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ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN HbAlc AND PROTEINURIA IN PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AT RSUD DR. H. ABDUL
MOELOEK LAMPUNG PROVINCE

By

NAJWA NARANIYA PUTRI

Background: Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by
hyperglycemia that occurs due to abnormalities in insulin secretion, insulin action,
or both. The condition of chronic hyperglycemia in uncontrolled diabetes is seen
from high HbAlc examination. This raises the risk of complications, including
diabetic nephropathy which is clinically defined as proteinuria greater than 0.5
g/day. This study aims to determine the association between HbAIc and proteinuria
in patients with type 2 diabetes mellitus at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Methods: Analytical research using cross-sectional design. This study was
conducted in July-November 2024 at the Medical Records Installation of RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek. Samples were collected using a total sampling technique of 75
samples. Secondary data were taken from medical records of patients with type 2
diabetes mellitus who were hospitalized at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek in 2023.
Data were analyzed using univariate and bivariate analysis with the chi-square test.
Results: The results were dominated by high HbAlc with positive proteinuria
examination results in 40 patients (78.4%) with a p-value = 0.001.

Conclusion: There is an association between HbAlc and proteinuria in patients
with type 2 diabetes mellitus at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek, Lampung Province.

Keywords: diabetes mellitus type 2, HbAlc, proteinuria



ABSTRAK

HUBUNGAN HbAlc DENGAN PROTEINURIA PADA PENDERITA
DIABETES MELITUS TIPE-2 DI RUMAH SAKIT UMUM
DAERAH DR. H. ABDUL MOELOEK
PROVINSI LAMPUNG

Oleh

NAJWA NARANIYA PUTRI

Latar Belakang: Diabetes melitus (DM) merupakan sekelompok penyakit
metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia yang terjadi akibat kelainan sekresi
insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya. Kondisi hiperglikemia kronis pada
diabetes yang tidak terkontrol dilihat dari pemeriksaan HbAlc yang tinggi. Hal ini
menimbulkan risiko komplikasi, termasuk nefropati diabetik yang secara klinis
didefinisikan sebagai proteinuria yang lebih besar dari 0,5 g/hari. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan HbAlc dengan proteinuria pada pasien
diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Metode: Penelitian analitik menggunakan desain cross sectional. Penelitian ini
dilakukan pada bulan Juli-November 2024 di Instalasi Rekam Medik RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek. Sampel dikumpulkan menggunakan teknik total sampling
sebanyak 75 sampel. Data sekunder diambil dari rekam medik pasien diabetes
melitus tipe 2 yang dirawat inap di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek pada tahun 2023.
Data dianalisis menggunakan analisis univariat dan bivariat dengan uji chi-square.
Hasil: Hasil penelitian didominasi oleh HbAlc tinggi dengan hasil pemeriksaan
proteinuria positif sebanyak 40 pasien (78,4%) dengan nilai p-value=0,001.
Kesimpulan: Terdapat hubungan antara HbAlc dengan proteinuria pada penderita
diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Kata Kunci: diabetes melitus tipe 2, HbAlc, proteinuria
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1.1

BAB I
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Diabetes melitus merupakan kelainan metabolisme yang disertai dengan
hiperglikemia atau glukosa dalam darah yang tinggi akibat peningkatan
sekresi insulin oleh sel B pankreas dan/atau resistensi insulin (Harreiter and
Roden, 2023). Berdasarkan Atlas International Diabetes Federation (IDF)
edisi ke-10 tahun 2021, Indonesia meraih peringkat ke-5 negara dengan
prevalensi diabetes pada orang dewasa berusia 20-79 tahun sebanyak 19,5
juta. Menurut Survei Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 2023, prevalensi
penderita diabetes melitus berdasarkan diagnosis medis pada penduduk usia
> 15 tahun di Indonesia sebanyak 638.178 kasus, sedangkan di Provinsi

Lampung sebanyak 21.021 kasus (Kemenkes RI, 2023).

Pada diabetes melitus, terjadinya kenaikan glukosa darah yang tidak
terkontrol pada waktu yang lama dapat menyebabkan masalah besar pada
sejumlah sistem tubuh, termasuk pembuluh darah dan saraf (World Health
Organization, 2023). Pengendalian diabetes yang baik ditentukan pada
ambang Hb1Ac <7% oleh American Diabetes Association (ADA). HbAlc
merupakan indeks pengendalian glukosa darah jangka panjang yang
digunakan untuk menilai efek terapi dan ditinjau setiap tiga bulan (PERKENI,
2021). Nilai HbAlc yang normal menunjukkan kontrol glikemik kadar
glukosa yang baik dan mengurangi risiko komplikasi (Harahap et al., 2024).

Salah satu komplikasi mikrovaskular diabetes melitus sekaligus menjadi
penyebab utama terjadinya gagal ginjal ialah nefropati diabetik. Nefropati
diabetik berkembang pada 40% pasien dengan diabetes melitus tipe 2 dan



30% pasien dengan diabetes melitus tipe 1 (Hussain ef al., 2021). Diagnosis
nefropati diabetik mengacu pada perubahan struktural dan fungsional
patologis spesifik yang diamati pada ginjal pasien diabetes melitus (Syurma
et al., 2021). Adanya kerusakan pada ginjal dapat diketahui melalui berbagai
biomarker, salah satunya pemeriksaan protein dalam urin. Proteinuria adalah
kondisi urin yang mengandung protein >150 mg/24 jam atau dengan hasil
positif dari pengujian urinalisis kualitatif. Terjadinya proteinuria terkait erat
dengan gangguan membran filtrasi glomerulus, yang dapat mempengaruhi
fungsi filtrasi selektif glomerulus, sehingga memungkinkan beberapa zat
makromolekul, termasuk protein, untuk melewati membran filtrasi, yang

akhirnya mendorong perkembangan proteinuria (Liu ef al., 2022).

Terjadinya proteinuria didahului oleh tahap filtrasi glomerulus yang
berlebihan dan mikroalbuminuria, yang menandakan peningkatan risiko
perkembangan menjadi nefropati yang nyata. Timbulnya proteinuria menetap
lebih dari 0,5 g/hari merupakan definisi klinis nefropati diabetik (Williams,
2005). Skrining pertama untuk proteinuria adalah dengan metode dipstick
urin dengan metode kolorimetri (Bokenkamp, 2020). Pemeriksaan ini dapat
mendeteksi kelainan seperti hematuria, leukosituria, glukosuria, dan
proteinuria dalam bentuk albumin (Roehm et al., 2022). Pemeriksaan protein
urin merupakan prosedur non-invasif sehingga tidak menimbulkan rasa sakit
atau ketidaknyamanan bagi pasien untuk menentukan masalah dengan fungsi

ginjal (Aitekenov et al., 2021).

Penelitian yang dilakukan oleh Tandjungbulu et al. (2023) menyatakan
bahwa terdapat hubungan signifikan dengan nilai p=0,018 antara hasil
pemeriksaan protein urin penderita DM terhadap lama menderita dan hasil
pemeriksaan HbA 1c. Biomarker memainkan peran penting dalam deteksi dini
komplikasi diabetes melitus, salah satunya HbAlc yang berguna dalam
memantau kontrol glikemik pasien untuk mencapai target terapi agar tidak
berkembang menjadi penyakit komplikasi. Penemuan protein dalam urin atau

proteinuria melalui pemeriksaan urinalisis menjadi salah satu parameter
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1.3

dalam mengetahui adanya gangguan fungsi ginjal dan dapat menjadi
pemeriksaan awal pencegahan risiko komplikasi penyakit ginjal diabetes atau
nefropati diabetik. Oleh karena itu, peneliti ingin mengetahui hubungan
antara HbAlc dengan proteinuria pada pasien diabetes melitus tipe 2 di

RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas, maka permasalahan yang dapat
dirumuskan adalah apakah terdapat hubungan antara HbAlc dengan
proteinuria pada penderita diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung?

Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Untuk mengetahui hubungan HbA 1¢ dengan proteinuria pada penderita
diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui kadar HbA 1c pada penderita diabetes melitus tipe 2 di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
2. Mengetahui kadar proteinuria pada penderita diabetes melitus tipe 2
di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
3. Mengetahui hubungan HbAlc dengan proteinuria pada penderita
diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi

Lampung.



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Bagi Peneliti
Hasil dari penelitian ini dapat memberikan pengetahuan dan informasi
mengenai hubungan HbA 1¢ dengan proteinuria pada penderita diabetes

melitus tipe 2.

1.4.2 Bagi RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Hasil penelitian ini dapat memberikan pengetahuan mengenai
hubungan antara HbAlc dengan proteinuria pada pasien diabetes
melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung serta
penelitian ini dapat menjadi referensi edukasi dalam pengelolaan

kontrol glikemik pada pasien diabetes melitus tipe 2.

1.4.3 Bagi Pasien Diabetes Melitus
Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi dan kesadaran bagi
pasien tentang hubungan pengelolaan kontrol glikemik HbAlc dengan
proteinuria sebagai langkah awal pencegahan gangguan fungsi ginjal

pada pada penderita diabetes melitus tipe 2.



2.1

BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

Diabetes Melitus Tipe 2

2.1.1 Definisi Diabetes Melitus Tipe 2

Diabetes melitus merupakan suatu kelainan metabolisme yang gejala
umumnya berupa peningkatan glukosa di dalam darah atau
hiperglikemia akibat berkurangnya sekresi insulin oleh sel beta
pankreas dan/atau resistensi insulin (PERKENI, 2021). Diabetes
melitus tipe 2 disebabkan oleh ketidakmampuan insulin mengangkut
glukosa intraseluler akibat terganggunya fungsi reseptor insulin,
kondisi ini disebut resistensi insulin. Penurunan fungsi insulin yang
terjadi pada penderita diabetes melitus tipe 2 bersifat relatif. (Fatimah,
2015). Pada diabetes melitus tipe 2, produksi insulin dalam tubuh tidak
memenuhi fungsinya mengangkut glukosa intraseluler untuk diubah
menjadi energi melalui proses glikolisis. Hal ini menyebabkan
penumpukan glukosa dalam darah, atau hiperglikemia (Farmaki et al.,

2020).

2.1.2 Patofisiologi Diabetes Melitus Tipe 2

Secara fisiologis, dalam rangka mempertahankan konsentrasi glukosa
plasma tetap dalam keadaan seimbang, tubuh mempunyai mekanisme
interaksi dinamis antara sensitivitas jaringan terhadap insulin dan
sekresi insulin pankreas. Kondisi ini tidak berjalan baik pada penderita
diabetes karena sel B pankreas yang mensekresi insulin tidak berfungsi
dengan baik dan kerja insulin gagal akibat resistensi insulin yang
disebabkan beberapa faktor seperti pola hidup kurang baik, obesitas,

aktivitas fisik yang minimal, usia, dan faktor genetik (Prawitasari,



2019). Diabetes melitus tipe 2 ditandai dengan hiperglikemia, resistensi
insulin, dan defisiensi insulin relatif (Baynest, 2015). Diabetes tipe 2
memiliki dua patologi yang mendasari infeksi awal, yakni gangguan
kerja insulin melalui resistensi insulin dan penurunan sekresi insulin
karena kerusakan sel B pankreas (Tjokroprawiro and Murtiwi, 2015).
Diabetes melitus tipe 2 ditandai dengan adanya resistensi insulin perifer
pada jaringan seperti otot rangka, jaringan adiposa, dan hati, serta
berkembang ketika sel-p gagal mengkompensasi resistensi insulin

perifer (Rachdaoui, 2020).

Pada tahap awal penyakit, dalam mencegah hiperglikemia, tubuh
mensekresi insulin lebih banyak (hiperinsulinemia). Adanya gangguan
sensitivitas insulin memicu hiperfungsi sel B untuk mencapai
peningkatan kompensasi sekresi insulin guna mempertahankan
normoglikemia. Namun, secara bertahap, peningkatan sekresi insulin
oleh sel B tidak mampu lagi mengkompensasi penurunan sensitivitas
insulin secara memadai. Selain itu, fungsi sel f mulai menurun dan
disfungsi sel B akhirnya menyebabkan defisiensi insulin. Akibatnya,
normoglikemia tidak dapat dipertahankan lagi dan terjadi hiperglikemia
(Banday et al., 2020). Peningkatan jumlah insulin dalam mekanisme
kompensasi pada kondisi resistensi insulin tersebut bersifat relatif
sehingga tetap tidak dapat menjaga homeostasis glukosa normal dalam

tubuh (Prawitasari, 2019).

2.1.3 Diagnosis Diabetes Melitus Tipe 2
Penderita DM dikenali berdasarkan gejala serta keluhan tertentu
sebagai langkah awal dalam menegakkan diagnosis sebagai berikut:
a. Keluhan umum berupa polifagia, polidipsia, poliuria serta berat
badan yang menurun tanpa diketahui penyebab pastinya.
b. Keluhan lain berupa lemah badan, kesemutan, gangguan pada

penglihatan, dan disfungsi ereksi pada pria, serta gatal vulva pada

wanita (PERKENI, 2021).



Diagnosis diabetes melitus dapat ditegakkan melalui beberapa

pemeriksaan laboratorium sebagai berikut:

a. Kadar glukosa plasma puasa >126 mg/dL.

b. Kadar glukosa plasma >200 mg/dL 2 jam setelah Tes Toleransi
Glukosa Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram.

c. Kadar glukosa plasma sewaktu >200 mg/dL dengan keluhan klasik
atau krisis hiperglikemia.

d. Kadar HbAlc >6,5% (PERKENI, 2021).

Tabel 2.1 Kadar Tes Laboratorium Untuk Diagnosis Diabetes dan

Prediabetes.
Diagnosis HbAlc (%) Glukosa darah Glukosa plasma 2 jam
puasa (mg/dL) setelah TTGO (mg/dL)
Diabetes >6,5 >126 >200
Pre-diabetes 5,7-6,4 100-125 140-199
Normal <5,7 70-99 70-139

(PERKENTI, 2021)

Apabila hasil pemeriksaan tidak memenuhi kriteria normal atau DM,
maka dapat digolongkan ke dalam kelompok toleransi glukosa
terganggu (TGT) atau glukosa darah puasa terganggu (GDPT).

a. TGT: hasil pemeriksaan glukosa plasma 2 jam setelah TTGO
didapatkan antara 140 — 199 mg/dL dan glukosa plasma puasa <100
mg/dL.

b. GDPT: hasil pemeriksaan glukosa plasma puasa didapatkan antara
100 — 125 mg/dL dan pemeriksaan TTGO glukosa darah 2 jam <
140 mg/dL (PERKENI, 2021).

2.1.4 Komplikasi Diabetes Melitus Tipe 2
Komplikasi diabetes melitus dapat terjadi akibat adanya gangguan
metabolik yang menyebabkan terjadinya perubahan struktural dan
fungsional dari makromolekul di dalam tubuh. Komplikasi ini dapat

berupa mikrovaskuler yakni nefropati diabetik, neuropati diabetik, dan



retinopati diabetik, serta komplikasi makrovaskuler yakni stroke,

penyakit jantung koroner, dan, ulkus diabetik (Prawitasari, 2019).

a. Mikrovaskuler

1. Nefropati diabetik

Pada pasien diabetes melitus, adanya albuminuria pada minimal
dua kali pemeriksaan selama tiga sampai enam bulan merupakan
kondisi klinis yang dikenal sebagai nefropati diabetik
(PERKENI, 2021). Albuminuria menetap > 30 mg per hari dapat
digunakan dalam mendeteksi risiko timbulnya komplikasi
nefropati  diabetik. Albuminuria ini dapat berkembang
menimbulkan proteinuria disertai dengan penurunan laju filtrasi
glomerulus dan berakhir dengan gagal ginjal (Rivandi and
Yonata, 2015). Hiperfiltrasi dan hipertrofi glomerulus, ekskresi
albumin urin yang meningkat, membran dasar glomerular yang
lebih tebal, dan ekspansi mesangial dengan akumulasi protein
matriks ekstraseluler seperti kolagen, fibronektin, dan laminin
adalah perubahan patologis awal yang terjadi pada gangguan
ginjal yang terkait dengan nefropati diabetik. Sedangkan pada
nefropati diabetik lanjut ditandai dengan adanya proteinuria,
penurunan  fungsi ginjal, penurunan klirens kreatinin,
glomerulosklerosis, dan fibrosis interstisial (Hendromantono,

2014).

2. Neuropati diabetik
Kondisi kelainan neurologis terkait diabetes disebut sebagai
neuropati  diabetik. Hiperglikemia yang berkepanjangan
meningkatkan produksi produk akhir glikosilasi lanjutan (AGE),
jalur metabolisme poliol, radikal bebas, dan protein kinase C.
Jalur yang terlibat dalam perkembangan komplikasi tersebut akan
berimbas pada vasokonstriksi, yang menurunkan aliran darah ke
saraf dan jika dipadukan dengan kadar mioinositol sel yang

rendah, mengakibatkan neuropati diabetik (Subekti, 2014).



Manifestasi klinis neuropati meliputi masalah sensorik, atrofi
otot, kesulitan berjalan, cedera jaringan parut, dan nyeri ekstrem
pada ekstremitas bawah. Gejala lain neuropati diabetik meliputi
takikardi, hipotensi ortostatik, inkontinensia urin, masalah

pencernaan, mual, diare, dan/atau sembelit (Farmaki et al., 2020).

3. Retinopati diabetik
Pasien diabetes dapat mengalami retinopati diabetik, suatu
kondisi kerusakan pada kapiler retina di mata yang dapat
menyebabkan gangguan penglihatan ringan hingga berat atau
bahkan kebutaan total dan irreversible (Pandelaki, 2014). Jalur
poliol, glikasi nonenzimatik, dan produksi protein kinase C
adalah proses biokimia yang terlibat dalam hiperglikemia sebagai
patofisiologi retinopati diabetik (Elvira dan Suryawijaya, 2019).
Lima mekanisme tingkat kapiler utama terlibat dalam
patofisiologi retinopati diabetik:
1) Pembentukan mikroaneurisma
2) Peningkatan permeabilitas pembuluh darah
3) Penyumbatan pembuluh darah
4) Pertumbuhan jaringan fibrosa dan pembuluh darah baru

(neovaskular) di retina

5) Kontraksi dari jaringan fibrosis kapiler dan jaringan vitreus

(Pandelaki, 2014).

b. Makrovaskuler
1. Penyakit serebrovaskuler (stroke)
Stroke merupakan defisit neurologis fokal akut yang menetap
selama lebih dari 24 jam. Diabetes merupakan faktor resiko
terjadinya stroke (Pikula et al., 2018). Aterosklerosis menjadi
salah satu penyebab stroke sebagai komplikasi diabetes melitus.
Hiperglikemia yang terjadi pada pasien diabetes melitus akan

menyebabkan kerusakan pada dinding pembuluh darah serta
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peningkatan agregat platelet yang kedua proses ini dapat

menyebabkan aterosklerosis (Sari ef al., 2021).

2. Penyakit jantung koroner
Penyakit jantung koroner bermanifestasi sebagai aterosklerosis
yang penyebabnya multifaktorial, melibatkan berbagai keadaan
seperti hiperglikemia, hiperinsulinemia dan/atau
hiperproinsulinemia, hiperlipidemia, stress oksidatif, penuaan
dini, serta perubahan-perubahan dalam proses koagulasi dan
fibrinolisis (Shahab, 2014). Aterosklerosis merupakan suatu
kondisi terjadinya endapan lipid (plak aterosklerotik) di dalam
arteri koroner. Plak ini berpotensi menghambat aliran darah ke
jantung, sehingga mengakibatkan angina atau pada kasus yang

lebih parah yakni infark miokard (Zakir et al., 2023).

3. Penyakit pembuluh darah perifer (ulkus kaki)
Masalah kaki diabetes disebabkan oleh hiperglikemia yang
menyebabkan pembuluh darah dan kelainan saraf atau neuropati.
Perubahan yang terjadi pada kulit dan otot akibat neuropati, baik
neuropati sensorik, motorik, atau otonom, dapat menimbulkan
gangguan distribusi tekanan pada telapak kaki, sehingga
meningkatkan risiko ulkus. Penanganan kaki penderita diabetes
akan menjadi lebih rumit karena kerentanan terhadap infeksi dan
aliran darah yang tidak memadai (Waspadji, 2014). Kombinasi
neuropati, arteriopati, dan infeksi merupakan faktor pendorong

sebagian besar amputasi kaki diabetik (Vithian and Hurel 2010).

2.1.5 Pencegahan Diabetes Melitus Tipe 2
Menurut PERKENI (2021), pencegahan diabetes melitus tipe 2 dibagi

menjadi pencegahan primer, sekunder, dan tersier.
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1. Pencegahan primer
Pencegahan primer merupakan upaya yang dilakukan pada
kelompok yang memiliki risiko untuk mengalami diabetes melitus
tipe 2. Faktor risiko yang dimaksud ialah usia lanjut >40 tahun,
riwayat keluarga DM tipe 2, IMT >23kg/m?, aktivitas fisik yang
minimal, tekanan darah tinggi >140/90 mmHg, dislipidemia, diet
tinggi glukosa dan rendah serat, serta riwayat penyakit
kardiovaskuler dan toleransi glukosa terganggu sebelumnya. Upaya
yang dapat dilakukan adalah perbaikan gaya hidup seperti
menurunkan berat badan agar ideal dengan cara mengatur pola
makan dan menambah aktivitas fisik serta menghentikan kebiasaan
merokok.

2. Pencegahan sekunder
Pencegahan ini dilakukan untuk mencegah kejadian komplikasi pada
pasien diabetes melitus tipe 2 dan untuk menaikkan tingkat kualitas
hidup mereka. Pencegahan ini meliputi pemantauan glukosa darah
sesuai target terapi, menjalani pengobatan yang optimal, serta
edukasi terkait kepatuhan terapi yang dilakukan sejak awal pasien
terdiagnosa diabetes melitus tipe 2.

3. Pencegahan tersier
Pencegahan tersier dilakukan sebagai bentuk wusaha untuk
menghindari kecacatan serta menaikkan kualitas hidup pada pasien
diabetes melitus tipe 2 yang mengalami komplikasi. Upaya yang
dilakukan ialah penyuluhan bagi pasien maupun keluarganya
tentang rehabilitasi untuk mencegah kecacatan lebih lanjut dan
melakukan kerjasama pada berbagai disiplin ilmu seperti bedah
ortopedi, jantung, ginjal, mata, bedah vaskuler, rehabilitasi medik,

gizi, dan lainnya menentukan keberhasilan pencegahan tersier.
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2.2 HbAlc

2.2.1 Definisi HbAlc
Hemoglobin adalah protein pengangkut oksigen yang mengandung zat
besi yang dapat ditemukan dalam sel darah merah (Wang and Hng,
2021). Komposisi hemoglobin terdiri dari 97% hemoglobin A (HbA),
2,5% hemoglobin A2 (HbA2), dan 0,5% hemoglobin Fetus (HbF)
(Harahap et al., 2024). Hemoglobin dewasa normal (HbA) terdiri dari
gugus heme dan dua rantai globin, rantai a dan § (¢2p2). Dalam HbA,
sekitar 6% mengalami glikasi, yang komponen utamanya adalah
HbAlc (5%), sedangkan komponen minornya adalah HbAla dan
HbA1b (1%). HbAlc diproduksi oleh ikatan kovalen glukosa ke valin
N-terminal rantai  hemoglobin dalam proses non-enzimatik yang

dikenal sebagai proses glikasi (Wang and Hng, 2021).

Hemoglobin Alc (HbAlc) merupakan prediktor kontrol glikemik dan
juga penanda untuk mendiagnosis diabetes melitus (Kang ef al., 2016).
Peningkatan glukosa plasma secara persisten meningkatkan terjadinya
proses glikasi non-enzimatik hemoglobin, yang mencerminkan riwayat
glikemik selama 2—-3 bulan sebelumnya. Kadar HbAlc di dalam darah
berhubungan dengan usia sel eritrosit yang memiliki masa hidup rata-
rata 120 hari. Oleh karena itu, HbAlc diperiksa setiap tiga bulan sekali.
Pemeriksaan HbAlc selain sebagai pemeriksaan penunjang diagnosis,
juga digunakan sebagai parameter monitoring keberhasilan pengobatan

yang sudah dilakukan (Widyatmojo et al., 2020).

2.2.2 Pembentukan HbAlc
Mekanisme pembentukan HbA1C terjadi karena adanya glikasi oleh
reaksi non-enzimatik antara glukosa dengan residu valin terminal-N
pada setiap rantai B dari HbA yang kemudian membentuk basa schiff
glikasi yang tidak stabil untuk kemudian diubah menjadi bentuk yang
lebih stabil tetapi masih reversibel melalui proses Amadori

Rearrangement. Schiff base akan mengalami proses penataan ulang
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menjadi ketoamin yang lebih stabil yaitu HbAlc, proses ini dikenal
sebagai Amadori Rearrangement (Harahap et al., 2024). Pembentukan
HbA ¢ dapat dilihat pada gambar berikut:

[t';\\‘
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H-C-OH H-C ~ H-C-H
\ ) | | Amadori |
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: CH,OH H-C-OH H-C-OH
(Hemoglobin) - | I
CH,0H CH,OH
(Glucose)
(Schiff base) (HbA1()

Gambar 2.1 Pembentukan HbAlc

Proses glikasi terjadi ketika kadar glukosa darah meningkat atau
hiperglikemia, di mana akan terjadi penempelan molekul glukosa pada
hemoglobin dalam sel darah merah. Dengan demikian, akan terdapat
lebih banyak glukosa yang terikat pada hemoglobin jika hiperglikemia
berlangsung terus-menerus, sehingga kadar hemoglobin terglikasi
(HbAlc) akan meningkat. Oleh karena itu, kadar HbAlc berkorelasi
dengan usia eritrosit dan kadar glukosa darah (Harahap et al., 2024).

2.2.3 Penilaian HbAlc
American Diabetes Association (ADA) memasukkan HbAlc dengan
metode terstandar dari National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) sebagai kriteria diagnosis diabetes. Nilai HbAlc >
6,5% telah ditetapkan untuk diagnosis diabetes, sedangkan nilai HbAlc
antara 5,7% hingga 6,4% mengindikasikan risiko tinggi untuk menjadi
diabetes (pre-diabetes). Pada diabetes, jumlah hemoglobin terglikasi
yang tinggi menunjukkan kontrol yang buruk terhadap kadar glukosa
dan risiko komplikasi kronik semakin meningkat (Harahap et al., 2024).
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American Diabetes Association (ADA) mendefinisikan kontrol
diabetes yang baik yakni pada batas hemoglobin glikosilasi (Hb1Ac)
7%. Rekomendasi dari ADA bahwa laboratorium yang memeriksakan
HbAlc hendaknya menggunakan alat dan metode yang sudah
tersertifikasi oleh National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) yang selalu diperbarui setiap tahun. Pembaruan dari NGSP
tahun 2021 ada lima metode pemeriksaan HbAlc yaitu immunoassay,
ion-exchange HPLC, boronate affinity, metode enzimatik dan capillary
electrophoresis (Harahap et al., 2024). Spesimen yang digunakan untuk
pemeriksaan HbAlc adalah darah kapiler atau darah vena dengan
antikoagulan Ethylene Diamine Tetra Acid (EDTA), sitrat, atau heparin.
Faktor yang dapat mempengaruhi hasil pemeriksaan HbAlc antara lain

anemia, spesimen ikterik, dan hemolisis spesimen (Hutabarat, 2019).

Pemeriksaan kadar HbA1c memiliki banyak keunggulan sehingga lebih
direckomendasikan untuk monitoring pengendalian glukosa karena
HbAlc dapat diperiksakan tanpa perlu puasa, tidak dipengaruhi
perubahan gaya hidup jangka pendek, dan lebih stabil dalam suhu
kamar dibanding glukosa plasma puasa. Pemeriksaan HbAlc lebih
menguntungkan secara klinis karena dapat memberikan informasi
secara jelas tentang keadaan pasien dan seberapa efektif terapi diabetik
yang diberikan (Sartika and Hestiani, 2019). Akan tetapi, pemeriksaan
HbAlc mempunyai kelemahan pada populasi tertentu seperti wanita
hamil, lansia dan orang kulit hitam non-hispanik, anemia defisiensi besi
(kadar hemoglobin < 13 g/dL pada pria dan <12 g/dL pada wanita),
peningkatan pergantian sel darah merah (misalnya pada profesi atlet,
anemia hemolitik, dan kehilangan darah dalam jumlah yang banyak),
penyakit ginjal tahap akhir, konsumsi alkohol yang berat, dan
hemoglobinopati yang berpotensi menyebabkan ketidaktepatan analitis,

dan biaya yang tinggi (Kepmenkes, 2020).
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2.3 Nefropati Diabetik
Nefropati diabetik merupakan diagnosis klinis penyakit ginjal yang
disebabkan oleh diabetes berdasarkan keberadaan albuminuria (>300
mg/hari) dan/atau laju filtrasi glomerulus (eGFR) yang rendah (<60 cc/menit)
(Mohandes et al., 2023). Dimulai dengan hilangnya sejumlah kecil albumin
ke dalam urin (30-300 mg per hari), yang dikenal sebagai mikroalbuminuria
atau nefropati insipien. Albumin yang hilang dalam urin ini secara progresif
jumlahnya akan semakin besar dan dapat dideteksi dengan pemeriksaan
urinalisis dipstick (>300 mg per hari), hal ini disebut makroalbuminuria atau
overt nephropathy. Presentasi ini kemudian secara klasik diikuti oleh
penurunan fungsi ginjal, gangguan ginjal, hingga dapat menyebabkan End

Stage Renal Disease (Thomas et al., 2015).

Protein dan asam amino dapat mengalami glikosilasi non-enzimatik sebagai
akibat dari hiperglikemia yang terus-menerus. Glikasi secara non-enzimatik
merupakan proses pengikatan glukosa dengan residu amino menjadi basa
schiff glikasi yang tidak stabil untuk kemudian diubah menjadi bentuk yang
lebih stabil tetapi masih reversible melalui proses Amadori Rearrangement
yang disebut produk Amadori. Advanced Glycation End-Products (AGEs)
yang irreversible akan dihasilkan bila proses tersebut terus berlanjut (Harahap
et al., 2024). Produksi AGEs menjadi perantara sejumlah proses seluler,
termasuk ekspresi molekul adhesi dalam menarik sel-sel mononuklear,
hipertrofi sel, sintesis matriks ekstraseluler, dan penghambatan pembentukan

Nitric Oxide. Proses tersebut akan tetap berlangsung hingga terjadi ekspansi

mesangial dan pembentukan nodul serta fibrosis tubulointerstisialis sesuai

dengan tahap-tahap kerusakan ginjal dari Mogensen. Kerusakan ginjal

menurut Mongesen terbagi menjadi 5 antara lain (Hendromantono, 2014):

a. Tahap 1 masih reversible dan berlangsung selama 0-5 tahun setelah
diagnosis awal diabetes melitus. Terjadi pembesaran ukuran ginjal disertai
dengan peningkatan dan laju ekskresi albumin dan laju filtrasi glomerulus.

b. Tahap 2 atau disebut sebagai tahap silent stage dan berlangsung setelah 5-

10 tahun terdiagnosa diabetes melitus ketika ginjal terus mengalami
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perubahan struktural. Peningkatan laju filtrasi glomerulus tetap
berlangsung disertai dengan tekanan darah yang masih normal. Ekskresi
albumin dalam urin bertambah sebagai respons terhadap stres, olahraga,
atau regulasi metabolik yang tidak memadai.

c. Tahap 3 terjadi pada 10-15 tahun setelah diagnosis diabetes melitus. Tahap
ini merupakan tahap awal nefropati diabetik atau disebut sebagai insipient
nephrophaty karena ditemukan mikroalbuminuria yang nyata antara 30-
300 mg/hari. Secara histologis, ketebalan membran basalis glomerulus
meningkat. Laju filtrasi glomerulus meningkat atau dapat menurun sampai
derajat normal dan tekanan darah mulai meningkat.

d. Tahap 4 ditandai dengan proteinuria persisten (>0,5 g/hari) atau disebut
overt diabetic nephropathy. Perubahan histologis lebih jelas, laju filtrasi
glomerulus menurun dan tekanan darah meningkat. Pada tahap ini kerap
terjadi sindroma nefrotik. Tahap ini terjadi setelah 15-20 tahun seseorang
didiagnosa diabetes melitus.

e. Tahap 5 muncul gagal ginjal terminal dengan sindrom uremia

(Hendromantono, 2014).

Adanya hiperglikemia dapat menyebabkan terganggunya barier filtrasi
glomerulus yakni penebalan membran dasar glomerulus, dan hilangnya
podosit glomerulus, hipertrofi mesangial, akumulasi matriks, dan akhirnya
dapat berkembang menjadi fibrosis glomerulus dan proteinuria (Hung et al.,
2021). Jalur penting yang terlibat dalam progresi diabetik nefropati
diantaranya jalur hemodinamik dan metabolik yaitu sistem renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS), pembentukan advanced glycation end product (AGE),
aktivasi transforming growth factor- 1 (TGF- f 1), connective tissue growth
factor (CTGF), protein kinase C (PKC), mitogen-activated protein kinase
(MAPK), dan spesies oksigen reaktif (ROS). Jalur-jalur tersebut
menyebabkan kerusakan yang timbul akibat beragam mediator atau

berinteraksi tumpang tindih dengan jalur yang lain (Samsu, 2021).
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Gambar 2.2 Lesi Patologis Nefropati Diabetik.

Jalur hemodinamik yang mempertahankan homeostasis nefron berkaitan
dengan sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). Enzim yang memiliki
peran aktivasi RAAS adalah enzim renin yang diproduksi pada sel
juxtaglomerular, area yang berdekatan dengan arteriol aferen. Renin
mengubah angiotensinogen yang diproduksi oleh hati menjadi angiotensin [
yang kemudian melalui Angiotensin Converting Enzyme (ACE) yang di
produksi di paru-paru, diubah menjadi angiotensin II (Naaman and Bakris,
2023). Angiotensin II akan memperantarai vasokonstriksi atau penyempitan
arteriol eferen dan dilatasi arteriol aferen sehingga darah terkumpul lebih
banyak di glomerulus dan meningkatkan tekanan di dalam glomerulus. Hal
ini akan menimbulkan hiperfiltrasi akibat darah yang disaring oleh
glomerulus meningkat akibat aktivasi RAAS oleh keadaan hiperglikemia
pada penderita diabetes yang kemudian akan meningkatkan laju filtrasi
glomerulus (Tuttle, 2017). Ang-II memiliki beberapa efek yang dapat
berkontribusi terhadap perkembangan cedera ginjal, seperti peningkatan
tekanan kapiler glomerulus dan permeabilitas (menyebabkan proteinuria),
stimulasi proliferasi dan hipertrofi sel ginjal, sintesis sitokin dan matriks

ekstraseluler, dan infiltrasi makrofag dan peradangan (Samsu, 2021).
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Angiotensin II dan endotelin berkontribusi terhadap perubahan paling awal
pada glomerulus yang terpapar hiperglikemia, yang mengakibatkan ekspansi
mesangial (Naaman and Bakris, 2023). Peningkatan stres oksidatif bersama
dengan peningkatan kadar Ang-II mengaktifkan TGF-f, yang merangsang
sintesis matriks mesangial. Peningkatan kadar Ang-II dan TGF-
meningkatkan produksi ROS ginjal dengan mengaktifkan NADPH oksidase
pada sel mesangial yang terpapar kadar glukosa tinggi. Peningkatan produksi
ROS menyebabkan aktivasi TGF-B yang akan mensintesis matriks
ekstraseluler di mesangium dan mendorong proses fibrotik di interstitium
tubulus (Samsu, 2021). Ekspansi mesangial terjadi akibat proliferasi
abnormal sel-sel mesangial dan akumulasi protein matriks berupa kolagen di
daerah sentral glomerulus. Ekspansi mesangial mempengaruhi fungsi
glomerulus dengan mengurangi luas permukaan filtrasi dan pelebaran jarak
antar kaki podosit yang mengganggu fungsi penyaringan dan berkontribusi
pada gejala gagal ginjal yang diamati secara klinis seperti penurunan GFR

dan proteinuria (Thomas and Ford Versypt, 2022).

Proteinuria

2.4.1 Definisi Proteinuria
Proteinuria adalah kondisi urin yang mengandung protein >150 mg/24
jam atau dengan hasil positif dari pengujian urinalisis kualitatif (Liu et
al., 2022). Proteinuria terjadi karena peningkatan jumlah protein
plasma yang difiltrasi tetapi tidak direabsorbsi oleh tubulus ginjal atau
adanya pengurangan kemampuan reabsorbsi tubulus ginjal (Alvina et

al., 2019).

2.4.2 Klasifikasi Proteinuria
Proteinuria terbagi menjadi dua kategori yakni proteinuria non
patologis dan proteinuria patologis. Proteinuria non patologis umumnya
kurang dari 1 g/hari, bersifat sementara, dan tidak dikaitkan dengan
edema, sedangkan proteinuria patologis berasal dari penyakit

glomerular atau tubular yang sifatnya persisten.
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1. Proteinuria non patologis

a. Proteinuria orthostatic
Proteinuria ortostatik, yang juga dikenal sebagai proteinuria
postural, adalah kondisi di mana sejumlah besar protein
dikeluarkan melalui urin saat pasien dalam posisi tegak dan
ekskresi protein normal dalam posisi terlentang (Ingold and
Bhatt, 2023).

b. Proteinuria febrile
Proteinuria febrile adalah proteinuria fungsional dan bersifat
sementara selama penyakit demam akut, terutama infeksi virus
yang segera hilang setelah infeksi sembuh (Salihu et al., 2018).

c. Proteinuria latihan
Proteinuria dapat terjadi setelah olahraga berat seperti lari,
renang, dayung, sepak bola, atau tinju. Gangguan ini sementara
dan dapat membaik setelah 24-48 jam istirahat (Saeed et al.,
2012).

2. Proteinuria patologis

a. Proteinuria tubular
Proteinuria yang disebabkan oleh kelainan penyerapan tubulus
dalam filter albumin, seperti yang terlihat pada individu dengan
keracunan kadmium, sindrom Wilson, gagal ginjal akut,
kekurangan kalium kronis, nefropati Balkan, dan kondisi
penyakit tubulointerstitial (seperti Fanconi). Akibatnya, timbul
proteinuria hingga 2 g/hari dan kapasitas reabsorpsi tubulus
proksimal berkurang (Pardede et al., 2014).

b. Proteinuria glomerular
Peningkatan permeabilitas terhadap protein plasma pada
penghalang filtrasi glomerulus menyebabkan proteinuria
glomerulus. Selain itu, difusi protein yang melintasi glomerulus
meningkat karena nefron yang berfungsi normal jumlahnya lebih

sedikit (Pardede et al., 2014).
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2.4.3 Patofisiologi Proteinuria
Proteinuria merupakan konsekuensi terhadap dua mekanisme yakni
aliran protein transglomerular abnormal akibat peningkatan
permeabilitas dinding kapiler glomerulus dan gangguan reabsorpsi
protein oleh sel epitel tubulus proksimal.
1. Disfungsi glomerulus
Disfungsi glomerulus mengubah permeabilitas membran dasar
glomerulus yang menyebabkan ekskresi protein urin lebih dari 2
g/24 jam (Haider and Aslam, 2023). Barier filtrasi glomerulus terdiri
dari sel endotel, membran dasar glomerulus, dan podosit.
Normalnya, barier filtrasi glomerulus mencegah kebocoran protein
berat molekul tinggi masuk ke dalam kapsula Bowman, namun
rusaknya salah satu lapisan barier tersebut dapat mengakibatkan
proteinuria (Heyman ef al., 2022).
a. Sel endotel
Hiperglikemia, resistensi insulin, dan hiperinsulinemia secara
independen menyebabkan disfungsi sel endotel dengan
meningkatkan produksi reactive oxygen species (ROS), aktivasi
protein kinase C (PKC), dan induksi sinyal proinflamasi yang
diinduksi AGE. Diabetes adalah salah satu penyebab utama
kerusakan struktural dan fungsional pada glikokaliks dan dapat
berkontribusi pada peningkatan permeabilitas dinding pembuluh
darah dengan kebocoran protein. Kerusakan sel endotel dalam
banyak pengaturan klinis, termasuk DM, dapat berdampak buruk
pada integritas dan fungsi podosit dengan perkembangan
proliferasi mesangial dan glomerulosklerosis, bersama dengan

albuminuria (Heyman et al., 2022).

b. Membran dasar glomerulus
Lesi yang melibatkan membran dasar glomerulus umum terjadi

pada banyak gangguan imun dan metabolik, termasuk DM. Salah
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satu ciri khas nefropati diabetik adalah penebalan membran dasar
glomerulus bersamaan dengan perkembangan proteinuria.
Penebalan membran dasar glomerular yang disebabkan oleh
diabetes muncul dari produksi komponennya yang berlebihan
oleh podosit dan sel mesangial. Selain itu, hiperglikemia memicu
gangguan pergantian matriks karena jalur inflamasi, oksidatif,

dan profibrotik (Heyman et al., 2022).

c. Podosit.
Kerusakan kaki podosit adalah ciri khas perubahan ultrastruktural
yang menjadi ciri penyakit ginjal proteinurik, termasuk nefropati
diabetik. Hiperglikemia menyebabkan kelebihan mitokondria dan
produksi ROS berlebihan, yang selanjutnya merusak podosit
glomerulus dan meningkatkan apoptosisnya (Heyman et al.,

2022).

2. Disfungsi tubulointerstisial
Hal ini disebabkan oleh disfungsi pada tubulus proksimal yang
mengakibatkan gangguan penyerapan protein yang disaring.
Disfungsi tubulointerstitial biasanya menyebabkan proteinuria yang
tidak terlalu parah dibandingkan disfungsi glomerulus, dengan kadar

protein urin 24 jam kurang dari 2 gram (Haider and Aslam, 2023).

3. Proteinuria sekretori
Proteinuria sekretori disebabkan oleh sekresi berlebihan protein
tertentu dalam tubulus, yang paling menonjol adalah protein Tamm-

Horsfall pada nefritis interstisial (Haider and Aslam, 2023).

4. Sekresi protein berlebih
Peningkatan produksi protein dapat memenuhi saluran reabsorpsi di
tubulus kontortus proksimal yang menyebabkan proteinuria.

Proteinuria luapan terjadi ketika konsentrasi plasma protein dengan
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berat molekul rendah melampaui kapasitas tubulus untuk menyerap

kembali protein yang disaring (Haider and Aslam, 2023).

2.4.4 Pemeriksaan Proteinuria

Proteinuria dapat dideteksi dengan tes semi-kuantitatif atau kuantitatif.

Tes semi-kuantitatif biasanya merupakan cara utama untuk mendeteksi

proteinuria pertama kali.

1. Tes semi-kuantitatif

a. Dipstik urin

Tes dipstik urin sebaiknya dilakukan pada sampel midstream
catch pada pria dan sampel clean catch pada wanita untuk
menghindari kontaminasi dan meningkatkan akurasi tes. Tes
positif dapat diinterpretasikan sebagai + sampai 4+. Tes dipstick
mudah, cepat, dan murah untuk dilakukan. Akan tetapi, tes ini
tidak sensitif untuk mendeteksi protein lain, termasuk protein
dengan berat molekul rendah seperti rantai ringan imunoglobulin.
Tes ini tidak dapat mendeteksi kadar protein urin <300 mg/hari
yaitu mikroalbuminuria, dan hasil tes yang salah dapat terjadi.
Positif palsu dapat terjadi jika pH urin >7,0, jika sampel sangat
pekat atau terkontaminasi dengan darah atau antiseptik (seperti
klorheksidin). Hasil negatif palsu juga dapat terjadi jika urin
encer, jika hanya terjadi kehilangan protein ringan atau jika
proteinuria bukan karena albumin. Meskipun ada keterbatasan
ini, pengujian dipstick tetap menjadi metode yang paling umum
untuk mendeteksi proteinuria, karena sebagian besar penyebab
proteinuria disebabkan oleh albuminuria (D’aguilar and

Skandhan, 2020).
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Tabel 2.2 Interpretasi Pemeriksaan Protein Urin

Interpretasi Ekskresi protein mg/dL
Negatif <10
+ 15
+1 30
+2 100
+3 300
+4 >1000

(Ali and Arianto, 2020)

b. Sulfosalicylic acid test (SSA)
Jika terdapat kecurigaan klinis yang tinggi terhadap proteinuria
non-albumin, tes SSA harus dilakukan. Selama tes ini, delapan
tetes larutan SSA 20% ditambahkan ke 10 ml urin dan hasilnya
diinterpretasikan dengan hasil 0 hingga 4+. Tes ini mendeteksi
semua jenis protein, termasuk rantai ringan imunoglobulin, pada
kadar yang rendah yakni 5-10 mg/dL. Tes positif didasarkan pada
kekeruhan urin yang dihasilkan dan berkisar dari 0 (tidak ada
kekeruhan; 0 mg/dL) hingga 4+ (endapan flokulan; >500 mg/dL).
Interpretasi pemeriksaan:
Negatif: tidak ada kekeruhan.
+ 1: kekeruhan ringan tidak ada butir-butir.
+ 2: kekeruhan mudah dilihat dan tampak butir-butir.
+ 3: keruh dan tampak keping-kepingan.
+ 4: sangat keruh dan tampak gumpal-gumpalan (D’aguilar and

Skandhan, 2020).

2. Tes kuantitatif
a. Tes urin tampung 24 jam
Pengumpulan urin 24 jam tetap menjadi uji standar emas karena
terdapat variasi ekskresi protein dengan ritme sirkadian. Nilai
normalnya kurang dari 150 mg/hari. Keterbatasan utama dengan
uji ini adalah kepatuhan pengumpulan. Hal ini menyulitkan
pasien dan sering kali urin yang terkumpul terlalu banyak atau

terlalu sedikit (D’aguilar and Skandhan, 2020).



24

b. Rasio protein/kreatinin urin
Urinary Protein to Creatinine Ratio (UPCR) <0,2 adalah normal,
sedangkan rasio >3,5 menandakan rentang nefrotik. Keuntungan
utama tes ini adalah kemudahan pengumpulan dan korelasi yang
baik dengan ekskresi protein harian (D’aguilar and Skandhan,
2020).

2.5 Hubungan HbAlc dengan Proteinuria

Menurut studi Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and
Diamicron-MR Controlled Evaluation (ADVANCE), kadar HbAlc < 6,5%
tidak memiliki bukti penurunan risiko komplikasi mikrovaskular sedangkan
HbAlc > 6,5% dikaitkan dengan komplikasi mikrovaskular. Setiap
peningkatan HbAlc sebesar 1% dikaitkan dengan risiko komplikasi
mikrovaskular sebesar 40% lebih besar (Zoungas et al., 2012). Glukosa darah
yang tinggi atau hiperglikemia dapat dilihat berdasarkan hasil pemeriksaan
HbAlc diatas nilai normal. Keadaan hiperglikemia ini dapat mempengaruhi
kadar glukosa yang mencapai glomerulus ginjal, yang menyebabkan
aterosklerosis hialin, peningkatan tekanan glomerulus, dan peningkatan laju
filtrasi glomerulus (hiperfiltrasi) sebagai tahap awal nefropati diabetik. Sel
mesangial kemudian menghasilkan matriks ekstraseluler yang memperbesar
glomerulus, sehingga meningkatkan permeabilitas sehingga protein yang
seharusnya tidak masuk ke glomerulus tidak tersaring (Tarawifa et al., 2020).
Salah satu faktor risiko terpenting untuk perkembangan penyakit ginjal pada
pasien diabetes adalah timbulnya dan persistensi proteinuria. Penelitian yang
dilakukan oleh Tandjungbulu et al. (2023) yang menunjukkan hubungan
signifikan dengan nilai p=0,018 antara hasil pemeriksaan protein urin

penderita DM terhadap lama menderita dan hasil pemeriksaan HbAlc.
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2.8 Hipotesis

HO : Tidak terdapat hubungan antara HbA 1¢ dengan proteinuria pada penderita
diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.

HI : Terdapat hubungan antara HbAlc dengan proteinuria pada penderita
diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.
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BAB III
METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik menggunakan
pendekatan cross sectional yaitu suatu penelitian untuk mengetahui hubungan
antara variabel independen yaitu HbAlc serta variabel dependen yaitu

proteinuria yang pengumpulan datanya dilakukan pada waktu yang sama.

Tempat dan Waktu Penelitian

3.2.1 Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rekam Medik RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.

3.2.2 Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada bulan Juli - November 2024.

Populasi dan Sampel

3.3.1 Populasi
Populasi pada penelitian ini adalah penderita diabetes melitus tipe 2
yang dirawat inap dan tercatat dalam rekam medis RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023 yang berjumlah 82 pasien.

3.3.2 Sampel
Sampel pada penelitian ini adalah sebagian populasi yang memenuhi

kriteria inklusi dan eksklusi berdasarkan observasi rekam medik.
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3.3.3 Teknik Pengambilan Sampel dan Besar Sampel
Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah total sampling,
yakni pengambilan sampel secara menyeluruh dari seluruh populasi
yang ada serta memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Jumlah
sampel penderita diabetes melitus tipe 2 yang menjalani rawat inap di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek pada tahun 2023 dan memenubhi kriteria

inklusi dan eksklusi adalah 75 sampel.

3.4 Kriteria Inklusi dan Eksklusi

3.5

3.4.1 Kriteria Inklusi
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah rekam medik yang memuat:
1. Pasien diabetes melitus tipe 2 yang mendapatkan pemeriksaan
HbA Ic dan protein urin di RSUD Dr. H. Abdoel Moeloek Provinsi
Lampung.

2. Rekam medik dengan data yang lengkap.

3.4.2 Kriteria Eksklusi
Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah rekam medik yang
memuat:
1. Pasien diabetes melitus dengan komplikasi.

2. Pasien dengan tekanan darah, asam urat, dan kolesterol tinggi.

Identifikasi Variabel

3.5.1 Variabel Independen

Variabel independen dalam penelitian ini adalah HbAlc.

3.5.2 Variabel Dependen

Variabel dependen dalam penelitian ini adalah proteinuria.



3.6 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

No  Variabel Definisi Cara Ukur  Hasil Ukur Skala Ukur
1 HbAlc Hasil pemeriksaan Observasi  Kadar HbAlc Nominal
laboratorium Rekam (%)

untuk mengontrol medik
glukosa darah dan 1. Normal=
mengevaluasi Kadar
keberhasilan HbAlc
pengobatan. <7%
2. Tinggi=
Kadar
HbAlc
>7%

2 Proteinuria  Hasil pemeriksaan Observasi  Proteinuria Nominal
urinalisis yang Rekam (+/-)
menunjukkan medik
keberadaan 1. Negatif (-)

protein dalam urin

2. Positif (+)

3.7 Metode Pengambilan Data

29

Penelitian ini menggunakan data sekunder, yakni sumber data yang

didapatkan selain yang berasal dari subjek penelitian. Peneliti mengambil dan

mengumpulkan data yang bersumber dari rekam medik pasien berupa hasil

pemeriksaan laboratorium HbAlc dan proteinuria di Instalasi Rekam Medik

RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
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3.8 Alur Penelitian

Alur penelitian dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

Pre-survey untuk mengetahui populasi dan ketersediaan data yang
dibutuhkan dalam penelitian di Instalasi Rekam Medik RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek

Melaksanakan seminar proposal penelitian

Pengajuan dan persetujuan ethical clearance penelitian ke RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek

Berkoordinasi dengan Instalasi Rekam Medik RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
untuk mengambil data penelitian setelah mendapatkan surat izin penelitian

Pencatatan data rekam medik berupa kadar Hbalc dan proteinuria pasien
diabetes melitus tipe 2

Pengolahan data penelitian

Analisis data penelitian

Hasil Penelitian

Gambar 3.1 Alur Penelitian

3.9 Pengolahan dan Analisis Data

Seluruh data penelitian yang diperoleh kemudian diolah dan dianalisis
menjadi suatu informasi menggunakan program Statistical Package for the
Social Science (SPSS) 26 dengan langkah-langkah sebagai berikut:
1. Editing
Pada tahap ini dilakukan koreksi terhadap data yang telah diperoleh, agar
data yang tidak sesuai kriteria dalam penelitian dapat dieksklusi. Pada

penelitian ini, data sampel yang tidak lengkap dan tidak sesuai kriteria
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inklusi dan eksklusi yang telah ditentukan, tidak diikutsertakan dalam
penelitian. Pada penelitian ini, dari 82 populasi yang diteliti, hanya 75
sampel yang memiliki data pemeriksaan HbA 1¢ maupun proteinuria yang
lengkap.

. Coding

Data yang sudah dikoreksi pada tahap sebelumnya kemudian
diterjemahkan ke dalam simbol-simbol atau kode yang sesuai untuk
keperluan analisis. Kode yang digunakan untuk melihat distribusi
karakteristik responden yakni jenis kelamin diberikan kode:

1= Laki-laki

2= Perempuan

Rentang usia responden diberi kode berupa:

1=20-39 tahun

2=40-59 tahun

3=2> 60 tahun

Selain itu, akan dilakukan pengkodean pada kadar HbA 1c dan proteinuria.
Kadar HbAlc diberikan kode sebagai berikut:

1= normal (kadar HbAlc <7%)

2= tinggi (kadar HbAlc >7%)

Hasil pemeriksaan protein urin diberi kode:

1= negatif (-)

2= positif (+)

. Data Entry

Pada tahap ini, data yang didapatkan kemudian dimasukkan ke dalam
program SPSS 26 untuk dianalisis.

. Tabulating

Pada tahap ini, penghitungan data ditampilkan dalam wujud tabel.

. Output Computer

Hasil analisis data yang kemudian dicetak dan dimasukkan ke dalam tabel.
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Analisis data diinterpretasikan menggunakan analisis univariat dan bivariat.

1. Analisis univariat digunakan untuk melihat distribusi frekuensi
karakteristik masing-masing variabel penelitian baik variabel dependen
maupun variabel independen dan persentasenya.

2. Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui hubungan antara variabel
dependen maupun variabel independen. Jenis uji yang digunakan yakni Uji
Chi-square 2x2 dengan interpretasi hasil sebagai berikut:

a. Jika nilai p> 0,05, maka HO diterima, artinya tidak terdapat hubungan
antara HbAlc dengan proteinuria pada penderita diabetes melitus tipe
2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

b. Jika nilai p< 0,05, maka HO ditolak, artinya terdapat hubungan antara
HbAlc dengan proteinuria pada penderita diabetes melitus tipe 2 di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

3.10 Etika Penelitian

Penelitian ini menggunakan rekam medik pasien yang diambil dari Instalasi
Rekam Medik RSUD Dr. H. Abdul Moeloek. Penelitian ini telah menempuh
kaji etik (ethical clearance) dan mendapat izin dari Komisi Etik Penelitian
RSUD Dr. H. Abdul Moecloek Provinsi Lampung dengan nomor surat
000.9.2/18001/VIL.01/X/2024.



5.1

5.2

BAB YV
SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

1. Kadar HbAlc pada penderita diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung didominasi oleh kadar HbAlc yang
tinggi sebanyak 51 pasien.

2. Kadar Proteinuria pada penderita diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung didominasi oleh kadar proteinuria
positif sebanyak 49 pasien.

3. Terdapat hubungan antara HbAlc dengan proteinuria pada penderita

diabetes melitus tipe 2 di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Saran

5.2.1 Bagi Peneliti Selanjutnya
Peneliti selanjutnya dapat melakukan penelitian lebih lanjut dengan
menggunakan data primer atau dapat meneliti pemeriksaan lain terkait
skrining awal kerusakan ginjal seperti rasio albumin-kreatinin urin

sewaktu dan cystatin c.

5.2.2 Bagi Pasien Diabetes Melitus Tipe 2
Hasil penelitian yang menunjukkan tingginya kadar HbA 1¢ berbanding
lurus dengan hasil proteinuria yang positif, maka pasien diabetes
melitus hendaknya selalu mengendalikan kadar glukosa darah dengan
memodifikasi gaya hidup lebih sehat dan patuh terhadap pengobatan

yang dijalani untuk mencegah komplikasi penyakit.
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