berperan dalam

agregasi trombosit dimana fibrinogen akan berikatan dengan reseptor

GPIIb/IIIa trombosit (Li et al., 2016; Pieters, 2019; Liu et al., 2020; Walenga,

2020).

Nilai normal fibrinogen plasma adalah 200-400 mg/dL. Kadar fibrinogen

di dalam plasma meningkat pada keadaan inflamasi (protein fase akut), infeksi,

kehamilan dan kondisi stres lainnya (Kattula, 2017; Pieters, 2019; Razak et al.,

2019; Walenga, 2020).
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2.3.2 Biologi

Molekul fibrinogen merupakan dimer yang sama pada kedua sisinya

(mirror image), dimana pada setiap sisi terdiri dari tiga polipeptida yang tidak

identik, Aα, Bβ, dan γ, yang dihubungkan dengan ikatan disulfida (Gambar 2.3).

Bagian N-terminal ke-6 membentuk regio sentral yang disebut domain E. Bagian

rantai terminal karbon pada masing-masing ujung membentuk dua

domain D (Katulla, 2017; Walenga, 2020; Vilar et al., 2020).

Gambar 2.3 Struktur Fibrinogen (Walenga, 2020)

2.3.3 Fisiologis Fibrinogen

Sintesis fibrinogen di hepar diregulasi oleh faktor transkripsi dan

translasi. Rantai fibrinogen dikode oleh tiga gen fibrinogen yang terletak pada

kromosom-4 manusia. Mekanisme yang meregulasi ekspresi gen fibrinogen masih

belum diketahui. Penelitian molekuler tentang gen fibrinogen mengidentifikasi

adanya polimorfisme nukleotida tunggal dalam gen fibrinogen, serta loci yang

berbeda yang melibatkan faktor transkripsi (hepatocyte nuclear factors-1/

HNF-1 dan hepatocyte nuclear factors-4/HNF-4), signal transducer and

activator-3 (STAT-3), dan jalur persinyalan inflamasi interleukin-6. MicroRNAs
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(MiR) pada hsa-miR-29 family and hsa-miR-409-3p menghambat regulasi

fibrinogen pada sel hepar (Katulla, 2017; Pieters, 2019; Vilar et al., 2020).

Fibrinogen yang disintesis di hepar selanjutnya disekresikan ke sirkulasi.

Fibrinogen yang soluble disimpan dalam trombosit dan akan disekresikan jika

trombosit teraktivasi oleh stimulus trombin atau kolagen (Luzak, 2020).

Fibrinogen akan dirubah oleh trombin menjadi fibrin selama proses koagulasi,

dengan memisahkan rantai A dan B, selanjutnya terjadi polimerisasi fibrin dan

terbentuk bekuan/clot (Vilar et al., 2020; Krycska et al., 2021).

Fibrinogen merupakan komponen utama pada cascade coagulasi.

Jaringan sub endotel akan terekspos dengan darah yang bersirkulasi saat terjadi

perlukaan. Tissue factor (TF) akan membentuk komplek dengan

Faktor VII teraktivasi, memicu umpan balik positif dan melalui aktivasi faktor

koagulasi (Faktor V, VIII, dan IX). Kompleks ini selanjutnya menginduksi

pembentukan trombin dan fibrin (Vilar et al., 2020; Krycska et al., 2021).

Kadar fibrinogen dapat meningkat diatas 700 mg/dL pada keadaan

inflamasi. Beberapa faktor memengaruhi peningkatan fibrinogen pada DM tipe-2

dibagi menjadi faktor yang tidak dapat dimodifikasi seperti usia, jenis kelamin,

dan faktor yang dapat dimodifikasi seperti merokok, body mass index (BMI),

hipertensi, alkoholisme, kontrol glikemik, profil lipid dan urine albumin excretion

ratio (UACR) (Katulla, 2017; Pieters, 2019, Razak et al., 2019).

2.5 Fibrinogen dan Diabetes Melitus Tipe-2

Peningkatan kadar dan kelainan fungsi fibrinogen ditemukan pada diabetes

melitus. Peningkatan fibrinogen karena produksi hepar disebabkan oleh aksi
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sitokin proinflamasi dan resistensi insulin. Kelainan fungsi fibrinogen disebabkan

perubahan struktur fibrinogen terglikasi (Razak, 2019; Pieters, 2019).

Hiperglikemia pada DM menyebabkan terjadi modifikasi/glikasi protein

ekstraseluler dan intraseluler. Permulaan glikasi terjadi pada residu lisin dan

membentuk glucosylamines (aldimines; schiff base) dan fructosamines

(ketoamines; Amadori compounds) yang dinamakan early glications product.

Reaksi irreversibel selanjutnya terjadi meliputi crosslink, pembentukan aromatic

heterocycles dan komponen teroksidasi yang menghasilkan advaced glycation end

products (AGEs) (Luzak, 2020).

Advaced glycation end products intrasel yang berakumulasi di dalam

retikulum endoplasma menimbulkan stres pada retikulum endoplasma sel beta

pankreas, pembentukan ROS. Peningkatan ROS menginduksi sinyal proapoptotic,

degenerasi mRNA proinsulin, dan pelepasan interleukin (IL)-1β yang akhirnya

menimbulkan inflamasi pada sel islet pankreas. Ikatan antara AGEs dan reseptor

AGEs (RAGE) pada transmembran sel, menstimuli pembentukan reactive oxygen

spesies (ROS) dan mengaktifkan NF-kB. Aktivasi NF-kB menyebabkan produksi

sitokin proinflamasi meningkat (Kosmopoulos et al., 2019; Garcia et al., 2020).

Perubahan kadar fibrinogen terjadi pada proses inflamasi. Peningkatan

sintesis fibrinogen di hepar (protein fase akut) diregulasi oleh sitokin

pro inflamasi, interleukin (IL)-6. Fibrinogen dapat memicu respons inflamasi

dengan menginduksi ekposisi sitokin proinflamasi (TNF-α dan IL-1β) pada

monosit, menginduksi kemokin (IL-8 dan monocyte chemoattractant

protein-1/MCP-1) pada endotel dan fibroblas. Proses ini meningkatkan diapedesis

monosit dan akumulasi di dalam dinding pembuluh darah arteri, menyebabkan
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terjadinya plak aterosklerosis. Fibrinogen menstimulasi trombosit melalui reseptor

glikoprotein (GP) IIb/IIIa. Trombosit yang aktif memproduksi sitokin

proinflamasi IL-1β dan CD40 ligand, yang berperan dalam perkembangan lesi

aterosklerosis (Bosevski et al., 2017; Krycska et al., 2021).

Fibrinogen dapat menginduksi pembentukan aterosklerosis secara

langsung. Fibrinogen dapat berikatan dengan intracellular adhesion

molecul-1 (ICAM-1) pada sel endotel. Fibrinogen meningkatkan ekspresi

ICAM-1 yang juga mengikat leukosit, makrofag dan trombosit. Fibrinogen

menginduksi sekresi zat vasoaktif yang meningkatkan permeabilitas endotel.

Proses ini memicu pembentukan agregasi fibrinogen di dalam dinding arteri serta

infiltrasi makrofag yang merupakan promotor sel busa. Deposit fibrinogen dapat

mengadsorpsi molekul kolesterol-LDL. Fibrinogen memediasi adhesi neutrofil

dan trombosit yang teraktivasi melekat pada dinding arteri yang cidera

(Vilar et al., 2020; Krycska et al., 2021).

Hiperglikemia menginduksi stres oksidatif dan zat-zat yang reaktif, seperti

methylglyoxal (MGO), yang menyebabkan modifikasi struktur dan perubahan

fungsi berbagai protein termasuk fibrinogen. Penelitian Pieters et al., (2007)

menemukan kadar fibrinogen terglikasi 2-3 kali lebih tinggi pada pasien DM

dibandingkan non-DM. Fibrinogen yang terglikasi memungkinkan adanya

perubahan pada interaksinya dengan protein koagulasi lainnya (Razak, 2019;

Pieters, 2019; Luzak, 2020).

Penelitian pada plasma pasien DM tipe-2 mendapatkan adanya

pembentukan fibrinogen (fibrinogen terglikasi) yang resisten terhadap fibrinolisis

dibandingkan pada pasien nondiabetes. Residu lisin diperlukan pada proses
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crosslink oleh Faktor XIII dalam proses fibrinolisis secara fisiologis. Glikasi yang

terjadi pada residu lisin berefek terhadap fungsi fibrinogen, berupa kelainan pada

struktur jaringan fibrin yang terbentuk (Razak, 2019; Pieters, 2019; Luzak, 2020).

Penurunan fibrinolisis yang disebabkan peningkatan kadar plasminogen

activator inhibitor-1 (PAI-1) ditemukan pada pasien DM tipe-2. Kadar

PAI-1 berhubungan dengan banyak lemak viseral (sindroma resistensi insulin).

Peningkatan sintesis fibrinogen hepatik juga disebabkan beberapa stimuli seperti

pelepasan sitokin selama proses inflamasi (Alzahrani et al., 2010; Bembde, 2012)

Peningkatan kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 berhubungan

dengan peningkatan risiko penyakit kardiovaskular. Peningkatan fibrinogen

di dalam plasma darah menyebabkan peningkatan prokoagulan (peningkatan

agregasi trombosit, peningkatan viskositas darah, peningkatan pembentukan

fibrin). Stres oksidatif akibat hiperglikemia menghambat endothelial nitric oxide

synthase (eNOS) sehingga terjadi disfungsi endotel. Faktor prokoagulan dan

disfungsi endotel menyebabkan hiperkoagulabilitas pada DM tipe-2, yang

selanjutnya menjadi tahap awal perkembangan aterosklerosis (Razak et al., 2019;

Pieters, 2019; Vilar et al., 2020).

Beberapa penelitian melakukan korelasi antara HbA1c dan fibrinogen

pada pasien DM tipe-2. Penelitian cross-sectional Ghongade et al., (2020) tentang

studi korelasi fibrinogen plasma dengan status glikemik pada 108 pasien DM

tipe-2 di India mendapatkan hasil korelasi positif antara HbA1c dan rerata kadar

fibrinogen (r=0,782, p=0,001). Penelitian case control Razak et al., (2019) tentang

pentingnya pemeriksaan fibrinogen plasma pada 50 pasien DM tipe-2 di Irak

mendapatkan korelasi positif antara kadar fibrinogen dan HbA1c (r=0,497,
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p<0,001). Penelitian cross-sectional Dhawale et al., (2016) tentang kadar

fibrinogen plasma pada 60 pasien DM tipe-2 di India yang mendapatkan

peningkatan kadar fibrinogen pada pasien diabetes tidak terkontrol (p<0,05).

Penelitian yang menyatakan tidak ditemukan hubungan antara kadar

fibrinogen dengan DM tipe-2 adalah penelitian Ali et al., (2017) tentang evaluasi

kadar fibrinogen pada 70 pasien DM tipe-2 di Sudan. Penelitian ini menemukan

bahwa tidak terdapat korelasi yang bermakna antara kadar fibrinogen plasma dan

HbA1c, namun mendapatkan adanya korelasi antara kadar fibrinogen dan durasi

pasien menderita DM.
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BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL PENELITIAN

3.1 Kerangka Konseptual Penelitian

Keterangan Gambar : = parameter yang diteliti

Gambar 3.1 Kerangka Konseptual Penelitian

Disfungsi endotel Fibrinolisis

Diabetes melitus tipe-2

Hiperglikemia kronik

HbA1c (Kontrol Glikemik)

advanced glycated end products

ROS dan sitokin
proinflamasi

Fibrinogen

Fibrinogen terglikasi
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3.2 Penjelasan Kerangka Konseptual Penelitian

Keadaan resistensi insulin dan disfungsi sel beta pankreas pada DM

tipe-2 menyebabkan terjadinya hiperglikemia kronik. Hiperglikemia kronis

ditandai dengan peningkatan HbA1c yang merupakan marker utama kontrol

glukosa darah (kontrol glikemik) jangka panjang. Hiperglikemia kronis

menyebabkan peningkatan pembentukan advaced glycation end products (AGEs).

Advaced glycation end products intrasel yang berakumulasi di dalam

retikulum endoplasmik menimbulkan stres pada retikulum endoplasma sel beta

pankreas, pembentukan ROS. Peningkatan reactive oxygen spesies (ROS) intrasel

menginduksi sinyal proapoptotic, degenerasi mRNA proinsulin, dan pelepasan

interleukin (IL)-1β yang akhirnya menimbulkan inflamasi pada sel islet pankreas.

Ikatan antara AGEs dan reseptor AGEs (RAGE) pada transmembran sel,

menstimuli pembentukan ROS dan mengaktifkan NF-kB. Aktivasi NF-kB

menyebabkan produksi sitokin proinflamasi meningkat.

Peningkatan ROS dan sitokin proinflamasi yang diikuti peningkatan stres

oksidatif menyebabkan terjadi inflamasi sel endotel. Stres oksidatif menghambat

eNOS sehingga terjadi disfungsi endotel.

Peningkatkan sintesis fibrinogen di hepar diinduksi oleh sitokin

pro inflamasi. Pembentukan fibrinogen (fibrinogen terglikasi) yang resisten

terhadap fibrinolisis terjadi akibat peningkatan AGEs. Peningkatan sintesis dan

penurunan fibrinolisis menyebabkan peningkatan kadar fibrinogen plasma.
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3.3 Hipotesis Penelitian

Hipotesis penelitian adalah terdapat hubungan kadar fibrinogen plasma dan

kontrol glikemik pada pasien DM tipe-2.
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1. Desain Penelitian

Penelitian ini adalah suatu penelitian analitik dengan rancangan potong

lintang.

4.2. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Instalasi Laboratorium Sentral dan Instalasi Rekam

Medis RSUP Dr. M. Djamil Padang. Penelitian dilakukan mulai bulan

November 2021 sampai Agustus 2022.

4.3. Populasi dan Sampel Penelitian

4.3.1 Populasi Penelitian

Populasi adalah semua pasien yang didiagnosis diabetes melitus tipe-2

yang memeriksakan darah di Laboratorium Sentral RSUP Dr. M. Djamil Padang.

4.3.2 Sampel Penelitian

Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria

inklusi dan eksklusi.

Kriteria Inklusi :

‐ Pasien yang sudah menandatangani informed consent

‐ Usia 40-65 tahun

Kriteria Eksklusi :

‐ Pasien dengan penyakit kardiovaskular, penyakit hepar kronik,

penyakit ginjal kronik, keganasan.

‐ Pasien dengan riwayat transfusi darah 3 bulan terakhir.
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‐ Pasien dengan anemia.

‐ Pasien dengan infeksi dan inflamasi akut.

‐ Perokok aktif

‐ Pasien obesitas

‐ Pasien hamil

4.3.2.1 Besar Sampel

Besar sampel ditentukan berdasarkan rumus dua kelompok populasi,

dengan uji beda rata-rata, jenis data numerik (Hardisman, 2021):

n = 2 x (Zα+Zβ) x S
(X1-X2)

Keterangan :

n = hasil perhitungan jumlah sampel minimal untuk masing-

masing kelompok

Z α = nilai Zα pada derajat kepercayaan tertentu, (sesuai nilai α-nya).

Derajat kepercayaan 95% (α = 5%), nilai Zα = 1,96.

Z β = nilai Zβ atau power penelitian pada distribusi normal yang

sama pada penentuan Zβ (Nilai β = 20%), nilai Zβ = 0,84.

S = simpangan baku gabungan dari variabel yang diteliti pada

kedua kelompok populasi [(S1+S2)/2] = 115,14 (Gupta et al.,

2016).

X1-X2 = selisih rerata perbedaan efek yang diinginkan pada dua

kelompok = 71,669 (Gupta et al., 2016).

Besar sampel minimal dengan rumus diatas didapatkan untuk masing-

masing kelompok adalah 40 sampel.

2
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4.3.2.2 Cara Pengambilan Sampel

Pengambilan sampel dilakukan dengan metode consecutive sampling.

4.4. Alur Penelitian

Kriteria inklusi Kriteria eksklusi

Gambar 4.1 Alur Penelitian

4.5. Definisi Operasional

1. Fibrinogen

Definisi : Kadar protein fibrinogen di dalam plasma yang dinilai secara

kuantitatif.

Pasien diabetes melitus tipe-2

Sampel penelitian

2 ml darah vena dengan
anti koagulan K3EDTA

1,8 ml darah vena dalam
tabung Na Sitrat 3,2%

HbA1c
Fibrinogen

Sentrifugasi 1.500 rpm
15 menit

Platelet Poor Plasma

Analisis Statistik
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Cara ukur : Clotting assay (Clauss method)

Alat ukur : Blood coagulation analyzer

Hasil ukur : mg/dL

Skala ukur : rasio

2. Hemoglobin A1c

Definisi : Nilai hemoglobin A1c yang terglikasi pada N-terminal valin

rantai-β hemoglobin.

Cara ukur : Boronate affinity

Alat ukur : HbA1c analyzer

Hasil ukur : persentase (%)

Skala ukur : ratio

3. Kontrol Glikemik

Definisi : Sasaran pengendalian gula darah pada DM tipe-2,

menggunakan HbA1c yang menggambarkan kadar rerata

glukosa darah 8-12 minggu sebelumnya (kontrol glikemik

jangka panjang).

Cara ukur : Berdasarkan reasonable goal dari HbA1c, rekomendasi ADA

2018

Alat ukur : tabel

Hasil ukur : DM tipe-2 dengan kontrol glikemik jangka panjang baik :

HbA1c < 7%

DM tipe-2 dengan kontrol glikemik jangka panjang buruk :

HbA1c ≥ 7%

Skala ukur : nominal
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4.6. Prosedur Kerja

4.6.1 Pemeriksaan Pendahuluan

Kontrol kualitas between day dilakukan pada blood coagulation

analyzer dan alat HbA1c analyzer, sebelum melakukan pemeriksaan sampel.

4.6.2 Pemeriksaan HbA1c

4.6.2.1 Prinsip

Prinsip pemeriksaan HbA1c dengan menggunakan metode Boronate

affinity. Catridge tes mengandung reagen yang diperlukan untuk menentukan

konsentrasi HbA1c. Bahan sampel diambil menggunakan perangkat pengambil

sampel yang terintegrasi dan catridge tes ditempatkan pada alat HbA1c analyzer

otomatis. Sampel darah diencerkan dan dicampur secara otomatis dengan cairan

yang melepaskan hemoglobin dari eritrosit. Hemoglobin mengendap.

Pencampuran sampel dengan konjugat asam boronat biru selanjutnya dilakukan,

asam boronat biru akan mengikat cis-diol hemoglobin terglikasi. Campuran reaksi

ini direndam pada suatu membran filter dan semua hemoglobin diendapkan,

hemoglobin terglikasi dan tidak terglikasi akan tertahan pada membran. Kelebihan

konjugat akan dihilangkan dengan reagen pembersih (Abbott, 2019).

Hemoglobin A1c analyzer mengevaluasi endapan pada membran, dengan

mengukur reflektansi, intensitas warna biru (HbA1c) dan merah (total Hb)

dievaluasi. Rasio diantara keduanya berbanding lurus dengan persentase HbA1c

dalam sampel. Konsentrasi HbA1c ditampilkan pada alat analisis dalam satuan

persentase (%), sebagai perkiraan rerata glukosa (estimated Average Glucose/eAG)

(Abbott, 2019).
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4.6.2.2 Pra Analitik

Sampel yang digunakan pada pemeriksaan HbA1c adalah whole blood

dengan antikoagulan ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA). Sampel stabil

selama 7 hari pada suhu penyimpanan 2-8 oC, dan selama 3 hari pada suhu kamar

(15-30 oC) (Abbott, 2019). Penelitian ini menggunakan antikoagulan tripotassium

ethylenediamine tetraacetic acid (K3EDTA).

4.6.2.3 Analitik

Catridge tes mengandung reagen yang diperlukan untuk menentukan

konsentrasi HbA1c. Bahan sampel diambil menggunakan perangkat pengambil

sampel yang terintegrasi dan catridge tes ditempatkan pada alat HbA1c analyzer

otomatis. Seluruh langkah pemeriksaan dan suhu dikendalikan oleh alat secara

otomatisasi (Abbott, 2019).

4.6.2.4 Paska Analitik

Target HbA1c <7% (53 mmol/mol) untuk pasien DM tipe-2 laki-laki

dewasa atau perempuan dewasa (tidak hamil) (reasonable goal) (ADA, 2018).

4.6.3 Pemeriksaan Fibrinogen

4.6.3.1 Prinsip

Prinsip pemeriksaan adalah Clotting assay (Clauss method). Trombin akan

merubah fibrinogen plasma yang soluble menjadi fibrin insoluble. Waktu

pembekuan (clotting time) yang terjadi sebanding dengan kadar fibrinogen pada

plasma yang diperiksa (Sysmex, 2018).

4.6.3.2 Pra Analitik

Pemeriksaan fibrinogen menggunakan plasma dengan antikoagulan

sodium citrate 3,2% dalam tabung plastik atau silicone coated sample tube.



33

Sampel darah dan antikoagulan dihomogenkan dengan perbandingan rasio 9 : 1.

Darah (whole blood) dengan antikoagulan sodium citrate disentrifugasi

pada 1500-2500 xg selama 15 menit pada alat sentrifugasi horizontal-head untuk

menghasilkan plasma. Sampel segera dianalisis, jika ditunda sampel stabil

selama 4 jam bila berada pada suhu 2-8 0C (Sysmex, 2018).

4.6.3.3 Analitik

Seluruh langkah pemeriksaan sesuai dengan petunjuk yang ada sesuai

manual operator. Sebanyak 200 μL poor platelet plasma (PPP) yang telah didilusi

dengan owner buffer, dimasukkan ke dalam cuvete reaksi, diinkubasi pada

suhu 37oC selama 3 menit. Setelah inkubasi, ditambahkan 100 μL reagen trombin.

Waktu dari penambahan reagen trombin sampai terbentuk clot dicatat (nilai dalam

detik). Nilai dalam detik dibandingkan dengan kurva kaliberasi dan hasil

dilaporkan dalam mg/dL. Kurva kaliberasi dibuat setiap 6 bulan atau setiap

penggantian lot reagen, dan setelah maitenance alat (Sysmex, 2018; Fritsma,

2020).

4.6.2.4 Paska Analitik

Nilai rujukan fibrinogen plasma yaitu 200-400 mg/dL.

4.7 Pengolahan dan Analisis Data

Data penelitian dianalisis menggunakan program komputer. Pengolahan

dan analisis data dilakukan sebagai berikut:

1. Analisis univariat pada variabel kategorik disajikan dalam bentuk tabel

frekuensi dan persentase, sedangkan variabel numerik disajikan dalam

bentuk tendensi sentral (mean±SD) atau median (minimum-

maksimum).
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2. Analisis bivariat

Analisis diawali dengan uji normalitas data yang dilakukan

dengan uji Shapiro wilk (n<50). Hasil uji normalitas diketahui data

tidak terdistribusi normal sehingga pengolahan data menggunakan uji

Spearman untuk menilai korelasi. Korelasi dinyatakan bermakna

dengan nilai p<0,05. Intepretasi kekuatan korelasi dilakukan

berdasarkan :

- korelasi sangat lemah (r=0,00-0,199),

- korelasi lemah (r=0,20-0,399),

- korelasi sedang (r=0,4-0,599),

- korelasi kuat (r=0,60-0,799), dan

- korelasi sangat kuat (r=0,80-0,999).

Analisis perbedaan kadar fibrinogen plasma antara kelompok

kontrol glikemik baik dan buruk, dilakukan dengan menggunakan uji

Mann-Whitney pada data tidak terdistribusi normal. Nilai p<0,05

menyatakan terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik.
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BAB 5

HASIL PENELITIAN

Penelitian dilakukan secara analitik dengan pendekatan potong lintang

terhadap 85 pasien diabetes melitus tipe-2 yang memeriksakan darah

di Laboratorium Sentral RSUP Dr. M. Djamil Padang dan memenuhi kritera

inklusi serta eksklusi. Parameter yang diperiksa adalah fibrinogen plasma dan

HbA1c dilakukan di Laboratorium Sentral. Data jenis kelamin, usia, riwayat

penyakit diambil dari data rekam medis dan wawancara dengan subjek penelitian.

Data dianalisis dengan program komputer.

5.1 Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik subjek penelitian ditampilkan pada Tabel 5.1

Tabel 5.1. Karakteristik Subjek Penelitian

Sebagian besar subjek penelitian berjenis kelamin laki-laki (56,5%).

Subjek penelitian memiliki rerata usia 56,06 (7,64) tahun. Lama DM tipe-2

terbanyak pada kelompok <5 tahun (52,9%).

Variabel f (%) Rerata (SD)
Jenis Kelamin
Laki-laki 48 (56,5)
Perempuan 37 (43,5)

Usia (tahun) 56,06 (7,64)
Lama DM (tahun)
< 5 tahun
5-10 tahun
>10 tahun

45 (52,9)
17 (20,0)
23 (27,1)
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5.2 Hasil Pemeriksaan Kadar Fibrinogen dan HbA1c pada Pasien Diabetes
Melitus Tipe-2

Kadar fibrinogen dan HbA1c pada pasien DM tipe-2 ditampilkan pada

Tabel 5.2.

Tabel 5.2.Kadar Fibrinogen dan HbA1c pada Pasien Diabetes Melitus Tipe-2
Variabel Median (min-maks)

Fibrinogen (mg/dL) 349,9 (237,5 - 636,1)
HbA1c (%) 7,2 (5,4 - 12,3)

Median kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 adalah 349,9 mg/dL

dengan kadar minimum 237,5 mg/dL dan kadar maksimum 636,1 mg/dL. Median

nilai HbA1c pada pasien DM tipe-2 adalah 7,2% dengan nilai minimum 5,4% dan

nilai maksimum 12,3%.

5.3 Perbedaan Kadar Fibrinogen pada Pasien Diabetes Melitus Tipe-2
dengan Kontrol Glikemik Baik dan Buruk

Data fibrinogen dan HbA1c subjek penelitian dilakukan uji normalitas dan

didapatkan distribusi data tidak normal (Lampiran 3). Perbedaan kadar fibrinogen

pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik baik dan buruk dapat dilihat pada

Tabel 5.3.

Tabel 5.3 Perbedaan Kadar Fibrinogen pada Pasien Diabetes Melitus Tipe-2
dengan Kontrol Glikemik Baik dan Buruk

Kontrol Glikemik Fibrinogen (mg/dL) Nilai p*
Median min-maks

Baik (HbA1c < 7%) (n=41) 332,0 237,5-530,1 0,002Buruk ( HbA1c ≥7%) (n=44) 368,0 305,1-636,1
* MannWitney-U : signifikan (p<0,05)

Kadar fibrinogen tertinggi pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik

baik yaitu 530,1 mg/dL. Kadar fibrinogen terendah pada pasien DM tipe-2 dengan

kontrol glikemik baik yaitu 237,5 mg/dL. Kadar fibrinogen tertinggi pada pasien
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DM tipe-2 dengan kontrol glikemik buruk yaitu 636,1 mg/dL. Kadar fibrinogen

terendah pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik buruk yaitu

305,1 mg/dL. Median kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol

glikemik baik yaitu 332,0 mg/dL, dan median kadar fibrinogen pasien DM tipe-2

dengan kontrol glikemik buruk yaitu 368 mg/dL. Uji statistik dilakukan dan

didapatkan perbedaan bermakna antara kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2

dengan kontrol glikemik baik dan buruk (p=0,002).

5.4 Korelasi antara Fibrinogen dengan HbA1c pada Pasien Diabetes Melitus
Tipe-2

Uji korelasi dianalisis dengan menggunakan uji non parametrik Spearman.

Korelasi antara fibrinogen dengan HbA1c pada pasien DM tipe-2 dapat dilihat

pada Tabel 5.4.

Tabel 5.4. Korelasi Parameter Fibrinogen dengan HbA1c

Variabel r Nilai p*
Fibrinogen 0,456 0,000HbA1c
* Spearman : signifikan (p<0,05)

Korelasi kadar fibrinogen dan HbA1c didapatkan bermakna secara statistik

(p<0,05) dengan nilai kekuatan korelasi sedang (r=0,456). Diagram tebar

fibrinogen dan HbA1c dapat dilihat pada Gambar 5.1.
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Gambar 5. 1 Diagram Tebar Korelasi Fibrinogen dan HbA1c pada Pasien
Diabetes Melitus Tipe-2.
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BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Karakteristik Subjek Penelitian

Subjek penelitian sebanyak 85 orang yang terdiri dari 48 subjek laki-laki

(56,5%) dan 37 subjek perempuan (43,5%). Hasil penelitian ini hampir sama

dengan beberapa penelitian yang mendapatkan subjek laki-laki lebih banyak

dibanding perempuan. Penelitian Ghongade et al., (2020) tentang studi korelasi

fibrinogen plasma dengan status glikemik pada pasien DM tipe-2 di India

mendapatkan 64 subjek laki-laki (59,3%) dan 44 subjek perempuan (40,7%) dari

108 subjek DM tipe-2. Penelitian Mahendra et al., (2015) di India tentang

hiperfibrinogenemia pada diabetes dengan sindrom metabolik mendapatkan

67 subjek laki-laki (67%) dan 33 subjek perempuan (33%) dari 100 subjek DM

tipe-2.

Hasil Riskesdas tahun 2018 melaporkan hasil yang berbeda, yaitu

prevalensi perempuan lebih banyak dibandingkan laki-laki pada penderita DM

(Kemenkes RI, 2019). Tramun et al., (2020) menyatakan prevalensi DM tipe-2 di

dunia lebih banyak dilaporkan pada laki-laki dibandingkan perempuan terutama

pada usia paruh baya, karena laki-laki lebih cenderung menderita obesitas,

resistensi insulin dan hiperglikemia dalam respon terhadap perubahan nutrisi.

Penelitian ini mendapatkan rerata usia 56,06 (7,64) tahun dengan rentang

usia 48-63 tahun. Hasil penelitian hampir sama dengan beberapa penelitian yang

mendapat rerata usia pada rentang 50-60 tahun. Penelitian cross-sectional

Ghongade et al., (2020) pada 108 subjek DM tipe-2 di India mendapatkan rerata
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usia subjek penelitian 57,85 (11,33) tahun. Penelitian case control Razak et al.,

(2019) tentang pentingnya pemeriksaan fibrinogen plasma pada 50 subjek DM

tipe-2 di Irak mendapatkan rerata usia subjek penelitian 59,04 (12,2) tahun.

Penelitian case control Saini et al., (2016) tentang kadar fibrinogen plasma pada

pasien DM tipe-2, hubungannya dengan mikroalbuminuria dan kontrol glikemik

di India mendapatkan rerata usia 56,5 (9,33) tahun dari 60 subjek DM tipe-2.

Laporan Riskesdas tahun 2018 mendapatkan hasil hampir sama, prevalensi

terbanyak DM berusia 55-64 tahun di Indonesia (Kemenkes RI, 2019).

Peningkatan risiko DM pada usia lanjut dikaitkan dengan disfungsi sel beta

pankreas, dan penurunan sensitivitas insulin pada individu usia lanjut karena

penurunan reseptor insulin dan jalur persinyalan insulin, penurunan aktivitas

mitokondria di otot, dan peningkatan lemak tubuh (Bryhni et al., 2010; Zhang et

al., 2019).

Lama menderita DM terbanyak adalah kurang dari 5 tahun sebanyak

45 orang (52,9%). Hasil penelitian Nikma et al., (2016) tentang gambaran kadar

fibrinogen pada penderita DM tipe-2 di Makasar mengelompokkan durasi DM

dalam 3 kategori sama seperti penelitian ini; < 5 tahun, 5-10 tahun dan >10 tahun,

mendapatkan hasil sama dengan lama DM terbanyak pada kategori < 5 tahun

(47,5%).

6.2 Hasil Pemeriksaan Kadar Fibrinogen dan HbA1c pada Pasien Diabetes
Melitus Tipe-2

Penelitian ini mendapatkan median kadar fibrinogen pada pasien DM

tipe-2 adalah 349,9 mg/dL dengan kadar minimum 237,5 mg/dL dan kadar

maksimum 636,1 mg/dL. Kadar median fibrinogen plasma pada penelitian ini

menunjukkan normal tinggi. Hasil ini hampir sama dengan penelitian case control
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Saini et al., (2016) di India yang mendapatkan rerata kadar fibrinogen yaitu

389,03 (101,07) mg/dL pada 60 pasien DM tipe-2. Penelitian ini sedikit berbeda

dengan penelitian case control Razak et al., (2019) di Irak yang mendapatkan

rerata kadar fibrinogen sedikit lebih tinggi yaitu 4,01 (1,89) g/dL pada 50 pasien

DM tipe-2. Penelitian cross-sectional Ghongade et al., (2020) di India

mendapatkan rerata fibrinogen yaitu 422 (119,77) mg/dL pada 108 pasien yang

didiagnosis DM tipe-2.

Pemeriksaan fibrinogen pada penelitian Saini et al., (2016), Razak et al.,

(2019), Ghongade et al., (2020) menggunakan metode yang sama dengan

penelitian ini (clauss method), namun dengan alat coagulation analyzer yang

berbeda-beda. Metoda clauss merupakan metode rekomendasi untuk pemeriksaan

fibrinogen (Fritsma, 2020).

Fibrinogen merupakan protein koagulasi utama di dalam darah serta

penentu utama viskositas darah. Peningkatan fibrinogen di dalam plasma darah

menyebabkan peningkatan prokoagulan (peningkatan agregasi trombosit,

peningkatan viskositas darah, peningkatan pembentukan fibrin) (Li et al., 2016;

Razak et al., 2019; Pieters, 2019; Zaidi et al., 2019).

Perbedaan kadar fibrinogen pada penelitian ini dapat disebabkan karena

perbedaan karakteristik subjek penelitian seperti rentang usia sampel penelitian.

Penelitian Razak et al., (2019) dan Ghongade et al., (2020) menyertakan subjek

penelitian berusia > 70 tahun. Keadaan lain seperti pasien perokok dan hipertensi

dimasukkan dalam sampel penelitian pada penelitian Razak et al., (2019).

Penelitian ini mendapatkan median nilai HbA1c pada pasien DM tipe-2

adalah 7,2% dengan nilai minimum 5,4% dan nilai maksimum 12,3%. Nilai
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median HbA1c pada penelitian ini menggambarkan kontrol glikemik buruk

(HbA1c ≥ 7%). Penelitian Ghongade et al., (2020) mendapatkan rerata HbA1c

hampir sama yaitu 8,02 (1,88)% dengan nilai minimum 5,5% dan nilai maksimum

14,5% pada 108 pasien DM tipe-2. Penelitian case control Razak et al., (2019)

mendapatkan hasil rerata HbA1c yaitu 8,31(1,75)% pada 50 pasien DM tipe-2.

Ketiga penelitian ini mendapatkan nilai HbA1c yang masuk dalam kelompok

kontrol glikemik buruk (>7%), yaitu terdapat peningkatan rerata kadar glukosa

darah dalam 8-12 minggu sebelumnya.

Pemeriksaan HbA1c pada penelitian ini menggunakan metoda boronate

affinity sama dengan penelitian Razak et al., (2019) namun berbeda dengan

penelitian Ghongade et al., (2020) yang menggunakan metoda imunoturbidimetri.

Metode boronate affinity merupakan metode yang telah terstandar NGSP dan

masuk dalam Food and Drug Administration (FDA) (Asryani et al., 2018).

Hemoglobin A1c (HbA1c) atau hemoglobin terglikasi merupakan hasil

reaksi non enzimatik antara hemoglobin pada N-terminal valin rantai-β di dalam

eritrosit dengan glukosa dan merupakan cara yang efektif dalam memantau

kontrol glikemik jangka panjang pada pasien DM tipe-2 (Sacks, 2016; Nadkarni,

2017; Perkeni, 2019; Zhao et al., 2021). Penelitian Chen et al., (2020)

menyimpulkan bahwa kontrol glikemik yang buruk (poor) (HbA1c ≥7%)

berhubungan dengan terjadinya disfungsi endotel dan penyakit arteri koroner pada

pasien DM tipe-2.

Stres oksidatif akibat hiperglikemia (yang ditandai dengan kontrol

glikemik buruk) menghambat eNOS sehingga terjadi disfungsi endotel. Faktor

prokoagulan dan disfungsi endotel menyebabkan hiperkoagulabilitas pada DM,
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yang selanjutnya menjadi tahap awal perkembangan aterosklerosis (Pieters, 2019;

Vilar et al., 2020).

6.3 Perbedaan Kadar Fibrinogen pada Pasien Diabetes Melitus Tipe-2
dengan Kontrol Glikemik Baik dan Buruk

Median kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik

baik yaitu 332,0 mg/dL, dan median kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2

dengan kontrol glikemik buruk yaitu 368 mg/dL. Penelitian ini mendapatkan

perbedaan bermakna secara statistik antara kadar fibrinogen pada pasien DM

tipe-2 dengan kontrol glikemik baik dan buruk (p=0,002).

Hasil penelitian ini sama dengan penelitian terkait hubungan antara

fibrinogen dan kontrol glikemik, seperti penelitian cross-sectional Nikma et al.,

(2016) tentang kadar fibrinogen plasma pada 59 pasien DM tipe-2 di Makasar.

Hasil penelitian mendapatkan perbedaan bermakna antara median kadar

fibrinogen pada pasien DM tipe-2 tidak terkontrol yaitu 306,5(259-506,7) mg/dL

dibandingkan DM tipe-2 terkontrol yaitu 306,5(259-506,7) mg/dL (p<0,05).

Penelitian Nikma et al., (2016) menggunakan HbA1c dengan nilai cut-off 7%

sama dengan penelitian ini.

Penelitian lainnya yang mendapatkan hasil hampir sama, tetapi dengan

nilai cut off HbA1c yang berbeda seperti penelitian cross-sectional Naik et al.,

(2020) tentang kadar fibrinogen plasma pada 100 orang pasien DM tipe-2 di India

mendapatkan kadar fibrinogen yang lebih tinggi (p=0,039) pada pasien DM tipe-2

dengan HbA1c >6,5% (476,23±202,04 mg/dL) dibandingkan pasien DM tipe-2

dengan HbA1c ≤6,5% (373,23±178,11 mg/dL). Penelitian Naik et al., (2020)

menggunakan HbA1c dengan nilai 6,5% untuk menetapkan target glikemik

berdasarkan American Association of Clinical Endocrinologist and American
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College of Endocrinology (AACE). Penggunaan nilai cut-off 6,5% merupakan

pilihan kedua terbanyak untuk memulai terapi pada pasien DM tipe-2 di India

berdasarkan survey of Indian Physicians (Das et al., 2019).

Penelitian case control Saini et al., (2016) di India mendapatkan kadar

fibrinogen yang lebih tinggi (p<0,001) pada pasien DM tipe-2 dengan nilai

HbA1c > 6% dibandingkan pasien DM tipe-2 dengan nilai HbA1c ≤ 6%.

Penetapan batas nilai HbA1c pada penelitian Saini et al., (2016) lebih rendah

dibandingkan penelitian ini. Penelitian Saini et al., (2016) tidak menjelaskan

secara rinci alasan penetapan cut-off HbA1c dengan nilai 6%.

Hasil berbeda ditemukan pada penelitian cross-sectional Palella et al.,

(2019) yang menganalisis perbedaan kadar fibrinogen plasma pada 58 pasien DM

tipe-2 dengan kontrol glikemik baik (HbA1c <7%) dan 75 pasien DM tipe-2

dengan kontrol glikemik buruk (HbA1c ≥7%) di Itali. Penelitian ini mendapatkan

rerata fibrinogen pada kelompok pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik baik

yaitu 333,19 (97,2) mg/dL, sedangkan rerata fibrinogen pada kelompok kontrol

buruk yaitu 338,75 (86,7) mg/dL dan menyimpulkan tidak ditemukan perbedaan

yang bermakna (p=0,739) pada dua kelompok ini. Perbedaan hasil penelitian

Palella et al., (2019) ini dapat disebabkan perbedaan karakteristik sampel

penelitian yang hanya menginklusi pasien DM tipe-2 dengan lama menderita DM

tipe-2 < 10 tahun dan perbedaan etnik populasi penelitian.

Kadar fibrinogen maksimum didapatkan 530,1 mg/dL pada kelompok

dengan kontrol glikemik baik. Kadar ini diatas nilai rujukan fibrinogen

(200-400 mg/dL) dan diintepretasikan fibrinogen meningkat. Karakteristik subjek

penelitian yang memiliki kadar fibrinogen 530,1 mg/dL adalah laki-laki berusia
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56 tahun dengan lama menderita DM tipe-2 yaitu 5-10 tahun dan nilai HbA1c

6,9%. Peningkatan kadar fibrinogen pada subjek penelitian dapat disebabkan lama

menderita DM tipe-2 yaitu 5-10 tahun.

Penelitian case control Saini et al., (2016) di India menganalisis

perbedaan durasi menderita DM dalam 3 kelompok (≤ 1 tahun, >1-5 tahun

dan >5 tahun). Hasil penelitian mendapatkan kadar fibrinogen yang lebih tinggi

(p<0,05) pada pasien DM tipe-2 kelompok > 5 tahun dibandingkan kelompok

lainnya.

Kadar fibrinogen minimum pada kelompok DM tipe-2 dengan kontrol

glikemik buruk didapatkan 305,1 mg/dL yang berarti kadar fibrinogen dalam

batas normal. Karakteristik subjek penelitian yang memiliki kadar fibrinogen

305,1 mg/dL adalah perempuan berusia 55 tahun, dengan lama menderita DM

tipe-2 < 5 tahun dan nilai HbA1c 7,2%. Perbedaan hasil yang didapatkan pada

subjek penelitian perempuan dan berusia menopause (45-55 tahun) ini dapat

disebabkan karena efek terapi. Kepustakaan menyebutkan terapi insulin

berhubungan dengan penurunan kadar fibrinogen 36%, dan 14% peningkatan

permeabilitas bekuan (clot) (Bryk-Wiazania & Undas, 2021). Pengaruh terapi

insulin tidak dianalisis pada penelitian ini

Kontrol glikemik buruk dapat menyebabkan hiperkoagulabilitas karena

efek langsung glukosa pada endotel. Keadaan hiperglikemia yang lama (kronis)

dapat menyebabkan perubahan vaskular yang ireversibel (Zhao et al., 2021).

Keadaan resistensi insulin dan disfungsi sel beta pankreas pada DM tipe-2

menyebabkan terjadinya hiperglikemia kronik. Hiperglikemia kronis ditandai

dengan peningkatan HbA1c yang merupakan penentu kontrol glikemik jangka
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panjang. Hiperglikemia kronis menyebabkan peningkatan pembentukan advaced

glycation end products (AGEs) (Ghongade et al., 2020).

Advaced glycation end products intrasel yang berakumulasi di dalam

retikulum endoplasma menimbulkan stres pada retikulum endoplasma sel beta

pankreas, pembentukan ROS. Peningkatan ROS intrasel menginduksi sinyal

proapoptotic, degenerasi mRNA proinsulin, dan pelepasan interleukin (IL)-1β

yang akhirnya menimbulkan inflamasi pada sel islet pankreas. Ikatan antara AGEs

dan reseptor AGEs (RAGE) pada transmembran sel, menstimuli pembentukan

ROS dan mengaktifkan NF-kB. Aktivasi NF-kB menyebabkan produksi sitokin

proinflamasi meningkat (Kosmopoulos et al., 2019; Garcia et al., 2020).

Peningkatan ROS dan sitokin proinflamasi yang diikuti peningkatan stres

oksidatif menyebabkan terjadi inflamasi sel endotel. Stres oksidatif menghambat

eNOS sehingga terjadi disfungsi endotel (Razak, 2019; Pieters, 2019; Krycska et

al., 2021).

Peningkatkan sintesis fibrinogen di hepar diinduksi oleh sitokin

pro inflamasi. Pembentukan fibrinogen (fibrinogen terglikasi) yang resisten

terhadap fibrinolisis terjadi akibat peningkatan AGEs. Peningkatan sintesis dan

penurunan fibrinolisis menyebabkan peningkatan kadar fibrinogen plasma pada

pasien DM tipe-2 (Sacks, 2016; Kosmopoulos et al., 2019).

6.4 Korelasi antara HbA1c dengan Fibrinogen pada Pasien Diabetes Melitus
Tipe-2

Penelitian ini mendapatkan adanya korelasi kadar fibrinogen dan HbA1c

yang bermakna secara statistik (p<0,05) dengan nilai kekuatan korelasi sedang

(r=0,456). Hasil penelitian ini hampir sama dengan hasil penelitian
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cross-sectional Ghongade et al., (2020) yang mendapatkan hasil korelasi positif

antara HbA1c dan rerata kadar fibrinogen pada 108 pasien DM tipe-2 di India

(r=0,782, p=0,001). Penelitian case control Razak et al., (2019) mendapatkan

korelasi positif antara kadar fibrinogen dan HbA1c pada 50 pasien DM tipe-2

di Irak (r=0,497, p<0,001).

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian cross-sectional Ali et al.,

(2017) yang mengevaluasi kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 di Sudan.

Penelitian Ali et al., (2017) menemukan tidak terdapat korelasi yang bermakna

antara kadar fibrinogen plasma dan HbA1c (r=0,1; p=0,3), namun mendapatkan

adanya korelasi antara kadar fibrinogen dan durasi pasien menderita DM tipe-2.

Penelitian Ali et al., (2017) dilakukan pada 70 pasien DM tipe-2 dengan rentang

usia 30-82 tahun, dan durasi menderita DM yaitu 5-30 tahun. Pasien DM tipe-2

dengan komplikasi, riwayat merokok dan obesitas dimasukkan sebagai sampel

penelitian. Perbedaan hasil pada penelitian Ali et al., (2017) ini dapat disebabkan

perbedaan karakteristik sampel penelitian.

Fibrinogen merupakan protein fase akut dan berperan dalam sistem

hemostasis tubuh. Fibrinogen merupakan protein koagulasi utama di dalam darah

serta penentu viskositas darah. Peningkatan kadar dan kelainan fungsi fibrinogen

ditemukan pada diabetes melitus. Peningkatan kadar fibrinogen disebabkan

peningkatan produksi di hepar akibat aksi sitokin proinflamasi dan resistensi

insulin. Kelainan fungsi fibrinogen disebabkan perubahan struktur fibrinogen

terglikasi yang lebih tahan terhadap fibrinolisis (Razak, 2019; Pieters, 2019).

Peningkatan kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 berhubungan dengan

peningkatan risiko penyakit kardiovaskular. Kadar fibrinogen yang meningkat
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di dalam plasma darah menyebabkan peningkatan prokoagulan (agregasi

trombosit meningkat, viskositas darah meningkat, dan peningkatan pembentukan

fibrin). Stres oksidatif akibat hiperglikemia (yang ditandai dengan kontrol

glikemik buruk) menghambat eNOS sehingga terjadi disfungsi endotel. Faktor

prokoagulan dan disfungsi endotel menyebabkan hiperkoagulabilitas pada DM,

yang selanjutnya menjadi tahap awal perkembangan aterosklerosis (Li et al., 2016;

Razak, 2019; Pieters, 2019; Vilar et al., 2020; Walenga, 2020).

6.5 Keterbatasan Penelitian

Penelitian menyingkirkan kriteria ekslusi melalui wawancara dan data

rekam medis, sehingga perlu penelitian lebih lanjut tentang fibrinogen dan kontrol

glikemik dengan melakukan pemeriksaan lengkap terkait kriteria eksklusi.
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BAB 7

SIMPULAN DAN SARAN

7.1 Simpulan

1. Median kadar fibrinogen pada pasien DM tipe-2 yaitu 349,9(237,5-636,1)

mg/dL. Median HbA1c pada pasien DM tipe-2 yaitu 7,2(5,4-12,3)%.

2. Median kadar fibrinogen plasma pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol

glikemik baik yaitu 332(237,5-530,1) mg/dL dan kadar fibrinogen plasma

pada pasien DM tipe-2 dengan kontrol glikemik buruk yaitu

368(305,1-636,1) mg/dL.

3. Penelitian ini mendapatkan perbedaan kadar fibrinogen plasma pada pasien

DM tipe-2 kontrol glikemik baik dengan pasien DM tipe-2 kontrol

glikemik buruk.

4. Penelitian ini mendapatkan korelasi yang sedang antara kadar fibrinogen

plasma dengan HbA1c pada pasien DM tipe-2.

7.2 Saran

1. Pemeriksaan fibrinogen secara berkala perlu disarankan untuk menilai

faktor risiko kardiovaskular pada pasien DM tipe-2.

2. Pasien DM tipe-2 perlu mencapai kontrol glikemik yang baik karena

kontrol glikemik yang buruk berpotensi untuk terjadi peningkatan kadar

fibrinogen dan berisiko untuk kejadian kardiovaskular.
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Lampiran 2

UJI KETELITIAN PEMERIKSAAN HBA1C, DAN FIBRINOGEN

Tabel 1. Hasil Uji Ketelitian Between Day Pemeriksaan HbA1c

Hasil uji ketelitian between day pemeriksaan HbA1c didapatkan koefisien

variasi (KV) untuk level 1 sebesar 1,9%, level 2 sebesar 0,9%. Koefisien variasi

pemeriksaan HbA1C tidak melebihi batas minimum presisi (KV maksimum 1,9%).

No HbA1c
C1 C2

1 6,3 8,7
2 6,3 8,7
3 6,1 8,7
4 6,1 8,7
5 6,1 8,7
6 6,1 8,7
7 6,1 8,7
8 6,1 8,7
9 6,3 8,6
10 6,4 8,7
11 6,3 8,7
12 6,4 8,7
13 6,4 8,6
14 6,3 8,6
15 6,3 8,7
16 6,3 8,7
17 6,3 8,8
18 6,3 8,8
19 6,4 8,7
20 6,4 8,5
21 6,4 8,5
22 6,1 8,5
23 6,1 8,6
24 6,1 8,6
25 6,4 8,7
26 6,3 8,6
27 6,4 8,6

Rerata 6,3 8,6
SD 0,12 0,07

CV(%) 1,9 0,9



Tabel 2. Hasil Uji Ketelitian Between Day Pemeriksaan Fibrinogen

1. Nomor Lot. 565125A

2. Nomor Lot. 565131

Hasil uji ketelitian between day pemeriksaan fibrinogen didapatkan KV

sebesar 8,12%, dan 10,02%. Koefisien variasi pemeriksaan fibrinogen tidak

melebihi batas minimum presisi (KV maksimum 10,7%).

No Fibrinogen (Kontrol)
1 2,45
2 2,31
3 2,15
4 2,11
5 2,24
6 2,15
7 2,18
8 1,79
9 2,27
10 2,17
11 2,45
12 2,45
13 2,34
14 2,12
15 2,09
16 2,21
17 2,09
18 2,57
19 2,29
20 1,99

Rerata 2,22
SD 0,18

CV(%) 8,12

No Fibrinogen (Kontrol)
1 1,95
2 2,11
3 2,61
4 2,32
5 2,29
6 2,09
7 2,06

Rerata 2,20
SD 0,22

CV(%) 10,02



Lampiran 3

STATISTIK PENELITIAN

1. Uji Normalitas Data

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Nilai HbA1c .139 85 .000 .912 85 .000
Kadar Fibrinogen .149 85 .000 .875 85 .000
a. Lilliefors Significance Correction

2 . Karakteristik Subjek Penelitian

Jenis Kelamin
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

Valid Perempuan 37 43.5 43.5 43.5
Laki-laki 48 56.5 56.5 100.0
Total 85 100.0 100.0

Durasi DM
Frequenc

y Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid <5 45 52.9 52.9 52.9

5-10 17 20.0 20.0 72.9
>10 23 27.1 27.1 100.0
Total 85 100.0 100.0

Descriptive Statistics
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Durasi DM 85 1.00 21.00 6.1412 6.12597
Valid N (listwise) 85

Kontrol Glikemik
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

Valid Kontrol Glikemik Baik 41 48.2 48.2 48.2
Kontrol Glikemik Buruk 44 51.8 51.8 100.0
Total 85 100.0 100.0

Umur Descriptive Statistics
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Umur 85 36 68 56.06 7.635
Valid N (listwise) 85



3 . Hasil Pemeriksaan Kadar Fibrinogen dan HbA1c pada Pasien Diabetes Melitus Tipe-2

Descriptive Statistics

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Nilai HbA1c 85 5.4 12.3 7.608 1.7602

Kadar Fibrinogen 85 237.5 636.1 367.398 78.9148
Valid N (listwise) 85

Descriptives
Statistic Std. Error

Nilai HbA1c Mean 7.608 .1909
95% Confidence Interval for
Mean

Lower Bound 7.229
Upper Bound 7.988

5% Trimmed Mean 7.484
Median 7.200
Variance 3.098
Std. Deviation 1.7602
Minimum 5.4
Maximum 12.3
Range 6.9
Interquartile Range 2.8
Skewness .884 .261
Kurtosis .075 .517

Kadar Fibrinogen Mean 367.398 8.5595
95% Confidence Interval for
Mean

Lower Bound 350.376
Upper Bound 384.419

5% Trimmed Mean 361.525
Median 349.900
Variance 6227.551
Std. Deviation 78.9148
Minimum 237.5
Maximum 636.1
Range 398.6
Interquartile Range 72.3
Skewness 1.420 .261
Kurtosis 2.273 .517

4 . Hasil Pemeriksaan Kadar Fibrinogen dan HbA1c pada Pasien Diabetes Melitus Tipe-2 dengan Kontrol
Glikemik Baik dan Buruk

Descriptives
Kontrol Glikemik Statistic Std. Error

Kadar
Fibrino
gen

Kontrol
Glikemik
Baik

Mean 338.046 8.6493
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 320.566

Upper Bound 355.527
5% Trimmed Mean 336.111
Median 332.000
Variance 3067.191
Std. Deviation 55.3822
Minimum 237.5
Maximum 530.1
Range 292.6
Interquartile Range 74.9
Skewness .738 .369
Kurtosis 2.301 .724



Kontrol
Glikemik
Buruk

Mean 394.748 13.2506
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 368.025

Upper Bound 421.470
5% Trimmed Mean 387.755
Median 368.050
Variance 7725.396
Std. Deviation 87.8942
Minimum 305.1
Maximum 636.1
Range 331.0
Interquartile Range 94.2
Skewness 1.297 .357
Kurtosis .793 .702

5. Korelasi antara Kadar Fibrinogen dengan HbA1c pada Pasien Diabetes Melitus Tipe-2

Correlations
Nilai HbA1c Kadar Fibrinogen

Spearman's rho Nilai HbA1c Correlation Coefficient 1.000 .456**
Sig. (2-tailed) . .000
N 85 85

Kadar Fibrinogen Correlation Coefficient .456** 1.000
Sig. (2-tailed) .000 .
N 85 85

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Gambar 5. 1 Diagram Tebar Korelasi Fibrinogen Plasma dan HbA1c pada Pasien Diabetes
Melitus Tipe-2.



6 . Perbedaan Kadar Fibrinogen pada Pasien Diabetes melitus tipe-2 dengan Kontrol Glikemik Baik
dan Buruk

Independent Samples Test
Levene's Test
for Equality of
Variances t-test for Equality of Means

F Sig. t df
Sig. (2-
tailed)

Mean
Differen

ce
Std. Error
Difference

95% Confidence
Interval of the
Difference

Lower Upper
Kadar
Fibrino
gen

Equal
variances
assumed

5.860 .018 -3.529 83 .001 -56.7014 16.0694 -88.6628 -24.7399

Equal
variances not
assumed

-3.583 73.169 .001 -56.7014 15.8236 -88.2366 -25.1662
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Data Penelitian

No Jenis
Kelamin

Umur
(th)

Lama menderita DM HbA1c
(%) Kontrol Glikemik

Kadar
Fibrinogen
(mg/dL)lama DM kategori

1 Perempuan 58 12 th >10 th 6.40 DM Terkontrol 341.0
2 Perempuan 65 < 1th < 5 th 6.00 DM Terkontrol 381.1
3 Perempuan 57 ±1 th < 5 th 6.50 DM Terkontrol 381.1
4 Laki-laki 58 ±2 th < 5 th 6.00 DM Terkontrol 257.0
5 Laki-laki 49 5 th 5-10 th 5.80 DM Terkontrol 324.9
6 Laki-laki 60 ±7 th 5-10 th 5.80 DM Terkontrol 363.4
7 Perempuan 58 < 1th < 5 th 5.80 DM Terkontrol 390.6
8 Laki-laki 56 ±1 th < 5 th 6.90 DM Terkontrol 293.1
9 Laki-laki 53 < 1th < 5 th 6.20 DM Terkontrol 310.8
10 Laki-laki 56 < 1th < 5 th 5.70 DM Terkontrol 321.6
11 Laki-laki 64 8 th 5-10 th 5.80 DM Terkontrol 372.1
12 Perempuan 40 < 1th < 5 th 5.40 DM Terkontrol 381.1
13 Laki-laki 53 4 th < 5 th 5.60 DM Terkontrol 318.1
14 Laki-laki 61 5 th 5-10 th 5.70 DM Terkontrol 276.6
15 Perempuan 64 3 th < 5 th 6.20 DM Terkontrol 281.9
16 Laki-laki 48 5 th 5-10 th 5.60 DM Terkontrol 257.0
17 Laki-laki 61 13 th >10 th 6.90 DM Terkontrol 414.0
18 Perempuan 61 1 th < 5 th 5.90 DM Terkontrol 390.6
19 Laki-laki 61 5-10 th 5-10 th 5.50 DM Terkontrol 332.0
20 Perempuan 64 2 th < 5 th 6.80 DM Terkontrol 332.0
21 Laki-laki 62 8 th 5-10 th 5.80 DM Terkontrol 363.4
22 Laki-laki 43 2 th < 5 th 6.80 DM Terkontrol 347.1
23 Perempuan 59 <1 th < 5 th 6.40 DM Terkontrol 310.8
24 Perempuan 58 <1 th < 5 th 6.80 DM Terkontrol 332.0
25 Laki-laki 59 1-2 th < 5 th 6.60 DM Terkontrol 410.8
26 Laki-laki 62 < 1th < 5 th 5.90 DM Terkontrol 237.5
27 Laki-laki 64 15 thn >10 th 6.70 DM Terkontrol 381.1
28 Laki-laki 66 4 th < 5 th 6.60 DM Terkontrol 305.1
29 Laki-laki 40 <1 th < 5 th 6.10 DM Terkontrol 343.2
30 Perempuan 48 <1 th < 5 th 5.50 DM Terkontrol 318.6
31 Perempuan 53 17 th >10 th 6.40 DM Terkontrol 273.5
32 Laki-laki 57 <1 th < 5 th 5.60 DM Terkontrol 242.4
33 Perempuan 40 < 1th < 5 th 5.70 DM Terkontrol 375.9
34 Perempuan 40 1 th < 5 th 6.10 DM Terkontrol 282.5
35 Laki-laki 56 6 th 5-10 th 6.90 DM Terkontrol 530.1
36 Perempuan 45 < 1th < 5 th 6.00 DM Terkontrol 302.2
37 Perempuan 63 18 th >10 th 6.90 DM Terkontrol 388.0
38 Perempuan 63 < 1th < 5 th 6.80 DM Terkontrol 371.5
39 Laki-laki 50 < 1th < 5 th 6.50 DM Terkontrol 356.9
40 Laki-laki 63 1 th 3 bln < 5 th 5.80 DM Terkontrol 330.5
41 Laki-laki 65 ±10 th >10 th 6.90 DM Terkontrol 336.8



42 Perempuan 50 < 1th < 5 th 7.50 DM tdk terkontrol 400.8
43 Laki-laki 56 < 1th < 5 th 7.20 DM tdk terkontrol 339.4
44 Laki-laki 49 2 th < 5 th 8.50 DM tdk terkontrol 390.6
45 Laki-laki 52 3 th < 5 th 7.60 DM tdk terkontrol 363.4
46 Laki-laki 53 5 th 5-10 th 8.50 DM tdk terkontrol 588.4
47 Perempuan 52 2 th < 5 th 9.00 DM tdk terkontrol 332.0
48 Laki-laki 54 ±21 th >10 th 7.70 DM tdk terkontrol 372.1
49 Laki-laki 60 ±10 th >10 th 10.20 DM tdk terkontrol 557.9
50 Laki-laki 64 < 1th < 5 th 9.00 DM tdk terkontrol 339.4
51 Perempuan 40 < 1th < 5 th 10.30 DM tdk terkontrol 429.0
52 Laki-laki 57 3 th < 5 th 12.10 DM tdk terkontrol 636.1
53 Laki-laki 65 20 th >10 th 9.10 DM tdk terkontrol 399.0
54 Perempuan 40 5 th 5-10 th 9.20 DM tdk terkontrol 311.5
55 Perempuan 54 5-10 th 5-10 th 8.30 DM tdk terkontrol 381.1
56 Perempuan 58 5 th 5-10 th 7.40 DM tdk terkontrol 372.1
57 Laki-laki 55 10 th >10 th 11.00 DM tdk terkontrol 470.4
58 Laki-laki 54 8 th 5-10 th 7.80 DM tdk terkontrol 324.9
59 Laki-laki 56 < 1th < 5 th 7.20 DM tdk terkontrol 324.9
60 Perempuan 65 5-10 th 5-10 th 7.40 DM tdk terkontrol 318.6
61 Laki-laki 51 < 1th < 5 th 7.10 DM tdk terkontrol 347.1
62 Perempuan 60 19 thn >10 th 9.30 DM tdk terkontrol 432.9
63 Laki-laki 63 10 th >10 th 7.20 DM tdk terkontrol 347.1
64 Perempuan 45 7 th 5-10 th 9.50 DM tdk terkontrol 514.0
65 Laki-laki 61 13 th >10 th 12.30 DM tdk terkontrol 400.4
66 Laki-laki 65 17 th >10 th 8.00 DM tdk terkontrol 432.9
67 Perempuan 52 22 th >10 th 12.10 DM tdk terkontrol 557.9
68 Perempuan 63 21th >10 th 8.50 DM tdk terkontrol 400.4
69 Laki-laki 55 15 thn >10 th 9.00 DM tdk terkontrol 385.1
70 Laki-laki 62 1 th < 5 th 7.60 DM tdk terkontrol 318.1
71 Perempuan 55 1,5 th < 5 th 7.20 DM tdk terkontrol 305.1
72 Laki-laki 62 15 thn >10 th 9.50 DM tdk terkontrol 307.5
73 Perempuan 40 5 th 5-10 th 10.00 DM tdk terkontrol 588.0
74 Perempuan 48 < 1th < 5 th 9.30 DM tdk terkontrol 349.9
75 Perempuan 51 11 th >10 th 11.40 DM tdk terkontrol 307.5
76 Laki-laki 68 5 th 5-10 th 7.50 DM tdk terkontrol 330.5
77 Laki-laki 62 12,5 th >10 th 8.20 DM tdk terkontrol 356.9
78 Perempuan 51 1 th < 5 th 11.40 DM tdk terkontrol 549.1
79 Perempuan 59 5 th 5-10 th 8.40 DM tdk terkontrol 336.8
80 Perempuan 54 < 1th < 5 th 8.70 DM tdk terkontrol 313.0
81 Perempuan 57 2 th < 5 th 9.60 DM tdk terkontrol 349.9
82 Laki-laki 65 10 th >10 th 8.70 DM tdk terkontrol 413.2
83 Laki-laki 66 13 th >10 th 9.40 DM tdk terkontrol 364.0
84 Perempuan 62 16 th >10 th 8.50 DM tdk terkontrol 379.2
85 Laki-laki 54 2 th < 5 th 10.00 DM tdk terkontrol 410.8
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