: URNAL
Vol 6 No 2 Mei 2025 « IMPLEMENTA
HUSADA

e —

E-ISSN :2722-0877
DOI: https://doi.org/10.30596/j1h.v6i2.22317

ARTIKEL PENELITIAN

Hubungan antara Hipertensi dan Kadar HbAlc dengan Kejadian Amputasi
Ekstremitas Bawah pada Pasien Ulkus Diabetikum

Rafif Ryandra Izdhihar', Safari Wahyu Jatmiko'?

! Departemen Ilmu Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Surakarta, Indonesia
2 pusat Studi Kedokteran Keluarga, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Surakarta, Indonesia

Email korespondensi: safari.wahyu@ums.ac.id

Abstrak: Ulkus diabetikum merupakan komplikasi kronis dari diabetes mellitus (DM). Hipertensi
dan kadar HbAlc menjadi faktor dari progresivitas penyakit ini dengan risiko amputasi yang
tinggi. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis hubungan antara hipertensi dan kadar HbAlc
dengan kejadian amputasi ekstremitas bawah pada pasien ulkus diabetikum dengan desain
penelitian observasional analitik dan pendekatan case-control. Jumlah subjek penelitian ini
sebanyak 116 subjek yang diambil menggunakan teknik consecutive sampling. Data sekunder
berupa rekam medis pasien ulkus diabetikum dari RSUD Kota Madiun periode Januari 2022
hingga Juli 2023 digunakan. Hasilnya, pasien ulkus diabetikum dalam penelitian ini mayoritas
berusia lanjut (96, 82.8%), perempuan (72, 62.1%), tidak menderita hipertensi (65, 56%), dan
kadar HbA 1c tidak terkontrol (79, 68.1%). Uji Chi-square menunjukkan adanya hubungan antara
hipertensi terhadap amputasi ekstremitas bawah dengan nilai p=0.04 (OR=2.181) dan kadar
HbAIc terhadap amputasi ekstremitas bawah dengan nilai p=0.01 (OR=2.904). Analisis regresi
logistik menunjukkan nilai p=0.098 (OR=1.919) pada hipertensi dan nilai p=0.018 (OR=2.769)
pada kadar HbAlc. Kesimpulannya, ada hubungan yang signifikan antara hipertensi dan kadar
HbA 1c dengan kejadian amputasi ekstremitas bawah pada pasien ulkus diabetikum.

Kata Kunci: Amputasi Ekstremitas Bawah, HbA 1¢, Hipertensi, Ulkus Diabetikum
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus (DM) masih menjadi
masalah kesehatan global. Jumlah penderita
DM di dunia tahun 2021 mencapai 537 juta
orang. Prevalensi DM di Asia Tenggara
sebesar 8.7% dan Indonesia merupakan
negara kelima dengan jumlah penderita DM
terbanyak di dunia.! Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) tahun 2018 melaporkan
sebanyak 2% dari penduduk Indonesia
menderita DM. Provinsi Jawa Timur berada
di peringkat kelima prevalensi DM tertinggi
nasional, yaitu sebesar 2.6%, mayoritas di
Kota Madiun (4.22%).>* Profil Kesehatan
Kota Madiun tahun 2022 melaporkan kasus
DM memiliki prevalensi sebesar 5.63%.%
Mortalitas DM sebesar 6% di Indonesia
yang umumnya terjadi pada penderita
dengan komplikasi.>

Ulkus diabetikum merupakan komplikasi
kronis dari DM dengan risiko mencapai 15-
25%. Prevalensi global ulkus diabetikum
sebesar 6.3% dengan insidensi mencapai 3%
setiap tahun.” Belum ada data epidemiologi
nasional mengenai ulkus diabetikum secara
menyeluruh. Sebuah studi melaporkan
bahwa penderita berusia lanjut dengan lama
menderita DM lebih dari sepuluh tahun
menjadi faktor risiko terjadinya amputasi
pada ulkus diabetikum. Tindakan amputasi
ekstremitas bawah akibat ulkus diabetikum
mencapai 84% dengan tingkat mortalitasnya
sebesar 40% pasca-amputasi.®®

Hipertensi menjadi faktor risiko dari ulkus
diabetikum dengan menyebabkan hipoksia
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jaringan perifer yang meningkatkan risiko
tiga belas kali lipat lebih besar.” Sebuah studi
melaporkan bahwa hipertensi meningkatkan
risiko penderita ulkus diabetikum untuk
amputasi karena terbentuknya gangrene.'”
Beberapa penelitian justru melaporkan
bahwa tidak ada hubungan antara hipertensi
dengan ulkus diabetikum dan risiko
amputasinya karena perbedaan metode serta
karakteristik populasinya.'!!?

Penyakit ulkus diabetikum berkaitan erat
dengan peningkatan kadar hemoglobin
glikosilat atau Alc (HbAlc) yang
merepresentasikan  glukosa darah tidak
terkontrol selama dua sampai tiga bulan
terakhir.!* Kadar HbAlc tinggi disertai
ulkus diabetikum derajat berat memperbesar
risiko  amputasi.'®!3 Sebuah  studi
melaporkan hasil terkait rendahnya kadar
HbA1c¢ yang mampu meningkatkan kejadian
amputasi mayor pada penderita ulkus
diabetikum  akibat disregulasi  imun,
sehingga mengganggu penyembuhan luka.!®
Artikel ini melaporkan hasil penelitian
mengenai hubungan antara hipertensi dan
kadar HbAlc dengan kejadian amputasi
ekstremitas bawah pada pasien ulkus
diabetikum.

METODE

Penelitian ini menggunakan desain studi
observasional analitik dengan pendekatan
case-control yang dilaksanakan di RSUD
Kota Madiun pada bulan Oktober-
Desember 2023. Sampel penelitian ini
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merupakan pasien ulkus diabetikum yang
terbagi atas kelompok kasus (amputasi) dan
kelompok kontrol (non-amputasi).
Pengambilan data rekam medis pasien
dilakukan menggunakan teknik consecutive
sampling sejumlah 116 data subjek, terbagi
atas 58 subjek kasus dan 58 subjek kontrol.
Data hipertensi didapatkan dari rekam medik
hasil pengukuran tekanan darah yang
dikategorikan  sebagai  hipertensi  jika
tekankan darah sitolik >140 mmHg dan
diastolik > 90 mmHg dan tidak hipertensi
jika tekanan sitolik <140 mmHg dan
diastolic < 90 mmHg, sedangkan data kadar
HbAlc didapatkan dari laporan hasil
pemeriksaan laboratorium yang
dikategorikan sebagai tidak terkontrol
(>7%) dan terkontrol (<7%). Variabel terikat
penelitian ini adalah amputasi ekstremitas
bawah yang dikategorikan dengan amputasi
dan non-amputasi.

Seluruh data dianalisis menggunakan
perangkat lunak komputer melalui tiga
tahap, yaitu univariat, bivariat dengan uji
Chi-square, dan multivariat dengan uji
regresi logistik. Izin kelayakan etik untuk
penelitian ini telah didapatkan dari tim
Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK)
Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Surakarta dengan nomor
ethical clearance (EC) 5094/C.1/KEPK-
FKUMS/X1/2023.

HASIL
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Data subjek penelitian berhasil dikumpulkan
sejumlah besar sampel minimal pada periode
kunjungan pasien Januari 2022-Juli 2023.
Tabel 1 menunjukkan distribusi karakteristik
data pasien.

Tabel 1. Distribusi Karakteristik Data Subjek

Variabel Amputasi Non- — Nilai
amputasi p
Usia
Lansia 45(77.6%) 51(87.9%) 0.140

Tidak Lansia 13(224%) 7 (12.1%)
Jenin Kelamin

Laki-Laki 24 (41.4%) 20 (34.5%) 0.444
Perempuan 34 (58.6%) 38 (65.5%)

Tingkat

Pendidikan

SD 13(224%) 9 (15.5%) 0.650
SMP 14 (241%) 18(31.0%)
SMA 26 (44.8%) 24 (41.4%)

Pend. Tinggi 5(8.6%) 7(12.2%)
Hipertensi

Hipertensi 31(53.4%) 20(34.5%) 0.040
Tidak Hipertensi 27 (46.6%) 38 (65.5%)

Gula Darah

Sewaktu

Hiperglikemia 28 (48.3%) 30 (34.5%) 0.710
Tidak 30(51.7%) 28 (48.3%)
Hiperglikemia

Kadar HbA1c

Tidak Terkontrol 46 (79.3%) 33(56.9%) 0.010
Terkontrol 12(20.7%)  25(43.1%)
Kolesterol

Total

Tinggi 31(534%) 21(362%) O062
Normal 27 (46.6%) 37 (63.8%)
Trigliserida

Tinggi 28 (48.3%) 32(55.2%) 0.457
Normal 30 (51.7%) 26 (44.8%)

Kadar HDL

Rendah 34 (58.6%) 33(56.9%) 0.851
Normal 24 (41.4%) 25 (43.1%)

Kadar LDL 0.002
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Tinggi 31(53.4%) 15(25.9%)
Normal 27 (46.6%) 43 (74.1%)
Debridemen
Ya 50(86.2%) 49(84.5%) 0.793
Tidak 8(13.8%) 9 (15.5%)
Total 58 (100%) 58 (100%)

Hasil uji Chi-square variabel hipertensi
memperlihatkan kelompok pasien amputasi
lebih banyak mengalami hipertensi, yaitu 31
pasien (53.4%), dibandingkan dengan non-
amputasi. Nilai p sebesar 0.04 dan odds ratio
(OR) sebesar 2.181, artinya hipertensi
memiliki hubungan yang signifikan dan
mampu meningkatkan risiko 2.181 kali lebih
tinggi terhadap amputasi ekstremitas bawah.

Tabel 2. Hubungan antara Hipertensi dengan Amputasi
Ekstremitas Bawah
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Amputasi Nilai

Hipertensi Ya Tidak p OR
Hipertensi (5331% ) 3 42g% )
Tidak 27 38 0040 2181
Hipertensi (46.6%) (65,5%)
58 58
Total

(100%) (100%)

Analisis bivariat pada kadar HbAlc
menunjukkan mayoritas kelompok pasien
amputasi memiliki kadar HbAlc tidak
terkontrol, yaitu 46 pasien (79.3%),
dibandingkan dengan non-amputasi. Nilai p
sebesar 0.01 dan OR sebesar 2.904, artinya
kadar HbAlc tidak terkontrol memiliki
hubungan yang signifikan dan mampu
meningkatkan risiko 2.904 kali lebih tinggi
terhadap kejadian amputasi ekstremitas
bawah.
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Tabel 3. Hubungan antara Kadar HbA1c dengan
Amputasi Ekstremitas Bawah

Kadar Amputasi Nilai o
HbA1c Ya Tidak Y

Tidak 46 33
0, 0,

Terkontrol (791.26) (562.2/0) 0010 2.904
Terkontrol (20.7%) (43.1%)
Total 58 58
(100%) (100%)

Pengujian secara multivariat

menggunakan regresi logistik menunjukkan
bahwa hipertensi (p=0.098, OR=1.919)
tidak berpengaruh secara independen
terhadap kejadian amputasi ekstremitas
bawah. Namun, kadar HbAlc (p=0.018,
OR=2.769) berpengaruh secara independen
terhadap kejadian amputasi ekstremitas
bawabh.

Tabel 4. Hubungan antara Hipertensi dan Kadar HbA1c
dengan Amputasi Ekstremitas Bawah
Variabel Nilai p OR 1K 95%

Hipertensi 0.098 1.919 0.887-4.152
Kadar HbA1c 0.018 2.769 1.191-6.436

DISKUSI

Hiperglikemia meningkatkan osmolaritas
plasma relatif terhadap cairan intraselular,
sehingga terjadi peningkatan tekanan
osmotik cairan dari dalam sel menuju ke
sirkulasi darah. Volume cairan di dalam
vaskular menjadi bertambah dan
mengakibatkan ~ peningkatan  tekanan
sistemik. Kondisi ini menstimulasi sekresi
insulin oleh sel beta pankreas. Namun,
jaringan yang resisten menyebabkan kadar
insulin  di dalam darah meningkat.
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Hiperinsulinemia  mengaktitkan  jalur
simpatis dan sistem renin-angiotensin-
aldosteron (SRAA) melalui pelepasan renin,
sehingga curah jantung dan resistensi
vaskular meningkat yang berdampak
menjadi hipertensi.!”

Sebuah studi melaporkan bahwa hipertensi
berhubungan dengan neuropati diabetik.
Hipertensi memperburuk defisit konduksi
dan persepsi getar pada serabut saraf tepi
yang berkaitan dengan patogenesis awal dari
ulkus diabetikum.'® Studi eksperimental
pada rodensia terinduksi DM dengan
hipertensi menunjukkan penipisan dan
penurunan kadar protein pada mielin serabut
saraf' yang berperan sebagai faktor risiko dari
neuropati diabetik dan ulkus diabetikum.!
Hipertensi juga berpengaruh terhadap
kejadian komplikasi mikrovaskular DM.
Angiopati  ditandai dengan  gangguan
oksigenasi jaringan dan peningkatan stres
oksidatif yang menyebabkan penurunan
densitas mikrovaskular, terutama pada otot
rangka. Fungsi ekstremitas bawah menjadi
menurun seiring dengan memberatnya
angiopati yang mampu berkembang menjadi
peripheral arterial disease (PAD). Sebuah
studi  cohort menunjukkan  kejadian
angiopati mikrovaskular dan PAD secara
bersamaan meningkatkan risiko 22 kali lebih
tinggi terhadap amputasi ekstremitas bawah.
Angiopati mikrovaskular juga mengganggu
proses penyembuhan luka, sehingga
membentuk suatu inflamasi dan iskemia
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jaringan yang juga meningkatkan risiko
amputasi ekstremitas bawah.?’

Temuan ini sejalan dengan studi case-
control di RSUD Dr. Kariadi Semarang,
Indonesia, pada pasien ulkus diabetikum
yang menunjukkan bahwa hipertensi sebagai
faktor risiko independen terhadap kejadian
amputasi ekstremitas bawah.?! Hipertensi
juga dilaporkan meningkatkan risiko
amputasi pada ulkus diabetikum dengan
mengganggu endotel vaskular, pembentukan
aterosklerosis, dan merusak organ pada
sebuah studi cohort di Turki.’> Hasil yang
berbeda ditunjukkan oleh sebuah studi
retrospektif di Taipei karena melaporkan
hipertensi bukan merupakan faktor risiko
utama amputasi ekstremitas bawah karena
penderita  ulkus  diabetikum  dengan
hipertensi lebih banyak ditemukan pada
kelompok non-amputasi.?

Kadar HbAlc tidak terkontrol menandakan
hiperglikemia ~ kronis dan  mampu
meningkatkan risiko komplikasi
mikrovaskular dan makrovaskular dengan
menyebabkan  stres  oksidatif  yang
memperburuk kondisi ulkus diabetikum.?*?°
Penderita ulkus diabetikum memiliki kadar
reactive oxygen species (ROS) yang tinggi
akibat peningkatan produksinya melalui
glikasi protein non-enzimatik, oksidasi
glukosa, peroksidasi lipid, dan resistensi
insulin. Hiperglikemia juga menyebabkan
reaksi redoks pada sel menjadi tidak
seimbang,  sehingga  radikal  bebas
dilepaskan. Stres oksidatif terjadi ketika
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ROS tidak mampu dinetralkan akibat
proteksi sel yang terganggu. Radikal bebas
berperan dalam aktivasi jalur sinyal yang
mengubah ekspresi gen, seperti
mitogenactivated protein kinase (MAPK)
dan extracellular-signal-regulated kinase
(ERK), serta superoxide dismutase (SOD)
yang menyebabkan inflamasi dan kematian
jaringan. Manifestasi stres oksidatif meliputi
pembentukan advanced glycation end-
products (AGEs), oksidasi LDL, reaksi
inflamasi, dan resistensi insulin yang
mampu menghambat proses penyembuhan
luka.?® Sirkulasi darah ke perifer yang
terganggu juga mampu menyebabkan
kerusakan pada saraf perifer, selain
pengaruh dari sitokin proinflamasi yang
dilepaskan akibat hiperglikemia.?’

Kadar HbAlc tidak terkontrol juga
berkontribusi terhadap disfungsi endotel
melalui  mekanisme resistensi insulin.
Reseptor insulin pada jaringan dapat
mengalami penurunan sensitivitas akibat
gangguan aktivasi jalur phosphoinositide-3
kinase (PI3-K) vyang berperan dalam
fosfolirasi endothelial nitric oxide synthase
(eNOS), transformasi L-arginine menjadi L-
citrulline, dan produksi nitrit oksida (NO)
sebagai vasodilator. Gangguan aktivasi jalur
PI3-K menurunkan produksi NO, sehingga
sitokin  proinflamasi dan  trombotik
dilepaskanse. Akibatnya, sirkulasi vaskular
menjadi terganggu dan berdampak pada
perburukan ulkus diabetikum.?8
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Sebuah studi longitudinal melaporkan
bahwa kadar HbAlc mampu menjadi
prediktor yang baik terhadap kejadian
amputasi pada ulkus diabetikum melalui
mekanisme neuropati, disfungsi otonom,
PAD, dan infeksi akibat hiperglikemia
kronis.?  Neuropati  perifer —menjadi
penyebab yang dominan pada studi tersebut,
mengakibatkan kehilangan
berbagai sensasi, penurunan produksi
keringat, dan deformitas kaki. Keadaan lebih
lanjut meningkatkan risiko infeksi dan

penderita

pembentukan gangren pada ulkus, sehingga
penderita berpotensi menjalani amputasi.
Gangguan sirkulasi darah ke perifer karena
PAD menyebabkan penurunan perfusi
jaringan yang berdampak pada iskemia
hingga  nekrosis.  Hipoperfusi  yang
berlangsung kronis juga menghambat proses
penyembuhan ulkus karena kurangnya
suplai oksigen, nutrisi, dan komponen
Akibatnya,
progresivitas ulkus diabetikum menjadi
lebih cepat dan kerusakan jaringan semakin
berat dan luas.*

Temuan ini didukung oleh sebuah studi
case-control pada pasien ulkus diabetikum
di RSUP Sanglah Denpasar, Indonesia, yang
melaporkan bahwa kadar HbAlc memiliki
hubungan signifikan dengan progresivitas
penyakit yang berisiko 38.03 kali lebih
tinggi terhadap kejadian amputasi. Teknik

pendukung lainnya.

matching yang dilakukan pada penelitian
tersebut memberikan homogenitas
karakteristik kedua kelompok, sehingga
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mampu memengaruhi  hasil analisis.*
Sebuah studi cohort yang dilakukan di
Jepang juga melaporkan bahwa kadar
HbAlc tidak terkontrol dan usia >60 tahun
meningkatkan risiko amputasi ekstremitas
bawah melalui mekanisme aterosklerosis.*!
Hasil yang kontradiktif dilaporkan oleh studi
retrospektif di China, yaitu kadar HbAlc
tidak memiliki pengaruh secara langsung
terhadap kejadian amputasi ekstremitas
bawah, sehingga tidak dapat digunakan
sebagai prediktor risiko tindakan operatif
tersebut. Jumlah subjek dengan amputasi
pada penelitian tersebut lebih sedikit
daripada non-amputasi, sehingga tidak
mampu memberikan perbandingan yang
seimbang pada kadar HbAlc setiap
subjeknya.*

KESIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya
hubungan yang signifikan antara hipertensi
dan kadar HbAlc dengan kejadian amputasi
ekstremitas bawah pada pasien ulkus
diabetikum.

Saran untuk penelitian berikutnya adalah
melakukan  matching agar  diperoleh
kelompok subjek yang homogen, subjek
penelitian diambil secara multisentral untuk
mendapatkan karakteristik yang beragam,
serta pemilihan dan pencatatan data rekam
medis sebaiknya memperhatikan
kelengkapan karakteristik secara lebih luas.
Pengambilan data variabel bebas juga
disesuaikan dengan kelompok subjek, yaitu
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kelompok amputasi diambil data tekanan
darah dan kadar HbAlc sebelum tindakan
amputasi  ekstremitas bawah. Harapan
peneliti bagi rumah sakit atau fasilitas
pelayanan kesehatan adalah menerapkan
rekam medis elektronik dan menyusun
panduan pencatatan rekam medis agar data
setiap pasien tercatat lengkap.
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