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	ABSTRACT
	BAB I
	PENDAHULUAN
	A. Latar Belakang
	Pertumbuhan populasi lanjut usia (lansia) meningkat pesat karena adanya peningkatan usia harapan hidup. Tahun 2020, jumlah lansia >60 tahun melebihi jumlah anak <5 tahun. Antara 2015 dan 2050, populasi lansia >60 tahun hampir dua kali lipat dari 12% m...
	Penuaan berpengaruh terhadap terganggunya fungsi serta adaptasi sel β terhadap resistensi insulin yang dapat menyebabkan terganggunya sekresi insulin. Penurunan aktivitas fisik, obesitas, serta penurunan massa otot pada lansia dapat menyebabkan resist...
	Resistensi insulin terjadi ketika responsivitas jaringan target terhadap kadar insulin menurun. Oleh karena itu, sekresi insulin meningkat untuk mempertahankan regulasi kadar glukosa dalam darah.  Pada kondisi diabetes melitus (DM) tipe 2, peningkatan...
	Resistensi insulin berkaitan erat dengan inflamasi kronis. Hiperinsulinemia pada resistensi insulin mengaktifkan jalur NF(( sehingga pelepasan sitokin proinflamasi meningkat dan terjadi inflamasi kronis (Hi et al., 2014). Salah satu marker inflamasi d...
	Penelitian sebelumnya mengenai hubungan rasio neutrofil limfosit (RNL) dan glukosa darah puasa (GDP) di Korea menunjukkan terdapat korelasi yang signifikan pada subjek normal. Namun, penelitian yang dilakukan kali ini berbeda dengan penelitian sebelum...
	B. Perumusan Masalah
	Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah pada penelitian ini adalah Bagaimana hubungan antara RNL dengan glukosa darah puasa pada pasien lanjut usia dengan angka harapan hidup tinggi di Sleman?
	C. Tujuan Penelitian
	Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui hubungan antara faktor inflamasi rasio neutrofil limfosit (RNL) dan glukosa darah puasa pada pasien dengan usia harapan hidup tinggi di Sleman dengan desain cross sectional study.
	D. Keaslian Penelitian
	Tabel 1. Keaslian Penelitian
	E. Manfaat Penelitian
	Manfaat dilakukannya penelitian ini adalah:
	1. Tenaga Medis dan Pendidikan Kedokteran
	Manfaat penelitian ini bagi tenaga medis dan pendidikan kedokteran antara lain mengetahui dan memahami bagaimana hubungan salah satu biomarker inflamasi sistemik, yaitu RNL dengan glukosa darah puasa pada lansia dengan angka harapan hidup tinggi sehin...
	2. Komunitas
	Manfaat penelitian ini bagi komunitas antara lain memberikan pemahaman lebih lanjut mengenai peningkatan glukosa darah puasa dan RNL sebagai hasil pemeriksaan laboratorium yang dapat digunakan sebagai penanda inflamasi.

	BAB II
	TINJAUAN PUSTAKA
	A. Lanjut Usia
	1. Definisi
	Berdasarkan Undang-undang Republik Indonesia Nomor 13 Tahun 1998, penduduk lansia merupakan penduduk yang telah mencapai usia 60 tahun ke atas. Sedangkan menurut World Health Organization (WHO), lansia merupakan individu dengan usia kronologis  >65 ta...
	Angka harapan hidup merupakan rata-rata lama hidup yang akan dijalani oleh penduduk sejak lahir, pada kurun waktu tertentu, dalam situasi mortalitas yang berlaku di lingkungan masing-masing. Angka harapan hidup dipengaruhi derajat kesehatan dan keseja...
	Penuaan meliputi proses penurunan cadangan sistem fisiologis serta peningkatan kerentanan terhadap berbagai penyakit dan kematian. Lansia mengalami perubahan fisik dan mental, khususnya penurunan fungsi dan kemampuan yang pernah dimiliki sebelumnya, s...
	Penuaan menyebabkan akumulasi kerusakan sel. Kerusakan sel disebabkan oleh lesi dan mutasi deoxyribonucleic acid (DNA), misfolded protein, serta gangguan fungsi seluler dan organellar. Perubahan sel menyebabkan akumulasi sel disfungsional, memicu infl...
	2. Inflamasi pada penuaan
	Disregulasi respon imun pada penuaan mengarah kepada inflamasi kronis sistemik dan immunosenescence. Sitokin dan kemokin merupakan penyebab utama berkembangnya inflamasi kronis, contohnya IL-6, tumor necrosis factor (TNF)-(, dan reseptornya diregulasi...
	Inflammaging ditandai dengan peningkatan kadar marker inflamasi dalam darah yang memiliki kerentanan tinggi terhadap morbiditas, mortalitas, disabilitas, kelemahan (frailty), dan kematian dini. Mekanisme potensial inflammaging antara lain kerentanan g...
	Inflammaging terjadi karena peningkatan sitokin proinflamasi yang diamati selama penuaan. Sistem imun bersifat adaptif dan efisien dalam menanggapi antigen atau rangsangan lingkungan seperti ROS (reactive oxygen species) di kondisi normal. Namun, akti...
	3. Perubahan metabolik pada lansia
	Peningkatan kadar lemak pada lansia dapat memicu kondisi gemuk ringan dengan IMT (indeks massa tubuh) 25,1—27 kg/m2 dan obesitas yang ditandai dengan IMT >27 kg/m2. Peningkatan tersebut memicu redistribusi sel lemak ke bagian abdominal sehingga lemak ...
	Kondisi obesitas sentral juga dapat menyebabkan peningkatan asam lemak bebas karena adanya peningkatan massa jaringan adiposa (Boden, 2008). Sinyal insulin yang terganggu pada kondisi resistensi insulin meningkatkan lipolisis sehingga asam lemak bebas...
	Hiperglikemia menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah puasa, peningkatan HbA1c, dan penurunan IGF-1 (insulin-like growth factor 1). Perubahan kadar glukosa darah puasa dialami setiap sepuluh tahun dengan peningkatan sebesar 1 mg/dL (Setiati et al....
	4. Penurunan fungsi sel ( pankreas pada lansia
	Sel-sel ( harus merespon fluktuasi glukosa secara cepat dengan mensekresi insulin yang cukup untuk menjaga kondisi euglikemia sehingga sel-sel ( rentan terhadap inflamasi dan nutrisi berlebih. Kebutuhan metabolik yang berkaitan dengan sekresi insulin ...
	Disfungsi sel ( pankreas merupakan efek dari ketidakseimbangan produksi insulin dan glukosa sehingga konsentrasi glukosa meningkat. Peningkatan konsentrasi glukosa secara terus-menerus menyebabkan hiperglikemia. Sel  ( tidak dapat digantikan dan setel...
	Gangguan berawal dari kompensasi sekresi insulin dalam mempertahankan konsentrasi glukosa dalam batas normal. Seiring perkembangan penyakit, sel ( berubah dan sekresi insulin tidak bisa mempertahankan homeostasis glukosa sehingga terjadi hiperglikemia...
	Kadar glukosa darah puasa juga dipengaruhi oleh status merokok seseorang. Insulin membantu glukosa darah masuk sel, namun nikotin dapat menyebabkan responsivitas sel terhadap insulin menurun (Centers for disease control and prevention, 2022).
	Sensitivitas insulin cenderung berbeda pada laki-laki dan wanita. Wanita sehat memiliki massa otot yang lebih rendah dan massa jaringan adiposa yang lebih tinggi dibandingkan laki-laki sehingga FFA yang bersirkulasi lebih banyak dan kandungan lipid in...
	Aktivitas fisik dapat berpengaruh terhadap kadar glukosa darah puasa melalui tergantung intensitas dan frekuensi. Aktivitas fisik dapat meningkatkan  sensitivitas insulin sehingga glukosa darah lebih mudah diambil dan digunakan oleh sel (American Diab...

	B. Penanda inflamasi pada usia lanjut
	1. Rasio Neutrofil Limfosit
	Mekanisme pertahanan tubuh terhadap patogen asing dapat muncul dalam berbagai bentuk, contohnya inflamasi dan imunitas yang berperan penting dalam penyakit kronis. Inflamasi pada penderita DM merupakan efek dari beberapa komplikasinya. Kondisi hipergl...
	RNL menunjukkan indikator inflamasi subklinis dalam DM tipe 2 yang dihitung sebagai rasio antara jumlah neutrofil dan limfosit yang diukur dalam darah tepi. RNL dapat menghubungkan dua bentuk imunitas tubuh, yaitu respon imun bawaan tubuh yang didapat...
	Neutrofil memiliki peran penting dalam respon imun awal individu terhadap patogen yang masuk melalui beberapa mekanisme seperti fagositosis, kemostaksis, ROS, protein granular, serta produksi dan pembebasan sitokin. Neutrofil mengatur respon imunitas ...
	Kondisi hiperglikemia pada DM menyebabkan stress oksidatif karena disfungsi mitokondria dan peningkatan pembentukan reactive oxygen species (ROS) oleh neutrofil. Usaha neutrofil mempertahankan homeostasis tubuh agar glukosa intraseluler tidak toksik d...
	Limfosit berperan penting dalam imunitas adaptif dalam memberikan respon spesifik antigen yang diatur oleh MHC kelas 1. Penurunan limfosit berkaitan dengan kondisi infeksi, sel tumor, serta systemic inflammatory response syndrome (SIRS). Inflamasi kro...
	Nilai normal RNL yaitu 1—2 sel/(l. Kondisi patologis dapat ditandai dengan nilai RNL dibawah 0,7 sel/(l dan diatas 3,0 sel/(l. Beberapa kondisi yang dapat mempengaruhi nilai RNL antara lain inflamasi, stress, infeksi, kanker, gangguan psikriatri, dan ...
	Nilai RNL dipengaruhi oleh status merokok. Jumlah neutrofil dan limfosit lebih tinggi pada perokok dibandingkan non-perokok. Jumlah tersebut bergantung pada durasi dan jumlah batang rokok yang dikonsumsi (Jensen et al., 2015).
	Aktivitas fisik secara teratur dapat meregulasi inflamasi melalui inflammasome activation pada usia >50 tahun. Aktivitas fisik yang teratur dapat menurunkan kadar IL-1( dan IL-18, yaitu produk akhir dari aktivasi inflamasi (Xu et al., 2021). Penurunan...

	C. Kerangka Teori
	Gambar 1. Kerangka Teori

	D. Kerangka Konsep
	Kerangka konsep dari penelitian ini adalah mengetahui hubungan antara RNL dengan glukosa darah puasa pada usia lanjut.
	E. Hipotesis
	Terdapat hubungan peningkatan rasio neutrofil limfosit dengan kadar glukosa darah puasa pada pasien dengan usia harapan hidup tinggi di Sleman.

	BAB III
	METODE PENELITIAN
	A. Jenis dan Rencana Penelitian
	Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang dengan pendekatan retrospektif. yang akan menghubungkan antara pertanda inflamasi rasio neutrofil limfosit dengan glukosa darah puasa pada pasien lansia yang telah mencapai usia harapan hidup di Sleman.
	B. Waktu dan Lokasi Penelitian
	Penelitian ini dilakukan pada bulan Februari—Juli 2023, data diambil dari data sekunder penelitian lansia yang telah dilakukan sebelumnya pada bulan Oktober—November tahun 2021 di Sleman.
	C. Subjek dan Populasi
	Populasi target penelitian adalah lansia dengan DM di Sleman. Populasi terjangkau dalam penelitian ini adalah seluruh lansia di Sleman. Subjek penelitian adalah seluruh lansia di Sleman yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
	D. Kriteria Inklusi dan Eksklusi
	Kriteria inklusi meliputi: (1) Pasien laki-laki usia > 74 tahun, Wanita > 77 tahun (2) Menyetujui untuk berpartisipasi dalam penelitian (3) Kelompok geriatric fit dengan frailty index < 2.
	Kriteria eksklusi adalah: (1) Pasien yang mengalami infeksi aktif seperti PPOK eksaserbasi, CHF fungsional III, sedang mengalami demam, dalam kondisi keganasan, sedang mengonsumsi obat steroid dan/atau statin.
	E. Sample Size
	Besar sampel dihitung menggunakan tes hipotesis satu rata-rata populasi two-sided test. Perhitungan besar sampel menggunakan aplikasi yang dibuat berdasarkan guideline WHO Sample Size Determination in Health Study.
	Keterangan : n = besar sampel σ = standar deviasi populasi  σ2 = variansi populasi ų0 = test value dari rata-rata populasi
	ųa = anticipated population mean
	Dari perhitungan rumus diatas, dapat didapatkan sampel yang dibutuhkan adalah  40 orang dengan dasar penelitian sebelumnya oleh Yumun Namık Kemal Üniversitesi (2014). Standar deviasi dari penelitian tersebut adalah 0,7. Perbedaan signifikansi klinis d...
	F. Cara Pengambilan Sampel
	Pengambilan sampel dilakukan dengan metode sampling konsekutif. Metode ini dilakukan dengan mengikutsertakan semua sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dalam penelitian, termasuk kriteria time dependent sampling. Data sampel kemudian dik...
	G. Sumber Data
	Data pada penelitian ini diambil dari data penelitian pada lansia yang bekerja sama dengan HDSS (Health and Demographic Surveillance System) di Sleman yang dilakukan pada periode Oktober hingga November 2021.
	H. Variabel Penelitian
	Variabel terikat (dependent variable) merupakan variabel yang dipengaruhi oleh variabel lain. Variabel terikat dalam penelitian ini adalah rasio neutrofil limfosit. Variabel bebas (independent variable) merupakan variabel yang mempengaruhi variabel la...
	I. Definisi Operasional
	1. Glukosa darah puasa
	Glukosa darah puasa merupakan pemeriksaan kadar glukosa pada darah yang pengukurannya dilakukan setelah berpuasa sekitar 8—12 jam. Kadar glukosa darah puasa dibawah 100 mg/dL dikategorikan normal, 100—125 mg/dL mengindikasikan kondisi prediabetes, dan...
	2. Usia lanjut
	Usia subjek penelitian dihitung sejak tanggal lahir hingga periode pengumpulan data, yaitu bulan Oktober—November 2021 dan dihitung berdasarkan data dari KTP. Subjek yang termasuk kriteria inklusi dalam penelitian ini yaitu subjek dengan usia diatas a...
	3. RNL
	RNL dihitung sebagai rasio antara nilai absolut neutrofil dan limfosit yang diukur dalam pemeriksaan darah tepi subjek penelitian. Satuan untuk menyatakan jumlah neutrofil dan limfosit adalah jumlah sel/(L. Pengukuran neutrofil dan limfosit menggunaka...
	4. Obesitas
	Obesitas sentral merupakan penumpukan lemak pada perut yang dapat diketahui dengan peningkatan lingkar pinggang diatas rata-rata. Pada laki-laki diatas 90 cm dan pada perempuan diatas 80 cm. Pengukuran lingkar pinggang (waist circumference) dilakukan ...
	5. Dislipidemia
	Dislipidemia merupakan kondisi gangguan metabolisme lipid sehingga terjadi peningkatan atau penurunan komponen lipid pada plasma. Dislipidemia ditandai dengan peningkatan kolesterol total, LDL (low density protein), dan atau trigliserida serta penurun...
	6. Status merokok
	Dikelompokkan ke dalam tiga kriteria, yaitu merokok, tidak merokok, dan mantan perokok. Klasifikasi perokok didapatkan dari subjek yang masih merokok secara rutin, tidak merokok didapatkan dari subjek yang tidak merokok sama sekali selama hidupnya, da...
	7. Aktivitas fisik
	Aktivitas fisik didefinisikan sebagai setiap gerakan tubuh yang dihasilkan oleh otot rangka yang menghasilkan pengeluaran energi. Aktivitas fisik dapat dikategorikan ke dalam pekerjaan, olahraga, pengondisian, rumah tangga, atau aktivitas lainnya. Akt...
	8. Jenis kelamin
	Dikelompokkan menjadi laki-laki dan perempuan sesuai KTP.
	9. Berat badan
	Berat badan subjek diukur bersamaan dengan pengambilan data dan dinyatakan dalam satuan kilogram (kg).
	10. Tinggi badan
	Tinggi badan subjek diukur bersamaan dengan pengambilan data dan dinyatakan dalam satuan centimeter (cm).
	11. Indeks massa tubuh
	Indeks massa tubuh (IMT) dapat dihitung menggunakan rumus:
	𝐼𝑀𝑇 = ,𝑏𝑒𝑟𝑎𝑡 𝑏𝑎𝑑𝑎𝑛 ,𝑘𝑔.-𝑡𝑖𝑛𝑔𝑔𝑖 𝑏𝑎𝑑𝑎𝑛 (,𝑚-2.).
	Tabel 2. Klasifikasi IMT menurut Kemenkes RI 2013

	J. Analisis Statistik
	Data pasien yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dikumpulkan. Data yang telah dikumpulkan menggunakan Microsoft Excel, dianalisis menggunakan perangkat lunak komputer IBM SPSS Statistics versi 25,0. Data dievaluasi berdasarkan 1 kelompok....
	K. Ethical Consideration
	Usulan penelitian didaftarkan ke Komisi Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran, Kesehatan Masyarakat, dan Keperawatan Universitas Gadjah Mada untuk mendapatkan surat Keterangan Kelayakan Etik. Informed consent yang digunakan meng...
	L. Jadwal Penelitian

	BAB IV
	HASIL DAN PEMBAHASAN
	A. Karakteristik Subjek
	Subjek penelitian hubungan RNL dan glukosa darah puasa di Sleman adalah pasien lanjut usia, yaitu (74 tahun untuk laki-laki dan (76 tahun untuk wanita dengan jumlah total 44 subjek. Karakteristik subjek penelitian tersaji dalam tabel 4. berikut.
	Tabel 4. Karakteristik subjek penelitian

	BAB V
	KESIMPULAN DAN SARAN
	A. Kesimpulan
	Tidak terdapat hubungan bermakna antara rasio neutrofil limfosit dengan kadar glukosa darah puasa pada pasien lansia dengan usia diatas angka harapan hidup tinggi di Sleman.
	B. Saran
	Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, terdapat beberapa saran untuk penelitian selanjutnya yaitu:
	1. Melakukan penelitian mengenai hubungan RNL dan glukosa darah puasa pada pasien lanjut usia diatas angka harapan hidup tinggi di Sleman dengan metode lain seperti case control atau cohort.
	2. Melakukan penelitian dengan mengendalikan faktor pengganggu agar mencapai kesimpulan yang lebih luas.
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