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PENELITIAN

RERATA VOLUME TROMBOSIT DAN AGGREGASI TROMBOSIT DI
DIABETES MELITUS TIPE 2

(Mean Platelet Volume and Platelet Aggregation in Diabetes Mellitus Type 2)

Malayana Rahmita Nasution’, Adi Koesoema Aman?', Dharma Lindarto?

ABSTRACT

Diabetes mellitus patients often have hypercoagulable blood, as evidenced by the increased coagulation, impaired fibrinolysis,
endothelial dysfunction and platelet hyperactivity. Hyperactive platelet is the major determinant of pro thrombotic state in DM. By
assessing the MPV and platelet aggregation, which is a marker of platelet activity, in patients with type 2 DM, it is expected to help the
prediction of acute events. This research is aimed to know the differences of MPV and the aggregation of platelet between poor glycemic
control as well as good the control group in type 2 DM patients. This study was conducted in cross sectional method using 22 people with
good glycemic control and 28 people with poor one (glycemic control) from June to August 2013. Fasting blood samples were analyzed
for CBC, HbAlc, TG and platelet aggregation. MPV and platelet aggregation value were compared between groups using independent
t-test. Based on this study, there is no significant difference in MPV and platelet aggregation between groups (p=0.598, p=0.464 (1 uM),
p=0.868 (2 uM), p=0.984 (5 uM), p=0.401 (10 uM)). Mean Platelet Volume (MPV) correlate significantly with platelet aggregation
at 1 uM and 5uM ADP concentration in good glycemic control group (r=0.591; p=0.004 at 1 uM ADP and r=0.521; p=0.013 at 5 uM
ADP). Mean platelet volume correlate significantly with the platelet aggregation at 2 uM ADP and the concentration in poor glycemic
control group (r=0.405; p=0.033). There are no significant differences in MPV and platelet aggregation between groups, but there is a
significant correlation between them (MPV and platelet aggregation) in the good glycemic control of the type 2 DM group.

Key words: Mean platelet volume, platelet aggregation, type 2 DM, HbAlc

ABSTRAK

Pasien diabetes melitus cenderung memiliki darah yang berkemampuan membeku berlebihan, ditandai dengan koagulasi yang
meningkat, fibrinolisis yang terganggu, gangguan fungsi endotel dan hiperaktivitas trombosit. Trombosit yang hiperaktif merupakan
penentu utama dari status protrombotik di DM. Penilaian rerata volume trombosit dan agregasi trombosit, yang merupakan petanda
aktivitas trombosit tersebut, di pasien DM tipe 2 diharapkan dapat membantu meramalkan kejadian akut. Tujuan kajian ini adalah
untuk mengetahui perbedaan nilai rerata volume trombosit dan agregasi trombosit, di pasien DM tipe 2 yang terkendali dan tidak.
Penelitian dilakukan secara potong lintang di 22 orang pasien DM tipe 2 terkendali dan 28 orang yang tidak pada masa waktu
Juni hingga Agustus 2013. Sampel darah puasa diperiksa secara lengkap, HbAlc, Trigliserida (TG) dan agregasi trombosit. Nilai
nilai rerata volume trombosit di kelompok DM tipe 2 yang terkendali dan tidak, di kajian ini ditemukan tidak berbeda bermakna
(p=0,598). Demikian juga nilai agregasi trombosit dengan kepekatan ADP 1 uM, 2 uM, 5 uM dan 10 uM, dengan nilai p secara
berurutan p=0,464, p=0,868, p=0,984 dan p=0,401. Rerata volume trombosit bernasab secara bermakna dengan agregasi trombosit
di kepekatan ADP 1 uM dan 5 uM di kelompok DM tipe 2 yang terkendali (r=0,591; p=0,004 untuk ADP 1uM dan r=0,521; p=0,013
untuk ADP 5 uM). Rerata volume trombosit bernasab bermakna dengan agregasi trombosit di kepekatan ADP 2 uM di kelompok DM
tipe 2 tidak terkendali (r=0,405; p=0,033). Berdasarkan kajian ini tidak dijumpai perbedaan bermakna antara nilai rerata volume
trombosit dan agregasi trombosit di kelompok DM tipe 2 yang terkendali dibandingkan dengan yang tidak. Terdapat hubungan
bermakna antara rerata volume platelet dengan agregasi trombosit di kelompok DM tipe 2 yang terkendali.

Kata kunci: Rerata volume, agregasi trombosit, DM tipe 2, HbAlc
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PENDAHULUAN

Bertambah maju negara tertentu, maka terjadi
perubahan di lingkungan yang meningkatkan jumlah
penyakit tertentu terkait kegemukan dan penurunan
tingkat aktivitas masyarakat, sehingga penyakit DM
tipe 2 meningkat.!-2 Diperkirakan lebih 360 juta orang
akan menderita penyakit diabetes pada tahun 2030.2
Indonesia diperkirakan menjadi peringkat keenam
pada tahun 2030 dengan jumlah pasien penyakit
diabetes dewasa sebanyak 12 juta orang dan terbanyak
berada di rentang usia antara 40-60 tahun.3

Kematian pasien DM terutama disebabkan oleh
komplikasi aterotrombotik yang mempengaruhi
percabangan arteri jantung koroner, serebral dan
perifer.4 Pasien penyakit diabetes sering memiliki darah
yang berkemampuan membeku berlebihan. Hal ini
terbukti dengan koagulasi yang meningkat, gangguan
fibrinolisis, gangguan fungsi endotel dan hiperaktivitas
trombosit.>~7 Penyimpangan ini menurunkan ambang
koagulasi dalam peredaran darah di arteri, karena
ada bekuan darah penghambat yang menyebabkan
kerusakan organ kekurangan oksigen. Maka, terlihat
jelas bahwa trombosit hiperaktif merupakan salah
satu penentu utama kondisi pretrombotik di diabetes
melitus.®

Aggregasi  trombosit, penilaian fungsinya
menggunakan Light Transmission Aggregometry (LTA),
meningkat di pasien diabetes. Persentase aggregasi
trombosit di pasien DM dengan komplikasi klinis lebih
tinggi daripada pasien tanpa hal tersebut.?

Namun, pemeriksaan aggregasi trombosit
menggunakan LTA memerlukan waktu dan kerja
yang intensif, darah segar dan kemampuan untuk
menafsirkan.l%1! Karena itu, diperlukan pemeriksaan
yang lebih sederhana, mudah dan murah untuk
menggambarkan fungsi trombosit tersebut. Pada
tahun 1996, Bath dkk!? mengatakan bahwa volume
trombosit merupakan petanda dari aktivasi dan
fungsi trombosit.!2 Demikian juga Bancroft dkk!3
pada tahun 2000, mengatakan bahwa volume
trombosit merupakan petanda dan mungkin penentu
fungsinya karena trombosit besar lebih aktif daripada
yang berukuran normal.l® Dikatakan juga bahwa
volume trombosit yang diukur dengan Mean Platelet
Volume (MPV) meningkat dalam kondisi tertentu
dengan faktor kebahayaan pembuluh darah, seperti
hiperkolesterolemia dan penyakit diabetes melitus.!?

Di beberapa telitian terdahulu ditemukan nilai
rerata volume trombosit lebih tinggi di pasien
penyakit diabetes daripada yang bukan diabetes.
Dan di antara pasien penyakit diabetes nilai rerata
volume trombosit rerata volume trombosit lebih tinggi
di pasien berkomplikasi di mikrovaskular.}4-1¢ Stettler
dkk!” menunjukkan bahwa pengawasan tingkat gula

darah buruk berhubungan dengan komplikasi mikro
dan makrovaskular yang meningkat.l” Demirtunc
dkk!® melaporkan bahwa terdapat hubungan antara
pengendalian tingkat gula darah buruk dengan
aktivitas trombosit yang meningkat di pasien DM
tipe 2.8 Dengan memperhatikan latar belakang
tersebut, maka para peneliti ingin mengetahui:
“Apakah terdapat perbedaan nilai rerata volume
trombosit dengan aggregasi trombosit di pasien
DM tipe 2 terkendali dan yang tidak?” Diharapkan
dengan mengetahui nilai rerata volume trombosit
rerata volume trombosit di pasien DM tipe 2 yang
terkendali dan tidak, maka pemeriksaan rerata volume
trombosit mungkin dapat dipakai sebagai petanda
aktivitas trombosit untuk meramalkan kejadian akut
di pengidap bersangkutan.

METODE

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan
kepatutan dari Komite Penelitian Bidang Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara.
Penelitian ini dilakukan secara potong lintang
untuk mengetahui nilai rerata volume trombosit
dan aggregasi trombosit di pasien DM tipe 2 yang
berkunjung ke poliklinik endokrin RSUP H. Adam
Malik Medan mulai Juni hingga September 2013.
Pasien DM tipe 2 dianamnesis dan diperiksa fisiknya
untuk mengetahui patokan kesertaan (usia antara
40-65 tahun, pasien DM tipe 2 dan bersedia ikut serta
dalam penelitian), sedangkan yang tidak memenuhi
(menderita penyakit terkait: keganasan, hematologis
dan trombotik; mendapat pengobatan antikoagulan
dan NSAIDs; serta perilaku merokok, mengidap:
anemia, lipemia, menjalani HD) tidak disertakan
dalam penelitian. Peserta yang diteliti didapatkan
50 orang pasien yang memenuhi patokan kesertaan,
kemudian venanya dipunksi dan sebanyak 12 mL
darah diambil dan dibagikan ke dalam tiga (3) jenis
tabung, yaitu: dua (2) tabung warna biru (sodium sitrat
3,2%), satu (1) berwarna kuning (clotting activated gel)
dan dua (2) yang ungu (K2EDTA).

Tabung biru langsung diputarkan dengan kecepatan
900 rpm selama 10 menit untuk mendapatkan Platelet
Rich Plasma (PRP), kemudian dipindahkan dengan
hati-hati (hindari terkena bagian lapisan warna
sawo (buffy coat) ketika masuk ke dalam kuvet yang
kemudian ditutup rapat dan didiamkan selama 30
menit. Sisa darah dalam tabung diputar kembali
dengan kecepatan 3500 rpm selama 20 menit untuk
mendapatkan Platelet Poor Plasma (PPP), kemudian
dipindahkan dengan hati-hati kedalam kuvet. Setelah
30 menit, jumlah trombosit di PRP kemudian diperiksa
dengan menggunakan automatic cell counter Sysmex
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XT-2000i. Pemeriksaan dilanjutkan apabila jumlah
trombosit berkisar antara 200.000—250.000/mm?, bila
jumlahnya >250.000/mm? diencerkan menggunakan
PPP hingga jumlahnya menjadi 250.000/mm3.
Pemeriksaan aggregasi trombosit dilakukan
menggunakan Light Transmission Aggregometer (LTA)
dengan PRP sebagai sampel dan PPP sebagai nilai
100% aggregasi. Agonis Adenosine Diphosphate (ADP)
dipersiapkan dengan mencampur satu botol obat ADP
dan 1 mL air suling hingga serba sama dengan nilai
kepekatan 20 uM. Pemeriksaan ini dilakukan dengan
mencampurkan 225 L. PRP dengan ADP dalam 4
kepekatan, yaitu: 1 uM (5ADP: 95 NaCl), 2 uM (10
ADP: 90 NaCl), 5 uM (1 ADP: 3 NaCl), dan 10 uM
(1 ADP: 1 NaCl). Keseluruhan pemeriksaan ini harus
dapat diselesaikan dalam waktu tiga (3) jam. Tabung
kuning diputar dengan kecepatan 3500 rpm selama 20
menit untuk mendapatkan serum kemudian diperiksa
nilai trigliserida menggunakan automatic analyzer
Cobas 6000. Tabung ungu diperiksa darah lengkap,
untuk mendapatkan nilai rerata volume trombosit
dengan menggunakan automatic cell counter Sysmex
XT 2000i, yang dilakukan kurang dari satu (1) jam.
Di tabung ungu yang kedua diperiksa HbAlc dengan
menggunakan automatic analyzer Cobas Integra 400.

Tabel 1. Data demografi berdasarkan jenis kelamin

Berdasarkan hasil yang didapatkan, kemudian
peserta penelitian dibagi menjadi kelompok DM
tipe 2 yang terkendali (HbAlc<7%) dan yang
tidak (HbAlc>7%). Data dianalisis menggunakan
Statistical Package for Social Sciences (SPSS). Untuk
membandingkan nilai rerata volume trombosit di
pasien DM tipe 2 terkendali dengan yang tidak
digunakan uji t-independen. Untuk membandingkan
persentase aggregasi trombosit di pasien DM tipe 2
yang terkendali dengan yang tidak digunakan uji Mann
Whitney U. Untuk menghubungkan nilai rerata volume
trombosit dengan persentase aggregasi trombosit
di pasien DM tipe 2 dengan kadar gula darah yang
terkendali dengan yang tidak digunakan uji kenasaban
Pearson.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Seperti terlihat di Tabel 1, jumlah subjek laki-laki
ditemukan lebih banyak di kelompok DM tipe 2 yang
terkendali, menurut Pond et al'® hal ini disebabkan
karena mutu pengendalian diabetes lebih buruk di
perempuan dibandingkan dengan laki-laki mulai
pertengahan remaja hingga usia seterusnya. Hal

DM tipe 2 terkendali

Variabel

DM tipe 2 tidak terkendali

N % N %
Jenis kelamin Laki-laki 13 59,1 12 429
Perempuan 9 40,9 16 57,1
25 100 25 100
Tabel 2. Ciri subjek penelitian
m v :
Umur (tahun) 56,8+7,8 54,2+7 0,222
Hb 13,6*+1,6 14+1,2 0,297
PLT 220,657 247,6+57,8 0,106
MPV 10,2+1 10+0,9 0,598
HbAlc 6,3+0,6 9,7+1,8 0,001*
Aggl 11,3+6,9 11,4+12,1 0,464
Agg2 27,3+17,7 35,4%30 0,868
Agg5 55,9+24.,8 56,3+27,9 0,984
Aggl0 69,3+18,5 74,2+15 0,401
TG 135,4+69 138,7+49,4 0,846

Keterangan: Data dalam bentuk rerata+SB. Hb (hemoglobin), PLT (platelet), MPV (mean platelet volume), Aggl (aggregasi trombosit
dengan kepekatan ADP 1 uM), Agg2 (aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 2 uM), Agg5 (aggregasi trombosit dengan kepekatan
ADP 5 uM), Aggl0 (aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 10 uM), TG (trigliserida). *Uji kemaknaan dengan t-independen, bermakna

jika p<0,05.
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Tabel 3. Kenasaban MPV dengan aggregasi trombosit di kelompok DM tipe 2 terkendali

Aggl Agg2 Aggs Aggl0
MPV r 0,591* 0,245 0,521* 0,274
p 0,004 0,272 0,013 0,217

*Uji kemaknaan dengan t —-independen bermakna jika p <0,05. MPV (mean platelet volume), Aggl (aggregasi trombosit dengan kepekatan
ADP 1 uM), Agg2 (aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 2 uM), Agg5 (aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 5 uM), Aggl0

(aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 10 uM).

Tabel 4. Kenasaban MPV dengan aggregasi trombosit di kelompok DM tipe 2 tidak terkendali

Aggl Agg2 Aggs Aggl0
MPV r 0,291 0,405* 0,183 -0,018
p 0,133 0,033 0,351 0,928

*Uji kemaknaan dengan t-independen bermakna jika p<0,05. MPV (mean platelet volume), Aggl (aggregasi trombosit dengan kepekatan
ADP 1 uM), Agg2 (aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 2 uM), Agg5 (aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 5 uM), Aggl0

(aggregasi trombosit dengan kepekatan ADP 10 uM).

ini mungkin disebabkan karena perempuan harus
mengatasi masalah penyakit diabetes mereka sekaligus
bersamaan dengan kondisi keluarganya.!® Hal ini
didukung oleh Siddiqui et al?? yang mengamati laki-
laki dengan penyakit yang sama dapat hidup lebih
berdayaguna dengan kondisi tersebut, karena lebih
sedikit mengalami tekanan kejiwaan dan kecemasan,
tetapi lebih bertenaga dan sejahtera.2? Pada penelitian
ini didapatkan nilai MPV meningkat, tetapi tidak
ada perbedaan bermakna antara kedua kelompok
tersebut (p=0,598). Hal tersebut tidak sama dengan
telitian dari Sharpe et. al.21, Papanas et. al.!®, Kodiatte
et al.22 yang mendapatkan perbedaan bermakna nilai
rerata volume trombosit DM tipe 2. Hal ini mungkin
disebabkan telitian tersebut kelompok pembanding
adalah terdiri dari individu sehat. Namun, menurut
Uniibol et al?3 tidak dijumpai perbedaan nilai rerata
volume trombosit yang bermakna di pasien DM tipe 2
antara kelompok HbA1c<7% dan >7% (p>0,005).23
Hubungan antara rerata volume trombosit dan
aggregasi trombosit dijumpai bermakna di kepekatan
1 uM dan 5 uM (r=0,591; p=0,004 dan r=0,521;
p=0,013) di kelompok DM tipe 2 yang terkendali dan
di kepekatan 5 uM (r=0,405; p=0,033) di kelompok
DM tipe 2 tidak terkendali. Peneliti belum menemukan
telitian yang mendukung, tetapi Thompson et al®*
menyimpulkan bahwa kemampuan trombosit
mempengaruhi lingkungan sekitarnya, diukur dengan
aggregasinya dan total release of granular content,
memiliki hubungan dengan ukuran trombosit.2*
Para peneliti mendapatkan nilai rerata volume
trombosit di kedua kelompok tidak berbeda secara
bermakna pada penelitian ini, demikian juga halnya
dengan persentase agregasi trombosit. Namun, pada

penelitian ini terlihat ada hubungan bermakna antara
persentase agregasi trombosit dan nilai rerata volume
trombosit rerata volume trombosit di kepekatan
1 uM dan 5 uM di kelompok DM tipe 2 yang terkendali
dan di kepekatan 5 uM di kelompok DM tipe 2 tidak
terkendali.

SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan telitian ini dapat disimpulkan bahwa
nilai MPV di kedua kelompok tidak berbeda secara
bermakna pada penelitian ini, demikian juga halnya
dengan persentase agregasi trombosit. Namun, pada
penelitian ini terlihat ada hubungan yang bermakna
antara persentase agregasi trombosit dengan nilai
MPV di kepekatan 1 uM dan 5 uM di kelompok DM
tipe 2 yang terkendali dan di konsentrasi 5 uM pada
kelompok DM tipe 2 tidak terkendali.

Para peneliti menyadari bahwa terdapat kekurangan
pada penelitian ini di antaranya jumlah peserta kajian
yang berjumlah relatif sedikit dan keterbatasan waktu
pada pelaksanaannya. Karena itu perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut dengan pemilihan patokan
yang lebih terpilih seperti lama peserta menderita
penyakit DM tipe 2, riwayat penyakitnya di dalam
keluarga dan komplikasi mikrovaskular yang ada dan
memperbanyak jumlah peserta penelitian.
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