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ABSTRAK

Latar Belakang: Kondisi DM tidak terkontrol menyebabkan bertambahnya risiko terjadinya
komplikasi seperti ulkus diabetikum. Ulkus diabetikum merupakan salah satu komplikasi dari DM
berupa luka kronik, umumnya terjadi pada daerah dibawah pergelangan kaki dan berhubungan dengan
peningkatan morbiditas, mortalitas, dan penurunan kualitas hidup. C-Reaktif Protein dan sel
Polimorfonuklear (PMN) merupakan biomarker inflamasi.

Metode: studi ini dilakukan untuk mengetahui hubungan antara kadar C-Reactive Protein dengan
jumlah sel Polimorfonuclear pada penderita diabetes melitus tipe 2 disertai ulkus diabetikum. Jenis
peneliian ini adalah observasional analitik dengan rancangan post-test design. Sampel ditentukan
dengan teknik pengambilan sampel saturated sampling pada pasien di RSUD Syarifah Ambami Rato
Ebu Bangkalan yang sesuai dengan kriteria inklusi. Sampel dianalisa dengan alat Architect plus c4000
untuk mengetahui kadar C-Reactive Protein dan dianalisa dengan alat Cell Dyn Ruby untuk mengetahui
jumlah sel Polimorfonuclear.

Hasil: penelitian diadapatkan 27 sampel dan di uji korelasi dengan uji Spearman menunjukkan adanya
hubungan positif antara kadar C-Reactive Protein dengan sel neutrofil (p=0,001;1r=0,608) dan hubungan
negatif antara kadar C-Ractive Protein dengan sel eosinofil dan basofil (p =0,001; r =-0,581:p =0,007 ;
r=-0,507)

Kesimpulan: kadar C-Reactive Protein dan ekspresi sel Polimorfonuclear yang terdiri dari sel neutrofil,
sel eosinofil dan sel basofil pada penderita diabetes melitus tipe 2 disertai ulkus menunjukkan hasil
terdapat korelasi searah dengan kekuatan erat antara kadar CRP dan jumlah sel neutrofil. Sedangkan
kadar CRP dengan sel eosinofil dan basofil terdapat korelasi tidak searah dengan kekuatan sedang.
Kata Kunci: Diabetes melitus tipe 2, ulkus diabetikum, c-reactive protein, sel polimorfonuclear

ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus type 2 also known as non-insulin dependent diabetes mellitus
(NIDDM), is a disease that occurs due to insulin resistance and defects in insulin production.
Uncontrolled DM conditions increase the risk of complications such as diabetic ulcers. Diabetic ulcers
are a complication of DM in the form of chronic wounds, generally occurring in the area below the
ankle and are associated with increased morbidity, mortality and decreased quality of life. C-Reactive
Protein and Polymorphonuclear cells (PMN) are inflammatory biomarkers. The aim of this study was
to determine the relationship between C-Reactive Protein levels and the number of polymorphonuclear
cells in patients with type 2 diabetes mellitus accompanied by diabetic ulcers

Methods: This type of research is analytical observational with a post-test design. The sample was
determined using a saturated sampling technique from patients at Syarifah Ambami Rato Ebu
Bangkalan Hospital who met the inclusion criteria. The samples were analyzed using the Architect plus

165


mailto:nurahsyafira30@gmail.com

(JPP) Jurnal Kesehatan Poltekkes Palembang

Vol. 19, No. 2, Desember 2024, e ISSN 2654-3427

DOI: https://doi.org/10.36086/jpp.v19i2.2458

c4000 tool to determine the levels of C-Reactive Protein and analyzed using the Cell Dyn Ruby tool to

determine the number of Polymorphonuclear cells.

Results: The results of the research were 27 samples and the correlation test with the Spearman test
showed that there was a positive relationship between C-Reactive Protein levels and neutrophil cells (p
= 0.001; r = 0.608) and a negative relationship between C-Ractive Protein levels and eosinophil and
basophil cells (p = 0.001 ; r =-0.581 : p =0.007 ; r =-0.507).

Conclusion: C-Reactive Protein levels and expression of polymorphonuclear cells consisting of
neutrophils, eosinophils and basophils in patients with type 2 diabetes mellitus accompanied by ulcers
showed that there was a unidirectional correlation with close strength between CRP levels and the
number of neutrophil cells. Meanwhile, CRP levels with eosinophil and basophil cells have a

unidirectional correlation with medium strength.

Keywords: Diabetes mellitus type 2: diabetic ulcers; C-Reactive Protein, Polymorphonuclear cells

PENDAHULUAN

Diabetes melitus adalah  masalah
kesehatan global yang kejadiannya masih
meningkat. Menurut data (WHO, 2022) jumlah
seluruh orang di dunia yang terdiagnosa
diabetes melitus adalah sebanyak 422 juta
orang(1). Indonesia merupakan peringkat ke-5
di dunia dengan penderita diabetes sebanyak
8.4 juta kasus(2). Provinsi Jawa Timur dengan
2,1% populasi penderita diabetes berada di
sepuluh besar provinsi Indonesia dengan
penderita diabetes terbanyak(3). Prevalensi
kejadian diabetes di Kabupaten Bangkalan pada
tahun 2017 adalah sebanyak 76,7 ribu dan
meningkat menjadi 77,1 ribu pada tahun
2019(4). Meningkatnya jumlah penderita DM
akan diikuti oleh meningkatnya kejadian
komplikasi DM. Salah satu penyebab utama
penderita DM menjalani perawatan di rumah
sakit adalah ulkus diabetikum yang dapat
menyebabkan amputasi, penurunan kualitas
hidup, dan kematian. Prevalensi ulkus
diabetikum menjadi penyebab utama pasien
ulkus diabetikum dirawat di rumah sakit di
Indonesia sebesar 80%, sebanyak 15%
penderita ulkus dari keseluruhan penderita DM
dengan kejadian 30% amputasi dan 32% angka
kematian(5).

Di dunia 90% lebih dari seluruh kejadian
diabetes disebabkan oleh jenis DM yang paling
umum terjadi adalah DM tipe 2. Pada DM tipe
2, ketidakmampuan sel-sel tubuh merespon
insulin dengan baik menyebabkan tubuh
mengalami hiperglikemia, pada kondisi ini
tubuh mengalami resistensi insulin. Ketika
resistensi insulin meningkat, hormon tersebut
menjadi kurang efektif dan produksi insulin
meningkat. Semakin berjalannya waktu tubuh
kekurangan insulin karena sel beta pankreas
tidak mencukupi memenuhi permintaan

insulin(6). Ulkus diabetikum dapat terjadi
akibat hiperglikemia dalam jangka panjang
sechingga dapat menurunkan kemampuan
fagositik sel leukosit yang terkumpul di tempat
terjadinya inflamasi. Hiperglikemia dapat
menyebabkan meningkatnya sitokin
proinflamasi, terganggunya fungsi sel PMN,
fagositosis, dan pembunuhan intraseluler,
respon inflamasi yang tidak tepat, dan
gangguan imunitas seluler serta menghambat
penyembuhan luka dengan membuat keadaan
inflamasi yang berkepanjangan(7).

Terjadinya inflamasi dapat
mengakibatkan meningkatnya kadar C-Reaktif
Protein yang merupakan biomarker dari
inflamasi. C- Reaktif Protein adalah globulin
pentameter yang kadarnya akan meningkat
setelah beberapa jam setelah terjadi infeksi atau
terdapat  kerusakan jaringan(8). Ketika
penderita DM Tipe 2 mengalami ulkus dan
terinfeksi atau infeksi telah menyebar ke tulang
yang berada di bawah luka, CRP akan
diproduksi oleh hati yang dapat ditentukan
dengan pemeriksaan CRP. CRP diproduksi oleh
hati selama keadaan inflamasi akut dan
kronis(9). Sel leukosit terdiri dari sel PMN
(polimorfonuklear) dan sel MN (mononuklear).
Sel PMN terdiri dari sel neutrofil, eosinofil dan
basofil.

Sel PMN dibentuk dalam sumsum tulang
dan sebelum memasuki jaringan sel PMN
dalam darah berumur pendek(10). sel neutrofil
meningkat pada penderita diabetes melitus
dengan inflamasi. Saat terjadi inflamasi akut,
tubuh akan mengaktivasi sel neutrofil terlebih
dahulu karena konsentrasi neutrofil lebih tinggi
dalam darah dibandingkan dengan sel PMN
lainnya. sel eosinofil akan terlibat ketika terjadi
inflamasi, kerusakan jaringan, alergi, infeksi
cacing dan imunitas pada tumor(11). Sel basofil
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adalah sel granulosit yang berperan penting
dalam respon alergi dan inflamasi terutama
dalam reaksi hipersensitivitas dan anafilaksis.
Sel basofil diaktifasi oleh berbagai sitokin,
protease, antibodi, TLR ligan, dan faktor
komplemen. Selain itu, sel basofil adalah
sumber utama infeksi parasit 1L-4 dan IL-13,
yang berperan penting dalam inflamasi
alergi(12). Susunan dalam sel PMN sebagai sel
peradangan berbeda sesuai dengan reaksi sel
eosinofil, neutrofil dan basofil saat terjadi
penyakit. Ekspresi PMN adalah reaksi dari sel
neutrofil, sel eosinofil dan sel basofil pada
penderita diabetes melitus tipe 2 dengan ulkus
diabetikum.

METODE PENELITIAN

Penelitian yang dilakukan merupakan
jenis penelitian observational analitik dengan
rancangan post-test design. Populasi yang
digunakan yaitu semua pasien terkonfirmasi
Diabetes Melitus disertai ulkus diabetikum di
rumah sakit. Sampel diambil dengan Teknik
saturated sampling yaitu teknik sampling non-
random. Sampel yang diambil dari semua
anggota populasi pasien diabetes melitus tipe 2
disertai ulkus diabetikum pada periode dan
memiliki karakteristik yang telah ditentukan.
Karakteristik sampel ditentukan berdasarkan
pertimbangan peneliti, sebagai berikut: 1)
Penderita terkonfirmasi diabetes melitus tipe 2,

HASIL

Penelitian ini mendapatkan hasil data
kadar CRP yang diambil dengan pemeriksaan
darah dengan alat Architect pluss c4000 dan
data jumlah sel PMN yang dianalisa dengan alat
Celldyn Ruby pada sampel penelitian
mendapatkan jumlah 27pasien yang merupakan
pasien DM tipe 2 disertai Ulkus Diabetikum di
RSUD Syarifah Ambami Rato Ebu Bangkalan

(Tabel 1.)
Tabel 1. Karakteristik Sampel
Karakteristik Jumlah %
JenisKelamin
Laki — laki 17 62,96
Perempuan 10 37,04
Umur
17-25 0 0
2635 0 0]
36 - 45 2 7.4
46 — 55 13 48,1
56 — 65 7 25,9
65— 70 5 18,5

2) Penderita terkonfirmasi diabetes melitus tipe
2 dengan ulkus diabetikum, 3) Kadar glukosa
darah puasa > 126 mg/dL atau kadar glukosa
darah acak > 200 mg/dL, 4) Berusia 20-70
tahun.

Variabel pada penelitian ini adalah kadar
C-Reaktif Protein (CRP) dan jumlah sel
polimorfonuklear (sel neutrofil. sel eosinofil,
sel basofil). Pemeriksaan kadar CRP
menggunakan alat Architect plus c4000 dengan
hasil pemeriksaan dalam satuan mg/dL. Nilai
rujukan kadar CRP adalah 0,3-1 mg/L(13).
Pemeriksaan jumlah sel PMN dengan alat
Hematology Analyzer bermerk Abbot Ceelldyn
Ruby dan hasil pemeriksaan dalam satuan (%).
Nilai normal sel neutrofil dalam darah adalah
33-66%(14), nilai normal sel eosinofil 1-3%
dan nilai normal sel basofil 0,1%(15).

Alat yang digunakan Tourniquet, alat
Architect plus ¢4000 untuk pemeriksaan kadar
C-Reaktif Protein (CRP), alat Hematology
Analyzer Cell Dyn Ruby untuk pemeriksaan sel
polimorfonuklear (PMN), tabung vacum
berwarna merah dan ungu, rak tabung, needle
vacutainer, holder vacutainer, kapas alkohol,
kapas kering, plesterin, dan darah vena.
penelitian ini menggunakan bahan seperti
serum penderita untuk dilakukan pemeriksaan
kadar C-Reaktif Protein dan whole blood untuk
dilakukan pemeriksaan jumlah sel
polimorfonuklear (PMN).

Berdasarkan tabel 1. didapatkan data
pasien diabetes melitus tipe 2 disertai ulkus
diabetikum dengan jenis kelamin Perempuan
sebanyak (62,96%). Sampel pasien diabetes
melitus tipe 2 disertai ulkus diabetikum paling
serting terjadi di usia dengan rentang 36 — 45
tahun sebanyak 48,1% pasien (13 orang).

Tabel 2. karakteristik hasil pemeriksaan CRP dan Sel

Polimorfonuclear
Pemeriksaan Rata-rata Nilai Normal
CRP 98 mg/dL 0,3 -1 mg/dL
Neutrofil 82,5% 35-66%
Eosinofil 0,6 % 1-3%
Basofil 0,5% 0-1%
GDP/GDA 353,1 mg/dL 70-125 mg/dl
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Tabel 2. didapatkan hasil kadar CRP
dengan rata-rata 98 mg/dl dan termasuk pada
rentang kadar CRP tinggi. Rata-rata jumlah
neutrofil yang didapatkan sebesar 82,5%
sehingga jumlah tersebut termasuk kategori
tinggi. Rata-rata eosinofil dan basofil masing-
masing jumlahnya adalah 0,6 dan 0,5, hasil
tersebut termasuk kategori normal.

PEMBAHASAN

Data dalam penelitian ini mendapatkan
pasien penyakit diabetes melitus tipe 2 disertai
ulkus diabetikum dengan jenis kelamin
perempuan sebanyak 62,96% (17 orang) dan
laki — laki sebanyak 37,03% (10 orang).
Responden dengan jenis kelamin perempuan
lebih  mendominasi dengan  perbedaan
persentase  sebesar  25,93%. Perempuan
memiliki kecenderungan tidak bergerak lebih
banyak, tidak menggunakan glukosa untuk
aktivitas  fisik. Selain itu, perempuan
mempunyai komponen resistensi insulin yang
dapat meningkat ketika hamil(16). Faktor
lainnya yang menjadi penyebab angka diabetes
melitus perempuan lebih tinggi karena tidak
stabilnya hormon esterogen yang menyebabkan
tubuh resisten terhadap insulin dan kadar LDL
yang lebih tinggi(17).

Usia penderita diabetes melitus tipe 2
disertai ulkus diabetikum dalam studi ini
didapatkan rentang usia terbanyak adalah 46 —
55 tahun yaitu sebanyak 48,1% pasien. Pada
rentang usia tersebut termasuk kelompok umur
lansia awal menurut Departemen Kesehatan
Republik Indonesia 2009. Usia tersebut
merupakan kelompok usia yang berisiko terjadi
diabetes melitus dengan komplikasi ulkus
diabetikum disebabkakn oleh penurunan
fisiologis fungsi tubuh yang terjadi proses
degenerative sekresi atau resistensi insulin(16).
Proses penurunan tersebut juga dapat
disebabkan oleh pola hidup tidak sehat,
merokok, kurang beraktivitas, obesitas dan
pengaruh buadaya(18). Menurut Lestari (2021)
diabetes melitus umumnya terdiagnosa pada
usia 30 tahun. Penelitian lainnya menyebutkan

Tabel 3. Uji korelasi Spearman
Neutrofil Eosinofil Basofl

CRP Koefisien 0,608 -0,581 -0,507
kolerasi
Sig. (2- 0,001 0,001 0,007
tailed)
N 27 27 27

Berdasarkan Tabel 3. hasil uji kolerasi
Spearman diatas, didapatkan nilai Sig. (2-
tailed) pada neutrofil, eosinofil dan basofil
berturut - turut 0,001, 0,001 dan 0,007. Hasil
tersebut memiliki nilai signifikasi > 0,05 yang
menandakan adanya hubungan antara kadar
CRP dengan sel neutrofil, eosinofil dan basofil.

risiko terkena diabetes melitus tipe 2 di negara
berkembang diusia 45 tahun dan di negara maju
usia 65 tahun(19).

Berdasarkan hasil data rata — rata CRP
pada penderita diabetes melitus tipe 2 disertai
ulkus diabetikum menunjukkan hasil 98mg/dL
yang menunjukkan hasil CRP meningkat. Hasil
tersebut ini sejalan dengan studi sebelumnya
menjelaskan bahwa hasil CRP yang meningkat
pada penderita ulkus diabetikum(20). Inflamasi
yang terjadi memicu meningkatnya sitokin
proinflamasi seperti IL-6 dan aktifnya reaktan
fase akut seperti CRP. CRP merupakan protein
polipeptida protein fase akut yang disintesis
oleh hati. Saat terjadi inflamasi, CRP akan
meningkat 4-6 jam kemudian, volume CRP
akan naik setiap 8 jam menjadi 2 kali lipat
kemudian dalam 36-50 jam akan sampai
puncaknya. CRP juga dapat melonjak
hingga 100x sebagai respon yang
disebabkan oleh kerusakan jaringan atau
inflamasi baik disebabkan oleh virus atau
non-infeksi. Meskipun CRP merupakan
protein dalam fase akut, namun proses
peradangan kronis juga dapat berpengaruh
pada konsertrasi CRP(21). Salah satu
penyebab ulkus diabetikum adalah bakteri yang
memicu respon imun innate dengan
memproduksi  sitokin  proinflamasi. IL-6
merupakan salah satu sitokin yang diproduksi
saat keadaan inflamasi. IL-6 merupakan
stimulus kuat dalam proses aktivasi CRP oleh
hepatosit. Kadar CRP akan mengalami
penurunan dalam  18-20 jam  setelah
penghentian  stimulasi. Namun, setelah
kerusakan jaringan yang signifikan (kronis)
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kadar CRP dalam plasma akan meningkat
dalam 24-72 jam(22).

Pada hasil wuji korelasi Spearman
didapatkan bahwa kadar CRP dengan jumlah
sel neutrofil memiliki hubungan kuat (p=0,001,
=0,608) dan searah yang menandakan apabila
kadar CRP meningkat maka jumlah sel
neutrofil juga meningkat. Hasil ini sejalan
dengan studi sebelumnya yang menyatakan
bahwa kadar CRP meningkat pada penderita
diabetes melitus tipe 2 sebagai akibat dari
respon inflamasi yang disebabkan oleh
komplikasi diabetes(20). Menurut peneliti
lainnya menyatakan bahwa antara CRP dan
ulkus diabetikum terdapat korelasi yang
jelas dan memiliki hasil sensitivitas yang
kuat(23). Pada penderita diabetes melitus tipe
2 memiliki jumlah sel neutrofil yang lebih
tinggi dari nilai normal(24). Pada penderita
diabetes melitus tipe 2 disertai komplikasi
ulkus diabetikum, tubuh akan mengalami
kenaikan sitokin proinflamasi yang disebabkan
oleh hiperglikemia dan resistensi terhadap
insulin. Sitokin proinflamasi akan memicu
aktifnya IL-6 dan IL-8 schingga IL-8
mengaktivasi sel neutrofil terlebih dahulu(25).
Sitokin IL-6 dan IL-8 juga berperan dalam
merangsang produksi CRP sebagai respon
adanya inflamasi (9). Oleh karena itu saat
terjadi komplikasi ulkus diabetikum, sitokin IL-
6 dan IL-8 akan mengaktivasi sel neutrofil dan
CRP. Sehingga, ketika kadar sel neutrofil
meningkat diikuti oleh kadar CRP yang
meningkat. Peningkatan kadar CRP juga dapat
menunjukkan  tingkat  keparahan  atau
meluasnya inflamasi pada ulkus diabetikum.
Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa CRP
merupakan  diagnostik  terbaik  untuk
membedakan adanya infeksi atau tidak pada
ulkus diabetikum (26).

Pada variabel kadar CRP dengan sel
eosinofil didapatkan hasil adanya hubungan
sedang dan tidak searah (p=0,001, r=-0,581),
sehingga dapat diartikan apabila kadar CRP
meningkat maka jumlah sel eosinofil menurun.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kadar C-Reactive Protein dan ekspresi
sel Polimorfonuclear yang terdiri dari sel
neutrofil, eosinofil dan basofil pada penderita
diabetes melitus tipe 2 disertai ulkus
menunjukkan hasil terdapat korelasi positif

Hasil tersebut sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh peneliti sebelumnya yang
menyatakan bahwa jumlah eosinofil pada
penderita diabetes melitus tipe 2 disertai ulkus
diabetikum normal dengan rata — rata 1%. Pada
penderita ulkus diabetikum eosinofil berfungsi
sebagai fagositosis dan akan aktif ketika adanya
inflamasi(25). Peningkatan eosinofil akan
terjadi ketika adanya infeksi dan nekrosis
jaringan. Peningkatan eosinofil pada penderita
ulkus diabetikum umumnya disebabkan oleh
adanya kerusakan jaringan (nekrosis) yang
ditandai dengan menghitamnya warna kulit
akibat inflamasi ataupun disebabkan oleh
kondisi diabetes melitus yang tidak terkontrol
(26). Eosinofil juga dapat meningkat ketika
terjadi pembuangan fibrin saat proses
peradangan. Jangka hidup eosinofil adalah 8-12
jam (10). Berdasarkan hasil penelitian ini
jumlah eosinofil penderita diabetes melitus tipe
2 disertai ulkus diabetikum tidak meningkat
melainkan dalam kadar normal dengan rata -
rata jumlah eosinofil 0,6%.

Pada variabel kadar CRP dengan sel
basofil didapatkan hasil adanya hubungan
sedang dan tidak searah (p=0,007, r=-0,507),
sehingga dapat diartikan apabila kadar CRP
meningkat maka jumlah sel basofil menurun.
Hasil tersebut sesuai dengan peneliltian
sebelumnya yang menyatakan bahwa jumlah
basofil pada penderita diabetes melitus tipe 2
disertai ulkus diabetikum dalam jumlah normal
dengan rata — rata jumlah basofil 0%(25). Pada
penderita diabetes melitus tipe 2 disertai ulkus
diabetikum, jumlah basofil dapat berguna untuk
mengetahui adanya inflamasi kronis. Basofil
berfungsi sebagai sel fagosit yang jumlahnya
kecil yaitu 0 — 1%. Umumnya basofil banyak
ditemukan sirkulasi darah perifer, basofil juga
dapat memasuki kelenjar getah bening dan
limpa. Basofil memiliki peran yang sangat
penting dalam respon inflamasi. Pada
penelitian ini, jumlah basofil pada penderita
diabetes melitus disertai ulkus diabetikum tidak
mengalami kenaikan dan berada dalam kadar
normal dengan rata — rata 0,5%.
dengan kekuatan erat antara kadar CRP dan
jumlah sel neutrofil. Sedangkan kadar CRP
dengan sel eosinofil dan basofil terdapat
korelasi negatif dengan kekuatan sedang.
Berdasarkan hasil penelitian diatas sebaiknya
lebih mengklasifikasikan berbagai faktor yang
mempengaruhi kejadian ulkus pada Perempuan
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dan mengklasifikasikan Tingkat keparahan
ulkus
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