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ABSTRAK

Erika Rosaria Simbolon. Korelasi Hemoglobin Terglikasi Dengan Netrin-
1 dan High Sensitive C-Reactive Protein Pada Pasien Diabetes Melitus Tipe
2

(Dibimbing oleh Liong Boy Kurniawan dan Nurahmi)

Diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik
dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi
insulin, kerja insulin atau keduanya. Diabetes melitus dapat menyebabkan
komplikasi akut dan kronik dengan morbiditas dan mortalitas yang tinggi.
Inflamasi tingkat rendah yang berlangsung kronik berperan pada
mekanisme terjadinya DM tipe 2. Netrin-1 merupakan protein kelompok
laminin yang mempunyai sifat anti inflamasi. Netrin-1 berpotensi menjadi
biomarker baru untuk menegakkan diagnosis DM tipe 2 dan komplikasinya.
High sensitive C-Reactive Protein merupakan protein fase akut yang
dihasilkan oleh hepar sebagai respon terhadap sitokin pro inflamasi. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui korelasi hemoglobin terglikasi
dengan netrin-1 dan high sensitive C-Reactive Protein pada pasien
diabetes melitus tipe 2.

Penelitian dengan desain cross sectional ini menggunakan sampel
pasien DM tipe 2. Jumlah sampel dalam penelitian sebanyak 52 sampel
yang terdiri dari 21 sampel DM tipe 2 terkontrol dan 31 sampel kelompok
DM tipe 2 tidak terkontrol. Hemoglobin terglikasi diperiksa menggunakan
metode imunoturbidimetri, netrin-1 diperiksa menggunakan metode ELISA
dan hsCRP menggunakan metode imunoturbidimetri. Data dianalisis
secara statistik dengan uji Mann Whitney, dan Spearman

Hasil penelitian diperoleh bahwa netrin-1 pada kelompok DM tidak
terkontrol lebih tinggi dibandingkan kelompok DM terkontrol tetapi tidak
bermakna secara statistik (p>0,05). High sensitive C-reactive protein lebih
tinggi pada kelompok DM tidak terkontrol dibandingkan DM terkontrol
(p<0,05). Hemoglobin terglikasi tidak berkorelasi dengan netrin-1 (p>0,05).
Hemoglobin terglikasi berkorelasi positif dengan hsCRP dengan kekuatan
korelasi sedang (p<0,01, r=0,418). Netrin-1 tidak berkorelasi dengan

- (p>0,05). Disimpulkan netrin-1 dan hsCRP lebih tinggi pada
k DM tidak terkontrol. Semakin tinggi hemoglobin terglikasi
tinggi hsCRP.

pci: DM tipe 2, Hemoglobin terglikasi, Netrin-1, hsCRP
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ABSTRACT

Erika Rosaria Simbolon . Correlation of Glycated Haemoglobin With
Netrin-1 and High Sensitive C-Reactive Protein in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus

(Supervised by Liong Boy Kurniawan and Nurahmi)

Diabetes mellitus is a group of metabolic disease with characteristic
hyperglycemia that occurs due to abnormal insulin secretion, insulin action
or both. Diabetes mellitus can cause acute and chronic complications with
high morbidity and mortality. Low level inflammation plays a role in the
mechanism of type 2 DM. Netrin-1 is a laminin protein group that has anti
inflammatory properties. Netrin-1 is a new potential biomarker to establish
the diagnosis type 2 DM and its complications. High sensitive C-Reactive
Protein is an acute phase protein that produced by the liver in response to
proinflammatory cytokines . The purpose of this study was to determine the
correlation of glycated haemoglobin with netrin-1 and High sensitive C-
Reactive Protein in patients with type 2 DM.

This is a cross sectional study using a sample of type 2 DM patients.
The number of samples in this study were 52 samples, which were
categorized as 21 controlled type 2 DM samples and 31 uncontrolled type
2 DM samples. Gycated haemoglobin and hsCRP analyzed by using
immunoturbidimetry method and netrin-1 analyzed by using ELISA method.
Data were analyzed statistically with Mann Whitney and Spearman Test.

The results showed that netrin-1 in the uncontrolled type 2 DM group
were higher than netrin-1 in the controlled type 2 DM group but there were
not statistically significant (p>0.05). High sensitive C-reactive protein in the
uncontrolled type 2 DM group were higher than in the controlled type 2 DM
group (p<0.05). Glycated haemoglobin does not correlate with netrin-1
(p>0.05). Glycated haemoglobin has positively correlated with hsCRP with
moderate correlation strength (p<0.01, r =0.418). Netrin-1 did not correlate
with hsCRP (p>0.05). It was concluded that netrin-1 and hsCRP were higher
in uncontrolled DM. The higher glycated haemoglobin, the higher hsCRP
too.

Keywords: DM type 2 , glycated hemoglobin , Netrin-1, hsCRP
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) adalah suatu kelompok penyakit metabolik
dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi
insulin, kerja insulin atau keduanya. (Perkeni,2019)

Hiperglikemia kronik pada DM mengakibatkan kerusakan jangka
panjang, disfungsi atau kegagalan beberapa organ tubuh, terutama mata,
ginjal, saraf, jantung dan pembuluh darah. (Purnamasari D, 2014)

Penyandang DM di seluruh dunia diperkirakan mencapai 463 juta orang
dewasa pada tahun 2019, 578 juta pada tahun 2030 dan 700 juta pada
tahun 2045. Kematian akibat diabetes pada tahun 2019 diperkirakan terjadi
pada 4 juta pasien dewasa yang berumur 20-79 tahun. (IDF, 2019)

Indonesia memiliki jumlah penderita DM terbanyak ke-7 di dunia pada
tahun 2019. Penderita DM di Indonesia pada tahun 2019 diperkirakan
sebanyak 10,3 juta jiwa. Angka tersebut meningkat menjadi 13,7 juta jiwa
pada tahun 2030 dan 16,6 juta jiwa pada tahun 2045. (IDF, 2019)

Hemoglobin terglikasi atau HbAlc adalah bentuk ikatan molekul

glukosa dengan asam amino valin pada ujung rantai beta hemoglobin.

— N hiperglikemia yang berlangsung lama pada penderita DM
WS ' _ abkan terbentuknya proses glikasi non enzimatik protein termasuk

bin (HbAlc). Terdapat korelasi antara kadar gula darah dengan
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kadar HbAlc. Hasil pemeriksaan glukosa darah dan HbAlc digunakan
sebagai bahan pertimbangan untuk mengobati pasien DM. Pemeriksaan
HbAlc direkomendasikan oleh ADA sebagai penanda diagnosis dan
prediktor perkembangan komplikasi DM. Beberapa penelitian menunjukkan
adanya korelasi HbAlc dengan komplikasi mikrovaskular dan
makrovaskular. (ADA, 2018; Punthakee, 2018; Owora, 2018)

Inflamasi merupakan faktor yang berkontribusi besar terhadap kejadian
resistensi insulin dan DM tipe 2. Inflamasi menghasilkan berbagai sitokin
dan kemokin proinflamasi seperti Tumor necrosis Factor a (TNF a) dan
Interleukin-6 (IL-6) yang dapat mengganggu efek anti inflamasi dari insulin.
(Yim J, 2018)

Netrin-1 merupakan protein kelompok laminin yang pada manusia
dikode oleh gen NTN1 yang berada pada kromosom 17p13.1. Netrin-1
terdiekspresikan oleh sistem saraf pusat, sel endotel pembuluh darah,
pankreas, hati, limfa, paru-paru, usus dan ginjal. Netrin-1 dapat berperan
sebagai anti inflamasi. Netrin-1 dapat diukur dengan menggunakan sampel
plasma, serum atau urin dengan menggunakan Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). (Bruikman S.S, 2019, Liu C, 2019, Yim J,
2018)

C-Reactive Protein (CRP) merupakan protein pentamer yang

diproduksi di hati. C-Reactive Protein merupakan pertanda yang sensitif

lamasi. C-Reactive Protein meningkat pada inflamasi kronik ringan

erupakan etiologi DM tipe 2. High sensitive CRP (hs-CRP)
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merupakan metode yang lebih sensitif untuk mengukur CRP. High sensitive
CRP dapat mendeteksi CRP dengan konsentrasi < 0,3 mg/L (Mamatha,
2018, Yucel, 2014)

Inflamasi kronik berperan pada patogenesis DM tipe 2. Netrin-1
mempunyai peran sebagai anti inflamasi. C-Reactive Protein merupakan
reaktan inflamasi yang diproduksi oleh hati. Korelasi HbAlc dengan netrin-
1 masih kontroversial. Liu et al menyatakan bahwa HbAlc berkorelasi
negatif dengan HbAlc. Ay et al dan Yin et Al menyatakan bahwa HbAlc
berkorelasi positif dengan netrin-1. Yimer menyatakan bahwa hasil
penelitian tentang kadar netrin-1 pada pasien DM tipe 2 dan pada hewan
coba yang diinduksi untuk menjadi diabetes masih bervariasi sehingga
diperlukan penelitian yang lebih lanjut untuk mengetahui hubungan netrin-
1 dengan DM tipe 2. (Liu 2016; Liu, 2018; Ay, 2018; Yim, 2018)

Penelitian tentang kadar netrin-1 dan hsCRP pada pasien DM tipe 2
sepengetahuan penulis hingga saat ini belum pernah dilakukan di
Makassar, sehingga penulis tertarik untuk melakukan penelitian tentang

korelasi netrin-1 dan hsCRP pada pasien DM tipe 2.

ror
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B. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang masalah di atas dapat dirumuskan
pertanyaan penelitian sebagai berikut:
“ Apakah terdapat korelasi antara hemoglobin terglikasi dengan netrin-1

dan hsCRP pada pasien DM tipe 27?”

C. Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum
Mengetahui korelasi hemoglobin terglikasi dengan netrin-1 dan hsCRP
pada DM Tipe 2
2. Tujuan Khusus
a. Diketahuinya korelasi hemoglobin terglikasi dengan netrin-1 pada
pasien DM tipe 2
b. Diketahuinya korelasi hemoglobin terglikasi dengan hsCRP pada
pasien DM tipe 2

c. Diketahuinya korelasi netrin-1 dan hsCRP pada pasien DM tipe 2

D. Hipotesis

a. Hemoglobin terglikasi berkorelasi positif dengan netrin-1 pada

pasien DM tipe 2

p— emoglobin terglikasi berkorelasi positif dengan hsCRP pada pasien
| [M tipe 2

etrin-1 berkorelasi positif dengan hsCRP pada pasien DM tipe 2
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E. Manfaat Penelitian

1. Jika hipotesis penelitian terbukti maka netrin-1 dan hsCRP dapat
menjadi salah satu marker untuk membantu menegakkan diagnosis DM
tipe 2 dan memprediksi komplikasi DM tipe 2

2. Hasil penelitian ini dapat dijadikan data dasar untuk penelitian

selanjutnya bagi pengembangan ilmu pengetahuan
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BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. Diabetes Melitus

1. Definisi

Menurut American Diabetes Association (ADA), DM merupakan suatu
kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia yang
terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya.
(Konsensus Pengelolaan dan Pencegahan Diabetes Melitus Tipe 2 di

Indonesia, 2015; ADA, 2018)

2. Epidemiologi

Penyandang DM di seluruh dunia diperkirakan mencapai 463 juta orang
dewasa pada tahun 2019, 578 juta pada tahun 2030 dan 700 juta pada
tahun 2045. Kematian akibat diabetes pada tahun 2019 diperkirakan terjadi
pada 4 juta pasien dewasa yang berumur 20-79 tahun. (IDF, 2019)

Indonesia diperkirakan memiliki jumlah penderita DM terbanyak ke-7 di
dunia pada tahun 2019. Penderita DM di Indonesia pada tahun 2019
diperkirakan sebanyak 10,3 juta jiwa. Angka tersebut meningkat menjadi

13,7 juta jiwa pada tahun 2030 dan 16,6 juta jiwa pada tahun 2045. (IDF,
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3. Klasifikasi

Diabetes dikelompokkan dalam empat kelas (ADA, 2018) yaitu :

a. Diabetes tipe 1 (DM tipe 1)
Diabetes melitus tipe 1 berhubungan dengan destruksi sel B pankreas
yang menyebabkan defisiensi sekresi insulin absolut.

b. Diabetes tipe 2 (DM tipe 2)
Diabetes melitus tipe 2 dihasilkan dari defek sekresi insulin progresif
(defisiensi sekresi insulin relatif) yang dilatarbelakangi adanya
resistensi insulin.

c. Gestational Diabetes mellitus
Gestational Diabetes mellitus adalah diabetes yang didiagnosis pada
trimester kedua atau ketiga kehamilan yang tidak mempunyai riwayat
diabetes sebelumnya.

d. Diabetes tipe khusus
Diabetes tipe khusus adalah diabetes yang disebabkan oleh penyebab
lain, misalnya : monogenic diabetes syndromes (seperti : diabetes
neonatal dan maturity onset diabetes of the young/ MODY), penyakit
pankreas eksokrin, akibat penggunaan obat-obatan atau bahan kimia

(seperti glukokorkoid)
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4. Etiologi

Penyakit DM tipe 2 berkaitan dengan kombinasi faktor genetik dan
faktor lingkungan yang menyebabkan penurunan sekresi insulin dan
sensitivitas insulin (Yangling, 2014)

a. Faktor genetik

Penyakit DM tipe 2 berhubungan dengan riwayat keluarga.

Abnormalitas genetik dari molekul yang berperan pada metabolisme

glukosa, seperti polimorfisme reseptor insulin, ditemukan pada pasien

DM. Hasil penelitian menyatakan bahwa kelainan genetik mampu

menjelaskan sekitar 30% faktor genetik penyebab DM pada saat ini.
b. Faktor lingkungan

Proses penuaan, obesitas, kurangnya penggunaan energi, konsumsi

alkohol dan merokok merupakan faktor risiko independen DM.

Kurangnya aktivitas fisik akan menyebabkan terjadinya obesitas

terutama obesitas sentral. Penurunan massa otot terjadi pada penderita

obesitas sehingga menginduksi terjadinya resistensi insulin. Perubahan
pola makan seperti banyak mengkonsumsi lemak dan gula sederhana
dan kurang mengkonsumsi serat akan menyebabkan terjadinya

obesitas dan gangguan toleransi glukosa.
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5. Patofisiologi

Sel-sel endokrin pada organ pankreas terletak di pulau langerhans,
terdiri dari sel a dan B. Sel a mensekresikan glukagon dan sel
mensekresikan insulin. Glukagon berperan penting dalam proses
glukoneogenesis di hepar. Glukagon disekresikan sebagai respon terhadap
penurunan kadar glukosa plasma. Insulin berperan dalam stimulasi
ambilan glukosa di jaringan perifer dan glikogenesis di hepar. Peningkatan
kadar glukosa plasma akan menyebabkan sekresi insulin. Peningkatan
kadar glukosa darah yang terjadi setelah makan akan menyebabkan sel 3
mensekresikan insulin ke sirkulasi untuk menurunkan kadar glukosa darah,
tetapi sebaliknya apabila terjadi penurunan kadar glukosa darah maka sel
a akan mensekresikan glukagon untuk meningkatkan glukosa darah.
(Skyler, 2017)

Molekul insulin terdiri dari dua rantai polipeptida yang dihubungkan oleh
jembatan disulfida. Rantai A terdiri dari 21 asam amino dan rantai B 30
asam amino. Sekitar 40-50 unit insulin disekresi ke dalam sirkulasi portal
setiap hari dan separuh dari jumlah tersebut merupakan insulin basal.
Sisanya merupakan hasil respon terhadap rangsangan peningkatan
glukosa makanan di dalam darah. (Skyler, 2017)

Patogenesis terjadinya hiperglikemia pada DM tipe 2 melibatkan

resistensi insulin dan gangguan sekresi insulin. Resistensi insulin terjadi

e nap awal dan kemudian diikuti dengan gangguan sekresi insulin.

si insulin adalah suatu keadaan dimana dibutuhkan konsentrasi

Optimization Software:
www . balesio.com




10

insulin yang lebih tinggi daripada normal untuk mempertahankan keadaan
normoglikemia. (Sacks, 2012; Skyler, 2017)

Hiperglikemia pada toleransi glukosa terganggu terjadi karena
resistensi jaringan terhadap kerja insulin yang diikuti dengan hipersekresi
insulin  (hiperinsulinemia) sebagai bentuk kompensasi dalam
mempertahankan kadar glukosa normal. Jumlah insulin pada akhirnya tidak
mencukupi untuk kebutuhan meskipun sekresi insulin telah dipicu sehingga
akan terjadi penyakit DM tipe 2. (Faramarz IB, 2012)

Glukosa post prandial merupakan indikator yang pertama Kali
meningkat dalam perkembangan keadaan normal menjadi toleransi
glukosa terganggu. Glukosa puasa yang tinggi terjadi apabila terdapat
kegagalan supresi glukoneogenesis hati. (Sacks DB, 2012)

Resistensi insulin akan menghambat pemakaian glukosa pada jaringan
yang sensitif terhadap kerja insulin dan akan meningkatkan output glukosa
hati sehingga mengakibatkan keadaan hiperglikemia. Peningkatan output
glukosa hati menyebabkan peningkatan kadar glukosa puasa, sedangkan
penurunan penggunaan glukosa perifer menyebabkan hiperglikemia post
prandial. (Sacks, 2012; Skyler, 2017)

Resistensi insulin pada organ hati menggambarkan ketidakmampuan
hiperinsulinemia dalam menekan glukoneogenesis yang menyebabkan

hiperglikemia dalam keadaan puasa dan penurunan cadangan glikogen

i dalam keadaan post prandial. Peningkatan glukosa hati muncul
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pada awal diabetes, setelah permulaan abnormalitas sekresi insulin dan
resistensi insulin pada otot skelet. (Skyler, 2017)

Nitric oxide (NO) merupakan kunci regulator otot polos pembuluh darah
yang dihasilkan oleh endotel. Nitric oxide disintesis dari L-arginine oleh
enzim NO synthase (NOS). Diabetes menyebabkan berkurangnya L-
arginine dengan cara meningkatkan aktivitas enzim arginase sehingga
terjadi gangguan pada NOS, dihasilkan lebih banyak reactive oxygen
spesies (ROS), penurunan kadar NO dan terjadinya disfungsi endotel.
(Toque H.A, 2017)

Peroxisome proliferator activated receptors (PPARS) merupakan
keluarga reseptor hormon nuclear yang terdiri dari PPAR a , PPAR 3, dan
PPAR vy . Peroxisome proliferator activated receptors y berperan dalam
mengatur sintesis asam lemak, metabolisme glukosa, adipogenesis dan
menghambat persinyalan inflamasi melalui Nuclear Factor Kappa B (NFkB)

(Croasdell, 2015)

6. Gejala Klinis

Gejala klinis DM dapat berlangsung asimptomatik atau dengan gejala
khas yaitu sering berkemih (poliuria), rasa haus (polidipsi), rasa lapar
(polifagi), disertai berat badan menurun tanpa sebab yang jelas. Gejala lain

yang dapat timbul adalah lemah badan, kesemutan, rasa gatal di seluruh

- pruritus), mata kabur, disfungsi ereksi pada pria dan pruritus vulva

(42 |nita. (PERKENI, 2019)
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7. Diagnosis

Berdasarkan ADA 2018, diagnosis DM tipe 2 ditegakkan melalui :

a. Pemeriksaan glukosa darah puasa (GDP) > 126 mg/dL. Puasa adalah
kondisi tidak ada asupan kalori minimal 8 jam, atau

b. Pemeriksaan glukosa darah > 200 mg/dL 2 jam setelah Tes Toleransi
Glukosa Oral (TTGO) dengan beban 75 g, atau

c. Pemeriksaan glukosa darah sewaktu (GDS) > 200 mg/dL dengan
keluhan klasik ( Polifagia, polidipsi atau poliuria), atau

d. Pemeriksaan HbA1C = 6,5%, dengan menggunakan metode High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) yang terstandarisasi oleh

National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).

8. Pengawasan / Pemantauan DM

Penatalaksanaan glikemia pada pasien diabetes bertujuan mencegah
hiperglikemik sementara dan menghindari terjadinya episode hipoglikemik
berat. Komplikasi kronik diabetes terdiri dari komplikasi makrovaskular dan
mikrovaskular yang terjadi sejalan dengan keparahan dan lamanya
hiperglikemik. (Faramarz 1B, 2012)

Pengawasan yang baik terhadap sasaran terapi diperlukan untuk
mencegah komplikasi kronik DM. Terapi dan pengawasan diabetes harus

meliputi kondisi metabolik kompleks dan penekanan terhadap kontrol

Pasien diabetes dikatakan terkontrol baik apabila kadar glukosa
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darah, HbAlc dan profil lipid mencapai kadar yang diharapkan. (Tabel 1).

(Punthakee, 2018; Konsensus, 2015)

Tabel 1. Sasaran Pengendalian DM (PERKENI, 2019)

Parameter Baik

IMT (kg/m?) 18,5-22,9

Tekanan darah sistolik (mmHg) <140

Tekanan darah diastolik (mmHgQ) <90

HbAlc (%) < 7 atau induvidual

Glukosa darah prepandial kapiler (mg/dL) 80 - 130

Glukosa darah 2 jam PP kapiler (mg/dL) <180

Kolesterol LDL (mg/dL) <100

Trifliserida (mg/dL) <70 bila
risiko kardiovaskular
sangat tinggi

Kolesterol HDL (mg/dL) Laki-laki > 40
Perempuan > 50

Apo-B (mg/dL) <90

B. Hemoglobin Terglikasi (HbAlc)

Hemoglobin terglikasi atau HbAlc

adalah bentuk ikatan molekul

glukosa dengan asam amino valin pada ujung rantai beta hemoglobin.

American Diabetes Association merekomendasikan pemeriksaan HbAlc

sebagai penanda kontrol glikemik jangka panjang pasien DM. Keadaan

hiperglikemia yang berlangsung lama pada penderita DM menyebabkan
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glukosa darah dalam 2-3 bulan sebelumnya. Terdapat korelasi antara kadar
gula darah dengan kadar HbAlc. Hasil pemeriksaan glukosa darah dan
HbAlc digunakan sebagai bahan pertimbangan untuk mengobati pasien
DM. Pemeriksaan HbAlc juga direkomendasikan oleh ADA sebagai
penanda diagnosis dan prediktor perkembangan komplikasi DM. Beberapa
penelitian menunjukkan adanya korelasi HbAlc dengan komplikasi
mikrovaskular dan makrovaskular. (ADA, 2018; Punthakee, 2018; Owora,
2018)

Reaksi glikasi yang terjadi bersifat non enzimatik. lkatan molekul
glukosa dan hemoglobin bersifat sementara dan labil pada keadaan
hiperglikemia sementara tetapi pada keadaan hiperglikemia yang
berlangsung lama, ikatan tersebut akan menjadi stabil sebagai HbAlc.
Banyaknya glikasi HbAlc yang dihasilkan sebanding dengan kadar glukosa
darah (Sherwani, 2016)

Nilai % HbAlc adalah rasio hemoglobin terglikasi spesifik dengan
hemoglobin total dalam sampel darah. Perhitungan menurut International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC) adalah % HbAlc = HbAlc (g/dL) x
100 + Hb (g/dL), sedangkan perhitungan menurut Diabetes Control and
Complications Trial (DCC) / NGSP % HbAlc = 0,915 x IFCC + 2,15.
(Punthakee,2018)

Pemeriksaan HbAlc penting untuk menentukan terapi dan eskalasi

Pada kondisi yang tidak memungkinkan dilakukan pemeriksaan

naka dapat dipergunakan konversi rerata glukosa darah puasa dan
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atau glukosa darah post prandial selama 3 bulan terakhir mrnggunakan
tabel konversi HbAlc ke glukosa darah rerata dari Standard of Medical Care
in Diabetes American Diabetes Association 2019 yang dimodifikasi.
Konversi HbAlc ke rerata kadar glukosa plasma ditunjukkan pada Tabel 2.

(PERKENI, 2019)

Tabel 2. Konversi Glukosa Darah Rerata ke Perkiraan HbAlc (PERKENI,
2019)

HbAlc Rerata Glukosa Rerata Glukosa Rerata Glukosa
Plasma (mg/dL) Darah Puasa 3 Darah Post
Selama 3 Bulan Bulan Terakhir Prandial 3 Bulan

Terakhir (mg/dL) Terakhir (mg/dL)

6 126 (100-152)

5,5-6,49 122 (177-217) 144 (139-148)
6,5-6,99 142 (135-150) 164 (159-169)
7 154 (123-185)

7,0-7,49 152 (143-162) 176 (170-183)
7,5-7,99 167 (157-177) 189 (180-197)
8 183 (147-217)

8,0-8,5 178 (164-192) 206 (195-217)
9 212

10 240

11 269

12 298

Beberapa keunggulan pemeriksaan HbAlc dibandingkan pemeriksaan

— kosa darah adalah sampel HbAlc dapat diambil kapan saja dan
PDF merlukan puasa. Kadar HbA1c juga relatif stabil pada suhu kamar,

Jak dipengaruhi variasi biologis, perubahan gaya hidup jangka
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pendek dan beberapa keadaan akut seperti stres ataupun olah raga. (Little,
2009)

Tes hemoglobin terglikosilasi merupakan cara untuk menilai efek
perubahan terapi 8-12 minggu sebelumnya. Tes HbAlc tidak dapat
dipergunakan sebagai alat evaluasi pada keadaan anemia,
hemoglobinopati, riwayat transfusi darah 2-3 bulan terakhir, keadaan lain
yang mempengaruhi umur eritrosit dan gangguan fungsi ginjal. Gycated
albumin digunakan sebagai pengganti tes HbAlc pada keadaan tersebut.
(PERKENI, 2019)

Kondisi yang dapat menyebabkan kadar HbAlc menurun palsu adalah
anemia hemolitik, anemia karena perdarahan aktif, penyakit hati kronik,
hemoglobinopati dan splenomegali. Masa kontak hemoglobin dengan
glukosa lebih pendek pada anemia hemolitik sedangkan pada anemia
karena perdarahan usia rerata eritrosit berkurang dan terjadi peningkatan

produksi retikulosit. (Speeckaert, 2014)

C. Netrin

Netrin berasal dari kata ‘Nert’ yang dalam Bahasa Sanseketa berarti
petunjuk. Netrin merupakan kelompok protein ekstraselular yang memimpin

migrasi dari akson selama embriogenesis. (Rajasekhran, 2009)

in-1 pertama kali dideskripsikan pada sekitar tahun 1990-an
PDF isyarat kemotropik yang berfungsi untuk memandu akson

8l menuju  struktur basal sumsum tulang belakang. Netrin-1
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memainkan peran kunci dalam navigasi saraf, migrasi sel imun,
angiogenesis dan kelangsungan hidup sel. Netrin-1 juga terlibat dalam
banyak penyakit seperti diabetes, penyakit kardiovaskular dan kanker.
(Grandin, 2016)

Netrin-1 diekspresikan terutama oleh sistem saraf pusat tetapi netrin-
1 diekspresikan juga oleh sel endotel pembuluh darah, pankreas, liver,
limfa, paru, jantung dan ginjal. Netrin-1 memainkan perannya melalui 2
kelompok reseptornya yaitu sub famili deleted in colorectal cancer (DCC)
dan sub famili uncoordinated 5 (UNC5) yang diekspresikan oleh sel target.
Netrin-1 berperan sebagai anti inflamasi dengan cara menginhibisi migrasi
leukosit. (Yim J, 2018)

Netrin pada mamalia dan manusia terbagi menjadi netrin-1, netrin-3,
netrin-4, netrin-5, netrin G1 dan netrin G2. Netrin-2 terdapat pada burung
dan cacing. Netrin-1, netrin-3, netrin-4 dan netrin-5 merupakan protein yang
disekresi sedangkan netrin-G1 dan netrin-G2 merupakan protein membran
yang terikat dengan glycosyl phosphatidylinositol (GPI). Netrin-1 pada
manusia disekresi oleh gen NTN1 yang terletak pada kromosom
17p131.1.(Bruikman CZ, 2019)

Struktur netrin-1 terdiri dari 3 domain yaitu N-terminal domain VI, V
domain yang dibentuk dari 3 laminin-type epidermal growth factor (EGF)

yaitu V-1, V-2 dan V-3 dan C-terminal domain yang bermuatan positif.

r 1) (Bruikman 2019; Grandin M, 2016)
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Domain N-terminal V dan VI netrin-1 dan netrin-3 adalah menyerupai
laminin-rantai y1. N-terminal netrin-4 menyerupai rantai f1. Netrin-G1 dan
G2 menyerupai rantai y1 dan B1 tetapi lebih homolog dengan laminin-rantai
y1. Akibat perbedaan protein homolog maka reseptor yang terikat pada

masing-masing jenis netrin berbeda. (Bruikman, 2019)

Y Yy YV

4

=

o AP
Netrin-4 LN B-chain related EGF y EGF ; EGF g NTR J
—BHDO
Netrin-3 o __/l'

Netrin-G1-G2 LN y-chain related EGF ; EGF | EGF

GPlL

M-terminal VI domain V domain C-terminal domain

' DCC, neogenin, UNCS family interaction site

Interaction with heparin sulphates,
proteaglycans, integrins and glycolipids

Gambar 1. Struktur Netrin (Bruikman, 2019)

Reseptor utama netrin adalah kelompok reseptor deleted in colorectal
cancer (DCC) dan reseptor uncoordinated 5 (UNC5). Kelompok reseptor
DCC terdiri dari DCC dan neogenin. Kelompok DCC berperan untuk
meningkatkan axon (chemoattractan) sementara kelompok UNC5 berfungsi

untuk penolakan akson (chemorepulsive). Reseptor lain untuk netrin adalah

atau dikenal dengan melanoma cell adhesion molecule dan down

e cell adhesion molecule. (Gao, 2016)
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Netrin-1 berperan pada angiogenesis melalui reseptor DCC. Efek
proangiogenik netrin-1 dimediasi oleh neogenin pada sel otot polos
pembuluh darah. Sekresi eNOS yang merupakan asal NO dan berperan
pada angiogenesis kapiler berasal diatur oleh netrin-1 melalui DCC. Inhibisi
angiogenesis terjadi apabila netrin-1 mengaktivasi UNC5B. (Gao, 2016)

Netrin-1 berperan dalam isyarat panduan neuron. Netrin-1 dapat
bertindak sebagai chemo-attractant dan chemorepulsive force selama
migrasi aksonal. Netrin-1 juga berperan dalam organogenesis kelenjar
susu, paru-paru, pankreas, angiogenesis, perkembangan tumor, migrasi
leukosit pada organ perifer, regenerasi jaringan dan memodulasi
peradangan. (Yim J, 2018)

Netrin-1 mempunyai fungsi menekan sitokin inflamasi dan produksi
kemokin. Netrin-1 menekan infiltrasi dan peradangan pada sepsis,cedera
ginjal akut, cedera paru-paru akut dan peradangan peritoneum. Netrin-1
mengatur ekspresi cyclooxygenase-2 (COX-2) dengan menghambat
aktivasi nuclear factor kappa B dan menginduksi diferensiasi makrofag

menjadi M2. (Liu C, 2016)

D. Netrin-1 Pada DM Tipe 2

Peran netrin pada sel 3 pankreas dan homeostasis glukosa pada tahap

dan klinik masih banyak diperdebatkan. Netrin-1 terlibat dalam
PDF | nesis pankreas, remodeling jaringan dan migrasi sel epitel

s termasuk sel duktus dan sel pulau Langerhans fetus. Netrin-1
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juga berperan pada neuropati diabetik, nefropati diabetik dan retinopati
diabetik (Gambar 2) (Yimer, 2018)

Netrin-1 merupakan petunjuk neuroimun yang juga berperan pada
perkembangan sel embrionik pankreas. Netrin-1 berhubungan dengan
protein integral a6B4 dan a3pf1 untuk menghambat adhesi dan migrasi sel
epitel pankreas. Netrin-1 juga menekan produksi sitokin dan kemokin
inflamasi. Kadar netrin-1 menurun pada pasien DM tipe 2 yang baru
didiagnosis. Netrin-1 berkorelasi negatif dengan GDP, GD2PP, insulin
puasa dan HbAlc. Beberapa alasan yang menjelaskan hasil tersebut
adalah netrin-1 berperan dalam inflamasi yang menjadi dasar
patomekanisme DM. Netrin-1 berperan dalam regulasi ekspresi
cyclooxygenase-2 (COX-2) melalui inhibisi aktivasi nuclear factor kappa B
dan menginduksi diferensiasi makrofag ke fenotipe M2. Alasan lainnya
adalah netrin-1 berhubungan dengan disfungsi pulau Langerhans pada DM
dan berhubungan negatif dengan hiperglikemia. Hiperglikemia
menyebabkan degradasi sel B pankreas, menurunkan sekresi insulin yang
diransang oleh glukosa dan apoptosis sel 3. Sekresi netrin-1 dari sel  yang
injury atau apoptosis berkurang. (Liu, 2016)

Pasien nefropati diabetik dengan makroalbuminuria memiliki netrin-1
lebih tinggi dibandingkan pasien dengan mikroalbuminuria dan

normoalbuminuria. Netrin-1 tidak berkorelasi dengan HbAlc. Netrin-1

asi positif dengan IL-6 dan TNF-a. Peningkatan kadar albumin

skan produksi netrin-1 dari sel epitel tubulus proksimal melalui
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extracellular signal regulated kinase (ERK) dan akt kinase pathways untuk
meningkatkan translasi. Peningkatan netrin-1 berfungsi untuk mengurangi
kerusakan tubulus proksimal karena peningkatan ekspresi netrin-1 dapat
meningkatkan uptake albumin pada sel epitel tubulus proksimal dan
menurunkan albuminuria. Inflamasi dari sel epitel tubulus juga dapat
merusak daerah disekitar ginjal melalui mediator inflamasi. Netrin-1
mungkin berperan dalam mekanisme umpan balik negatif untuk

peningkatan sitokin inflamasi. (Liu, 2018)

rh Netrin-1

NFkB/COX-2

PGE2, TNFa, IL-1B, IL 8, neutrophil, and /\
monocyte Nephropathy

Neuropathy
Retinopathy

Inflammation and cellular
injury

Gambar 2. Peran Netrin-1 Pada Diabetes (Yimer, 2018)

Netrin-1 berperan pada perkembangan pankreas. Pemberian netrin-1

pada tikus percobaan yang telah diinduksi dengan makanan kaya

an streptozotocin sehingga menjadi tikus diabetes menunjukan
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bahwa netrin-1 menstimulasi sekresi insulin dengan cara meningkatkan
influx Ca?* sel B pankreas dan produksi cyclic adenosine 5-monophosphate
(cAMP). Perbaikan fungsi sel B ditunjukkan oleh tikus yang terpapar netrin-
1 selama 4 minggu. Perbaikan sel B pankreas ditunjukkan dengan
peningkatan ekspresi mRNA preproinsulin, peningkatan jumlah pulau
Langerhans, kadar insulin dan glukagon plasma yang normal. Tikus
percobaan tersebut juga menunjukan peningkatan vaskularisasi pulau
Langerhans, pengurangan infiltrasi makrofag ke pulau Langerhans,
pengurangan inflamasi sistemik. Percobaan ini menyimpulkan bahwa pada
keadaan hiperglikemia netrin-1 mempengaruhi sel pulau Langerhans
dengan 2 cara yaitu mempengaruhi sekresi insulin dan mengurangi
inflamasi. (Gao, 2016)

Netrin-1 juga menunjukan sifat anti inflamasi pada tikus diabetik yang
diterapi netrin-1. Tikus percobaan tersebut menunjukan pengurangan
infiltrasi makrofag pada sel pulau Langerhans pankreas dan pengurangan
kadar TNF-a. Kadar netrin-1 menurun pada aorta tikus diabetes tetapi over
ekspresi dari netrin-1 mencegah kerusakan vaskular akibat diabetes dan
mengurangi stres oksidatif akibat hiperglikemia. (Taque, 2017)

Netrin-1 serum meningkat pada pasien diabetes dengan HbAlc 8,1%
dibandingkan pasien non diabetes. Terdapat korelasi positif antara plasma

netrin-1 dengan HbAlc dan lamanya diabetes. Netrin-1 mempunyai

dengan eGFR. (Ay, 2016)
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Netrin-1 berperan pada penyembuhan luka kornea tikus diabetes
melalui adenosine 2B receptor (A2BAR). Kadar mRNA dan protein netrin-1
pada tikus diabetes menurun. Kadar glukosa yang tinggi menghambat
penyembuhan luka oleh netrin-1. Pemberian netrin-1 eksogen menginduksi
penyembuhan luka, memfasilitasi proliferasi dan migrasi melalui reaktivasi
fosforilasi extracellular signal regulated kinase (ERK), menurunkan infiltrasi
neutrofil, menginduksi transisi makrofag ke M2 sehingga mengurangi
inflamasi. (Zhang, 2018)

Peran netrin-1 pada patofisiologi DM tipe 2 masih belum jelas. Netrin-
1 mungkin merupakan suatu respon kompensasi untuk menekan inflamasi.
Kadar netrin-1 serum pada impaired fasting glucose (IFG) dan DM tipe 2
lebih tinggi dibandingkan kontrol normal. Netrin-1 serum secara signifikan
berkorelasi positif dengan glukosa puasa, HbAlc dan indeks resistensi
insulin. Netrin-1 berkorelasi negatif dengan eGFR dan HDL. Konsentrasi
netrin-1 serum tergantung dari pengelompokan pasien menunjukan bahwa
kadar netrin-1 serum dapat menjadi indikator yang sensitif untuk
perkembangan IFG dan DM tipe 2. (Yim J, 2018)

Netrin-1 pada urin meningkat lebih awal pada tikus dan manusia yang
menderita diabetes. Netrin-1 di urin meningkat pada pasien dengan acute
kidney injury sebelum peningkatan serum kreatinin. Signal purinergic oleh

netrin-1 selama kerusakan ginjal menggambarkan peranan protektif netrin-

memperbaiki aktivitas penyakit. Ekspresi yang berlebihan netrin-1

pulus proksimal ginjal menekan inflamasi dan albuminuria melalui
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penekanan ekspresi cyclooxygenase-2 (COX-2) yang diinduksi diabetes
dan produksi prostaglandin E2 (PGEZ2) dengan menghambat nuclear factor
kappa B (NF-kB).! Netrin-1 menekan sitokin Th1/Th2/Th17 (IL-6, IFN-y dan
TNF-a) dan mengurangi inflamasi dari cedera perfusi ginjal melalui reseptor
UNCS5B.! Netrin-1 juga berinteraksi dengan A2BAR yang diekspresikan
Polymorphonuclear neutophil (PMN) untuk mengkontrol inflamasi lokal
selama hipoksia dan menginduksi perbaikan liver dan regenerasi. (Yim J,
2018)

Netrin-1 dan reseptornya merupakan salah satu mekanisme endogen
untuk menekan inflamasi dan injury jaringan pada kondisi akut dan kronik.
Peningkatan ekspresi netrin-1 pada hewan percobaan yang telah diinduksi
menjadi diabetes akan menekan inflamasi. Penghapusan UNC5B pada sel
epitel ginjal akan memperberat nefopati diabetik. (Ranganathan, 2015)

Konsentrasi netrin-1 lebih rendah pada hewan coba yang telah
diinduksi menjadi diabetes dibandingkan kontrol normal. Pemberian netrin-
1 eksogen menekakan marker inflamasi dan apoptosis sehingga
membatasi disfungsi endotel. Netrin-1 menstimulasi produksi NO melalui
DCC dan NO akan menyebabkan peningkatan ekspresi DCC. (Toque,

2017)

E. hsCRP

— pactive Protein pertama kali diidentifikasi oleh Tillet dan Frances
WS ' _ tut Rockefeller pada tahun 1930 dari darah pasien yang terinfeksi

coccal pneumonia. Mereka mengidentifikasi suatu substansi yang
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membentuk presipitat jika bergabung dengan polisakarida-C yang berasal
dari dinding sel pneumokokus. Aktivitas “C-Reactive” tidak ditemukan pada
orang yang sehat. Macleod dan Avery menemukan bahwa CRP merupakan
protein fase akut karena terdapat pada pasien dengan infeksi akut.
Lofstrum kemudian menyatakan bahwa CRP ditemukan pada keadaan
inflamasi akut dan kronik sehingga CRP dikenal sebagai protein fase akut
non spesifik. C-Reactive Protein merupakan protein fase akut yang
disintesis oleh hepatosit sebagai respon terhadap sitokin. C-Reactive
Protein termasuk dalam kelompok protein pentraxin, terdiri dari 5 sub unit
yang identik yang tersusun dalam cyclic pentamer. (Yahaya, 2014)

C-Reactive Protein merupakan kelompok protein pentraxin yang
disintesis terutama oleh hati dibawah kontrol sitokin terutama IL-6. C-
Reactive Protein mempunyai waktu paruh sekitar 18-20 jam dan tidak
dipengaruhi oleh variasi diurnal atau makanan. Kadar CRP meningkat
sebagai respon terhadap infeksi, inflamasi dan trauma. High sensitive C-
Reactive Protein merupakan CRP yang diperiksa dengan metode yang
lebih sensitif seperti immunonephelometry, imunoturbidimetri, atau elisa.
Metode-metode tersebut dapat mendeteksi CRP dengan kadar 0,01-
10 mg/L sehingga berguna untuk mendeteksi inflamasi sistemik
ringan.(Kamath DY, 2014, Yucel, 2014)

C-Reactive Protein merupakan protein pentamer yang diproduksi oleh

merupakan pertanda yang bagus untuk inflamasi. C-Reactive

merupakan protein non imunologi yang terdiri dari 5 unit yang

Optimization Software:
www . balesio.com




26

identik. C-Reactive Protein merupakan protein kelompok pentraxin yang
meningkat pada keadaan inflamasi dan infeksi. Kadar hsCRP pada

manusia normal adalah 0,8 mg/dL. (Gambar 3) (Gupta, 2015)
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Gambar 3. Struktur Molekul CRP (Jiménez, 2017)

C-Reactive Protein merupakan indikator Kklinis yang efektif dari proses
infeksi dan inflamasi dan dapat digunakan untuk menentukan risiko
penyakit jantung, sindrom metabolik dan diabetes melitus. C-Reactive
Protein merupakan protein reaktan fase akut yang disintesis dalam
hepatosit sebagai respon terhadap stimulus IL-6 yang diproduksi oleh
makrofag, sel endotel, sel T dan adiposit. C-Reactive Protein meningkat
dengan cepat selama kerusakan jaringan, mencapai puncaknya dalam
waktu 24-48 jam dan akan kembali ke nilai normal dalam waktu 3-7 hari
setelah proses inflamasi berhenti. C-Reactive Protein secara langsung

menginduksi produksi sel-sel inflamasi lainnya dan menurunkan sintesis

— hénez, 2017)

f
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F. hsCRP Pada DM Tipe 2

High sensitve CRP merupakan biomarker yang sensitif untuk
mendeteksi inflamasi sistemik dan berhubungan dengan peningkatan risiko
terjadinya DM tipe 2 pada berbagai populasi. Kadar hsCRP plasma
berhubungan positif dengan risiko terjadinya DM tipe 2 pada pasien dengan
kadar HbA1c tinggi. Peningkatan konsentrasi CRP lebih disebabkan akibat
hiperglikemia dibandingkan berkontribusi secara langsung pada
perkembangan insiden DM. Tidak ada hubungan antara jenis kelamin dan
CRP tetapi risiko DM tipe 2 lebih besar pada wanita dibandingkan laki-laki
(Pan An, 2017)

Inflamasi berperan dalam terbentuknya plak aterosklerosis pada pasien
diabetes. High sensitive CRP dapat mendeteksi inflamasi ringan. hsCRP
berkorelasi positif dengan HbAlc dan kontrol glikemik yang baik akan
mengurangi risiko penyakit kardiovaskular.(Doraickannu, 2019)

High sensitive CRP lebih tinggi pada pasien DM dengan komplikasi
dibandingkan DM tanpa komplikasi dan kontrol normal. Kadar hsCRP pada
pasien tanpa diabetes adalah 0,72+0,45 mg/L, pasien DM tanpa komplikasi
2,27+1,14 mg/L dan pasien DM dengan komplikasi 3,55+0,86 mg/L. High
sensitive CRP dapat menjadi pertanda komplikasi diabetes. (Baig, 2013)

Inflamasi kronik berperan terhadap terjadinya DM tipe 2. Interleukin 6

tan sitokin pleiotropik pro inflamasi yang diproduksi oleh berbagai
asuk leukosit yang teraktivasi dan jaringan adiposit. C-Reactive

merupakan protein plasma fase akut yang diproduksi oleh hati dan
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merupakan marker inflamasi sistemik. Interleukin 6 dan CRP berhubungan
dengan peningkatan risiko DM tipe 2. (Wang Zia, 2013)

Peningkatan hsCRP berhubungan dengan DM tipe 2. Usia, obesitas,
kontrol glikemik yang buruk dan dislipidemia merupakan faktor yang
berhubungan dengan peningkatan hsCRP. Peningkatan hsCRP >0,8
mg/dl meningkatkan risiko kematian akibat kardiovaskular sebanyak 2 kali
lipat. High sensitive CRP berhubungan positif dengan peningkatan HbAlc
dan peningkatan glukosa puasa.(Gupta, 2015)

High Sensitive CRP meningkat pada DM tipe 2 dan berkorelasi kuat
dengan HbAlc. High sensitive CRP dapat menjadi pertanda diagnostik
yang baik dan mencegah komplikasi diabetes. (Mamath, 2018)

Tujuh puluh persen pasien DM tipe 2 dengan durasi lebih dari 4 tahun
mempunyai risiko untuk terjadi disfungsi vestibular. Pasien dengan hsCRP
> 3 mg/L mempunyai risiko 10,2 kali untuk gangguan vestibular. High
sensitive CRP dapat dijadikan tes screening untuk mencegah komplikasi
vestibulopati pada pasien DM. (Sumathi, 2016)

Pasien dengan kontrol glikemik yang buruk mempunyai hsCRP lebih
tinggi daripada pasien dengan kontrol glikemik yang baik. High sensitive
CRP dan kontrol glikemik dapat membantu mencegah komplikasi diabetes.
Nilai prediktif CRP untuk kejadian dan kematian akibat kardiovaskular lebih

tinggi dibandingkan faktor risiko tradisional atau parameter metabolik lain

l B

| ——

sien DM tipe 2. (Syahid, 2013)
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G. Keterkaitan Netrin-1 dan hs-CRP

Netrin-1 serum lebih tinggi pada pasien IFG dan DM tipe 2. Netrin-1
berkorelasi positif dengan  GDP, HbAlc dan Homeostasis Model
Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR). C-Reactive Protein lebih
tinggi pada pasien DM tipe 2 dan IFG dibandingkan pasien normal. Netrin-
1 tidak berkorelasi dengan CRP. (Yim J, 2018)

Pasien dengan kalsifikasi arteri koroner memiliki netrin-1 lebih rendah
daripada pasien tanpa kalsifikasi arteri koroner. Konsentrasi C-Reactive
Protein pasien dengan dan tanpa Kkalsifikasi arteri koroner tidak ada
perbedaan. Netrin-1 dan CRP tidak mempunyai hubungan yang bermakna
secara statistik dan mempunyai korelasi negatif yang lemabh. (Munoz,
2017)

Imunisasi menginduksi terjadinya disfungsi endotel transien. Kadar
netrin-1 meningkat pada pasien yang mendapat aspirin pasca imunisasi.
Peningkatan kadar netrin-1 disebabkan oleh efek anti inflamasi aspirin.
Peningkatan kadar netrin-1 tidak berkorelasi dengan hs-CRP.

(Layne,2017)
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