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Abstract: Insulin resistance occurs in patients with type 2 diabetes mellitus, which stimulates lipolysis
in adipose tissue resulting in increasing of free fatty acid and dyslipidemia. Dyslipidemia is associated
with platelet reactivity and thrombogenic potency. Examination of platelet aggregation aims to detect
abnormalities of platelet function. This study aimed to see comparison of platelet aggregation value in
patients with type 2 diabetes with dyslipidemia and with patients who have normal blood lipid level.
The Methods of this study used an observational analytic, using comparative hypothesis testing. This
study were conducted on 30 diabetes mellitus patients, in which 15 of them have dyslipidemia and the
other 15 has normal lipid level. These patients were registered at Poliklinik Endokrin Metabolik RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Blood samples of patients were processed in Laboratorium Prokita
Malalayang Manado. The Results of this research was T test showed that there are significant
differences of the platelet aggregation value with ADP 10 um agonist between patients with type 2
diabetes with dyslipidemia and with patients who have normal blood lipid level (p=0.019). Mann-
Whitney test showed that there are significant differences of the platelet aggregation value with ADP 5
MM agonist between patients with type 2 diabetes with dyslipidemia and with patients who have
normal blood lipid level (p=0.006). Most patients studied in this study are at an older age (86.7%),
with an equal number of men and women. Conclusion: There are significant differences of the platelet
aggregation value between patients with type 2 diabetes with dyslipidemia and with patients who have
normal blood lipid level, whether using ADP 10 um agonist or ADP 5 um agonist.
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Abstrak: Pada pasien diabetes mellitus tipe 2 terjadi resistensi insulin sehingga merangsang lipolisis
di jaringan adiposa yang meningkatkan asam lemak bebas dan menimbulkan dislipidemia.
Dislipidemia sering dikaitkan dengan peningkatan aktivitas platelet dan potensi trombogenik.
Pemeriksaan agregasi trombosit bertujuan untuk mendeteksi abnormalitas fungsi trombosit. Penelitian
ini bertujuan untuk melihat perbandingan nilai agregasi trombosit pada pasien diabetes mellitus tipe 2
dengan dislipidemia dan normolipidemia. Metode penelitian ini menggunakan observasional analitik
dengan menggunakan metode uji hipotesis komparatif. Subjek dalam penelitian ini berjumlah 30
orang, 15 orang pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan 15 orang pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan normolipidemia yang terdaftar di Poliklinik Endokrin Metabolik RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado. Pemeriksaan sampel darah pasien dilakukan di Laboratorium Prokita
Malalayang Manado. Hasil pada penelitian ini adalah uji T menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
yang signifikan antara nilai agregasi trombosit dengan agonist ADP 10 um pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan normolipidemia (p = 0,019). Uji Mann-Whitney menunjukkan
bahwa juga terdapat perbedaan yang signifikan antara nilai agregasi trombosit dengan agonist ADP 5
pm pada pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan normolipidemia (p = 0,006).
Karakteristik terbanyak pada pasien diabetes mellitus tipe 2 terdapat pada usia tua (86,7%) dengan
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jenis kelamin baik laki - laki maupun perempuan sama banyak (50%).
Kesimpulan: Terdapat perbedaan signifikan antara nilai agregasi trombosit pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan normolipidemia baik menggunakan agonist ADP 10 um

maupun ADP 5 pum.

Kata Kunci: Agregasi trombosit, diabetes mellitus tipe 2, dislipidemia

Diabetes mellitus merupakan penyakit
kronis yang disebabkan oleh warisan atau
diperoleh dari kekurangan produksi insulin
oleh pankreas, atau dengan tidak efektifnya
insulin yang diproduksi, oleh karena itu
terjadi peningkatan konsentrasi glukosa
dalam darah, yang pada akhirnya merusak
banyak sistem tubuh, khususnya pembuluh
darah dan saraf.!

Pada abad ke-21 ini diabetes mellitus
merupakan salah satu masalah kesehatan
yang besar dan terus berkembang.? Pada
tahun 2011 terdapat 366 juta jiwa yang
menderita penyakit diabetes mellitus dan
diperkirakan akan terus meningkat mencapai
552 juta jiwa pada tahun 2030.2 Di tahun
2012 lebih dari 371 juta jiwa yang
menderita  penyakit diabetes mellitus,
jumlah orang yang menderita penyakit ini
terus meningkat di berbagai negara,
setengah dari penderita penyakit ini tidak
terdiagnosa, 4,8 juta jiwa yang mengidap
penyakit diabetes mellitus ini meninggal,
dan lebih dari 471 milyar dollar Amerika

dihabiskan untuk menangani penyakit
diabetes mellitus ini.*
Indonesia  kini telah  menduduki

rangking keempat jumlah penyandang
diabetes terbanyak setelah Amerika Serikat,
China dan India. Berdasarkan data dari
Badan Pusat Statistik (BPS) jumlah
penyandang diabetes pada tahun 2003
sebanyak 13,7 juta orang dan berdasarkan
pola pertambahan penduduk diperkirakan
pada 2030 akan ada 20,1 juta penyandang
diabetes, Wealth Health Organization
(WHO) memprediksi kenaikan jumlah
penyandang diabetes mellitus di Indonesia
dari 8,4 juta pada tahun 2000 menjadi
sekitar 21,3 juta pada tahun 2030.°

Pada pasien diabetes mellitus tipe 2
terjadi  abnormalitas  trombosit  vyaitu
peningkatan agregasi dan adhesi dari
trombosit.® Peningkatan agregasi trombosit

yang direspon dengan adenosine diphospate
(ADP), thrombin, kolagen, asam arakidonat,
dan epinephrine terlihat pada pasien
diabetes mellitus dibandingkan dengan
orang yang tidak menderita diabetes
mellitus. Pada kondisi in vitro trombosit ini
distimulasi dengan agonist trombosit dan
menunjukkan penurunan ambang batas
tahanan untuk trombosit beragregasi.’

Beberapa mekanisme yang diduga
berperan dalam peningkatan reaktivitas
trombosit antara lain disebabkan oleh
kelainan metabolisme dan selular yaitu
hiperglikemi, resistensi insulin, dan kondisi-
kondisi metabolik yang berkaitan dengan
penyakit diabetes mellitus seperti obesitas,
dislipidemia, dan peningkatan inflamasi,
serta kelainan-kelainan selular lainnya.
Disfungsi endotel, hiperaktivitas trombosit,
gangguan keseimbangan fibrinolitik,
keabnormalan aliran darah memungkinkan
peningkatan  aterosklerosis dan  resiko
kejadian trombosis vaskular. Pasien dengan
diabetes mellitus terjadi perubahan dalam
distribusi  lipid sehingga meningkatkan
resiko aterosklerosis. Keadaan ini ditandai
dengan trigliserida plasma yang tinggi,
kolestrol high density lipoprotein (HDL)
yang rendah, dan meningkatng/a kolestrol
low density lipoprotein (LDL).%%°

Disregulasi transportasi dan meta-
bolisme kolestrol merupakan faktor resiko
penting untuk terjadinya aterosklerosis dan
keterkaitan dengan meningkatnya reaktivitas
dari trombosit, namun mekanisme molekular
yang menghubungkan hiperkolesterolemia
dengan peningkatan fungsi trombosit masih
diteliti lebih lanjut.®

METODE PENELITIAN

Penelitian ini bersifat observasional
analitik dengan menggunakan metode uji
hipotesis komparatif dan dilaksanakan di



Poliklinik Endokrin - Metabolik bagian
Penyakit Dalam RSUP Prof. Dr. R. D.
Kandou Manado. Pemeriksaan agregasi
trombosit dilakukan di Laboratorium Prokita
Manado. Waktu penelitian dilakukan pada
bulan November 2013 sampai Februari
2014. Sampel penelitian ini yaitu 15
individu yang menderita diabetes mellitus
tipe 2 dengan dislipidemia dan 15 individu
yang menderita diabetes mellitus tipe 2
dengan normolipidemia yang termasuk
kriteria inklusi.

HASIL PENELITIAN

Subjek pada penelitian ini berjumlah
30 orang. Karakteristik subjek penelitian
berdasarkan umur dan jenis kelamin dapat
dilihat pada Tabel 1, dimana jumlah pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan dislipidemia
yaitu sebanyak 15 orang (50%) dan pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan normo-
lipidemia yaitu sebanyak 15 orang (50%).

Umur yang termasuk dalam kriteria
inklusi ialah 40 hingga 80 tahun. Penelitian
ini ditemukan lebih banyak subjek yang
berusia tua yaitu sebanyak 26 orang
(86,7%), sedangkan subjek berusia dewasa
berjumlah 4 orang (13,3%). Jenis kelamin
pada penelitian ini baik laki-laki dan
perempuan memiliki distribusi yang sama
yaitu masing-masing sebanyak 15 orang
(50%).

Data nilai agregasi trombosit pada pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan
dislipidemia

Data nilai agregasi trombosit pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan
dislipidemia dapat dilihat pada Tabel 2.
hasil penelitian ini ditemukan nilai agregasi
trombosit pada pasien diabetes mellitus tipe
2 dengan dislipidemia dengan menggunakan
ADP 10 pm terendah vyaitu 28% dan
tertinggi yaitu 67%, sehingga diperoleh nilai
rata-rata sebesar 48,07% yang dapat

dibulatkan menjadi 48% dengan simpang
baku 10,78%. Pada nilai agregasi trombosit
dengan menggunakan ADP 5 um terendah
yaitu 30% dan tertinggi  vyaitu 106%,
sehingga diperoleh nilai rata-rata sebesar
56,27% yang dapat dibulatkan menjadi 56%
dengan simpang baku 24,99%.

Data nilai agregasi trombosit pada pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan
normolipidemia

Data nilai agregasi trombosit pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan
normolipidemia dapat dilihat pada Tabel 3.
Hasil penelitian ini ditemukan nilai agregasi
trombosit dengan menggunakan ADP 10 pm
terendah yaitu 16% dan tertinggi yaitu 68%,
sehingga diperoleh nilai rata - rata sebesar
35,60% yang dapat dibulatkan menjadi 36%
dengan simpang baku 13,85%. Pada nilai
agregasi trombosit dengan menggunakan
ADP 5 um terendah yaitu 9% dan tertinggi
yaitu 66%, sehingga diperoleh nilai rata-rata
sebesar 32,20% yang dapat dibulatkan
menjadi 32% dengan simpang baku 17,45%.

Analisis perbandingan nilai agregasi
trombosit pada pasien diabetes mellitus
tipe 2 dengan dislipidemia dan
normolipidemia

Perbandingan nilai agregasi trombosit
pada pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan
dislipidemia dan normolipidemia dapat
dilihat pada Tabel 4 dan 5. Uji normalitas
data didapatkan distribusi normal pada ADP
10 um dan tidak normal pada ADP 5 pm.
Analisis uji T dua variabel pada pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan dislipidemia
dan normolipidemia dengan menggunakan
ADP 10 um, menunjukkan nilai signifikansi
P< 0,05 yaitu 0,019. Analisis uji Mann-
Whitney dua variabel pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan
normolipidemia dengan menggunakan ADP
5 um, menunjukkan nilai signifikansi P<
0,05 yaitu 0,006.



Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan umur dan jenis kelamin

Karakteristik Klasifikasi Frekuensi Persentasi
Dewasa (<49 Tahun) 4 13,3%
Umur Tua (>50 Tahun) 26 86,7%
Jenis Kelamin Laki - laki 15 50%
Perempuan 15 50%

Tabel 2. Data nilai agregasi trombosit pada pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan dislipidemia

Variabel Nilai Nilai Nilai Rata - Simpang
Terendah Tertinggi rata Baku

Pasien DM tipe 2 dengan dislipidemia 0 . . .
(ADP 10 pm) 28% 67% 48,07% 10,78%

Pasien DM tipe 2 dengan dislipidemia 0 . . ;
(ADP 5 um) 30% 106% 56,27% 24,99%

Tabel 3. Data nilai agregasi trombosit pada pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan normolipidemia

. Nilai Nilai Nilai Rata - Simpang
Variabel Terendah Tertinggi rata Baku
Pasien DM tipe 2 dengan 0 0 0 0
normolipidemia (ADP 10 pm) 16% 68% 35,60% 13.85%
Pasien DM tipe 2 dengan 0 0 0 0
normolipidemia (ADP 5 um) 9% 66% 32,20% 17.45%

Tabel 4. Perbandingan nilai agregasi trombosit dengan menggunakan ADP 10 pum pada pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan normolipidemia

Variabel Kategori Nilai p
DM Tipe 2 dengan dislipidemia (ADP
. : : 10 pm)
Nilai Agregasi Trombosit ) o ) 0,019
DM Tipe 2 dengan normolipidemia
(ADP 10 pm)

Tabel 5. Perbandingan nilai agregasi trombosit dengan menggunakan ADP 5 pum pada pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan normolipidemia

Variabel

Kategori Nilai p
DM Tipe 2 dengan dislipidemia (ADP 5
pm)
Nilai Agregasi Trombosit 0,006

DM Tipe 2 dengan normolipidemia
(ADP 5 pum)




BAHASAN

Pada penelitian ini jumlah subjek
penelitian yang memenuhi kriteria inklusi
ialah 30 orang di Poliklinik Endokrin -
Metabolik Bagian Penyakit Dalam RSUP.
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado lalu
diambil sampel darahnya dan diperiksa
nilai agregasi trombositnya di laboratorium
Prokita Malalayang Manado.

Menurut World Health Organization
(WHO)' peningkatan prevalensi umur
penderita diabetes mellitus tipe 2 di negara
berkembang vyaitu 45 tahun keatas,
bertambahnya usia merupakan salah satu
faktor resiko terjadinya penyakit diabetes
mellitus tipe 2. Hasil pada penelitian ini
menunjukkan jumlah usia tua (> 50 tahun)
lebih banyak dibandingkan dengan usia
dewasa € 49 tahun). Pada penelitian ini
jenis kelamin baik laki - laki maupun
perempuan memiliki jumlah yang sama
banyak yaitu masing - masing berjumlah
15 orang.

Interpretasi  nilai  normal yang
digunakan oleh peneliti menggunakan
standar nilai normal yang digunakan oleh
laboratorium Prokita Malalayang Manado
yaitu nilai ADP 10 um adalah 49% - 84%
dan nilai ADP 5 pum adalah 25% - 68%.
Pada penelitian ini interpretasi nilai
agregasi trombosit pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan dislipidemia adalah
terdapat 4 orang hiperagregasi, 3 orang
normoagregasi, dan 8 orang hipoagregasi,
dengan nilai agregasi trombosit terendah
menggunakan ADP 10 um adalah 28% dan
nilai tertinggi adalah 67%, nilai agregasi
trombosit terendah menggunakan ADP 5
pm adalah 30% dan nilai tertinggi adalah
106%.

Pada interpretasi nilai agregasi
trombosit pada pasien diabetes mellitus
tipe 2 dengan dislipidemia didapatkan 8
orang pasien yang interpretasinya
hipoagregasi ini bisa dikarenakan pengaruh
obat antidiabetik, menurut Siluk'' ada
beberapa obat anti diabetik yang
mempunyai efek untuk menghambat
agregasi trombosit misalnya dari golongan
glimepirid,  glicazide,  glibenclamide,

gliquidone, glipolamide, chlorpropamide,
glipicide, tolbutamide dan insulin yang dapat
meningkatkan proses fibrinolisis.

Interpretasi nilai agregasi trombosit
pada pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan
normolipidemia adalah terdapat 1 orang
normoagregasi dan 14 orang hipoagregasi,
dengan nilai agregasi trombosit terendah
menggunakan ADP 10 pm adalah 16% dan
nilai tertinggi adalah 68%, nilai agregasi
trombosit terendah menggunakan ADP 5 pm
adalah 9% dan nilai tertinggi adalah 66%.

Pada perbandingan interpretasi nilai
agregasi trombosit pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan dislipidemia dan
normolipidemia didapatkan bahwa terdapat 4
orang pasien yang hasilnya hiperagregasi
pada diabetes mellitus tipe 2 dengan
dislipidemia sedangkan pada normolipidemia
tidak terdapat pasien yang hasilnya
hiperagregasi melainkan terdapat 14 orang
yang hasilnya hipoagregasi. Perbedaan pada
hasil interpretasi ini dapat disebabkan oleh
keabnormalan fungsi trombosit pada kadar
lipid abnormal yang  mengakibatkan
peningkatan ekspresi dari molekul - molekul
trombosit, peningkatan reseptor permukaan
trombosit, ditambah dengan penurunan kadar
insulin meningkatkan respon trombosit pada
adenosine difosfat (ADP) dan kelainan
abnormalitas selular lainnya.®®*?

Nilai rata - rata agregasi trombosit pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan
dislipidemia dan normolipidemia dengan
menggunakan ADP 10 pm adalah nilai
agregasi trombosit pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan dislipidemia
didapatkan lebih tinggi 48,07% dibandingkan
dengan normolipidemia  35,60%. Dengan
menggunakan ADP 5 pm nilai agregasi
trombosit pada pasien diabetes mellitus tipe 2
dengan dislipidemia juga didapatkan lebih
tinggi  56,27%  dibandingkan  dengan
normolipidemia 32,20%, yang berarti jika
dilihat secara nominal terdapat perbedaan
antara kedua variabel.

Pada uji statistik pula nilai agregasi
trombosit pada pasien diabetes mellitus tipe 2
dengan dislipidemia dan normolipidemia
dengan ADP 10 pm menggunakan uji T



didapatkan nilai signifikansi p < 0,05 yaitu
0,019 dan dengan ADP 5 um
menggunakan uji Mann-Whitney
didapatkan nilai signifikansi p < 0,05 yaitu
0,006. Hasil ini menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan nilai agregasi trombosit
pada pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan
dislipidemia dan normolipidemia.

Hasil  penelitian  ini  memiliki
kesimpulan yang sama dengan penelitian
yang dilakukan oleh Ferreiro, dkk'? yang
menyatakan bahwa diabetes mellitus tipe 2
memainkan peranan penting dalam
hiperaktivasi trombosit. Pada akhirnya
pasien dengan diabetes mellitus tipe 2
sering mengalami masalah komplikasi
makrovaskular dan mikrovaskular seperti
aterosklerotik kardiovaskular dan
stroke.>*3

Hasil penelitian yang sama dengan
penelitian-penelitian sebelumnya menun-
jukkan bahwa terdapat perbedaan nilai
agregasi trombosit pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan dislipidemia
dibandingkan pada pasien diabetes mellitus
tipe 2 dengan normolipidemia yang dapat
dilihat bahwa nilai agregasi trombosit pada
diabetes mellitus tipe 2 dengan dis-
lipidemia lebih tinggi dibandingkan
dengan nilai agregasi trombosit pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 dengan
normolipidemia.

Pada penelitian ini juga masih
terdapat banyak keterbatasan penelitian
seperti:  terbatasnya jumlah  sampel,
penggunaan berbagai macam jenis obat
diabetes mellitus tipe 2 yang dipakai
pasien subjek penelitian, kadar agonist
ADP yang digunakan 5 pm dan 10 pm,
dan waktu penelitian yang singkat untuk
pengumpulan sampel dan pembuatan
sampel.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini maka
dapat disimpulkan bahwa: Terdapat
perbedaan bermakna antara nilai agregasi
trombosit pada pasien diabetes mellitus
tipe 2 dengan dislipidemia  dan

normolipidemia dengan menggunakan
agonist ADP 10 pum maupun menggunakan
agonist ADP 5 um. Nilai rata - rata agregasi
trombosit pada pasien diabetes mellitus tipe 2
dengan dislipidemia dan normolipidemia
yang mana pada pasien diabetes mellitus tipe
2 dengan dislipidemia lebih  tinggi
dibandingkan dengan pasien diabetes mellitus
tipe 2 dengan normolipidemia. Karakteristik
terbanyak pada pasien diabetes mellitus tipe 2
ditemukan pada usia tua (=50 tahun).

SARAN

Berdasarkan hasil  penelitian dan
pembahasan, maka penulis menyarankan
beberapa hal, yaitu: Meningkatkan jumlah
sampel  penelitian  untuk  menghindari
terjadinya bias dalam penelitian.
Menggunakan agonist ADP dengan kadar
agonist 1, 2, 5, dan 10 um agar ketelitian
interpretasi nilai agregasi trombosit lebih
efektif. Penelitian ini dapat dilakukan pada

penyakit - penyakit yang berhubungan
dengan gangguan vaskular seperti pada
penyakit jantung koroner dan stroke.

Perlunya dilakukan penelitian lebih lanjut
terhadap hubungan antara fungsi agregasi
trombosit pada penyakit diabetes mellitus tipe
2 dengan dislipidemia.
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