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LATAR BELAKANG: Secara global, penyakit Ciabetes Mellitus (OM) menyebabkan kernatian
sebesar 5% per tahur. D tipe 2 disebabkar oleh resistensi.insulin. Gangguan-hemosiasis pada
DM dickibatkan oleh disfungsi endothsl, zktivasi fakior koagulasi, dan hiper-reakiivitas niatelet akibat
hiperglikemia - dan - resisiensi - insulin.- Pemeriksaan - tromboelastografi - (TEG) dapat. menilai
keseluruhan profil hemostasis hamun belum rutin digunakan pada pasien DM fine 2.

TUJUAN PENELITIAN: Mengetanui pengaruh kontroi giukosa darah terhadap profil hemaostasis
yang diperiksa menggunaxan inetode TEG pada pasien Ol tipe 2
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METODE: Penelitian ini adaiah sur/ey dengar analisis case conirol. Subyek penclitian adalah
pasien DN tipe 2 di poliidinik Endokrin RSUD dr. Saifui Anwar yang memenuhi kritsria inklusi, Subyek
terbagi dalam 2 keiompok yakni kelompok DM terkontrol dan tidak-terkantrol sesuai HbA1¢, GDP
(alukosa darah puasa), dan GD2PP (glukosa darah 2 jam nost-prandial). Profil hemostasis dianalisis
menggunakan TEG dan terbagi dalam hemostasis primer (MA), sekunder (R dan sudut-at), dan
tersier (L.Y30). Uji statistik dilakukan ‘dengan_analisis korelasi dan regresi logistik menggunakan
software SPSS 24.0. Nilai p signifikan-dila <0.05.
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HASIL: Terdapat 57 subyek yang memeinuhi kriteiia inkiusi dengan mayoritas stioyek terada delam
ke'ornpok DM tidak terkontiol. Sebagiar besar subyek berada dalam kendisi normekoaguiabel. Uji
regresi Iogistik - menunjukkan - kontrol - glukosa - darah berpergaruh - signifkan ferhadap profil
hemostasis sekunder (p 0.041). GDP berkorelesi negatif terhadap nilai MA (p 0.042; r-0 278). HbA1c
berkorelasi positif dengan nilai R dan sudut-t, berkebalikan dengan GDP dan GD2PP. GD2PP

berkorelasi positif dengan LY30 (p 0.037; r 0.285).

{ESIMPULAN: Kontroi glukosa aarah.berpengarr signifikari tertiadap hernostasis sexunder pasien
DM tipe 2. Hiperglikemia- kronis terkait dengan pengualan clot 'yang iebilv cepal sedangkan
hiperglikemia akut terkait dengan pembentukait ¢c/ofawal yeng lebih cepat. Kenirol glukose darah
tidak berpengaruh signifikan terhadap -hemostasis primer dan berhuhungan kontradiktif terhadap
hemostasis tersier.
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TA KUNCI: diabetes mellitus, tromboelastografi, hemostasis
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BACKCROUND: Ciabetes meilitus (DM) caused 5% death oi all death per year globally. Type 2 DM
is caused by nsulin-iesisiancs. Insuiin resisiarice and hygerglycemia in DM nduce hemostasis
abnormalities ‘by generating endotheliah dysfunction, cozoulation /izcters activation, rand platelet
hyoer-reactivity. - Thrombeelastegraphy- (TEG) - could - potentially. measure: -hemostasis - profile
comprehensively but it has not been routinely applied for patients with tyne 2 DM.

OBJECTIVE: This study aimed to irivestigate the impact of biood giucose control towards hemostasis
piofile by using thromboelasiography in patients with type 2 DM.
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METHOD: This reseaich is @ survey with a case-conirol analysis. The subjects of this study were
patients with type-2 DM in Endocrinology Outpetient Cliric at Saiful Anwar Hospite!-which fulfill J
inclusior: criteria. Subjects were grouped, into controlled and-uncontrolled DM according to HbAlc,
FPG (fasting nlasma glucese), and. 2hPPG (2h post-prandial glucose), Hemostasis. profiles were
anaiyzed using TEG and grouped into primary hemostasis (MA), secondary hemostasis (R and o.-
angie), and tertiary hemostasis (LY30). Data were analyzed with correlation and logistic regression
analysis. Statistical analysis was -performed by using SPSS 24.0 with p<0.05 was considered
significant.
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RESULTS: There were 67 parlicicants which fulfilled the rinclusion criteria with the majority of
participants ware classified into uncantrolled DM- The -majority of participan t< weare also classified
into, normacoaaulable grouns. Logistic regression.revealed a significant association:between: blood
alucose control and secondary hemostasis (p 0.041). FPG was negatively correlated with-MA (p
0.042; r -0.278). HhA1c had a positive correlation with R-value and a-angle, in contrary with FPG
and 2hPPG. 2hPGG was positively coirelated with LY 30 (p 0.037; r 0.285).

CONCLUSION: Blocc glucose contro! was significantly associated with secendary hemostasis in
tvpe 2 DM. Chronic “hyperglycamia corresponded: with faster ‘clot: strengthening “and acute
hyperglycemia wes related to faster initia! clot formation. Blood g'ucose contro! was ‘.(‘”mi ficantly
associatad with primary hemostasis and had a contradictive association with tertiary hemostasis.
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KEYWORD: diabetes mellitus, thromboelastography, hemostasis
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PENDAHUL UAN

1.1 |_atar Belakang
Penyakit diabetes mieliitus (DM) “saat ini rnenjadi permasalahan “globai
dengan- peningkatan  prevalensi yang cepat bak di negara. maju-maupun

kembang. DM merupakat yakit -~ met IK M litandai  dengar
berkembang. DM merupakan  peny netaboli a ditandai  aerigan
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peningkatan kadar glukasa carah atas hiperglikemia, DM tipe 2 disebabkan oleh
resistensi Insuiin. Pada kondisi-resistensi insulin teijadi peningkatan supiai irsulin

o'eh sei B pankreas sehingga tarjadi hiperinsulinemis. Resistensi nsuiin dan
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hiperinsulinemia. _akan menyebabkan gangguan. toleransi. alukosa serta

peningkatan ‘produksi givkosa endogen oleh ‘hati yang ‘memperberat kondisi

hiperglikemia (Bavnest, 2015). Seiring berjalannva waktu, kondisi hiperglikemia

semakin memuoerat dan terjadi penurunan fungsi dan jumlan sei f pankieas (Kahn,
etal, 2015). Secara gioba!, DM menyenabkan kematian sebesar 5% per tahunnya
(Yadav, 2013).

Komplikasi - pada DM terkait’ - dengzan -~ konaisi - hiperglikemia - vang

meningkatkan produksi reactive oxygen species (ROS). Peningkatan produksi
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ROS selanjuinya memicu. beberapa mekanisme utama kompiikasi M yaia
peningkatan polyol pathway, peningkatan pembentukan advanced glycated end
product, peningkatan aktivasi isoforiri’ protein 'kinase C, seria peningkatan

hexosamine pathway. Mekanisme-mekanisme tersebut selanjutnya menyebabkan

kerusakan selendothel dan mesangial seningga memicu kaskade inflamasi kronis,

thrombosis, dan komplikasi mikrovaskuler (Brownlee, et al. 2020).
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Terjadinya kemplikasi pada DM tipe 2-dipengaruni olen durasi penyakit dan

kondisi hiperglikemia kronis, sehingga diperlukan meonitoring level glikemia, yang
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diukur entara lain dengan pengukuran giulkesa darah puasa (GDP), glukesa darah
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2 jam post prandial {GD2PP), dan pemeriksaan glycated hemoaglobin (HbA1lc).

Selain beriungsi- sebagai ' indikator rerata ievel ‘glukosa darah, HbALC juga

memprediksi. risiko perkembangan kaimplikasi diabetes pada pasien DM . tipe 2.
Perneriksaan HbALc memberikan gambaran rerata glukosa darah dalaim 2-3 bulan
(VVerma et a!, 2006) Pemeriksaan HbAlc dirckomendasikan sebagai standar

pelayanan pemeiiksaan serta imonitoring kontrol glikemia jangka panjang pada
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DM tipe 2 (Shenwani et al, 2016). Selain HbAlc, glukosa darah puasa dan glukosa
darah 2 jam post prandial juga menjadi prediktor untuk komplikasi kardiovaskuler
retinopathy, serta mortalitas pada pasierr DM (Lu, et al, 2019; Bair, et zi, 2009).

Proses hemostasis paca kondisi normal berfungsi agar kerusakan pembuluh
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darah dapat’ tertutup, menjaga  darah Cberada dalamy kondisic cair, cdan

menghilangkan gumpalan darah yang terbentuk setelah integritas vaskuier

tercapal. Sistem i sangat keimpizks dengan peran utama dipegang oleh proses
koagulasi (Versteeq, et al, 2013). DM tipe 2 vang merupakan kondisi metabolik
progresil, dapat menyebabkan inflamasi dan thrombesis sehingga menyzbabkan
kerusakan vaskuler, yvang dapat mengakibatkan gangguan proses hemostasis.

Terdapat beberapa rnekanisime pada DM tipe 2 yang menyebabkan gangguan
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hemostasis.. yakni. disfungsi endothel, aktivasi - fakter . koagulasi, dan. hiper-

reactivilas piatelet, yaing aiduga terjadi akioat hiperglikemia dan resistensi insulin
(Ajjan and Grant,2015; Calles-Escandon -and- Cipolla, - 2001). - Pada  kondisi
resistensi insulin, seringkail- didapatkan — peningkatan — inhipitor  fibrinolitik,

seningkatan - dlasminogen | activator - inhibitor-1 (PAI-1), rpeningkatan . kadar
g )

fibrinogen, dan peningkatan kadar faktor koagulasi lainnya (Ajjan _and Grant,
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ZU19,.

Secara umum, kondisi resistensi insulin dan hiperglikemia. pada DM

mernpengaruhi baik hemostasis primer, sekunder, maupun fidrinelysis (Yurekil, et

N
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al, 12006, Ajjan and - CGrant 2015). Abnormalitas hemostasis: tersebut dapat

dideteksi denaan meclakukan pemeriksaan secara -terpisah untuk mendeteksi

masing-masing gangguan platelet (Goreg-and Fuster, 2013), yangguan endeihel

<

(Flammer, et al,. 2012), gangguan faktor koagulasi (llyas, et al, 2013), serta
gangguan' fibrinsiisis (Vazzana, et al, 2012; Ajjan et al, 2013). Peneiitian
sebelumnya. menyebutkan bahwa perbaikan kontro! glikemia merupakan satu-

satunya predikor signifikan untuk penurunan thrombogenesitas aarai, dan tidak
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terkait denganjenis terapi yang diberikan (Vazzana et al, 2012).-Namun dalam
perelitan lain ditunjukkan bahwa perbaikan kontrol glikemia dengan metformin

atau su'fonylurea dapat menurunikan kada tor jaringan dalarn darah sehingga

menurunkan kecenderungan thrombosis (Vaidyula et al, 2006). Pemberian terapi
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glipizide atau  metformin. juga  dapat menurunkan  kadar  PAI-1 sehinggs

memperbaiki fibrinolysis pada pasien DM tipe 2 (Lemkes et al, 2010; Sahli et al,

2009).

Tromboelastografi (TEG) dikembangkan. pada tahun 1948 (Yirekli et al.,
2006). TEG adalah metode laboratorium kKlinis untuk “menganalisis ' secara
kuantitatif proses dinamis pembentukan dan kekuatan bekuan darah {Maatman et

ai.,, 2018). TEG digunakan sebagai metode diagnostk untuk membantu
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mengoptimalkan manajemen keagulasi - Manfaat uvtamanya. adalain perspektif
fungsional pemoexkuai darah secara holistik pada seiuruh proses koagulas! dan
memberikan hasil lebih cepat daripada tes kocagulasi standar (Hartmann ot al;;
2018). Secara umum saat ini- aplikasi kilnis TEG masih terbatas pada kasus

transplantasi, kasus gerioperatif CABG, operasi liver, kasus trauma, dan kasus

obstetri, serta monitoring tranfusi masif (Waliker, etal, 2020; Collins, et ai, 2016).

| REPOSITORY.UB.ACID |

e
]

Bcberapa studi menunjukkan TEG lebih bermanfaat dari ceai klinis ‘dan
terapi dibandingkan pemeriksaan hemaostasis konvensional (Martinez, et al, 2018;

Agren, et al, 2013). Pemeriksaan TEG dapat rmenilai kaselurihan profil hemostasis
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sehingga berpotensi-untuk “imenjadi - pemeriksaan yeng - lebih efisien dalam

mendeteksi _abnormalitas - hemostasis = pasien DM dibandingkan dengan

pemeriksaan satu per-satu parameter -hemgostasis. Namun penclitian profi

hemostasis. . mengguinakan TEG pada DM  tipe 2. sebagian. besar hanya
membandingkan ‘keloimpok pasien DM aengan Kelompok konwrol non-Divl, tanpa
menganalisis korelasnya dengan konirol glikemia pada pasien DM (Yurekli, et al,

2006; Wang, et al, 2019; vLipets and Atauilakhainov, 2015). 'Studi serupa
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menggunakan: metode TEG juga hanhya -membandingkan aritara pasien -DM
dengan koniroi sehat (Binay, et al, 2017) atau memeriksa profll hemostasis pada
pasien DM dengan komorhid kritis (Cheno, et 21, 2020; Lam, et al, 2018). Masih

belum ada studi mengenai orofil hemostasis menggunakan metode TEG pada
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pasien DM tipe 2 delain kaitannye dengan kontrol giikemia.

Sehingga dalam penelitian ini, dilakukan survey mengenai profil hemostasis

pada pasien diabetes mellitus tipe 2° menggunakan metode tromboelastografi

(TEG) untuk menagetahui kaitannya dengan kontrol glukosa darah.

1.2 Rumusan Masalah

1.2.1 - Rumusan Masalah Umum
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Apakah terdapat pengaruh kontrel glukosa darah terhadap profil hemostasis yang

aiperiksa renggunakan ‘inetode TEG pada pasien DM tipe 27

1.2.2  Rumusan Masalah Khusus

1. Apakah terdapat gengaruh kontrol HbAlc terhadap prefii-hemostasis primer,

sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien
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DM tipe 27
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&l
E 2. Apakah terdapat pengarun kontroi GDP terhadap profil hemosiEsis primer,
| &
=
| >
|9 sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien
18 |
i; DM tipe 27

3... Apakah terdapat pengaruh kentrol GD2PP terhadap. profil hemostasis primer,

sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunekan metode TEG pada pasien

DM tipe 2?
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3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui pengaruh kontrel giukosa carah terhadap profit hemostasis vang

diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM tipe 2
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1.3.2 Tujuan Khusus

1. 'Mengewmhui pengarull kontrol HbALc terhadap profii nemostasis  primer,
sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien

DM tipe 2

<
e
E; 2... Mengetahui pengaruh. kontrol GDP. terhadap profil _hemostasis  primer,
&5 <
> o sckunder, dari tersier yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien
S
> DM tipe 2
3. Mengetahui pengaruh kontrol GD2PP terhadap provii hemiostasis primer,
sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunakan-metode TEG pada pasien
D tipe 2

1.4 Manfaat Peneiitian
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1.4.1 Menfaat Teoritis
Memberikan gambaran proiil nemostasis menggunakan metode pemeriksaan

TEG pada pasien DM tipe Z yang terkonirol dan tidak terkontrol

(@nl
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1.4.2 Manfaat Praktis

1. ' Menjaai dasar penelitien cerikutnya guna mengembangkan terapi’ untuik

gangguan profil hemaostasis pada pasien DM tipe 2.

¥

Mengetiahui peran metode T=G dalam menilai profii hemostasis pasien DM

tipe 2 yang terkontro! dan tidak terkontra!
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diahetes Meliitus tipe 2
2.1.1 - Definisi dan PatoTisiciogi DM tipe 2

Diabetes mellitus (DM} adalah: sekumpulan

~

angguan: metabelik yang

<

ditandai dengan adanya hiperglikemi yarig berasal dari defek sekresi insuiin, defek
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aksi insulingatau keduanya Adanya hinerglikemi-kronis pada DM berhubungan
dengan distungsi dan keiainan beberapa organ, terutama mata, ginjai, saraf, hati,
dan pembuluh darah (ADA, 2019}, Bergantung pada etioioginya, faktor-faktor yang

berkontribusi ternadan hiperglikemia pada DM vyaitu meliputi penurunan sekresi
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insulin, penurunan utilites glukosa, dan peningkatan produksi giukosa. DM tige 2

adalah kelompok gangguan heterogen yang ditandai dengan derajat resistensi

insulin’ yang bervariasi, gangguan seki2si insulin, den peningkatan procduksi
glukosa. DM tipe 2 diawali dengan periode homeostasis glukosa abnormal yang
dikiasificasikan sebagai 'glukesa puasa ‘terganggu atau - tcleransi glukosa
tergangau (Powers, 2015).

Meskipuni sejumilah ‘penyecbab spesifik “diabetes mellitus ielan berhas
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diidentifikasi, namun secara umum etioiogi dan patogenesis diabates masih belum

eberapa tahap klinis

or

seperiunnya dimengeiti. Pasien DM tipe 2" akan imeilalul
selama perkembangannya, Awalnya, regulasi glukosa darah-herlangsung norma!

dan tidak didapatkan niperglikemia. Tahap ini akan diikuti sebuan periode aengarn

durasi yang bervariasi di mana teradi gangguan regulasi- clukosa sshingga

menghasilkan abnormaiitas glukosa puasa atau gangguan toleransi glukosa
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(Kahn, et al, 2014). D tipe 2 terjadi ketika sel B pankreas gagal mensekresikan
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insulin'dedam jumiah cukup untuk memenuhi kebutuhan datam kondis! recistensi

insulin (Skvler et al, 2017).

Diabetes mellitus tipe 2 ‘sendiri -merupakan sebuan penyaxit poligenik

dengan variasi umum. Risiko pasien manderita diabetes adalah sebesar 40% hila
salah satu crang tua menderita diabetes dan lebih besar apabila yarig menderita
diabetes adalah ibu. Sejumlah kecil pasien dengan DM tipe: 2 memiliki bukti

autoirmunitas ternadap isiet. Obesitas menjadi faktor risiko utama uniuk diabetes
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agengan eticiogi genetiik-dan lingkungan yang kompleks (Skyler et al, 201.7).
Resistensi insulin terjadi pada deposisi lemak ekiopik di otot dan iiver. Lemak

juga dapat terdepesit di pankieas schinogz berkortribusi terhiadap penurtnan
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fungsi sel B, inflamasi islet, dan kematian sel . DM tipe 2 dapat tejadi pada level

IMT atau' kemposisi lemak wWbhuh yang berpeda'dan IMT yang letih rendah pada

etnis Asia atau Asia-Amerika. Pada crang-orang vang rentan diabetes, terdapat

threshold lemak yang bersifat personal di mana ketika terjadi akumulasi lemak
ektopik, akan . teriadi. perhurukan resistensi: insulin - sehingga. .menyehabkan
dekornpensasi sei p (Skyier, etai, 2017).

Pada kendisi resisten “insulin yang dominan, massa se! p mengalami

transformasi sehingga dapat meningkatkan suplai insulin, dan . mengkompensasi
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kebutuhan akan insulin'yarig tinggi, sefiinggateriadi kondisihiperinsuiineimia yang
sifatnya relatif terhadap keparahan resistensi insulin. Resistensi -insulin. dan
hiperinsulimemia pada’ akhirnya menyebabkan' gangguan teleransi  glukcsa.
Resistensi terhadap aksi insulinakan.menyebabkan gangauan_uptake glukosa

cieh jaringan perifer (otct, lemak), supresi parsial terhadap preduksi giukosa clen

liver, dan:.gangguan uptake trigliserida oleh sel lamak. Supresi yang hanya bersifat
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parsial ternadap ‘giukoneogenesis menyebaokan peningkatan pioduksi glukosa

[92]
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endogen sehingga di -awal perjalarian diabetes, resistensi nsulin di liver

merupakan penyebab utama hiperglikemia (Baynest, 2015).
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eleven) (Schwariz, et al, Z016)
Seiring berjalannya waktu, kondisi hiperclikemia semakin memberat. Pada
tahap ni fungsi sel B sudah semakin menurun. Penurunan fungsi dan jumlah sel

yang progresii-menjadi faktor utama perkembzangan gangguan toleransi glukosa
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menjadi DM tipe 2. Penurunan jumlah sel B menjadi perhatian utama pada DM tipe
2 di mana penyebaocnya bersifat multitaktor termasuk giukolipcloksisitas ‘dan
deposisi amyleid vang menyzhabkan apoptosis sel B melalui siress oskidatif dan

stress retikulum endoplasma. Hilangnya sel B tidak dimbangi dengan

pembentukan sel 8 baru karena pankrezs manusia tidak aapat memperbarul sel 3

setelah usia 30 tahun {Kahn, et al, 2015).
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2.1.2  Gejaladan Tanda Kliriis DM tipe 2

Gejala-gejala DM tipe 2 muncul secara perlahan-lahan. sampai. meniadi

gangguan-yany jelas. Pada fanap permulaan, gejala yang terjadi-adalah sebagai

herikut (PERKEN!, 2015; Raynest, 2015):
a. . Cepatlelah, kehilangan tenaga (fatigue), Kelelahain yang berkepanjarigan-dan
tidak ada penyebabnya.

b. - Sering buang air kecil (poliuria)
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c. Terus lapar (nalifagi) dan-haus (polidipsi)
d. - Mudah sakit yang berkepanjangan
e FPrevalensinyz terjiadi pada usia diatas 40 tahun, tetapi saat ini prevalensinya

semakin tinggi pada anak-anak dan remaja.
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Gejala-gejaia teisebut sering terabaikan karena hanya cienggsp sebageai

keletihan akibat kerja hiasa (Baynest, 2015). Gejala lain yang muncul adalah :

a. 'Penglinatan kabur
b. = Luka tidak sembuh-sembuh

Kaki terasa kevas, gell, atau terasa terbakar, kram pada ekstremitas

e

d. Infeksiiamur pada alat reproduksi wanita

®

Impotensi paga pria
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Diagnosis DM tipe 2 dapat ditegakkan melalui-tiga -cara.-Pertama, -iika

keluhan kiasik ditemukan, maka pemeriksaan glukosa plasima sewakiu > 200

mg/dl. sudah: cukug - untuk - menegakkan:; diggnosis  DM. Kedus, dengan

pemeriksaan glukosa plasma puasa yang lebinh mudah dilakukan, dengan puasa
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minimal 8 jamn sebelum pengambilan darah. Ketiga dengan tes tolerarisi glukosa
oral (TTGO). Meskipun TTGO dengan beban 75 g glukosa lebih sensitii dan

spesifik dibanding derngan pemeriksaar giukosa plasma puasa, nanmun memiliki
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keterbatasean tersenciri.- TTGO sulit untuk dilakukan beruiang-ulang dan dalam
praktek sangat jarang dilakukan. Keluhan klasik DM berupa_poliuria; polidipsia,

dan penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan sepabnya. Keluhan-ain

dapat berupa lemah badan, kesemutan, gatal, mata kahur (PERKEN!, 2015).

Tabel 2.1. Kriteria Diagnostik DM menurut ADA (Ameiican Diabetes Association,
v
é 2019)
é’ _____________________ B rETITANT S AT - Y i LS R 1 TR IEIATA I AT AT I WV A P AT S
w Normoglikemia GDPT atau 7GT Diabetes Meilitus
>
=
=

BRAWIJAYA

Gula ~darain, puasz | Gula darah pussa >1.00

&
77

|
|
<100 mg/di & <126 mg/dl ‘
|
|

Gule daran 2 jam PR | Gula darah 2 jamy PR Guia darah 2 jam PP =200 mg/dl
r <140 mg/dl >140 mg/dl. & <200 \ Gejala diabetes dan konsentrasi
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mg/dl

Tes Toleransi Giukosa Tes Toleransi  Glukosa @ Oral

Qral >200 mg/dl

]
|
|
l
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
glukosa ' darah ~sesaat =20 0,
|
|
|
|
!
|
|
|
|
1
|
|

L =
=
4
I <
=0 Keterangan :
S
= i - : " .
IFT = lmpaired Fasting Tolerance, iGT = Impaired Giucose Tolerence

Baru-baru ini ADA merekomendasikan hemoglobin terglikosilasi (HbAic)

scbaga: salah saw pemeriksaan diagnostk, di mana HbAlc 26.5% dianggap
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memenuhi. diagnosis \DM. Level HbAlc >6.5% untuk diagnosis DM memiliki

spesifisitas optimum 88% dan-NPV 96.5%. Daiam siudi saat ini, diagnosis DM

vang didasarkan kriteriz ADA memilili tingkat falsz negative sebesar 33%:.

Sehingga secara umum, ADA merekomendasikan diagnosis. DM berdasarkan

kombinasi level giukosa darah puasa ingividu maupur community based studies
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serta level HoAlc. Ambang batas HbALc 6.5% didasarken pada angka >3 SD

rerata HbAlc pada Nationa! Health and Nufrition Examination. Survey Il study
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dengan sensitvitas 43% dan. spesifisitas 99.6%. Dalam siudi tersebut juga

disarankan untulk mengulang pemeriksaan HbAl¢ bila didapatkan leve! >7% untuk
mengkonfirmasi diagnosis. Namun, bila ievel HbAlc antara 6.5 hingga 6.9, maka
diagnosis didasarkan pada glukesa darah puasa ateu glukosa darah acak >200

mg/dl (Goldenberg, et al, 2015).
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Meski demikian, magih terdapat bebzrapa kelemahan pemeriksaan HoAle
sebagal pemeriksaan diagnosiik DM. Dalam beberapa penelitian, kesesuaian

antara pemeriksaan HbALc dengan gluikosa darah puasa dan tes toleransi glukosa
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oral masih buruk di mana kesesuaian HbAlc dengan ¢lukosa darah puasa hanya

=25% hingga 27% dan kesesuzian antara EbAlc dengan tes tolteransi glukosa orad

hanya -22% hingga 32% (Farhan et al, 2012; Bernal-l.opez et al. 2011; Cosson et

ai, 2011; Mosiafa et al, 201.0). ‘Studi-studi fain-juga menemukan bahwa kadar
HbAlc 26.5% menghasilkan lebih sedkit diagnosis diabetes dibandingkan dengan
TTGO (60%) dan sebaliknya, neberapa studi lain justru menemukan bahwa HoALlc
>6.5% mendiagnesis lebih banyak diasetesdibandingkain TTGO (35%) (Farhan et

al, 2012; Mostafa et.al, 2010; Malkani and Mordes, 2011; Cowie et al, 2010).
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Dengan cut off 6.5%, makin tinggi nilai HbATLe maka spesifisitas juga makiri tingyi,
sebaliknya, makin rendah nilai HbAlc, makin tinggi sensitifitasnya. Nilai HbAlc
6.5% memiliki-sensitifitas sekiter 44% dan spesifisitas 79% untuk nilai diaghostik

(Mannarino et al, 2013).

2.1.4- Komplikasi DM tipe 2
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Komplikasi DM tipe 2 terdiri dari komplikasi akut dan komplikasi kronis.

Komplikasi 2kut dari diabetes mellitus adalah krisis hiparglikemia dan hipoglikem
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Sedangkan koemphkast kronik capat dibagi menjadi 2 yaitu komplikasi vaskular dan

non vaskular. Pada komplikasi vaskular, dibaai lagi menjadi mikrovaskular
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(retincpathy,  nieurcpatny, ‘nephropathy) -dan rmakrovaskular (coronary - artery

disease.. (CAD), .peribheral artery cdisease. (PAD), cerebrovascular. disease).
Kornplikasi nion vaskular yaitu “berupa gastroparesis, infeksi, "iipodgistrofi, “dan

perubahan kulit (Baynest, 2015; Fauc' et al,, 2008).

2.1.4.1 Komplikasi Akut
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Krisis hiperglikemia dapat berupa diabeiic ketoacidosis (DKA) dan
hyperalicemic hyperosmolar siate (HSS). Ketoacidosis pada penderita DM terjadi

akibat penumpukan badan ketoin dalam sirkulasi tubuh. Badan keton disintesis dari
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free fatty acid (FFA) di dalam fiver. Normalnya, FEA akan oisintes’s rnenjadi

trigiiserida atau very low density lipoprotein (VLDL), hamun saat penderita DM

mengalami hipergiukagonemia  (defisienst insulin absolut) - maka = ~FA  lebif
cenderung akan membentuk badan keton. Hal ini akan menyebabkan ketoacidosis
karena badan keton bersifat asam (Fauct et al., 2008).

HHS terjiadi pada individu tua, biasanya timbul gejala-oejala klasik diabetes

seperti poliuria, polidipsi, polifagi, dan kehilangan berat badan yang tidak dapat
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dijelaskan (Perkani; 2008). Pada HHS, kadar glukosa darah kisa mencapai >500
mg/dl. Gejaia-gejalanya adalan bibir kering dan pecah-pecah, sangat kehausan,
kuiit hangat namur tidak berkeringat, dan demaim tingg! (Mcnnier and Colette;

2008). Hal ini terjadi karena penumpukan glukosa di dalam sirkulasi -akan

nenyebabkan perbedaan tekanan osmotii, sehingga cairan yang eda di dalam

intrase! tertarik menuiu intravaskuler (Fauci et al., 2008).
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Hipoglikemi agitandai dengan meniurunnyz kadar glukosz. darait sarnpai di

bawah 60 mo/dl. Gejala hipoglikemia, terdiri dari geiala adrenergik. (berdebar,
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banyak keringat, gemetar, rasa lapar) dan gejala  neuro-glikopenik (pusir

gelisah, kesadaran menurun sampai-koma). Kondisi ini hipoglikemi akibat dari

jatunnya kadar giukosa carah bisa karena penggunaan suiionylurea atau insulin

vang tidak disertai intake makanan (PERKENI, 2015).

2.1.4.2 Komplikasi kronis

Kompiikasi kronis akibat DM tipe 2 dapal -mengenai banyak organ dan

bertanggung jawab terhadap tingainye angka morbiditas dan mortalitas terkait DM
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tipe 2. DI US, DM tipe 2 merupakan penyebab utama kebutaan pada dewasa,
gagal ginjal dan amputasi ekstremitas bawah, Kcmplikasi- akicat DM tipe

seringkall muncul di dekade kedua perjalanan penyakit DM. Namun karena DM
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tipe 2 seringkaii meiniiiki- pericde asimiomatik’ yang lebih- panjang - sebeium

akhirnya terdiagnosis, maka nanyak pasien DM tipe 2 telah mengalami komplikasi

szat dizgnosis (FFauci et ai., 2008).

Komplikasi kronis terkait DM terbagi meniadi 2 yakni vaskuler dan non
vaskuler. Komplikas: ' vaskuler {erbagi menjadi (2 yakni- makrevaskuler -dan
mikrovaskuler. Kompiikasi mikrovaskuler sangat. spesifik terhadap DM tipe 2

diantaranya  yakni  retinopathy, neurcpatny, dan- nepnrcpathy. Komplikasi
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makrovaskuler tidak spesifik karena juga dapat terjadi pada kondisi non-diabhetes
Gglantaianya corcnary neart disease (CHD), peripheral artery disease (FAD), dan
cerebrovaseular disease. Meskipun komplikasi-makrovaskuler capat terjadi pada

kondisi non-diabetes, namun komplikasi tersebut lebih banyak didapatkan pada

kondisi DM tipe 2. Sedangkan komplikasinon veaskuler pada DM antara lain-adalah

gastroparesis, infeksi, perubahan kulit, dan gangguan pendengaran (Fauci et al.,
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2008; Brownlee et al, 2020).
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2.1.5 Kontrol Glikemia
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Komplikasi DM-dipengaruhi oleh durasi nenyakit dan rerata level glikemia

<ronis. Manajemen giikemia yang bagus - memberikan-penurunan-signifikan untuik

onset dan perkembangan komolikasi imikrovaskuler. Manfaat ini dijelaskan pada
sebagian besar studi-terutama di awal perjalanan peiyakit dengan penggunaan
metformin, sulfonviurea, dan insulin serta didukung oleh berbagai siudi terbaru

yang inenggunakain regimen pengobatan baru. Absolute risk reduction (ARR)
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paling besar didapatkan dari perbaikar terhadap kontrol glikemia yarng buruk dan
ARR moderate didapatkan dari normalisasi giikemia. Namun secara umum, efek
dari konirol glukosa darah terhadap kornpiikasi makrovaskuier masih belurn pasti.

Karena manfaat dari kontrol glukosa intensif berjalan lambat, sedangkan bahaya
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komiplikesi bisa cepet muncud, maka pasien:cerigan harepan hidup: yang lebih

panjang mungkin akan lebih banyak menerima manfaat dari kontrol glukosa

intensit (Ryden, =t al, 2013).
Kontrol utama kondisi glikemia kronis adalah melalui HbAlc. Target optimal

N

ewasa tidak hamil dengan harapan hidup sekitar 10 tahun

Q

HbALlc untuk pasien
adalah <7% untuk. tercapainya manfaat. penurunan ‘komplikasi. mikrovaskuler.

Target kontrol gltikosa daran harus disesuaikan dengan piiihan dan target hidup
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pasien,; resiko efek samping terapi (hipeolikemia,  peningkatan berat badan), dan
karakieristik lain dari pasien {ADA, 2019). Target HbAlc yang lebin rendan
mungkin dapat diterapkan untuk pasien dengan duresi penyakit yang measih

singkat, harapan hidup yang tinggi, tidak ada komorbiditas, resiko hipoglikemia

yang rendan, gasien aengan motivasi dan: dukungan yang tinggi; seria kapasitas

diri’ yang. mencukupi., Dalam guideline juga. ditekankan bahwa selain kontrol
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glikeria, manajemen pasien dengan DM juga harus mencakup kontrol yang bagus
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untuk fektor-fakicr resiko kardiovaskuler termasuk merokok, berat badan, iekanan
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darah, dan lipid (Rvden, et al, 2013; ADA, 2019).

Tabel 2.2 Target kendali glukcsa darah sesual PERKENI 2018 (PERKEN!, 2018)

Parameter Sasaran |
% HiAlc (%) <7% (atay individual) i
- GDP kapiler (mg/dl) i _ i 80-130 i i
; GD2PP kapiier (mg/di) <180 |
=
(aa)

UNIVERSITAS

HoALlc tidaic memerlukan- kondisi - puasa ' unwk  dilakukan pereriksaan
dengan_ variahilitas analitik. <2% serta .dapat memberikan gambaran. status

giikermia dalam 2-3 bulan ‘terakhir (Kumar et al, 2010; Sherwani et al, 2016}.
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Reberapa penelitian menunjukkan adanya korelasi positif yang signifikan pada

pasien DMV antara HbALc dengan usia, serta durasi DM. Selain beriungsi sebagai

ndikator. .rerata level - glukesa - darah, -HbhAlc ~juga- memprediksikan - resiko

perkembangan kompiikasi diabeies pada pasien DM. Setiap peningkatan HOALc
1% meningkatkan resiko penvakit kardiovaskuler sebeszar 18%. Hubungan antara
HbAlc dan penyakit kardiovaskuler juga ditemukan pada kasus-kasus-non-
diabetes meskipunindividu tersebut memilikiHbALe daam reniang normal (Verma

et al, 2006; Yadav, 2013).
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Kelemahan utama pemeriksaar tihAlc adalah mahal serta membutuhian
metode HPLC yang terstandar NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Prograr). HbAlcjuga digengaruhi olen kongisi-kondisi yang mempengaruhi kadai

dan kualitas Hb seperti hemoglobinopathy, hemolysis; level trigliserida yang tinggi,

dan beberapa obat seperi selisilat dan vitamin C-dan E (Kumar et al., 2010). Hasil

HbAlc mungkin berbeda. dengan level glikemia sebenarnya pada. heberapa
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kelomipok ras dari etnis terientu serta terdepat kondisi-kondisi yang memperigaiuhi

siklus eritrosit seperti anemia, end stage renal disease, dan kehamilar.:Perbedaan
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antara HbALc dengan ievel glikemia“ harus dipertimbangkan dendgan hati-hat

(Ryden, et al, 2013).-Secara umum, HbAlc tidak mengukur variahilitas glikemia

dan hipoglikemia terutama pada pasien dengan defisiensi insulin beratl (ADA,

2019).
Meskipun teraapat nubungan yarg Kuat antara glikemia dengan kormplikasi
Y Y dan yarig 9 9 p
mikrovaskuler, namun. hubungan aniara kontrol clikemia dengan komplikasi

makrovaskuier masih belum jelas. Efek daii kontroi glikemia terhadap resiko
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kardiovaskuler juga tidak pasti dan beberapa randomized controllad irial terbaru
juga tidak membperikan bukii yang jelas. Beberapa alasan terkait hal tersebut
diantaranys adaiah acanya bznyak komorhiditas padea pasien dengan DM tipe 2

dengan durasi yang nanjang serta kompieksnya fenotip resiko untuk komplikasi
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makrovaskuler (Rydei, =t al, 2013). ~Dari beroagal rete: analisis disimpuikan

bahwa. kontrol glikemia penting dalam menurunkan komplikasi makrovaskuier

jangka panjang, di mana periode foiicw up untuk menunjukkan efek tersebut
sangat panjang; dan kontrol glukosa awal sangat penting untuk-memari metabolik
(Ryden, et ai, 2013; Pop-Busu, et al, 2010; Patel, et al, 2007).

Kontrol glikemia: komprehensif melalui HbAlc, glukosa post prandial, dan

G

giukosa puasa, peniing dalarm manajemen pasien DM tipe 2. Sangat «rusial unituk
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meminimalisir fluktuasi leve! glukosa darah karena fluktuasi.ini diangoap beroeran
galam komplikasi-mikiovaskuler dan makiGvaskuler. Sehingga, terapi DM tipe 2
tidak hanya menarget HbALc namun juga glukosa post prandial dan glukosa puasa

untuk mencapai kendaii glikemia yang bagus. Kontrol glikemia juga harus

meminimalkain episode hipoglikemia sehingga tidak rnenambah resikc komplikasi

lain. Selain mengancam nyawa, hipoglikernia dapat menyebabkan gangguan pada
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. H (]

mekanisme - kontra-regulasi sehingge dapat membarikan efek jangka: pendek
maupun jangka panjang (Fowler and Vasudevan, 2010; ACCORD Study Group,

2008).

la2
~i

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




[ reposiTORY.UBACID |

Variabilias atau flukiuasi level giukosa darah paling bak diperiksa dengan

pemeriksaan glukosa darah mandiri {(PGDM) atau pemeriksaan glukosa darah

kontinyu (ADA, 2019). Namun di"lndonesia, pemeriksaan giukosa darah mandiri

helum rutin.dilakukan, dan lebih dianiurkan pada pasien DM yang direncanakan
mendapat terapi irisuiiin, pasiein dengan terapi insulin beberapa kali sehari, pasien
dengan-terapi insulin: yang tidak mencapai target HbAlc serta wanita yang

melencanakan kehamilan. Apabila tidak dapat diiakukan PGDM, permeriksaan
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kadar glukesa darah yang dianjurkan dari PERKEN! adalah pemeriksaan glukosa
darah puasa, giukosa darah 1 atau 2 jam seteiah makan, atau secara acak berkala
sesuai kebutuhan dengan friskuensi pemeriksaan setidaknve 1 buian sekali

(PERKENI, 2021).
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Dalany 'studiprospektif multi-cenier cleh 'Lu, et al, disebutkan bahwa

peningkatan level glukosa puasa, glukosa 2 jam post prandial, dan HbAlc, dapat

menjad. indikator prediksi komplikasi pada pasien DM. Level glukosa puasa serta
2 jam post prandial juga menjadi prediktor untuk kematian pada pasien diabetes
(Lu, et al, 2C19). Penelitan lain olen Fasi, ‘et al, juga rmenyebutkan bahwa
peningkatan glukosa -puasa . berkaitan dengan peningkatan  kejacian. dishetic

retinopathy (Fasil, et al, 2019). Level giukesa puasa sebagai kemporien HisAlc
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juga berkaitan dengan peningkatan risike penyakit jiantung koroner, Sejumlah studi
juga rienyebutkan banwa level glikemia post prandial juga berkontribusi terhadap
HbAlc serta dapat meniadi index konire!l-glikemia yeng lebih-baik daripada leve!

giukosa puasa (Fonseca, 2003; Rohlfing et ai, 2002). Di sisi lain, studl DECGODE,

Framingham Cffspring Study, seita studi-AusDiab menyehutkan bahwa glukosa

\1)

darah 2 jam post prandial memberikan prediksi risiko yang lebih baik untuk
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gangauan  kardicvaskuier serta- mortalitas dicandingkan glukesa puasa atau

HbAlc (Barr, et al, 2009; DECODE Study Group, 2001; Meigs, et al, 2002).
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2.2 Fisiclogi Hemostasis
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Hemostasis, didefinisikan sebagai penghentian perdarahan yang berasal

dari bahasa Yunhani, haeme artinya daran-dan stasis yang artinya berhenti (Palta

et al., 2014). Sistem heamostasis manusia memberikan keseimbangan yang alami
antara prokoagulan aan‘antikoagulan. Frokoagulan meliputi adhesi dan agregasi
trembosit serta pembentukan bekuan fibrin (clot), sedangkan antikoagulan meliouti

inhibitor alami koagulasi dan-fierinolisis (Korkie, 2008).
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Froses -hemostasis - memungkin. sebuah crganisme untuk --menutun
kerusakan pembuluh darah, menjaga darah tetap berada di kondisi cair, dan
menghi'angkan gumpzian darah setelah integritas vaskuler tercapai: Sistem

Lot

hernostasis merupakan sebuan proses yang sangat kompleks dengan peran
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utarna dipegang cleh proses koagulasi-(Versieeq, et al, 201.3). Leyvel gan aktiviias

platelet serta faktor-faktor koagulasi/fibrinolitik dalam plasma diatur oleh sejumiah

basar peran geneik dan lingkungan, di mana faktor lingkungan meliputl efek
langsung modifikasi paska translasi dan efek tidak langsunag dari beberapa faktor
lain seperti-disligidemia, merokek, resistenst insulin, dan obesitas. DM sendiri

banyak menyebahkan perubahan metaholisme yang berinteraksi  dengan

komponen-komponen  sistem  hemostasis  sehingga  meningkatkan - risiko
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thrombosis (Ajian and Grant, 2015).
Konsep nemostasis saal ini menganut cell-based hemosiasis. Setelan
kerusakan pembuluh darah; frombosit rnelekat ke situs yang rusak dan berkumpu!

melalul interaksi reseptor trembosit dengan iigan eksiraseiuler dan proiein yang

terlarut. Paparari fakter jaringan subendothelial yang dipicu kerusakan pembuiuh

darah menghasilkan sejumlah kecil trombin dengan berbagai efek pada fakior
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koagulasi danfrombaosit fainnya Melalui beberepa siklus penguatan dalam sistem
koagulast dan. aktivasi trombosit, sejumlah besar . fibrin  yang terbentuk

menstadilkan trombi trombosit yang terbentuk sebelumnya (Versteeg et al., 2013)
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Gambar 2.2 Proscs fisiologi hemostasis yang terdiri atas akuivasi plaie

pembentukan fibrin clot, dan fibrinolysis (Ajian and Grant, 2015).

2.2.1 Hemoestasis Primer
Hemostasis primer terjad: akibat interaksi yang kompieks aniara rrombosit,
ainding pembulun, dan protein adhesif yang mengarah pada pembentiikan platelet

plug (Palta et al., 2014). Trombosit diaktifkan dalam proses multifaset dan akan
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menempel pada ickasi cedera dan satu samadainn sehinggamenyumbat pembuluh
darah yang mengalami cedera (Gale, 2011). Troinbosit adalah sel darah yang
tidak berinti {diameater 2-4 pm) dengarn berbagaifungsi dan umur pendek, beredar

dalam darah selama 7-10 hari pada manusia. Trombosit dieliminasi dalam iimpa

den hati (van derMeijden and Heamskeik, 2013)
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Trombosit memiliki peran penting dalam hemostasis dengan membentuk

piatelet piug awal yang menvediakan permukaan untuk pernbentukan fakicr

koagulasi yang: mengarah pada pembentukan agregat platelet yang: distahilkan
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oleh fibrin dan reraksi bekuan darah'berikutnye. Trombosit-memiliki cua jenis

granula;

¢ Granula amengandung P-selectin, tiobrinogen, fibronectin, faktor V, faktorVili,

’

faktor trombosit IV, platelet-derived growth factor dan tumour growth factor-o
(TGF-a)

o Granula d atau granula padat mengandung adenosin trifosfat (ATP), adenosin
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201.4).
Sel-sel endotel yang melapisi .dinding pembuluh darah memiliki- sifat

antitrombotk karena beberapa faktor yaitu: heparin-iike  glycosaaminogiycans
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yang bermuatan negatif, fosiolipid netral, sintesis dan sekresi inhibitor trombosit,

inhibitor keaguiasi, dan akiivator fibrinoilsis. Sebaliknya, lapisarn subendote! sangat

trombogenik dan mengandung kolagen, VWF, dan protein lain _seperti laminin,

trombospendin, dan vitronektin yang terlibat dalam adhesi tremoesit. kerusakan
vaskular menyebhabkan vasospasme arteriolar. yang dimediasi: oleh- mekanisme

neurogenik - refleks ‘dari peiepasan meaiaor iokal  seperti endotelin. dan

"N

thrombexane A2 (TxA2) yang diturunkan dari platelet (Palta et al., 2014).

Trombosit umuimnya tidek melekat pada enaotel pembuiuh darah yang
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masih Utuh Apabila terjadi cedera vasikular, trombosit melekat pada kolagen-dan
VWF yang terdapat pada jaringan subencoteiiai. Trombosit kemudian mengaiami
perubahan morfolegis, permukaannya menjadi tidak teratur dan membentuk

banyak pseudopoda sehingga secara drastis meningkatkan luas permukaannya.

Pembentukan plaielet piug melibatkan serangkaian langkeh terikut (Palia et al.,

2014):

/
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o Adhesitrombosit
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Setelah adanya cedera vaskular, vWF bertindak sebagai jembatan antara

[ reposiTORY.UBACID |

kolagen endote! dan reseptor permukaan platelet platelet glvcoprotein complex |

(GP-Ik) dan meningkatkan adhesi plateiet.- GP-ib adalah reseptor utama untuk

vWE.
¢ Sekresi troimbosit
Setelah adhesi terjadi degranuiasi-dari kedua jenis granula pada platelet

yang disertai dengan pelepasan berbagali fakior. Pelepasan kaisium terjadi di sini.
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Kalsium kemudian: berikatan dengan: fosfolipid 'yang muncul setelain aktivasi
trombosit dan menyediakan permukaan untuk pembentukan berbagai fakior

koagulzsi.
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e Agregasi trombosit

TxAZ yang diproduksi'cich tromoosit g terakiivasi-rnemberikan stimulus

untuk agregasi trombaosit lebih lanjut. TxA2 bersama dengan ADP._memperbesar

agregat trombositini yang meangarah pada pemeentukan sumbat trombosit, yang
menutun cedera  vaskular sementara.. Pengikatan ADP. juga menyebabkan
perubahari konformasi  pada. reseptor peimukaan platelet Gplib/itla yang
menyebabkan depes'si fibrincgen. Generasi trombin juga mengkatalisis konversi

liorinogen menjadi fibrin yang menambati stabilitas sumbat  troimbosit dan

P
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

sekarang dikenal sabagai hemostasis sekunder.

i)

2.2 Hemastasis Sekunder

Faktor-faktor koagulasi terbagi dalam 2 kelas biokimia yakni serine protease

(prothrombin, FVila), FiX{a), FX(a), dan EXi(@)) dan kofakior serine protease

(thrombomodulin, TF, FV(a), dan FVII! (a)). Protein C sebagai antikoagulan alami
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juga mesux dalam kelas serine proease. Enzim-enzim ‘proteoliiik tersebut

merupakan komponen aktif dari mekanisme koagulasi dan memiliki-karakteristik

KRS
[AV]
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struktural yang saina. Pada kensep hernostasis yang baru, tercapat beberapa fase

koaqgulasi yakni (Versteeq, et al, 2013):

a. frase 'inisiasi adalahfase di-mana iaktor-faktor koagulasi diaktivasi ‘daiam

iumlah kegcil.
Awairiya fase inisiasi dikenal dengar pathway ekstririsik, yang dimuiai ketika
terjadi gangguan vaskuler dan sel-se! subendothel seperti sel-sel otot polos dan

fiorobiast terpapar aliran darah.-Sel-sel tersebut mengnasilkan faktor jaringan yang
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merupakan-inisiator utama koagulasi sehinaga fakicr jaringan-akan berikatan
dengan faktor koagulasi VII. Faktor jaringan menginduksi proteoiisis dan aktivasi
dari FVHi menjadi FVIla; Pada kondisi fisioiogis, FV!la rmenunjukkan aktivitas vang

kecil tanpa adanya faktor jaringan, karena adanya karakteristik sekuens yang khas
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vang memperitahankein FVila dalam bentuik zvmogen. Aktivitas FVIidalam Kondisi

fisiologis yang bergantung pada faktor jaringan.. Kompleks TF/FVlla akan

memecah FIX dan FX menjadi FIXa dan FXa sehingga Fxa dapat berikatan
dengan kofaktor FVa membentuk kempleks prothrombinase pada sel-sel yana
mengekspresikan TF, yang berperan dalam konversi prothrembin (S men,adi
thrombin. FXa:  dapat melepaskan diri dari.sel ini.untuk membentuk form

prothromoinase pada membran sel-sel di termpat lain. Difusi ini akan dibatasi clen
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Kunitz-type tissue factor pathway inhibiter (TFRI) dan serine protease. inhibitor
antithrombin (AT). FIXa tidak ditarget oleh TFPI sehingga lebih gaimpang berdiiusi
ke permukaan sel lain dan berperan dalam fase propagasi (Versteeg, ata!; 2013).

b. Fase ampiiiikasi adalah fase peningkatan aktivasi fakior-faktor koaguiasi.

Thrombin yang terakumulasi selanjutnya akan mengaktifkan platelet vang

menempel di lokasi injury. Di saat bersamaan, thrombin akan mengkonversi FV

| REPOSITORY.UB.ACID |

menjad’ FVYa (yang berasal dari-platele, sehingga makin - memgerkuvat akivitas

prothrombinase. serta mengkonversi FVIII menjadi FVIlla, yang berperan sebagai

(3%}
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kofaktor terhadap FiXa di permukaan platelet aktif untuk -mernbentuk  FiXe.

Thrombin juga mengkonvers: FXI menjadi FXla (Versteeg, et al, 2013).

c. frase propagasi adalah fase di mana fakter-faktor koaguiasi cerikatan dengan

membrane platelet teraktivasi yang sangat pro-koagulan dan terbentuknya. clot
fibrin.
Pada made! hemostasis baru, fase. inisiasi terjadi pada permukaan yang

mehgekspresikain TF, fase propagasi ierjadi pada permukaain-peimukaan -yang
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mendandung fosfolip/d pro-koagulan, seperti-platelet yang teraktivasi. FXla akan
mengkonversi FiX menjadi FiXa, yang kemudian akan berikatan dengan FVilia.

Ketiadaen FVill ataupurt FDX akan menyebabkan komplikasi perdarahan berat.

Pada membrane sel yang terpapar phosphatidylserine, kompleks tenase
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FIXa/FVilla akan mengkatalisis konversi =X menjadi FXe; di manea setelahnya

kompleks FXa/FVa memproduksi sejumlah besar thrombin untuk membentuk

benang-benang fibrin. Padz tahap aihir, thrombin. yeng telah diakivasi oleh
transglutaminase FXI!a akan mengkatalisis pembentukan ikatan kovalen antara

rantai-rantal fiorin sehingga membentuk clet fibrin yang eiastis {Versteeg, et ai,
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= 2013).

v

&

> d.' FFase stabilisasi adalah fase proteksi clot-aari proses fibrinolysis
<

=

Thrombin akan menyebabkan akiivasi faktor XI!I (fibrin stabilizing clot) yang
secara kovaien akan uerikatan dengan polymer fiorin dan meningkatkan kekuatan
rta stabilitas dari platelet plug. Selain itu, threcmbin akan mengaktifkan thrombin

activaiabie Tibrinoiysis innibitor (TAFI) yang meiindungi clot dari fiorinoiysis (Lasre,

etal, 2006).

Pada model koagulasi sel biologis yang iama, pathway intrinsic FXI-FXIl
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hzinya berperan sebagai faktor amplifikesi yang diawaii oleh:pathway ekstrinsik
TF. Namun bukti-bukti penelitian baru menunjukkan bahwa . pathway intrinsik

teraktivasi 'secare paraiel dengan pathway ekstrinsik.. Terdapat iiga. trigoer

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




[ reposiTORY.UBACID |

fisiologis darii pathway intiinsik yang sudah ditemukan yelkni kolagen, polimer fosfat

linier yang dikenal scbagai polifosfat, dan neutrophil extracellular traps (NET).

Polifosfat yang cerasai dari sel maupun plateiet akan berikatar' dan mengakiivasi

FXIl yang selanjutnya-akan menagaktivasi kallikrein plasma. FIX, dan faktor-faktor
koagulasi berikutnya. Polifosfat yang berasal dari platelet memiliki perain tersendiri,
<arena jumlah platelei.sangat besar pada lokasi injury vaskuler. Aktivasi EXII oleh

polifostat iebih berperan dalarn meniginatkan stabiiitas fibrin ciol dan bukan
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mempercepat pembentukan clot. Polifosfat juca dapat berperan sebagai kofaktor
aktivasi FV dan FXI yang aimediasi oleh thrombin dan menghambat fibrinolisis ciot

~

melalui aktivasi TAFI {(Smith, et at, 2010; Versteeg, et al, 2013).
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2.2 3 Hemastasis Teisicr (Fibrinolisis)

Sistem fibrinolisis berjalan parale! dengan kaskade koagulasi di mana sistem

ini teraxtivasi untik membate sl ukuran clot. Fibrinoiisis sendir meitpakan sebuah
proses, enzimatis untuk melarutkan fibrin clot menjadi fibrin degradation preducts
(FDP)-oleh plasmir yang berasal dari piasminogen yang terikat fibrin. Reaks! ini
dikatalisis oleh tPA (tissue plasminogen activator) atau urokinase plasminogen

activator (uPA) yang dihasiikan oieh enaothel vaskuler. Peiepasan tPA distimuiasi
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cleh oklusi jaringan, thrombin, epinephirine, vasopressin, dan aktivitas berat (Palta

etal, 2014).
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har 2.3 Hemostasis tersier atau sistem fibrinolisis yang berperan dalam

memoatasi clot yang telah teroeniuk (Palta et al, 2014).
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Aktivitas- plasmin . diregulasi ketat oleh inhibitor slasmin (-2 antiplasmin)

sehingga mencegah fibrinolisis yang terlalu iuas. Aktivitas system fibrinolisis

secara klinis dapat diukur dengsn memeriksa FDP. D-dimer diproduksi oleh daii

pemecahan ikatan silang fibrin dan menjadi indikator spesifik untuk fibrinolisis.
Karena plasmin berpotensi untuk mendegradasi fibrinogen, yang bila beriebihan
akan menyebabkan efek buruk, maka aktivitas fibrinolisis dibatasi oleh beberapa
faktor berikut (Sucker and Zotz, 2014):

e Plasminogen . activator. inhibitor: merupakan inhibitor. fisiolegis utama untuk
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fibrinolisis dan bekerja dengan mengnamoeat tFA dan uFA
e TAFL. (thrombin-aciivated fibrinolysis  inhibitor): merupakan: proenzim. dalam

plasma yang disintesis di liver dan diakiivasi oien thromoin. TAFI menuiunkan
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afinitas plasminogen terhadap. fibrin dan. meningkatkan kerja dari-anti-trynsin

dalam menghambat piasmin.

~

o Plasmin innibitor: aZ2-antiplasmin dan a2-macroglobulin merupakan jenis-ienis

glikoprotein yang bekerja sebagai inhibitor plasmin.
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2.3 Diabetes Meliitus dan Gangguan Hemeostas

2.3.1 Atherotrombosis pada Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus “merupakan kondisi-metabolik progresii yang  ditandai

dengan.. adanya. perubahan-nerubahan - inflamasi dan . thrombosis  sehingga

menyebabkan kerusakan - vaskuler. Athercihrombosis ‘merupakan  periyebab

L utama morbiditas. dan morialitas pada pasien-pasien dengan DM, Komplikasi
Z =
R = makrovaskuier pada DM bermanifestasi sebagai atherosclerosis yang secara
=2 0e
% o Klinis dapat menyebabkan pramature coronary artery disease {CAD), peningkatan

risiko cerebrovascular disease, dan peripherai vascular disease yang berat.
Pasien-pasien dengen DM tipe 2 memiliki peningkatan risika CAD dan stipke

sebesar 2 hingga 4 kali lipat (Ajjan and Grant, 2015; Vazzana, et al, 2012).
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Kondisi “hiperglikemia ‘pada DM iipe 2 dapal menginduksi terjadinya

kormnplikasi melalui beberapa mekanisme yakni peningkatan flux melalui polyol

pathway, peningkatan pembeniukan advance glycated end product, peningkatan
aktivasi isoform protein kinase C/PKC) akibat hiperglikemia, serta peningkatan
hexosamine pathway flux yang menyebackan over-modifikas: protein oleh N-
acetylglucosamine,. Keempat mekanisme. inti tersehut diawali -oleh suatu

mekanisme tunggal yakni peningkatan preduksi superoksioa cleh rantai ransport
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elektron- di. mitokondria . yang.  terjadi . akibat - kondisi  hiperglikemia.  Kondisi
hipergiikernia akain menyebabkan kadar giukosa yang tinggi dalam sel terutama
sel-sel endothal sehinaga akan semakin banyak g'ukosa yang teroksidasi di siklus
TCA dan akibatnya banyak donor electron (NADH dan FADH3) yang ierdorong ke

rantai transport elektron. Hel ini-menyebabkan peningkatan gradieni voltase di

membrane mitokondria hingga batas kritis. Peningkatan gradient akan mengeblok
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transter electron ke complex:ill' sehingga eleciron kambali ke coenzyme Q dan
didonasikan ke molekul-molekul oksigen dan terbentuk superoksida. Superoksida

selanjutnya diubzh ol=h enzim superoxide dismutase manjadi hidrogen peroksida
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Peningkatan produksi radikel bebas intrasel dapat menginduxsi kerusakan rantai-
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rantai DNA sehingga- akan mengaktivasi PARP_(poly-ADP-ribose polymerase)

yarng berada dalam nucleus. Saat PARP teraktivasi, enzim {ersebut memecan

molekul- NAD' menijadi dua bagian yakni asam nikotinat dan ADP-ribose. PARP
kemudian akan membuat polimer ADP-ribose seliingga terjadi akumuiasi pada

GAPDH dan protein-protein nuklear yang lain (Brownlee, et al, 2020).
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Gambar 2.4 Mekanisme terjadinya kerusakan DNA akibat peningkatan produksi

ROS intrasel. Peningkatan produksi ROS disebabkarn oleh kondisi hipergiikemia
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(Brownlee, et al; - 2020).
Modifikasi molekul GAPDH akibat akumuiasi-ADP-ribose akan menurunkan
aktivitas GAFRDH sehingga terjadi aktivesi polyol pathway karena inhibisi GAPDH

makin meningkatkan metabolit glikolitik pertama yakni glukosa. Makin
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meningkatya giukose intia sel juga semakin meningkatkan: rmetabolit glikolitik

lainnya yakni fructose-6 phosphate sehingga terjadi flux melalui hexosamine

pathway ai mana molekul fructose-6 phosphate diubah olel enzim G=AT menjadi

UDP-N-acetylglucosamine. . Metabolit, alikolitik _lain _ yang juga —mengalami
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peningkatan  yakni giyceraldehyde-3-phosphate yang ekan diubah  menac

methylaloxal. Methylgloxal merupakan precursor pembentukan AGEP. intrasel

sehingga dengan peningkaten glycerealdehyde-3 phesphate maka pembentukan

AGEP semakin meningkat. Peningkatan keempat pathway. tersebut selanjutnya
menginduksi kerusakarn sel-sei lerutama sei-sel endotner dan mesangial seningga
memicu- kaskade. infiamasi kronis, thrombasis, dan' komplikasi mikrovaskuler

(Browilee, et al, 2020).
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Gambar 2.5 Mekanicme kerusakan sel akibat hinerglikemia yang didasari oleh
peningkatan progukst ROS Intrasel dar-selanjutnya mernicu jalur kerusakan sel
(Browiilee, 2005)

Penyakit aiteri- pada - DM ditandai -~ dengan  aistungsi- endothel “dan

pembentukan fatty streak serta diikui cleh.pembentukan plak arteri: Plak yang
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lidak staoii berisiko teijaainya rupiure dan menyebabkan thromous. DM berperain
dalam keseluruhan proses dan studi-studi-kiinis -menunijukkan bahwa pasien
diabetes memiiiki iebih banyak thrombus piak dan infilirasi makrofag dibandingkan

dengan pasien nen-diabetes (Ajjan and Girant, 2015).

lerdapat beberapa mekanisme yang berkontribusi terhadap kondisi. pio-

thrombosis pada pasien DM, di antaranya adalah disfungsi endothiel, aktivasi
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koagulasi, dan hiper-reaktivitas platelet yang seluruhnya didasari oleh mekartisime

peningkatan produksi iROS sebagaimana tersebut di atas. Selainiitu, pada Kondisi
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DM dicapatikan cisreguiasi teberapa pathway sinyal pada platelet sehingga
meningkatkan adhesi, aktivasi, dan agregasi. Hal ini disebabkan karena adanya

interaksi antara hipergiikemia, resistensiinsulin, infilarnasi, dan siress oksidatif (Li,

et al, 2021). Pada kaondisi resistensi insulin, seringkali. didapatkan peningkatan

level inhibisifibrinoiitik, peningkatan plasminogen activator innibitor-1, peningkatan

L level fibrongen, dan peningkatan levei faktor koagulasi-lainnya (Ajjain-and Grant,
5=
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Gambar 2.6 Mekanisime prothrombatik pada DM (Vazzana etal, 2012)
Banyak bukti menunjukkan hubungan antara inflamasi- dan thrombosis

sebagai sebuan sistein yang saiing berhubungan. Kornponen-kormponen seluler
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dari- kedua sistem tersebut {meonosiZmakrofag dan platelet/endsthe!) memiliki

pathway aktivasi yang sama, karakterisilk yang serupa pada Kondisi DM

(hiperinsulinemia, glikasi, distipidemia; stress oksidatif), dan-juga banyak bukii
) Y b

menunjukkan bahwa inflamasi/tihrombosis berperan penting dalam pathogenesis
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DM dan penyakit Keidiovaskuler (Tack et al, 2012; Hansson; 2009). Plaiclei

berperan penting dalam menghubungkan inflamasi dan thrombosis serta interaksi

sel-sel inflamasi dan endothel vaskuier. Monosit/makrofag membeniuk agregat

dengan_platelet pada.lokasi injury vaskuler sehingga menyebabkan. pelepasan

< sejumlahn’ faktor ‘intlamasithrombosis “lerlartt - plasma ‘sehingga menyzbabkan
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hemostasis/thrombosis. Peningkatan agregat monesit/plaiciet terjadi pada pasien
dengan_penyakit arteri koroner. dan menjadi karakteristik dari. DM {Levi, et al,

2012). Selain aspek seluier, sejumlah sitckin pre-inflamasi juga memicu pelepasan
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elemen-elemen .. pro-thrombeosis. termasuk. PAl-1; ' sehingga .. meningkatkan
pembentukan thrombus dan harnbatan lisis clot. Beberapa protein infiaimasi-ain
vang terlibat dizntaranya adalah complemeni C3, factor H, dan rentai katalitik
karboksipeptidase N. Coinplement C3 berikatan kuat dengan fibrinogen dan fibrin

sehingga memperpanjang waktu lisis clot dan sangat khas pada diabetes (Howes,
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etal, 2012; Hess, et ai, 2012; Levi, et al, 2012).
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Gambar 2.7 Mekanisme peningkatan risiko thrombosis pada DM tipe 2 (Ajjan R
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and Grant, 2015).
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2.3.2 Gangauan Hemostasis Primer pada Diabetes Mellitus
Gangguan tiemosiasis ‘primer pada DM dapat- disebabkar oleh “disturigsi

endothe!, peningkatan level fakier jaringan, serta.gangguan pada fungsi platelet.
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Kondisi distungsi endothel paaa DM dipengaruhi oleh beberapa gangguan daiam
metabolisme seperti perubahan metaholismea giukosa, gangauan sinyal insulin;

kondisi inflamasi kronis derajat rendah, dan peningkatan pembentukan reactive
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oxygen species (ROS). Peningkatan ‘stress oisidad! pada hiperglikemia akan

mempercepat glikoksidasi protein dan lemak sehingga terbentuk advanced

giycation end preduct (AGEF). Produk ini terakumulasi di ginding vaskuler yang

secara langsung. meingganggu struktur dan. fungsi endothel. Resentor aktivasi
AGEF- di ‘sel-sei- endothei rnerighambat biosintesis nitric oxide (NG) ‘'melaiti
penurunan ekspresi endothelial NO synthase (eNOS), sehingga meningkatkan

pembentukan ROS. ROS secara langsuing imenghambai NO dengan memoentuk
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ion peroksinitrit yang bersifat oksidan sehingga menyzhabkan-pembelahan eNOS
dan mengnasiikan anion superoksida dan asymmetric dimethylarginine (ADMA),

~

yang merupakar inhibitor eNGS endogen. Selain itu, kondisi kentrol glikemia vang
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buruk  dan hiperkolesterolemia juga berkaitan dengan peroksidasi lipid,

peningkatan: level ADMA, dan higerakiivitas RAGE. Akiivasi RAGE mengindulksi

ekspresi molekul adhesi sel, faktor jaringan, sitokin pro-inflamasi, dan monocyte

chemoattractant protein-1 (Vazzana, et al, 2012; Brownlee, et al, 2020).

Selain aksi metabolik, insulin juga memiliki aksi vaskuler. Secara khusus,
pathway sinyal insulin’ meregulasi pembentukan NO endothel dan endothelin-1,
serta-ekspresi. molekul adhesi. Resistensi insulin. merupakan determinan. utama

distungsi endothel,” bahkan pada kondisi prediabetes. individu obecse derigan
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resistensi.insulin hanmun dengan toleransi glukesa yang masih nermal, memiliki
level distungsi endothiel yang sama dengan pasien DM tipe 2. Disfungsi endoihiel
juga merupakan karakteristik-utama pada pasien DM tipe. 1, yang direfleksikan

dengan peningkaian ievel veri-Willebrand facior dan tissue-plasminogen activator

aisirkulasi (Vazzana, et al; 2012).

Sel progenitor endothel (EPC) merupakan sel-sel imatur di sirkuiasi yang
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berperan dalam hormeestasic vaskuler dan kompensasi  angiogenssis. Pada
pasien. DM, didapatkan penurunan EPC di sirkulasi dengan fungsionalitas yang

juga mengelam! penurunan. Kondisi ini menyebabikan defek bioavailabiiitas pada

&
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NO darn akiivasi plateiet yang persisten sehingga mengganggu fungsi perbaikan

endothel (Santili, et al; 2008).

Kondisi inflamasi kronis derajat renaah pada DM juga menyebabkan-up-

regulation dari ekspresi fakior jaringan. pada sel-sel endothe!, di imana faktor
jaringan senditi inerupakan piotein trans-membian yang bersifat pro-tirombotik
dan diekspresikan oleh se!l-se! vaskuler dan non vaskuler termasuk monosit dan

platelet. Pasien-pasien DV menunjukkan kadar 1aktor jaringan yang lebih tinggi
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aalam darah karena seiain peningkatan ekspresi-oleh endothel; juga didapatkan
peningkatan ekspresi oleh monosit, yang secara langsung dimoduiasi- olen
glukosa  dan “insuiin. Peningkatan levei glukosa cdan  insulin -menyebabkan

peningkatan aktivitas faktor jaringan pro-koagulan, disertai peningkatan TAT dan
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F1+2 sebagaimana cisebutkan dalam-geneiidan oleh Boden et al {Lernkes ei ai,

2010; Vazzana, et al, 2012).

Pada pasiern DM, didapcatkan beberapa disregulasi pathway sinyal platelet
sehingoga terjadi fenctip platelet yang hiper-reaktif, dengan peningkatan adhesi,
agregasi, dan aktivast. Platelzt akan teraktivasi bahkan hanya dari rangsang yang

sub-normal aktivasi platelet, sehingga-platelet lebih banyak terpakai.dan teriadi
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percepatan thromiopoiesis. Kondisi yang diduga berperan adalah hiperglikemia
dan aksi insulin: Hiperglikemia mengoanggu homeostasis Ca?t pada platelet di
maha terjadi periinigkatan mobilisasi C+* dari pool penyimpanan intrasel sehingga
terjadi peningkatan Ca?* intrasel. Peningkatan level Ca?" menyebabkan platelet
menjadi lebih sensitii dan mudah beragregasi (Bridges, et al, 1965; Davi and

Patrono, 2007).

Platelet pada pasien DM mensintesis. lebih banyak thromboxane (TX)
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dibandingkan tromeosit normel sebagai respons terhedzap berbagai agenis yang
menginduksi deasilasi arakidonat dari fosfolipid meimbran. Pasien dengan DM dan

PAP memiiiki biosintesis TX yang lebii tinggi daripada subyek kontrol yang telah
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disesuaikan dengan usla danjenis kelamin. Banyak penclitan telah menunjukikan
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bahwa terjadi peningkatan dearanulasi trombosit dan sintesis TX pada pasien DM

, . ZoX

yang memediasi akiivasi trombosit lebinianjut (Santilli et al., 2018). Platelet pada

pasien DM juga mempreoduksi lebih banvak faktor jaringan daripada platelet dari
individu sehat. Dalarm kondisi sehat senarusnya sintesis faktor jaringan dapat
dihambat oleh insulin, namun inhibisi ini terganggu peda pasien DM. Pada kondisi
akut, faktor jaiingan daii platelet tidak teriaiu berperan narnun fakior jaringan

mungkin lebih berperan dalam instabilitas plalk atherosclerosis {Gerrits etal, 2010
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Gambaer 2.8 Mekanisme aktivasi piaielet pada DM (Vazzana &t ai, 2012).

Kondisi inflamasi sistemik pada DM akan meningkatkan protein-protein fase
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akut seperti-C-reactive protein (CRP), seria sitokin dan kemokin lain. Flatelat juga
akan melepaskan mediator-mediator inflamasi seperti CD40L . yang. menguhah
plaielet dari salah satu ‘bagian hemostasis dan thromboosis, menjaal salah satu
mediator penguat inflamasi yang juga ikut memperkuat pelepasan sitokin dan
kemokin. CD40L verkaitari dsngan hiper-reaktivitas platelet. Aktivasi platelet juga

meningkat akibat stress cksidatif vang dimediasi oleh peningkatan reactive oxygen

| REPOSITORY.UB.ACID |

species (Donath and Shoelson; 2011; Santiii et al, 2007).
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ROE akan mengaktivasi molekui sinyai seperti PKC dan NF-«p sehingge

menyebabkan . transkiinsi . gen-gen sensitive -redoks.. Peningkatan - ROS iuga

menginduksi peimbenitukan F2-isoprostanes, seperti- 8-iso-prostaglainain (8-1so-

PGF2,) sehuah produk eksidasi non-enzim dari-gsarn arakhiconat di L.LDL. 8-iso-
PG, merupakan marker peroksidasi lipid dan dapat menginduksi vasokonstriksi
sehingga dapat meningcatkan ‘aktivasi- platelel. 8-iso-FCl-, juga berkcrelasi

dengan tingkat biosintesis TXA, (Li, et al,.2021). Buki lain. menunjukkan hahwa
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protein  AGEP menginduksi “kondisi pro-thrombosis melalui interaksi' dengan
reseptor CD26 pada nlatelet yang dimediasi oleh pathway INK2. L.DL teroksidasi

juga dilaporkain dapat mengakiivasi plaieiet pada konaisi resistensi insulin dan
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reseptor CD3& berperan dalam aktivast melaluiiinteraksi dengan dysligidemia dan

stress oksidatif. CD36 pada makrofag juga berperan dalam pembentukan: fatty

streak melatui interaksi dengan LDL tercksidasi (Ajjan and Crant, 201.5).

Kondisi hiperinsulinemia pada awai perjalanan penyakit. DM, menurunkan
kiermiampuean respon platelet terhadap berbagal agonis karena incuiin beriketan
dengan insulin receptar di permukaan platelet sehingga terjadi autofesforilasi dan

penghambatan terhadap sinyal P2Y1Z sehingga terjadi penurunan reakivitas

platelet. Baik IR maupun (insulin like. arowth factor). IGF-1 diekspresikan oleh
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piatelet. IGF-1 berada di granula alfa platelet dan sejumiah-besar reseptornya
diekspresikan di permukaan blatelet. yang berkontribusi. terhadap resoon dari
pilaielet. Sehingga pada Konaisi resisiernsi- insuiin, ekspresi iR relatii menurun

karena - mayeritas subunitnya - mengalami. heterocimerisasi dengan 1GF-1

membentuk insuiin/IGF-1" receptor yang secara aklii berikatan dengan 1GF-1,

namun tidak berikatan dengan insulin. Plateletitu sendiri menjadi tempat resistensi
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insulin’ dengan peningkatan -konsentrasi kalsium intrasei sehingga terjadi

§ peningkatan-degranulasi dan agregasi plateiet serta penurunan sensitifitas platclet
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terhadap anti-agregasi - alam! yakni “NO " dan PGl sehingga meningkatkan

reaktivitas platelet. Perbaikan sensitivitas insulin akan mengembalikan sensitivitas

piaielet ternadag NO dan PGI; dan menurunkan ekskresi metabolit TX (Ferreira et

al, 2004; Hunters anc Hers, 2009: Saniili, et al,:2015).
Kondisi DM juga akari meningkatkan turnover dari platelet, yang ditunjukkan
dengan tingginya jumiah reticulated platelet di sirkulasi. Platelet muda ini memiliki

potensi pro-agregasi dain hemostasis yaing lenin -inggi kareina berukuian -lebin
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besar dan lebih reaktif dengan granula’ yang lebih benyak. Platelet muda hanyak
mensekresikan serotonin dan B-thromboglobulin serta memproduksi lebih banyak

TXA2 daripada plazeleimatur yang berukiiran iehiin kecii. Dalam kondisiini, akivasi
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dan agregasi platelet menjadi iebih mudah dengan threshold yang !ebih rendah

dan meningkaikan risiko kompiikasi kardiovaskuler pade DM. Secara umum, mean

platelet volume (MPY) akan meningkat pada pasien DM tanpa terkait dengan

HbALe, glukosa darah puasa, ataupun durasi diabetes dan MPV dapat menadi
prediktor independen uintuk keiadian kamplikasi vaskuler pada DM (Vazzana et al,

2012;-Li, et'al, 2021).

2.3.3 Gangguan Hemostasis Sekunder pada Diabetes iMellitus
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Diabetes mellitus tipe 2 terkait dengan kondisi pro-thrombosis yang ditandai
dengan perubahan akiivitas atau ievel faktor-faktor koagulasi yang mempengaruhi
thrombosis — dar - fibrinoitik. Baik insulin maupun giukesa  berperan - dalam

patnogenesis kondisi pro-thrombosis tersebut, Pembentukan thrombin secara in

vitro lelih meningikat pada plasma kaya piateiet pasien DM dicandingkan dengan

populasi normal. Peningkatan kadar thrombin. yang. signifikan didapatkan. pada
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pasgien-pasien DM tipe 2 dengan kontrol metabolik yang jeek dibandingkan

dengan_ pasien-pasien dengan_kontrol metabolik 'yang bagus scbagaimana

(e l9)
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didapatkan pada penelitian Lemkes et al. penclitian oleh Osende; &t al

didapatkan hasil bahwa perbaikan kontrol glikemia. merupakan safu-satunya

prediktor ‘signifikan unwuk genurunan thronmibogenesilas darah, serta tidak terkait

dengan ienis terapi yeing diherikan. Pada pasien DM tipe 2 didapatkan peningkatan
level prothirombiri fragmen 1+ 2 (F1+2) dan thrombin anti-thirombin- cornplexas
(TAT) (Vazzana, et-al,;2012)

FVII yang merupakan serine protease dependent vitamin K, mengaiami
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peningkatan. -pada- kondisi resistenst insulin, - sindroma -metaboalik, ~dan DM
Regulasi FVII juga terkait dengan trigliserida dalam plasma. Diduga bahwa
penurunan katabolisme trigliserida past prandial akan memperpaniang wakiu

paruh FVII, sehingga meningkatkan level ikatan trigliserida dan FVII seita
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meningkatkan aktivasi FVil. Fakior van: Willebran (W) disiniesis oleh sei-sel

endothel dan megakariosit, yang berperan dalam melindungi dan meningkatkan

parahwaktu FVIEQE sirkulas!. vWE berperan sebagai ligand untulk ieseptor platelet
Gp-lb dan mengikat platelet ke lapisan subendothel vang kaya kelagen yana
terekspose ketikar - terjadi kerusakan' vaskuler. FVII ‘merupakan salah satu

komponen penting dalam aktivasi pathway koagulesi. Baik FVII maupun vWF

sangat berkaitan dengan kondisi sinaroma metaboiik, meskipun hubungannya
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masih belum jelas (Ajian and Grant, 2015).
Level fibiinogen dalarn” piasma rneningkat pada pasien DM aibandingkan
dengan populasi-normal. Tingginya ievel fibrinogen menjadi oredikior iskemia

-

mickardiak tersembunyi pada pasien DM tipe 2. Peningkatan ievel fiorinogen

mungkin terkait dengan kondisi inflamasi derajat rendeh pada diabetes, terutama

produksi sitokin pro-inflamasi IL-6, di mana sitokin tersebut dapat menstinmuiasi
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n :

hepatosit untuk mempreduksi fibrinogen (Vazzana, et al, 2012; Wieczor, et al,
2019). Meskipun hubungan antara level fibrinogen dengan resistensi.insulin lebih

lemah daripada hubungan antara FVIicdengan resistensi insulin, narmun terdapat
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hubungan yang kongisten antera fibrinogen, level insulin, IMT, dan” penurunan

HDL - sehingga level fibrinogen vyang —meningkat, meniadi faktor risiko

kardicvaskuier untuk -kendisi- DM maupun non-DM- (Ajjan -and Grant, 2015).

Korelasi vang positif didapatkan. antara fibrinogen. dan kontro! glikemia, meskipun
perbaikan giikemia tigak secara konsisten meriurunkan levei fibiinogen. Glikasi
fibrinogen terjadi pada residu lisin di rantai p dan vy, sehingga teriaci perubahan

AN

struktur/tungsi dari fibrin. Peimberian terapi metformin dan thiazolidinedione pada

o

pasien diabetes dapat menurunkan leve!l fiorinogen karena memperoaiki kondisi
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resistensi insulin (Ajjan et al, 2013; Svensson et al, 2012).
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2.3.4 Gangguan Hemostasis Tersier (Fibrinaolisis) pada Diabetes Mellitus

Proses' fibrinolisis dipengaruhi cleh —struktur dari- jaringan - ficrin dan

karakteristik protein-protein yang berperan dalam fibrinolisis. Pada kondisi DM

dengan resistensi insulin, didapatkan supresi terhadap proses fibrinclisis, yang

ditandai . dengan. adanya peningkatan . plasminogen activator  inhibitor-1 dan
periurunar tissue piasminogeri activator. Bankan pemeriksaan awal yang
menunjukkan - peningkatan  PAI-1 pada - pasien- sindroma metaboiik - meniadi

penanda risiko untuk berkembangnya DM. Peningkatan PAI-1 juga terjadi pada
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awal sebelum teriadinya penyakit kardiovasku'er.' PAI-1 secara independen
menjadl penanda uniuk kejaaian sindroma coroner akut. PAI-1 disintesis olen
berbeoai macarm sel aengan adanya induksi dari insulin, insulin like growth factor-

1, trigliserida, dan glukosa. Dalam beberapa studi, juga didapatkan bahwa sel-sel

adiposit manusia memproduksi’ PAI-1L. Pada kondisi_cbese; sel-sel igmak vang

terinfiltrasi oleh makrofag akan memberikan respon berupa pelepasan sitokin,

| REPOSITORY.UB.ACID |

termasuk dianizranya TNF o yang menstimuiasi ekspresi ad.pokin termasuk PAl-

1 (Ekstrom et al, 2012; Aijan and Grant, 2015; Suganami and Ogawa,-2010).
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Kondisi ‘DM type 2 terkait dengan hipcfibrinolisic ‘dan ditandai dengan

peningkatan PAI-1 scrta pemanjangan waktu lisis clot. LLevel PAI-1 yang tinggi

'~

didapatcan —pada pasien-pasien dengan DM tipe- Z yang tidak terkontrok

Pemberian terapi. dengan glipizide atau metformin. sama-sama dapat menurunkan
kadar PAI-1. Konadisi hiperirisuiinemia juga meningkatkan PAI-1 yang menjelaskan
bahwa kondisi resistensiinsulin iuga terkait dengan gangguan ficrinolisis. Aktivitas

tPA sangat terkailt aengan komplikasi pada DM, di mana pasien-pasien DM
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aengan penyakit vaskuler perifer didapatkan penurunan aktivitas tPA (Lemkes et
al, 2010; Sanli et ai, z009).
Level thrombin-activated fibrinolysis “irhibitor  (TAF!) lampaknya  tidak

dipengaruhi oleh resistensi insulin ataupun hiperglikemia, meskipun leveinya
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diduga meningkat pada kondisi DM dengan mikro-alouminuda {Chudy-etal, 2011).

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa inhibisi fibrinolisis pada pasien diabetes

dengan kontrot yang buruk, gapat sebagian membaik dengan perbaikan kontrod
alikemia (ketika HbAlc turun 1%), di mana efek tersebut tidak bergantuna dengan
PAI-1. Gangguaut fikringlisis sebagian juga terkait dengan gangguan aktivasi
plasmin akibat peningkatan glikasi pretein. Glikasi protein dapat dikurangi dengan

perbaikan kontrol glikemia seningga terjadi perbaikan - aktivitas' pltasmin “dan
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fibrinolisis (Hess et al, 2012; Aiian et ai;, 2013).
Peningkatan - evel - fakior koagulasi,  khususnya - fibrinogen, = yang
meningkatkan-pembentukan -thrembin; akan menghesilkan - struktur- fibrin yang

lebih padat dan iebih kuat (Aizahrani and Ajjan, 2010). Struktur ini lebih resisten

terhadap lisis dan lebih tidak elastis sehingga bersifet mesh vang kaku, Dalam

beberapa penelitian, hal ni terbukti terjadi akibat modifikasi paska translasi
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terhadap molekui fiorin berupa glikasi, oksidasi, dan fosferilasi yang mengubah

struktur fibrin. Clot yang berasal dari fibrinogen pasien. DM memiliki permeabilitas

yang seinget rendah vang berarti sangat padat, di mana hal tersebui berkorelasi

o
(o]
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dengan level Hbalc dan kontrel glikemia. Kontrol glikemia menunjukkain adanya

perubahan dari struktur dan fungsi darifibrin. Studi molekuler menunjukkan bahwa

aonormalitas’ paling besar akibat perubahan struktur ini ‘adalarn adanya innibisi

fibrinolisis . (Dunn. et al, 2005; Jornzskeg et al, 1296; Pieters. et al, . 2008).
Kernampuan ikatan antara tPA dan plasminogen dengarn fiorin akan berkurang
sehingoa feriadi gangguan pembentukan slasmin di permukaan clot. ikatan silang

anti piasmin ke permukaan ciol yang diinduksi oleh FXIII justiu akan meningkat.
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Sehirgga sacara umum, perubahan struktur fitrin pada pasien DM mengganggu
proses fibrinolysis seningga cict yang terbentuk lebih sulit untuk mengaiami iysis

(Dunn et al, 2006; Ajjan and Grant, 2C15)
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2.3.5 Mikropartike! sebagai Penghucung antara Endothel, Koaguiasi, dan

Aktivasi Platelet pada Kondisi Diabetes Mellitus tipe 2

Mikropariike! merupekan vesikel-vasikel 'yang bzrada di sirkulasi, yang
dilepaskan oleh berbagai sel setelah terjadi aktivasi atau apoptesis. Ukuran
populasi mikrepartikel pada pasien DM lzbihy besar daripada indivicu tanpa DM
dan. terkait dengan peningkatan iumlah mikropartikel vang berasal dari platelet.

Pasien dengan uikus DM berat memiliki eksprasi mikropartikel yang tinggi
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terutema . berasa! . dari - platelet dan  sel-sel. endothel. Aktivitas: - koagulasi
mikropartikei'juga tinggi pada pasien DM derngan peiyakit arteri koroner. Fakioi
jaringan vang - mengandung mikropartike! {tissue factor-hearing MP/TEMP) dapat

menginduksi formasi inrombus di lokasi-iokasl injury (Tsimerman, et al, 2011).

2.3.6 Kontrol Glikemia dan Gangguan Hemostasis pada Diabetes Meilitus

| REPOSITORY.UB.ACID |

)

tipe z
Kontrol glikemia. melalui HbAlc, glukosa puasa, dan glukosa 2 jam  post
prancial dapat menjadi predikior kompiikasi pasien DM (Lu, et al, 2019). Perbaikan

Yol
pEiy)
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kontre!  glikemia “ciharagkan dapat mencegeah  komplikasi makrovaskuler ‘dan

mikrovaskuler (Fonseca, 2004). HbAlc digunakan: sebagai parameter kontrol

giikeria ' kronis, “sedangkan kentrol “gilkemia - akut dapat - dilakukeanr meialui

parameter . glukosa puasa, glukosa -post. prandia!, dan. variahilitas . glukosa
(Marcovecchio, et al, 2011; Mafieitone, et-al, 2018).
Dalam -beberapa penelitian dinyatakan - bahwa kontrol glikemia dapa

<~

mempengaruhi profil ‘hemostasis pada pasien DM. Peningkatan HbALlc dan
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glukosa  puasa herkaitan signifikan dengan ekspresi P-selectin yang dapat
meningkatkan akiivasi piatelet (Goshal and Bhaitacharyya, 2014). Studi lain olen
Crandl dan Walirum menunjukikan peningkatarn glukosa darah pest prandial juga

meningkatkan aktivasi platelet. Dalam penelitian. lain  disebutkan bahwa

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

pezningkatan  glukose  post: prandial menyshbabkan gangguan endothel yang

tercermin pada pemeriksaan fiow mediated vasodilation (FMD) (Corretti, et al,

2002).

Studi oleh Agarwal, et al. menunjukkan bahwa HbAlc >7% berkorelasi
dengan peningkatan fibrincgen yang signfikan dibandingkan HoAlc <7%. Daam
studi oleh Ebrahim, et al, disebutkan hahwa olukosa puasa berbanging terbalik

w—

dengan nilal PT (prothrombinime), aPTT (activaed partai thromboplasun time},
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dan INR pada DM tipe 2. Hiperglikemia post prandiel terkait signifikan dengan
aktivasi sistem kGaguiasi, over-produksi thrombiin, aktivasi FVil, serta penurtnan
fibrinolisis (Onbzsi, et al,-201.6). Sehingga .secara umurn, kontrol terhadap glukosa
darah, baik HbAlc, giukosa puasa, maupun pest prandial aiharapkan dapat

memperbaiki furgsi hecmostasis pada pasien D tipe 2.
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2.4 Pemeriksaan Proiii-‘Hemostasis pada Riabetes Mellitus
Gangguan hemnstasis pada DM mencakup gangguan pada hemostasis

primer, sekunder, dar tersier {ficrinolists) (Ajjan R, 2015). Gangguan hemostasis
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primer ditandai dengan- kondisi-hiper-reaktifitas pada platelet sehingga ler,adi

peningkatan adhesi, agregasi, dan aktivasi (Davi and Patrono, 2007). Deteksi awal

gangguan fungsi piatclet dapat diidentifikasi melalui pemeriksaan indeks platelet

(Goyal, et al,. 2020). Pemeriksaan lain.yang dapat mendeteksi fungsi. nlatelet
adalan ' platelet ‘aggregorrietri, ‘vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASF)
phosphorylation, serta point .of care platelet function test (PFT).. Namun, PFT

memberikan hasili yang bervariasi serta sarngat dipengaiuhi oleh terapi-anti-
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thrombosis serta kondisi-kondisi klinis sementara pemeriksaan-pemeariksaan 'ain
membutuhkan wakitu yang cukup lama serta harus dilakukan dengan keahlian
khusus sehingga iebih sesuai untuk penelitian daiipada pemeriksaan «iinis (Gerog

and Fuster, 2013). Gangguan hemostasis primer akibat disfungsi endothel pada
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DM jarang dilakukari pemeriksaan. Beberapa pemeriksaan uniuk mendeteisi

gangguan fungsi endothel di antaranya adalah coronary epicardial vasoreactivity

(QCA), coronzry microvascular function-Doppler  wires, venous  occiusion
plethysmography, dan EndoPAT. Namun pemeriksaan-pemeriksaan tersebut
bersifat invasif-dan mahzl sehingga implemeantasinya sangat terpatas (Flarmmer,
et al, 2012).

Diabetes meliitus juga menyebabkan gangguari pada hemostasis sekunder
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terkait aktivasi jalur koagulasi. Untuk mendeteksi aktivitas faktor keagulasi; selain
tgapat melaiui pemeriksaan koagulasi konvensional (prothrombin time, activated
partial thrombaoglastin time, INR), dapat juga dilakukan pemeriksaan -level dan

aktivitas protein dan faktor kcaguiasi seperti faktor von Willebrand, FXii, FXI, FVili,

/o dan FEViL Selain fiu, pada BM juga didapatkan peningkatan level fibrinogen

pada plasma. Penanda iain akiivasi koagulasi adalah prothrombin fragment 1+2
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(F1+2) dan-tnrarokin-aniithrombin complexes (TAT) vang merefieksikan tahao
akhir kaskade koagulasi (llyas, et al, 2013; Vazzana, et al, 2012). Keseluruhan

pemeriksaan tersebul zpabila dilskukan secara bersamaan ienwnya iidak praktis

,
s
I\)
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secara Klinis 'karena membutuhkan banyak parameter yang terpisah. Gangguan

fibrinolisis pada kondisi DM dapat dideteksi dengan. adanya penurunan level

piasmin di darah seria terjadi peningkaten ~Al-1 dan TAFi yang terkait dengan

inhibisi fibrinolisis (Ajjan, et al, 2013; Li; et al, 2021),

25 Trombgoelastrografi (TEG)

Faktor risiko seseorang untuk mengalaini kejadian tromoosis dapat bersitat
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lokal atau sistemik. Faktor-faktor loka! vaitu kerusakan dinding pembuitih darah;
pernbentukan plak aterosklerotik, atau stagnasi aliran darah. Faktor-faktor tersebut
tidak dapat ciperiksa dengan uji labcretorium koagulasi. Fakior risi<o tromhbotik

lainnya dapat secara langsung dikaitkan dengan perubahan sistemik calam
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komiposisi-darah: RPerubahian pro-trombotik sisternik_ini disebut: hiperkoaguiasi,

Terdapat beberapa. . cara untuk mendeteksi ~hiperkoagulasi (Lipets and

Ataullakharov, 2015).

Tromboelastografi (TEG) dikembangkan. pada tahun 1948 (Yirekli et al.,
2006). TEG adalah metode iaooratorium Klinis' yang sudah terbukti untuk
menganalisis._koagulasi . dan _fibrinolisis . yang. memungkinkan -pengukuran

kuantitatii proses dinarnis pembentukan dan kekuaran oekuan carah (Maatman et
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al,, 2018), Tromboeiastografi - digunakan - sebagai metode diagnostik. . untuk
membantu mengoptimaikarn rnanajermen koaguiasi. -Marnfaat utarnainya adalan
perspektif fungsional pembekuan darah- secara- holistik- padz seluruh. proses

koaguiasi dan memberikan hasil lebin cepat daripada tes koaguiasi standar

(Hartmann etal., 2018).

Tromboelastograti digunakan untuk menilal perubahan viskoeiastik dalam
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pembekuan: darah. Gaya viskoeglastik ‘antara cawan dengan oin berasal dari
interaksi - antara reseptor glikoprotein (GP) Ilb "/ llla yang teraktivasi. dan

polimerisasi fibrin seizma pembuatan tombin endogen dan degradasi. fiorin.

,
2
(V]
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Trombgoelastografi = telah  digunakan: “untuk' menilal - keadaan hipo  atau
hiperkoagulabe! dan-untuk memandu terapi. hemostatik dengan fresh-frozen

piasma, thrombocyie concenirate, atau dengan fakter kcaguiasi (Beiliger et al.,

2012).

----- — Electromechanicai
transducer

Jisposable pin
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Whole blood

&
77

Heated rotating cup

Rotational axis of cup
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Gambar 2.9 Peralatan tromhoelastografi (Hartmann et al.; 2018).

TEG yang dilakukan dengan sisiem TEG 5000 menggunakan sarmpel daran

utuh sekitar 260 uL (pada suhu 37°C), yang ditempatkan dalam cawan silinder.
Sebuah pin-diletakkan di atas darah yang akan diperiksa, kemudian cawan .akan
berputar ke arah yvang bergantian (sudut rotasi, 4°45"; durasi siklus, 10.detik) untuk
mensiimuiasikan aliran darah vena. Pada awal setiap pengukuran, tidak ada torsi

antara ' cawan-dan-oin, dan mesin menghasilkan angka nol. Katika pembekuan
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terjadi, serat-serat fibrin terbentuk antara pin dan cawan, menciptakan gaya rotasi
pada pin. intdiukur-melatui kawat puntiv dan transduser elekiromagnetik, dan garis
permbacaan menyimpang dari garis dasar hingga. mencapai. hilai.maksimum

(kekuatan. gumpalan rraksimum). Pembacaar kembali. ke nilai- awel setelah

terjadinya lisis pada gumpalan darah (Hartmann et al., 2018).

Hasil tromboelastegrafi diptot sebapai grafik 2 dimensi (fromboelastogramy,
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dengan waktu pada sumbu x dan amplitudo (dalam milimeter) pada sumbu y.

Tromboe.asiografl standar yang citelusuri dengan hasil normal menyerupai gelas

44

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




[ reposiTORY.UBACID |

lkognitit' yang  teiletak ~menyamping.  Selan jejak - grafis, ~parameter utama
disediakan secara numerik. Waktu reaksi (R) adalah waktu vang diner!lukan untuk

pelacakan untuk mencapai perbedaan 2 mm  dar garis dasar. Nial R

mencerminkan. - proses.  precoagulation . dari . generasi .. trombin . dan awal
pembentukan serat ficrin. Kondisi yang dapat menyebabkan peningkatan R yaitu
termasuk defisit faktor pembekuan darah atauv pengobatan dengan antikoagulan

(misalinya, neparin). Wakiu koagulasi (K) didefinisikan sebagai interval antara
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amplituao 2- dari 20-mm. Sudut (a) adalah garis singgung dari caris yang dimulai

saat awal dengan garis - amplitudo. Keduanya mencerminkan kecepatan

&
77

pembekuan darn bergantung pada fakior koaguiasi dan fibrinegen. Amplitudo

maksimum / maximum ampliiude (MA) mewakili kekuatan maksimum bekuarn. MA
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sangat lergariung - pada  Konsentrasi- dan fungsionalitas “trembesic dan fiorin,

Amplitudo pada menit ke 10 telah disarankan sebagai indikator awal MA. Nilai

LY30 menunjukkan percen lisis berdasarkan pengurangan area di bawah
pelacakan TEG pada 30 menit dibandingkan dengan penelusuran konstan dari

[

saat MA dicapai. Pengukuran ini memberikan indikasi kecepatan dan lingkat

&
) —
ok S Y I
E B fibrinolisis (Hartmann et al., 2018).
o
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Gambar 2.10 Gambaran tromboelastogram standar dan parameter yang relevan

(Harimann et al., 2018).
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Nilaireterensi untuk TEG didasarkan pada sampel pasien bedah yang tidak

spesifik (n. = 41-178). Nilai normal tergantung pada faktor pra-analitik seperti

rekalifikasi, waktu dari pengarnbilan sampel darah, dan jenis dan konsentrasi akhir

aktivator. pembekuan darah. Secara: khusus,. waktu.. pembekuan: dan. waktu

pembentukan bekuan sangat terganiung pada jehis axtivator yang-digunakari.

8 Seme \ . .
e Serensen dan Ingersiev-menunjukkan bahwa konsentrasi fakter jaringan secara
’_ 2 o
Z =
R = relevain mempengairuni parameier tromboelastograii (Bolliger et ai., 2012).
=0
% o Tabel 2.3. Parameter Tromboelastografi Standar (Hartmann etal.; 2018);
Istilah pada Pengukuran (nilai Signifikansi
TEG norma!)
=1 Waktu reaksi | Waktu (menit) untuk | Memberi' informasi mengenai reaksi
|G , , 2 LUL
E atau R mencapai amplitudo 2.1 enzimatik. - yang. . _mengarah  pada
} D - Lt} -
|& mm pembentukan-trombin dan fbrin. Waktu
8=
|8 (5-10 menit) R .yang memanjang: - meanunjukian
| &

cefisiensi fakter atau — fungsi yang
berkurang, - menyebaokan — Kondisi
hipokoagulabilitas; waktu R -yang

memendek menunjukkan faktor

Y
g . L
= ; hiperkoagu'abilitas
o
w < 5 A% I P TP s .
= o K Waktu (menit)  dari | Menggambarkan ~lau pembentukan
e , univer. S
S>00 amplitudo 2 mm._ | bekuan-polimerisasi fibrin, Cross-
hingga 20 mm linking, dan interaksi platelet. Wakiu K
(1-3 menit) yang memanjang menunjukian kondisi
hipckagulabilitas - dan ~wakiu K yang
a] memendek - menunjukkan - konaisi
[d 3
| s hiperkoagulabilitas.
jtory ( y:; pository | 3ya |
g Sudut o Sudut vang dibentuk ¢ Menggambarkan !‘:n etika pC"ﬂﬂ\-ﬂtL"’—d’
|0
= dibeniuk cich sumbu x { bekuan. . Dapat @ digunakzan' " untuk

dan -gatis ' singgung i mengevaluasi konsentrasi-dan fungsi

(kurva amplitudo TEG | fibrinogen. Suaut sempit menunjukkan
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yang berasal aari titik | hipokaguiabilitas;  sudut yang - iuas

awal) menunjukkan hiperkoagulabilitas.
| (53-729)
MA Tingkat amplitudo | Menilai - kekuatan = bekuan  secara

tertinggi yang dicapai. | keseluruhan. (cross-linked. . fibrin = dan

< oleh bekuan platelet) atau kontribusi fibrin terhadap
V) - _
L (50-70 mm) kekuatan bekuan.
5=
L;( LY30 Tingkat lisis (%) 30 | Stabilitas gumpalan tercermin -oleh
Z % menit.- setelah = MA | derajat lisis bekuan 30 menit setelah
=
tercapai MA. . tercapai,. LY30Q di. aias. normal
(0-89%) menunjukkan-hiperfibrinclisis
NormalHemostas!s NormdlHemostasis
| Bla
| .-

- -"‘j()(,“”gr APV N

(o clatting factor
e s aS Bra funcion

- Lowplatelet function’ -
- 1

|

i3

i
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Gambar 2.11 Berbagai macam interpret@asi TEG berdasarkan parameter masing-

masing hemostasis yakni primer, sekunder, dan tersier (fibrinclisis) (Hartmann,

Interpretasi- koagulasi didasarkan.pada nilal ‘normal-dari paremeter TEG:
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Pernendekan nilai R (<5 menit) menunjukkan percepatan pembentukan ciot awai

atau dapat diinterpretasikan sebagai- hiperkoagulasi enzimatis (hiperkoagu!asi
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hemostasis sekunaer). Kondisi hiperkoaguiasi hemostasis sekundear semakin kuat

hila didukung oleh sudut-o yang makin besar (>72°). Peningkatan nilai MA (>70

IMm) menunjukkan peningkatan kekuatan maksimum dari ciot ‘yang teroerituk

sehingpa . menggambarkan hiperkoagulasi - platelet ‘atau. hemostasis primer.
Peningkatan nilai LY30 (>8%) menunjukkan semakin banyaknya ciot yang
meangalami lisis dalam 30 menit setelah tercapai kekuatan maksimum, sehingga

hal* tersebut menunjukkan -hiperfibrinolisis. Berbagai bentuk interpretasi
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tromboeiastogram dapat dilihat pada gambpar 2.11.
Hasil penelitian olen Maatman, et al, menunjukkan bahwa subyek dengan

DM didapatkan peningkatan kekuatan ibekuarifiorin (MA) yang dizkur dengan TEG
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pada platelet-poor plasma dibandingkan dengan non-DM. Penelitian tersebut juga

menunjukikain bahwa peningkatan kekuaian gumpalan dibrin yang diukur clen TEG

dalam platelet-poor plasma dikaitkan dengan peningkatan risiko infark miokard

berulang dan kematian setelah PCI, mirip-dengan termuan yang diamati dalam
penelitian yang menggunakan tes TEG dengan darah lengkap: (Maatman et al.,
2018).

Namun, secara umum saaf ini aplikasi klinis TEG belum rutin: digunakan

untuk pasien derigan DiV. Penaiitian-peneiitian klinis untuk TEG masih terbatas
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pada kasus transplantasi, kasus pericperatif CARG, operasi-liver, kasus trauma,
dan kasus-kasus opstetri, sarta kasus monitoring tranfusi masif (Walker, et ai,
2020; Collins, et 2l, 2018). Penelitian profi! hemostasis mengaunakan TEG pada

DM sebagian besar hanya inembandingkan kelornpok pasien diabetes dengan

keiompok' kontrel “tanpa . diabetes atau kontrol’ senat,  tanga menganalisis

korelasinya dengan kontrol glikemia (Yurekli, et al, 2006; Wang,. et al,.2019; Lipets
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and Atzuliakhanov, 2015). Studi serupz: menggunakan metode TEG juga hanya

C
9

membandingkan antara pasien DM dengan kontrol sehat (Binay, et al; 2017) atau

,
£
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memeriksa profil iemostasis pada pasien DM dengan komorbid kritis' (Cheng, et
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al, 2020; Lam, et al,-2018). Masih belum ada studi-mengenai profil-‘hemostasis

menggunakan-metode TEG ‘pada pasien DM tipe 2 dalar kaitannya dengan

kontrol glikemia.
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KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Teari Penelitian

2 : [ Dizbetes™Mellitus
S e DN SR T SN R AP | -
= ; 1
m -
o Hiperglikemia |
ui L
2o aye—
< T rRos
S0
"__.-.---L-' ,.“l :\-i _:.\:‘j'- mm————
Polyal patiiuay e AGEP Low, grade '! Oxidized LOL- |
Hexosamine pathway | . inflammation || _
> i B Keng T I
"-'-‘___-: I "-'n..___.“'*“2‘-—.-----_.‘----..__k '\
|2 it sensitifitas terhedap NO o T produkst TF > blevel PR, s Pown regulasi vasodilatar: }
| E | an PGl * Upregulasi ekspresi TF gangguan aktivitas. NO & prostacvclin |
| P ‘ EEMIAS] QIGRICS] B{EE) : ‘ .
B | e | Caintrasel piateiet o Tlevel fibrinogen, piasmin ® Upregulas! vasokonstriktor I
{ ~ "
8 o0 T produksi thromticxa ne A2 nerubakian kualitss p{Olevel RAFL s Acoptesis sl eodothel |
|8 ! = Glikasi protein membran fibrinogen o T level TAFI —
| & |  platelet > interaksi dengan || ® I aktivitas/level FVII e Tlevel 3
e [~ €O3€ o Tilevel WiF STy B HIASIE o
! s T elspresi PKC e T lovel Fxi! ’ - Atherosciarosis
= | » L inhibisi oleh insulin ’ | -
> | & TiGF-1 ’
s .. | - Gengguar, Gangpuan ’ sangguan, (1 o)
= LHemostasis Primer Hemostasis Sekunder J Hemostasis Tersier |
G ; S TR WA e e e e —_— ————— o el e e ,-—---'-'—-ﬁ—-— -
oc P | Hiper-reakfivitas ! l Bgmnglsam} Penurunan |
| ate! I aldivitas ¥ oagt i e 1 |
platelet akdivitas kcagulasi fibriniolytic
Z m | —— I '7—"'—;
= Se—— ’,‘___.-
= m \‘q 4‘/

Gambar 2.1 Mekarnisme Diabetes Mel'itus dalam Menyebabkan Gangguan

Hemosiasis
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3.2 Kerangka iKcnsep Penelitian

| Dighetes Mellitus

l Iniversitae Reawii

Manajemen Komprehensif |
(]
1

Hiperglikernia

b

i
!
i
4 | sDr

wentrol Giikemia s, — I\
& |\ "!-r GD2PP J

//\ Y arc |

l Gangguan Pras

Hemostasis I

|

i

Ganppuan l !
Kemostasis Primer | i
) i

!

|

[}

I FAE SR ATAN FmEalal ko Tatim —
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Hiper-reaktivitas
platzlet

L Gangguan Hemaostasis 1 H boslastography |

Sekvndar i
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Paainghetan
aktivitas koagulas

Fangpuan
| Hemuostasis Tersier

u
| Penurunan
fbrinolytiz

~

Gambar 2.2 Kerangka Konseg Penelitan Pengaruh Kentrol G
terhadap Profi! Hemaostasis dengan Menggunakan Metode Tromboelastografi

pada Pasien D tipe 2
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Keterangan:
smemm————— L Mienginduksi/menyebabkan/menghasiikan
,.__._,! i menghambai/mempengaruhi

_— - = =p . diteliti

3.2.1 Uraian Kerangka Konsep Penelitian

| REPOSITORY.UB.ACID |

Pasien dengari DM mengalami  peningkatan produksi  reactive: oxygen

species yang selanjutnya meningkatkan beberapa pathway inflamasi. Peningkatan

pathway ersebut menyebabkan kondisi hiperkoagulabilitas pada pasien DM yang
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ditandal dengan hiper-reaktivites plateiet, peningkatan aktivitas faktor koagliasi,

dan penurunan fibringlisis. Abnormalitas platelet, faktor koagulasi, dan fibrinolysis

menyebabkan-gangguan hemosiasis primer, sekunder dan tersier (fisrinolisis)

pada pasien DM. Kondisi hiperkoagulabilitas pada DM munakin dapat dipengaruhi
cleh kontroi glikemia pada pasien DM. Sehingga dalaim peneiitian inr-akain diteliti
mengenai pengaruh kontrol olukesa darah terhadap profil hemaostasis nada pasien

DM tipe z. Profil heinostasis diperiksa menggunakan alat tromboelastografi.
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3.3 Hipotesis Penelitian
H0: Tidek terdapat pengaru kentrol glukosa darah terhadap prefil hemostasis

yanig diperiksa mengaunakain metode TEG pada pasien DM type 2

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

H1: Terdapal pengaruh kontrol glukcsa darah terhecap erofil hemostasis vang

diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM type 2

3.3.1 Sub-hipotesis Penelitian
3.3/1.2 Pengaruh Kcntro! HAlc dengarn Profii Hemostasis
HO: Tidak terdapat pengaruh kontrol HhAlc terhadap. profil hemostasis primer,

sekunder, aan tersier yang aiperiksa mengguriakan metode TEG pada pasieri DM
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type 2
H1: Terdapat pengarun kontroi HbAZLc “terhadap proiii hemostasis primer,
sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunzskan metode TEG pada pasien DM

type 2

3.3.1.2 Pengaruh Kontrol GDP terhadap Profii Hemostasis

| REPOSITORY.UB.ACID |

HO: Tidak terdapatl pengaruh kontroli- GDP terhadap profil hemesiasis primer,
sekunder, dan tersier. yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM

type 2

(&)
n)
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H1: Terdapat pengaruh kontrol GDP terhadap profil hermostasis primer, sckunder,

dan tersier yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM type 2

3.3.1.3 Pengaruh Kontrol GD2PP terhadap Profil Hemostasis
HO: Tidak terdapat pengaruh kontrol GD2PP tethadap prctil hemostasis primer,
sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM

type 2

BRAWIJAYA
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H1: Terdapat pengaiuh kontrol GD2PP - terhadap profit -‘hemostasis primer;
sekunder, dan tersier yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM

type 2

| REPOSITORY.UB.AC.ID |
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METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Desain perieiitian ini-adalan ‘suivey dengan data yang didapat kernudian ‘dianalisis
secara case control dengan analisis kerelasi dan regresi. Hasil data dan analisis ditampilkan
daiam beintuk deskriptif, koefisien korelasi dan regresi, kurva regresi, odds iatio, dan 95%

confidence interval.
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4.2 Subyek Penelitian

4.2.1 Populasi Penelitian

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

s Populasi asal (scurce popuiation) adaiah pasien-pasien DM tipe 2z di Polikinik Endokrin

Rumah Sakit Saiful Anwar Malang

o Pgpulasiterjanigkau {eligible pepulation) adalanh pasien-pasien DN tipe 2, dari populasi asal,

yang memenuhi kriteria inklusi yaitu:

)
@
(U]
-
o
D
Q
o
3
oD
>

Q
=
=

=
D
>
B
=
Q
>

o Kriteria eksklusi yaitu:
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- Konsumsi obat antiptatelet, anti-thrombin, dan warfarin dalam 10 hari sebelum penelitian

=2

2. Menderita penyakit infeksi akut

3. Menderita penyakit gagal ginial yang menjatani terapi dialisis

i 4. Menderita penyakit liver baik akut maupun kronis
5. Menderita penyakit kelainan hemostasis bawaan

| REPOSITORY.UB.ACID |
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4.2.2 Pemilihan Sampel

Sampel  pada penelitian. ini diperoleh dengan menggunakan menggunakan teknik

[ reposiTORY.UBACID |

consecutive sampling yaitu subyek yang datang dan-memenuhi Kriteria ‘inklusi dimasukkan

dalam penelitian sampai iumleh pasien yang diperlukan terpenuhi.

8 Seme . .
L - 4.2.3 Estimasi besar sampel
5=
w <l Besar sampel pada peneliiian ini dihitung dengan rumus Sokal dan Rohif - anaiisis
>
= o korelasi regiesi sebagai berikut:
S|
| za+zp | .
n= =+ 3
| e + r\|
gain (1 =
[a] n = jumiah sampei
F
| 4 1A
{2 Zow = deviat baku alpha (ditetapkan uniuk o 0.05 = 1.96)
| &
|2
|8 Zp = deviat haku beta (ditetapkan untuik f 0.20 = 0.84)

r = koefisien korelasi (ditentukan peneliti) = 0.5

Schingga jumlah sampel minimal yang diperiukan dalam penciitian ini-adalah 28 orang.

4.3 Variabel Penelitian

4.2.1 Variabel Rehas
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Variabel bebas pada peneiitian ini adalali glukosa darah puasa, giukosa aaiah 2 jam

post-prandial, dan HbAlc.

4.3.2 ~Variabel Tergantung

Variabel tergantung pada penelitian ini adaiah profii hemostasis primer, sekunder, dan

iersier yang diukur dengzn metode trombeelastografi.

| REPOSITORY.UB.ACID |

- Hemostasis primer: MA

Hemostasis sekiunder: R, sudut-o.

55

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




Hemostasis tersier: LY30
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4.4 Definisi Operasional

< i No. | Istilah | Definisi Operasional
o | ] Lot o e D
z [ 1 ’ Diabetes  meliitus | Diagnosis D tipe 2 pad byek penelman ditegakkan melaiui |
! )
g : | ‘ 2 | ] 1 ;. " YA —~ A
= i thpe 2 data HhALc >6.5% atau- GDP. =126 mg/dl atau OGTT 200
2= HE. |
L; << BN | | mg/dl yang diambil dari rekam medis subyek penelitian
=0 HuSe |
S| N | i(l- 'RKENi, 2019)
I‘ SR T L ATAN M AN . AN Ul B IR L I IAIA T B IBIA T A B N T AT R I N LAWY AT .
! 2 [ Glukosa darah | Pemeriksaan glukesa dari darah vena yang dilakukan pagi hari |
| |
i ’ puasd isete!ah subyek penelitian puasa selama 3 jam (kecuail air
! )
[al ! ‘ | putih). . Pemeriksaan . mengaunakan . hexokinase  enzymatic
E I | _
|5 | ‘ | method ' dengan aia: Cobas 6000.  Glukcsa carah puasa
| & i
|2 ' [, J :
| 8 ! ‘ | dianggap terkontro! hila memenuhi target glukosa darah puasa
& | | y
1= ! , ot e [eoaiis
e | ’ | dari PERKENI 2019 yakni 80-130 mg/di (PERKENI, 2019).
!
| | | 4
;[_ i 3 i Glukosa darah 2 | Pemeriksaan glukosa dari darah vena vang dilakukan 2 jam
| b Rrawiis rsitac ,
s E ! ‘ Jam post prandiai | seteian subyek peneiitian makan biasa. Pemeriksaan dilakukan
S | ‘ ’ & , H H - ~ !
A i menggunaksn hexekinase - enzyrnatic. methed dengan alat
=0 ! | | Cobas 60C0. Glukosa darah 2 jam post prandial dianggap
2 I |
S0 ! | = ; . L .
| ‘ itea'k, atrol bita memenuhi target glukosa darah puasa dari
! )
! | | PERKENI 2019 yakni <180 mg/dl (PERKENI 2019).
I |
i 4 i HbAlc ’ Pemeriksaan HbALC dilakukan dengan menggunakan metode
S8 ! l
S ! ‘ | HPLC (High performance liquid: chromatogranhy) (Biorad10)
E | |
E | ‘ ’ yang erstandarisasi - cleh  National -~ Glycchaemcogiobin
|2 ! ;
|8 ! ‘ V tandarization Program (NGSP) dengan sampe! darah vena,
e - |
Y TI | \ T - 1 H i i
| ‘ | dilakukan bersamaan saat pengamibilan sarmpei glukosa darah.
|
[AZ LS :
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Diaketes rnellitus disebut terkontrol bila HbAlc <7.5 dan ddak
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|
i

hemostasis primer dinilai dengan nilai MA pada peinerksaan

TEG. Nilai MA naormal (normecoaguiable) yakni 50-70%. Nilai
MA <50% disebut sebagai nypocoagulable dan riiai MA >70%

disebut sebagai hypercoaguiehle (Hartmann, et ai, 2018).

Profiil  hemostasis

Hemostasis sekunder dinilai denqan nilai R, K, dan sudut a

BRAWIJAYA
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sekundar pada permeriksaan TEG. Delam pernelitizn ini, digunakan nilai R
d

an sudut a. Nilai R normal (normocoagulable) antara 5’ hingga

~

107 “Nilai - dit baweh nifai “riormal’ disebut  dengan’ kendisi

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

hypercoagulable —dan nilai’ di atas . normal disebut

hypocoeguiable. “Sedangkzan nilai~ sudut ¢ nermal

(normocoagulable). antara 53 hingoa 72. Nilai di bawah nilai

ermal disebut dengan kendisi hypoccaguiabie dan niiai di atas

normal disebut hypercoaqulable (Hartmann, et al; 2018).

30 memiliki nilai- normal- (hormocoagulable) antara 0-8%.

Niiai  di bawah nilai normal  disebut dengan = Konaisi
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hyoercoagulable — dan- - rnilai - 'di atas  normal - disebut

hypocoaguiable (Hartmann, etal, 2018).

Trombeelastografi -~ Pemeriksaan TEG dilakukzn untuk penilaizn profil nemostasi

15 (TEG) pada suoyek penelitian. Pemeriksaan menggunakan sistem
[ =
| & " N 3 ' .
12 TEG 5000 (penganalisa dan perangkat iunak) yakni perangkat
| O
|
|6 medis berdasarkan FDA 510 (k).. Sampel pemeriksaan TEG
=]

berupa whole blocd yang ciambeil dari darah vena. Sampel
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|

| diambil bersamaan dengan'pengarnbilan sampel g Jiukosa darah
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[ (Hartmann, et al, 2018).

] AN A

infeksi akut Infeksi akut | pada quye.\ penelitian aitan dai dengan temperatur

tubuh. aksila-lebiti dari 37,5 derajat celcius dan nilai. leukosit

|
|
!
i >10.000 pada pemeiiksaan darah tepi disertai dengan adanya
|
.

tanda/sumber infeksi.
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Q.
(1)
=
<
jAb)
=}
—
m
(%)
=]

derigan bukdi gagal ginjal yaitu adanya kerusakarn struktural
atau fungsional = ginjal dan/atau penurunan. laju filtrasi

glomarulus kurang dari <60 mi/menit/d, 73m* yana berlangsung

lebih dari tiga bulan yang menjalani terapi dialisis. Bukti gagal

e

| o

| < =7 . .

|5 ginjal didapatkan daii rekam medis sucyeak pene.itian (KDIGO,
E

|8 2012)

| &

:g . . ., @ .

e Penyakit ‘liver ‘akut | Penyakit fiver akut adaiah subyek penelitian dengan riwayat

atau kronis atau - bukti. adanva..penyakit. liver akut. yakni nilai. alanine
aminouansierase meningkat >3x oatas atas normal  nilai
laboratorium - disertai- tanda - kecagalan- fungsi: liver  yakni

jaundice dan Koagulopati (peningkatan iNR >1.5) aalam weaktu
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8 minggu terakhir (EASL, 2017). Penyakit liver kronis berupa
liver span <8 cm pada pemeriksaan Tisik atau riwayat diagnosis
penyakit fiver kronis atau bukti dekompensasi penyakit liver

kronis (ascites, hepatic encephalopathy, hipertensi . porta,

| REPOSITORY.UB.ACID |

ascites,  koagulopat) vang didapatkan dari pemeriksaan fis’k

dan rekam medis (Sharma and Nagalli, 2021).
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Pényakit kelaunan pembekuan darah akibat kelainan rombosit
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atau  faktor . koagulasi yang = diketahui seiak  lahir yang

didapatkan dari anamnesis berupa riwayat perdarahan, riwayat

diagnosis -atau terapi defisiensi fakior Koaguian “yang

didapatkan dari rekam meadis subyak penelitian,

|
|
|
|
!diagnosis atau derapi - kelainan -trombosit,.. serta . riwayat
!
|
|
|

4.5 Alat dan Bahan Fenciitian
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o Alat: TEG, tabung sampel

e Bahan: Sarrpel darah vena tanpa antikoagulan uniuk pemeriksaan GDE, GD2PP, HbAlc,

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

dan.sampe! darah vena dengan anti koagulan sitrat.untuk pemeriksaan TEG

4.6 Prozedur Penelitian

4.6.1 Prosedur Femeriksaan Glukosa Carah
o- - Subyek penelitian . dijelaskan untuk  tidak -mengonsumsi -makanan. -berkalori selama

minimal 8 jam sebelum peineriksaan

Y
S s
GB o~ Sampe! - darah. venz - diambil . sebanyak 5 cc dan dimasukkan-dalam ‘tabung tanpa
o
Ll < . :
= antikoaguian
S e
D m P H PRS- | & ~: a4
o Sampel darah dikirim ke laboratorium untuk dilskukar, pemeriksaan glukosa puasa
menggunakan hexokinase enzymatic method dengan alat Cobas 6000.
o Subyek penelitian dijelaskan untuk makan biasa dan kemkta'i lagi 2 jarm kemudizn untuk

dilakukan pengambilan sampel darah

o Sampel darah vena diambil 2 jam setelah makan sebanya< 5 cc dan dimasukkan daiam

tabung tanpa antikoagulan

| REPOSITORY.UB.ACID |

o Sampel darah dikirim ke labcratworium untuk dilakukan pemeriksaarn glukosa post prandial

menaaunakan hexokinase enzymatic method dengan alat Cobhas 6000,
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o Sampel darah juga ciiakukai pemeriksaan HbALc menggunakar meiode HPLC (High

performance liquid chromatography) (Biocrad10) vang: terstandarisasi-—oleh National

Giycchaemoglokin-Standarizaton Program (NGSP).

4.6.2 Prosedur Pemeriksaan TEG
o -Sampe! darah. vena diambil sebanyak 5. c¢ dan dimasukan. calam tabung.  sitrat

D

(peroandingan trisodium sitrat 3,2%: daran adalah ‘1:9). Tromboeiastogiapry -yang
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digunakan adalah - Thromboelastography - Analyzer 5000 - (Haemonetics corporation)
dengan kuvet dan pin sekali pakai standar. Alat dijaiankan sesuai dengan instruksi dari

manufaktur.

(0]

Sebanyak 1 mL darah diambil dari sampel tabung sitrat dan di campur pada vial kaolin lalu

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

cilkocok perlzhan,

o Sebanyak 0,34 mL dari darah tersebut diambil dengan pipet otomatis dan dimasukkan

datam kuvet TEG.
o Pada kuvet tersebut ditambahkan 20 pL dari 0,2 mol/L kalsium untuk menghilangkan efek
sitrat.

o Selanjutnya tes dijalankan tanpa ada penundaan.
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4.7 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini ditakukan di poiikiinik Endokrinologi dan Laboratorium Sentral Rumah Sakit
Saiful -Anwar Malang. Pengambilan -data dilaksanakan -selema 3 bulan hingga sampel

lerpenuhi.

| REPOSITORY.UB.ACID |
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4.8 Alur Penelitlan
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[ Profil Hemostasis J

Gambar 4.1 Alur Penelitian

Pasien dengan DM di Poii Endokrin RSUD dr. Saitui Anwar Malang direkrut sesuai kriteria

inkivsi dzan eksklusi: Pasien vengtelah menandatangani informed consernt dimasukkan dalam
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penelitian. ‘Subyek penelitian kemudian dilakukan . pengambilan sampel. darah untuk

cemeriksaan glukosa darah, HbALle, dan pemeiiksaan TEC. Berdasarkan hasil pemeriksaan

glukosa darah dan HbAlc, subyek dikelompokkan dalam DM terkontrol dan tidak terkontrol.

4.9 Pengumpulan Data dan Analisis Statistik

Analisis statistik dilakukarn dengan uji hornogenitas dan normalitas data yang dilanjutikan

| REPOSITORY.UB.ACID |

dengan -analisis korelasi Spsarman dan rearesi. ordinal dan. loqistik. Analisis . dianggap

signifikan oila p<0.05. Angalisis data ailakukan menggunakan software SFPSS 24.0.
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HASIL PENELITIAN

92
|_\

Karakteristik Dasar Subyek Penelitian
Dari totai sebanyak 57 subyek peneiitian, dioapatkan 63.1% (n=30) “dari
subyek berjenis kelamin perempuan dan sebanyak 36.8% (n=21) berjenis kelamin

laki-laki. Sejumlah 57.6% (n=34) subyek peneiitian rmendapatkan terapi insulin dan
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sisanya sejumiah 40.2% (n=23) mendavatkan terapi ncn-insulin. Sebanyak 1.4.0%
(n=8) dari subyek penelitian -memiliki riwayat cardiovascuiar disease (CVD)
sebelumnya dar 50.8% {n=22) dari subyek penelitian memiliki koncisi komorbid

berupa hipertensi. Sekitar 33.3% (n=19) dari subyek penelitian memiliki peripheral

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

artery disegse (PAD)

Rerata usia dari subyek penelitian adalah 56.19+10.53 tahun dengan rerata

berat badan (BB} dan tinggi badan (TB) rasing-masing adalah §1.568+11.49 kg
dan 157.947.29 cm. Rerata body mass index (BMI) dari subyek peneiitian adalah
24.6+4.02 dengan durasi menderita DM rata-rata sekitar 6.34+7.34 tahun.

Bila dikategorikan sesual taiget kontrol HbALc, didapatkan sebanyak 76.2%

(n=45) subvyek penelitian. masuk dalam kategori tidak terkontrol dan sebanyak

P
<
=
<
o
o0
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20.3% (n=12) masuk calaw kategori-terkontrol. Berdasarkan kontrol GDP,
didapatkan seiumlah 62.7% (n=37) subvek penelitian masuk dalam kategori tidak
terkontrol dan sejumiah  33.9% (n=20) masuk dalam Kkategori terkontroi.

Sedanglan herdasarkan target kontroi GD2PP, didapetkan 71.2% (n=42) subyek

penelitian termasuk dalarn Kategori tidak terkontrol dan 25.4% (n=14) subyek

penelitian. masuk daiam  kategori terkentrol. Secara keselurthan karakteristik

| REPOSITORY.UB.ACID |

dasar subyek peneiitian dijabarkan di tabei 5.1.
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Tabel 5.1 Karakteristik Dasar Subyelk Penelitian
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| Paramete}—lzategorik o _N—(%—)_— )
| “Jenis Kelamin 7 T
| e Laki-faki 21 (36.3%)
l »  Perempuan 35.(63.1%)
Jenis Terapi
< « insuiin 34.(57.6%)
> e Non-insulin 23 (40.3%)
< Riwayat CVD
e — « Ada 8 (14.03%)
= ; ' Tidak ada 49.(85.9%)
o HT
s < » - Ada 29 (50.3%)
S0 e Tidak ada 28'(49.1%)
>m PAD
o/l Ada 19/(33.3%)
» . Tidak ada 38.(66.7%)
Kontrol glukosa darah
HbAlc
o Terkontrol 12.(20.3%)
(o] » - Tidak terkontrol 45 (76.3%)
E: GDP
12 « | Terkontrol 20(33.9%)
|S o Tidek terkontrol 37(62.7%)
| GD2PP
E Z e  Terkontrol 15(25.4%)
i e Tidak terkoritrol 42.(71.2%)

Profil Hamostasis
tHemostasis Primer

S e  Hipokoagulabel 12(20.3%)
< ¢ Normokoaguiabe! 41 (69.5%)
o o Hiperkoagulabel 4(6.8%)
E B iHemostasis Sekunder
cc e  Hipokoagulabel 7 (11.9%)
§ < « ' Norimokoagulabe! 50 (84.7%)
= o iHemostasis Tersier
>0 » . Hinokoaguiabe! 2 (3:4%)
e Normokoagulabel 55(93.2%)
“Paramerer Numerik MeantSh
" Usia ~ 56/19+10.530
BB-(kq) 31.58+1..492
TB (cm) 157.96+7.397
; BMi (kg/m?) 24.6+4.022
f Durasi DM (tahun) 5.32617.345

Data kategerik disaiikan dalam:N (%). Data numerik disajikan dalam meaniSD

Profil hemosiasis dapat dikategorikan secara umum berdasarkail kcndisi

| REPOSITORY.UB.ACID |

hipokoagulahe!, normakoagulabel, dan hiperkoagulabel untuk-hemostasis primer,
sekunder, dan tersier berdasarkan parameter masing-masing hemastasis - (nilai

MA, nilal R;sudut-a dan 1LY 20) (abei£.1) Pada hemosiasis primer, didapatkan

7 AM 7
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6.8% (n=4} subyek penelitian yang masuk daiam kelompok hiperkcagulabet,

69.5% (n=41) dalam kelompok normokoagulabel, dan 20.3% (n=4) dalam

kelompok ' nipokeagulabel. ' Analisis hemostasis sekunder dan tersier ‘hanya

menghasilkan kelompok hipokoagulabel dan nermokoagulabel. Pade hemostasis
sekunider, didapatkan sebanyak 84.7% (n=50) subyek penelitian masuk ‘daiarm
kelompek - nermokoagulabel  dan 11.9%  (n=7) masuk . dalam kelompok

hipokoagulabei. Sedaiigkan pada hemostasis tersier, didapatkan sebanyak 93.2%

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

(n=55) dari subyek penelitian masuk daiam kelompok normakoagulabe! dan hanya
3.4% (n=2) yang masuk dalam kelompok hipokoagulabel.
Hasil pemeriksaan laboraterium -profil glukesa darah dan prefil hemostasis

secara numerik dapat dilihat pada tahel 5.2. Rerata hasil pemeriksaan HbA1Lc,

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

GDP, dan GD2PP masing-masing yekni 9.067+2.34 (%); 4711937518 (ma/di};

dan 228.32+93.28 {mg/dl). Dalam  pemeriksaan TEG, profil ~hemostasis

P

digambarkain meiaiui MA, niial R, sudut-a, dan LY30, dengan rerata masing-

masing 1 58.86+10:13; 1 8.9543.54; 57.074£9.86; dan 0.722z1.64. Data  hasil
pemeriksaan laboratorium tidak memiliki distribusi yang normal di mana p

seluruhnya <0.05.

Tabel 5.2 Hasil Uji Normalitas Data Pemeriksaan Laboratorium Profil Glukosa

P
<
=
<
o
o0
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Darah (HbALc, GDF, GL2PPR) dan Profil Hemosiasis (MA, R, sudut-a; LY30)

Parameter Mean+ SD p
‘HbAlc (%) 9.067+2.34 | p0.000
GDP (mg/d!) 171.19+75.18 p 0.010
[a] GD2ZPP (mp/dl) 228.32463.28 p 0.000
|g MA(primer) 58.86+10.13 p€.011
|8 R (sekunder) 6.95+3.54 p 0.000
. % Sudut-o (sekunder) 57.07+9.86 p 0.025
'g LY20 (tersier) 0.72241:64 p 0.000
| & p signif kan dila =0.05
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5.2 Analisis Deskriptif Sampe!l Peneiitian

Berdasarkan data penelitian yang telah didapat, dapat diketahui karakteristik

subyek penelitian yang raeliputi jenis kelamin, riwayat CVD, riwayat HT, umur, 3B,

TB, BMI, dan durasi DM untuk masing-masing kelompok hemaostasis. (primer,

sekunider, tersier). Berikut akan  dijabarkan masing-masing karakteristik subyek

terhadap . -masing-masing . kategori . hasil . pemeriksaan. --prefil ~hemostasis

mehggunakan TEG.

BRAWIJAYA
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Tabel 5.3 Tabel Ringkasan Uji Chi Square Karakteristik Dasar Subyek Penelitian

Terhadap Profil Hemostasis Primer

3\ Hermostasis Primer 34
Karakteristik Hipokoaqulabel Normokoagulabel Hiperkoegulahel Total p
= n (%) n (%) __ nCh_______ n(h) -
| § Jenis kelamin
§ Lali-laki 5 (8:8%) 13.(22.8%) 3 (5.3%) 21(36.8%) 0.914
; § Perempuan 7 (12.3‘% 28 (49.1%) 1 (L.3%95) 36 (63:2%)
|8 Riwayat CVD
& Ya 3 (5.3%) 5 (8.8%) 0 (0.0%) 8 (14.0%) 0,378
b Tiaak 9 (15.8%;) 36'(63.2%) 4 (7:0%) 49({86.0%)
Riwaya: HT
< Ya 8 (10.5%) 22 (38.6%) 1 (1.3%) 29 (50.9%) b.54d
> Tidak 6 (10.5%) 10 (33.2%) 3 (5.3%) 28(49.1%) '
o S, "“"""""""ﬁ@é&Bé};JEﬁeu Noimokoagulabel  Hiperkoagulabel "
e Karakieristik n=12 n=41 r=4 p
N B MeantSPh Meants5D Mean+SD Mean+£sD
o
Ll < Unmur 55/7+12.5 55.')5i10.04 €0.3+11.4 56.19+410.53 0.731
% o BB 67.1+9.0 60,1+11.99 60.3+9.9 61.58+11.49 0.17€
= m B 160.3+5.42 157.6+7.86 154.5+7.14 157.97+7.39 0.355
Bivti 26.442.9 24.14+4 4% 25.1+£1.65 24.6244.04 0.34C
Durasi DM 4.85+5.38¢ 6.49+7.82 0.25+6.25 5.34:+7,35 0.57E

Data kategorik disajikan dalam N (%) dan data numerik disajikan dalam meantSD. p signifikan bila
<C.05.

Dari anailisis chi square karakteristik aasar- sampel terhadap hemostasis

primer (tabel 5.3) menunjukkan p>C0.05 untuk keseluruhan karakteristik dasai

subyek penelitian, yang menunjukkan tidak adanya perbedaan signifikan dari
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karakteristik-dasar subyek di ‘masing-masing keiompok prefii-hemostasis primer,
Analisis .chi square  karakteristik dasar subyek . penelitian. terhadap profil
hemostasis sekunder (tabel 5.4) juga secara keseluruhan rmenunjukikan p>0.05
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yang berarti tidale terdapalt perbedaan signifikan dari- karakteristik dasar subyek

penelitian. dalam kelompok profil hemaestasis sekunder

Tabel 5.4 Tabel Ringkasan Uji Chi Square Karakleristik Dasar Subyek Penelitian

Terhadan Profil Hemostasis Sekunder

Hemostasis Sekunder

<
>
) Sg Karakieristic Hipokoaguiabel'  Normokoagulabel Total p
=S T 00 0(%) n (06)
g ; Jenis kelamin
T < aki-laki 1 (1.8%) 20 (35.1%) 21 (36.8%) -
5 0e Perempuan 6 (10.5%) 30 (52.6%) 36 (63.2%)
S0 Riwayat CVD
Ye 1{1.8%) 7 (12.3%) 8 (14.0%) »
Tidak 6 (10.5%) 43.(75.4%) 49 (86.0%) -9
Riwayat HT
Ya 4(7.0%) 25 (43.9%) 29 (50.9%) g
= Tidak 3(5.3%) 25 (43.99%) 26 (49.1%)
| § Hinokoaguighel Narmokoagulabel Foial
| & Karakteristik .+~ . n=7 ) s RER0 s | limivsssroitne B p
; Mean+SD Mean+SD MeantSD
; g Umur 57.71+10.11 55.9+10.67 56.19+10.53 0.687
i g BB 062.14+12.56 61.5411.47 61.58111.49 0.891
L= B 159.346.08 157.847 .60 L57.97+7.40 0.618
BM! 24:5+5.24 24:6+3.9% 24.62+4.04 0.958
Durasi DM 5.8746.71 6.40+7.50 6.34+7.35 0.859

Data kategorik disajikan dalam N (%) dan data nurnerik disajikan dalam mean+SD. p signifiken bila

<0.05.
Uii chi square Karakteristik dasar subyek penelitian terhadap hemostasis

tersier/fibrinolisis (tahel 5.5) secara keseluruhan .menunjukkan nilai p>0.05

P
<
=
<
o
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sehingga menggambarkan bahwa karakierisiik dasar dari subyek penciitian tidak
berbeda signfikan pada kelompok profil hemostasis tersier/fibrinolisis.

Tabel! 5.5 Tabel Ringkasan Ujl Chi Squarz Karakleristik Dasar Subyek Penelitian

13 Terhadap Profil Hemastasis Tersier (Fibrinolisis)

% Hemostasis Tersier (Fibrinolisis)

% Kerzkierisiik Hipokoaguiabel  Normoksagulabel Total p
| & n'(%) n (%) n (%)

Jenis kelamin

aki-laki 1 (1.8%) 20 (35.1%) 21 (36.8%)

0.595
Perempuan 1(1.8%) 35 (61.4%) 36 (63.2%)
Riwayat CVD
Ya 1(1.8%) 7 (12.3%) 8{(14.:0%) 0.136
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f “é Tidak 1:(1.8%) 13 (84.29%) 46(86.0090)
§ Riwayat HT
§ Ya 1.(1.8%) 28 (49.1%) 29 (50.9%) 0,950
|8 Tidak ~1(1.8%) 27 (47.4%)  28(49.1%)
ii Hipokoagulabei Normokoagulabel Total
Karekteristik n=2 n=55 )
MeantSD Mean£SD MeantSD
s Umur 69.5+9.19 55.71+10:33 56.19+10.53 0.068
< BB 72.0+5.66 61.2+11.50 61.58+11.49 0.194
V) " B 161.0x4.24 157.86%7.49 157.97+7.40 0.559
é - BM! 27.75+£0.72 24.514+4.07 24 524404 0.269
& ; \OUBsiOMrsitag P26 258 AM g  REABEADHry Unie84iBag Br L3P
L; < Data kategorik disajikan da Iam N (%) dan data numerik disajikan dalam mean+SD. p signifikan bila
> oo .
= m .05,

5.3 Analisis Pengariih. Kontro! Glukcsa DRarah. terhadap Prefil Hemostasis

Primei

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

Eerdasarkan analisis korelasi Spearman dari profil glikesa darah-terhadap

nilai MA sebagai parameter hemostasis primer, didapatkan korelasi yang

signifikan untuk GDP dengan MA (p 0.042) dengar  koefisien koiclasi -0.278
(korelasi negatif). Parameter HbAlc dan GD2PP juga memiliki korelasi negatit
deingan nilai: MA meskipun tidaic signifikan seceara statistik. Koefsien korelasi- dan
signifikansi dari.korelasi HbAlc dan GD2PP terhadap nilai MA dapat dilihat pada

{abel 5.6. Dari grafik kurva regresi profii giukosa dzrah, didapatkan hubungan yang
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berbanding terbalik antara profil glukesa darah (HbAlc, GDP, GD2PP) terhadap

MA (Garnbar 5.1a-c).

Tabel 5.6 Korelasi Profil Glukosa Darah Terhadap Hemostasis Primer (Nilai MA)
(o] “Pararneter | Koefisien Korelas (r,‘ ;) 1)
E: T THbALC -0.013 0926 -
g GDP -0.27F 0.042
I3 GD2PP 01125 0.382
f § psignifkan bila <005

Analisis uji regresi ordinal profil glukcsa darah terhadap heimostasis priimer

(tabel 5.7) menunjukkan secara keseluruhan- profil glukosa darah berpengaruh

G7
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tidak signifian terhadap profii hemostas:s primer (p 0.434). Nilai p untuk HoAlc,

GDP, dan GD2PP masing-masing 0.264; 0.361; dan 0.570 yang ketiganya >0.05

sehingga " ketiga  variaoel ' tersebut “berpengaruh licak - signiiikan terhadap

hemastasis primer. Tabel 5.7 juga meniinjukkan bahwa rerata HoAlc nada kandisi

vperkoagulabei iebih-tinggi. Namun rerata GDP' dan GD2PP justru-lebin tinggi

<
U) =y L
L pada kondisi hipckoagulabel.
= .. iiove  Ronasiton: Linivarsias Brawi §
S < y E R . t oo
S 0c 5 | . L
2 SIS St i
. .. . . ! , T L :\‘_ﬂ
PRAS | i Ll T
:(9- ' T 3 ‘|N?(i ’ i [ DP; - ' ;
| o
| <
| @
I: {a) (b)
8 Sesiava—Repositor-Hiv
| & | 2 cnyes
; f!‘ 00 . — Line:
fawjjay®- %
< Tawiiavs e
> i e A B i e
g
t 0.0
7=
wi < 5 ) GDIPI‘?W e -
< AWIAYE *enQSiory Lini i
S e
S0 (c)

Gambar 5.1 (a) Kurva Regresi HbALc terhadap MA, (b) Kurva Regres. GDP
terhadep MA; (c) Kurva Rearesi GD2PP terhadap MA
Profii glukosa darah' vang dibagi menjadi’ ferkonirol dan tidak terkontrci

selanjutnya dilakukan uji regresi ordinal terhadap hemaostasis primer {Tabel 5.7).

Dari data tersebut dapat dilinat bahwa secara keseluruhan piofii glukosa daran

[a]
|
| <
=]
o
-
o
| O
e
o
=]
| &
)
[+

berpengaruh tidak signifikan terhadap hemestasis primer (p 0.114). HbhAlc, GDP,
dan GD2PP masing-rasing memiliki niiai p 0.923; p 0.964; dan p 0.298 yang

berarti ketiganya: berpengaruh -tidak: signifikan ~terhadap. -hemastasis, primer.

63

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




[ reposiTORY.UBACID |

Koefisien estimasi positit untuk HbALc danr GDP yang berarti kategori tidak

terkontrol cenderung- mengarah pada kondisi. hinerkoagulabe!. Nilai. odds ratio

dapat dilihat pada tabel 5.7 narun secara statistik tidak signiiikan karena melewat

angka 1.

Tabei 5.7 Peisebarari Vaiiabel dan Uji Regresi Piofil Giukosa Teirhadap

U) =y : .
g Hemostiasis Primer
=
B i o reitan Pemaiiava— Panaetarns rharel thay
5 < ariabei Hipokoagulabei ~Normokoagulaoei - Hiperkoagulabei
= - £ - - = B D p R’
= o unierik MeantSD Meari+SD MeanxSD
% MmOk 9.31+2.34 8822235 10.77 £ 2.19 Positif 0:364
DP 215.25 + 75.65 157.95 + 75.24 174.75 1 78.84 Negatif 0,361 0.434 0.174
D2PP 281.82 +93.18 213.43 +93.78 220.25 £ 97.35 . Negatif 0.570
ariabel Hipokoagulabel Normokoagulabel ~Hiperkeagulabel B OR 5 o
ategorik n (%) n (%) n (%) < esmey O F P
bAlC
i § 'TkCi“Ti‘\’!: 3(5.3%) 8.(14.0%) 1 (1.8%) A 1082 |
| & clak 9 (15.6%) 33 (57169 3(5.3% Positif 0.087-17.243) 0.923
| D.0Y ™ k2 Wil D.070) RV ol A A
|2 priontrol ) : '
|8 DP
|8 e rontroi 3(5.3%) 16 (23/1%) 1 (1.8%: : .
& v (3.3%) (815N (+:6%) i 1.342 0114  0.095
=) cak 9/(15.6%) 25 (43.5%) 3 (5.3%) Positif (0/676-23613) 0.964
rkontrol 3.6 25 (45.8%0) 2.37) . OLo)
D2PP
e rkantrol 1(1.8%) 13 (22.8%) 1 (1.8%) | IS
ca [ Negatif V(oY sty 0:298
, 11 (19.3%) 28 (49.1%) 3 (5.3%) (0.610-5.977)
rkontrol

" Data kategorik disajikan dalam N (%) dan data nurnerik disajikan dalam meanzSD. p signifikan bila

<0.05.
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5.4 Analisis Pengaruh Koniroi Glukosa Darah terhadap Profil Hemostasis
Sekunder

Tabel 5.8 Korelasi Profil Glukosa Darah terhadap Hemostasis Sekunder (Nilai R)

| § Parainetsr Kosfisien Korelasi (r) o

12 HhALe 0191 0.167

& GDP -0.230 0.095

|2 Gp2rR 0022 “ 0815
& p signifikan bila <005

Analisis korelasl dilakukan antara profil giukosa darah (HbAlc, GDP,

GD2PP) terhadap nilai R dan sudut-a sebagal parameier hemostasis sekundesr,
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Hasil analisis terhadap nilai R menunjukkan korelasi yang tidak signifikair dengan

HbAlc, GDP. dan GD2PP dengan nilaip 0.167; 0.095; dan 0.875 (p>0.05). Nilai r

masing-masing variabel dapat dilinat di tabei 5.8.

Tabel 5.9 Karelasi Profil Glukosa Daiah terhadap Hemaostasis Sekunder (Nilai

<

z Sudut-a)
V) —
L ~Parameter | - Koefisien Korelasi (0, | |~ 0o -
7 ; HbAlc 0.064 0.645
5( ~ GDbP - 0066 -« 0.636
%m GD2PF -0.052 ] 0.711 o
S0 p signifikan bila <0 05

Analisis koreiasi terhadap sudut-o. menunjukkan banwa masing-masing

variabe! yakni HbAlc, GDP, GD2ZPP mamiliki niiai p 0.645; 0.636; dan 0.711 yang

r

bernilai >0.05, sehingga korelasinya tidak signifikan terhadap sudut-a. Nilai r

3
| O
| <
1S masing-masing variabel dapat diiinat di tabei 5.5.
| >
|8
| = —_—
| G . .
| © ved abe
|2 . 2 ! b1
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< 0 S ’ 18 i AR .
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=
== -
S Y ©)
o == Linea! !
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|2 SR &~ S
| > | L . :
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(2 I o )
| & ! GD2PP2
|8 |
| &
=

(c)
Gambar 5.2 (a) Kurva Regiesi HbAlc terhadap nilai R; (b) Kurva Regresi GDP

terhadap niiai R, (c) Kurva Regresi GD2PP terhedap nilal R.
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Kurva regresi (gamibar ‘5.2a-c) menunjukicen hubungan yang positif uintuk

HbAlc sedangkan nilai GDP dan GD2PP menunjukkan hubungan negatif dengan

nlai R pada hiemoestasis sekunder.  Kurva regresi (gamibar  S.3a-c) juga

menunjukkan hubungan yang. positif untuk HhAlc: sedangkan  nilai GDP. dan

GD2PP menunjukkai hubungan negatii dengan sudut-o pada nemosiasis

) —
rrm—— AL,
= sekunder.
Z =
o = L) s | aC HMronaiia
w < AlphaAngle AlphaAngle
> o Ohserved Observed
0 ==L 43| ot — Linear
m . f
= St s L
7000 2 .00
of BN T .
#0.00 S L i =l 200 u . '
% == 7] ; 0
I/ e pe o= ST . el SIS
T, e M d I Segret,., -
a0 . oy -
. ‘ | .
H .
o0 us0
Bl 5 — ’ : ; : ;
be HiA ez cp2
| <
E
E () (h)
|
I
i a i AlphaArgle
| = . * Omeed
|
A
- 0 %3
. A <.
(= . >
 SIVUTTICYW P AP 0 PTIWEENT =
1 b L ‘.l LA
>. . bl
) —
< [e—
t 1000 .
v .
o o 0 " 5
g < GD2P 2
> o
S0 (c)

Gambar 5.3 (a) Kuiva Regresi HbALc ierhadap Sudut-o., (b) Kurva Regresi GDP
terhadeap Sudut-; (¢) Kurva Regresi GD2PP terhadap Sudut-u
Hasil uji regresi logistik piofil glukosa darah terhadap hemostasis sekunder

(fabel 2.9) menunjukkan pengearuh yarg tidak signfikan dari keseluruhan' profil

glukosa darah terhadap hemostasis sekunder (p 0.420). HbAlc, GDP, dan GD2PP

[a]
|
| <
=]
o
-
o
| O
e
o
=]
| &
)
[+

masing-masing memiitki nilai-p 0.871; 0.500; dan 0.400 yang seluruhnya >0.05

sehingoa: ketiga . veriabel - tersebut -berpengaruh - tidak = signifiken = terhadap
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hemostasis sekunder. Rerata HoAlc, GDP, dan GD2PP yang iebih tinggi juga

semakin mengarah pada kondisi normakoagulabel.

Taoel 5.10 Persebaran Variabel can Uji-Regresi Profil Glukosa Terhadap

Hemostasis Sekunder

z f\/ariab..el B Hipokoagtilébc! No.‘r.jokoagiulabeli Bi l A S . R’
oy == Numerik MeanxSo Mean=5D
|»<—t it HbAlc 874+21 9.11 + 2.33 Negatif 0,871
B ; GDP 138.42 +81.84 175.78 £+ 75.17 Positif 0.600 0.420 0.092
g < GDzZpPP 181.14 +38.7 234.92 +93.27 rositit 0.400
Varisbel Hipokoagulabel  MNormekoagulabei
— { ) g - I ,
% % Kategorik n (%) n (%) OR (95% C1) B P R
HbAlc
Terkontro! 0(0%,; 12°(21.1%)
o - . ) . .730 (0. — ~
Tidak 7(L2.3%) 38(56.7%) Positf P{ ? ;i((),f‘n 0599
Terkontrol i
GDP
Terkontro! (7.0%) 6(23:19
=] ereonio 4 7.0%) 161(23:1%) - 0.863 0041 0.256
B Tidak 3(5.3%) 34:(59 €%) Nzgatif (0.114 - 6.506) 0483
| S terkontrol [ A
e GD2pPP
sk Univea s Bravas s RoNssaiion, /st a0
i&‘ 1 IGAK <997 33 (00 .4 0) clall ’\0218—12538) RN
| = terkontrol

Uji regresi logistik kelompok profil (glukosa darah terkontroi dan tidak
terkontrol terhadap hemostasis sekunder (tabel 5.10) menunjukkan p 0.041 yakni
ada pengaruh signifikan antara konwcl glukosa darah ‘ternadap nemostasis

sekunder (p<0.05). Namun masing-masing variabel yakni HhAlc, GDP, dan
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GD2PP memberikan nilai'p 0.999; 0.483; dan 0.191 yang menunjukkan banwa
secara terpisah, ketiganya memberikain pengaruh yang tidak signifikan. Koefisien
estimasi positif ‘untuk HBALC berarti HBALc yang tidak terkontiol cenderung

mengarah pada kondisi hormokeagulabe! pada hemostasis sekunder. Nilai cdds

ratio kontrol giukosa daran untuk hemostasis sekunder dapat aiiinat pada tabel

5.10.
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5.5 Analisis Pengaruh: Kontrol Glukesa Darah ternadap Profil Hemostasis

[ reposiTORY.UBACID |

Tersier (Fibrinolisis)

Tabel 5.11 Koreiasi Prafil Giukosa Darah terhadap Hemostasis Tersier (LY30)

Parameter  Koefisien Korelasi (r) p
~ HbAlc 0096 0488
GDP 0.240 0.030
GDh2PR 0.285 0.037

p signifikan bila <0 05
Analisis Koretas! profil “g'ukosa "dareh-terhadap LY30 - (tabel 3.11) yang

merupakan _komponen  hemostasis « tersier . menuniukkan bhahwa = GD2PP
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berkorelasi signifikan dengari 1LY30 (p 0.037) dengan hubungarn yang positf (v

&
77

0.285) vakni semakin tinggi GD2PP maka semakin tinggi .Y30. HbA%c {p 0.488)

dan GDP (p 0.080) berkoreiasi tidak signifikan terhadap LY30. HbAlc aan GDP

r

-
|G
P juga memiliki hubungan yang positif dengan L Y30 (tabal 5,11)-
& it nasitans [nivarcitae Brawdin
: g LYo LYo
| ® Observed » Observed
O == Linewr == (inear.
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< Garnpar 5.4 {a) Kurva Regresi HbAlc ternacsap LY20; (b) Kurva Regresi GDP
z terhadap LY?20; (c) Kurva Regresi GD2PP terhadan LY30.
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Kurva regrestvariabel profit glukosa darah terhadap LY30 dapat dilihat pada
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gambar 5.4a-c. Ketiga kurva menunjukkan korelasi:yang positif antara HbAlc,

GDP, GD2PP dengan niiai LY 30 'sebagai parameler hemcstasis tersier.

Tabhel 5.12 Persebaran Variabel can Llji Regresi Profil Glukosa Terhadap

Hemosiasis Tersier (Fibrinolysis)

V) = : A=} 1
< == Variabe! = Hinckoagulabel —Normokoagulabel s
— ¥ O OIVETSHas BIgWHaya—— e D D R
7 _Numertk , ,_MeantSD _ -, MeandSD . " _ .. = ool
£ < HoALc 78527 911235 Positil 0.355
= m GDR 1715+81%65 17518 £ 75.24 Pasitii 0719 0.637 0112
Zm CGD2RP | | 26645875 2 226949378 [ Negalifo it 0328/ o rciine Brawiays |
Variabel . Hipokoagulabel . .Normokoagulabel B OR R ) R’
Kategorik A (%) n (%) 2 (95% Cl) R
HhAlc
Terkentrol 1.(1.8%) 11 (19.3%) 115
: 154 ) 2 O
Tldak 1 (1.8%) 44 (77.2%) Negatif (0,148 - 07.26) 0.473
N Terkonitrol
|2 DR
B
|S Terkontrol 1.(1.8% 19 (33.3%)
8 STROTP o‘) 3 Y EPOs 2.49 Gaoy 048801150
& Tidak 1(1.8%) 36 (63.2%) egati (0.086 = 55.96) .
= terkontrol FR s
|8 GD2PP
| = Terkontrol 0.(0%) 15 (26.3%)
Tidak 2 (3.5%) 40 (70.2%) Positif 0.00 (0.00) 0.999
erkontrol

Uiji rearesi logistik profil glukosa secara umum terhadap hemostasis tersier
menunjukikan pengaruh yang tidak signifikan dengan p 0.637. Variabel HoAlc,

GDP, dan GD2PP masing-masing memiliki nilai p 0.353; 0.719; dan 0.328 yana
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ketiganya secara ierpicah berpengaruh -tidak -signifikan “terhacap hemostasis
tersier  (tahel 5.12). Koefisien  estimasi - positif untuk HbAlc. dan GDP. yang

menunjukkan vahwa makin tinggi HbALc atau GDP rnaka makin imengaiah pada

kondisi normokoagulabel pada hemosiasis tersier. Nilai rerata HbAlc, GDP, dan

GD2PP yang semakin inggi juga - semakin -mengarah - pada  kondisi

normokoagulabel.
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Hasil uji regresi logistik -untuk profil glukosa darah terkontroi dan tidak

terkontrol terhadap hemestasis tersier-menunjukkan secara umum profil glukosa
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darah berpengaruh tidak signifikan ternadap hemostasis tersier dengan p 0.488.

Variabel HbAlc, GDP; dan GD2PP masing-masing menunjukkan p 6.473; 0.692;

dan 0.899 yang berarti-memiliki-hubungan tidak signifikan derigan hemosiasis
tersier. Nilai. odds ratio kontro! glukosa darah terhadan hemostasis tersier dapat
dgilihat pada tabel 5:12 di'mana seiuruhniye tdak signifikan secara statistik dan nilai

OR dari GD2PP tidak dapat dilakukan pengukuran.
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PEMBAHASAN

Pada . penelitian: ini .didapatkan - jumlah -total 'sampel. pasien DM  tipe 2
sebariyak 57 crang aengan 63.1% (n=38) berjenis kelarmin wanita. Serdasarkan
kadar HhAlc, didapeikan 76.3% (n=45) dari sampel masuk dalam kategori DM

tiaak terkontroi yakni HbALlc >7%. Karena HDALC merupakan penanda- ruiin
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ontrol glikemia jangka paniang yang dapzt memrprediksi komplikasi pada
diabetes (Yadav, 2013), maka pasien dengan HbAlc yang tinggi akan cenderung
memiliki prevatensi komelikasi vang tinggi. Pada peneitian ini didapatkan riwayat

CVD sebesar 14% dan PAD sebesar 33.3%. Rerata durasi DM pada subyek
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penelitian ini adalah 6.33+7.345 rahur.

Berdasarkan parameter GDP schanyak 62.7% (n=32) dari sampel masuk

dalam- kategeri lidak  terkontrel, sedangkan beraasarkan - kateger - GD2FP,

didapatkan 71.2% (n=42) dari sampel masuk dalam. kategori tidak terkontrol.
Seorang  subyek penelitian dapat masuk dalam - kaiegori tidak  terkontrol
berdesarkan parameter . HbhAlc, namun - masuk dalam  kategori -terkontro!

—~

berdasarkan niiai GDP dan GD2PP karena pemetriksaan GDP dain GD2FPP hanya

P
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

agilakukan- dalami-satl waktu.. Karena keterbatasan jumlah szmpel; data hasil
pemeriksaan iaboratorium untuk HbAlc, GDP, dan GDzPP tidak memenuhi
distribusi datanormal.

'romboelastography (TEG) merupakan sebuah pemeriksaan mengenail

fungsi giobal dari hemostasis dan telah direkemendasikan unituk diiakukan dalam

proses, monitoring keagulopati pada kondisi-kondisi kecurigaan hiperkoagulasi
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(Xie, et al, 2621). Secaia umum, hasit pemeriksaan TEG dzpat cikatzgorikan

menjadi_kondisi. hipckoagulabel, normokoagu'abel, dan hiperkoagulabel untuk
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hemostasis primer, sekunder, maupun tersier. Kategorisas: tersebut berdasarkan

hasil pemeriksaan dari masing-masing variabel nenanda setiap proses hemostasis
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yakni‘hemostasis primermelaiui nilai MA, hemostasis sekunder rmelalui nliai R-dan

sudut-a,;. serta hemosiasis tersier melaivi nilai 1.Y20,
Parameter pertama yang diukur adalah reaction time (R) yang merupakan
interval -waktu  dari. awal pemeriksaan ‘hingga terdeteksinya clot: yang mampu

memberikan cukup resistensi hingga menghasilkan amplitude 2 mm. Pararmeter
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ini - merepresentasikan fase inisiasi dari koaguiasi yang terkait dengzn faktor
koagulasi enzimatis. Sudut-a merupakan sudut yang. dibentuk oleh slope mulai

4

dari pembeniukan/inisiasi’ ciotting hingga wektu- K (20 mm). - 'Sudut - im
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menggambarkan kecepatan penguatan clot dan merupakan representasi aktivitas

thrombin yang mengubah fiorinogen menjadi fibrin. Nilai R bergantung pada kadar

dan fungsi faktor koegulasi dan sudut-a. sehagian besar dipengaruhi oleh kadar

fibrinogen. Maximum amplitude (MA) merupakan poin  yang menunjukkan
kekuatzn paling besar dari clot yang terbentuk (dalam satuan mrm) dan 80%
merefleksikan kekuatan interaksi platelet-fiorin melalui reseptor glikoprotein lib-
lila, LY30 merupakar persentase lisis-fibrin:daiarm 30 menit ssielah tercapai MA

(Collins, et al, 2016; Joao, et al, 2016; Subramanian, et al, 2019).
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Dalam penelitian ini, hasil pameriksaan lzbaratorium tniuk nilal M2, nilal R,
sudut-e.,. dan _nilai 1.Y30 tidak menunjukkan distribusi data vang normal, Hal ini
dapat - disebabkan oleh  Kketerbatasan jumlah sampel -dalam - penelitian.

Berdasarkan  hasil analisis - terhadap parameter-parameter tersebut, pada

penelitian ini didapatkan mayoritas subyek penelitian berada dalarn kategori

normokoagtlabel  baik - untuk  -hemostasis —primer - (62.5%), sekunder (84.7%},
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maupun tersier (93.2%) dengan hemostasis sekunder hanya menghasiikan

keiompok hipckoagulabe! dan normokcagulabel:

)
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Secara umun, karakteristik dasar dari subyek penelitian yakni jenis kelamin,

riwayat CVD, hipertensi, usia, berat badan, tinggi badan, BMI, dan durasi DM tidak

berpengaruh signifikan terhadap profil herestasis baik primer, sekunder, maupun

tersier. Namun,. didepatkan rerata durasi DM. yang lebih lama. pada. subyek
perelitian di‘kelompok hiperkoagulabel pada nernostasis primer. Subyek derigan
hiperkoagulabel hemostasis primer juga menuniukkan rerata usia yang lebih tua

Hal tersebut juga dapat diamat pada analisis heimostasis sekunaer dan tersier, di
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mana rerata aurasi DM pada kelompok normokoagulabel febih tinggi dibandingka
pada kelompok hipokoagulaonel. Meskipun pengaruhnya tidak signifikan, namun
hai tersebut dapat dipertimbangkan sebagai fektor perancu pada penelitian-

penelitian selanjutnya.
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Kondisi hiperglikeria pada DM gapat menginduksi terjadinya kerusakan sel

meialui mekanisme peningkatan ROS intrasel yang memicu 4 jalur kerusakan sel

dengan salah satunya yakni pembentikan AGEs yeng barpsran membertuk
HbAlc (Brownlee, et al, 2020; Sherwani, et al, 2016). Selain itu, peningkatan ROS
juga berperan dalam membentuk kondisi pro-thrembosis pada DM akibat inflamasi

dan stress oksidatif yang memicu disfungsi endothel, akfivasi koagulasi, dan hiper-

reaktivitas platelet.”Kondisi resisiensi insulin’ juga berperan daiam kondisi ‘pro-
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thrombosis melalui peringkatan level inhibisi- fibrinolitik, peningkatan . PAI-1,
peningkatan level fibrinogen ‘dan peningkatan ievel faktor koaguiasi (Ajjan ‘and
CGrant, 2015).

Hal ini sesuai dengan hasil peneliiian ini ai mana levei HbAic yang semakin

meningkat - akan semakin -mengarah peda - kondisi hiperkoagulabel  pada

hemostasis primer, meskipun secara statistik pengaruhnya tidak signifikan. Saat

| REPOSITORY.UB.ACID |

dilakukan anailisis sub-kelompok; kadar HbALc yang masuk dalam kategaori tidak

terkontrol juga lebih mengarah pada kondisi hiperkoagulabel hemaostasis primer.

~l
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Kondisi tersebut sesuai dengan teori-bahwa kontrel glikemia yang- jelek akan

meningkatkan kondisi-pro-thrombosis {Aijan.and Grant, 2015).

Hemosiasis primer merupakan fase inieraksi kompieks antara trombosit,

dinding vaskuler, dan protein adhesi yang menghasilkan olatelet plug {Palta. et al,
2014). DIVi meningkatkan kondisi pro-throimbosis pada tahap hemostasis primer,
selain dari disfungsi endothel akibat stress oksidatif, juga melalui kondisi hiper-

reaktivitas platelei. Disiungsi- endothei’ teijadi -akibat siress  oksidatit -yang
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meningkatkan:- pembentukan AGEP sehingga terjadi hambatan ekspresi nitric
oxide dan peningkatan ekspresi molekul adhesi sel, faktor jaringan, sitokin pro-
inflamasi, dar menecyie  chemoattractant piotein-1  (Vazzara et al, 2012).

Resistensi insulin pada diabetes menyebabkan overaktivasi platelet karena
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panurunan jumiali: resepior- dan  sensitivites Cinsulin' dic permukean: platelet

Hiperinsulinemia juga menginduksi peningkatan faktor jaringan dan meningkatkan

f\n

"-

pembentukan thrombus (Ma, et al, 2C20; Boden and Rao, 2027, Boden, &t al,
2007). Hasil penelitian ini juga sesuai dengan penelitian-penelitian sebelumnya
cleh Gresele, et al dan Undas, et ai, yang menyatakan bahwa pada kondisi

hiperglikemia. kronis, yang ditandai dengan HhAlc tinqgi, terjadi peningkatan

sintesis TAAZ2, yang dapat meningkatkan aktivasi platclet.
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Penelitian ini. menuniukkan hubungan yang tidek signfikan antara GDP dan
GD2FPP dengai heimostasis primier, dengan ieraia GDP dan GD2PF yang lebin
tinggi pada kondisi: hipckecagulabel. Berkebalikan dengan.penelitian: ini, kondisi

hipergiikernia akut terbukti dapat menyebabkan disfungsi endothei. Beberapa

kondisi thrombosis dapat terkait dengan kondisi hiperglikemia ekut seperti-infark

mickard, stroke, dan venous thromboemboiism (Lemkes, et ai, 2010). Hal ‘ini
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mungkin terkait dengan-ithrombesis intravaskuler pada higerglikemia akut, yang
ditandai dengan peningkatan- kompleks thrombin-anti. thrombin dan aktivasi

platelet (Undas, et al, 2008).

<
(e}
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Penelitian Steganga et al, renunjukkan bahwa koncisi hiperglikeimia akut,

tanpa melihat level insulin, dapat meningkatkan kompleks TAT dan scluble tissue

facior. Kendisi' ‘hiperglikermia juga menyebabkan disfungsi ' endotel vaskuler

dengan.. merusak, glvcocalyx .sehingga. meningkatkan adhesi antara . nlatelet
dengain sel endotei (Stegenga, ‘et al, -2008). Hiperghkernia akui menyebabkan
stress oksidatif - akut. -sehingga mempresipitasi terjadinya: thrombus dan

menhginduksi aktivasi piatelet. Kadar HbALlc dan GDFP disebuikain terkait dengan
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ekspresi P-selectin. pada platelet pasien diabetes yang menjalani angioplasti
koroner (Goshal and Bhattacharyya, 2014). Kadar GDZPP yang iebih tinggi pada
keiompok  hipokcagulakbel  juga berkebailkan dengan ~beberapa penclitian

sebelumnya yang menyebutkan bahwa peningkatan glukosa post prandial terkait
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dengan aklivasi platslet dan gangguan endothzi (Grand! and Woiirum, 2018;

Corretti, et al, 2002).

Hasil penelitian ini yang bertentangan beberapa studi sebelumnya mungkin
dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya adalah penelitian ini tidak meneliti
efek dari jenis terapi dan durasi DM pada subyek penelitian. Pasien dengan durasi
DM yanalehih lama, lebih banvak menggunakan terapiinsulin dibandingkan OAD.

Meskipun - terapi insulin ‘dapat menurunkan - giukosa’ darah iebih banyak
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dibandingkan OAD, namun terapi insulin. terbukti meningkatkan hiper-reaktivitas
platelet pada kondisi DM dengan resistensi insulin  (Kakouros, et ai, 2011).
Penelitian lainjuga menvehutkan bahwa pemberian terapi insulin pada pasien DM

tipe 2 menyepabkan paradox peningkatan reaktivitas plaieiet dibandingkan

s
(3]

penurunan giukosa darah secara in-vivo (Angiolillo, et al,- 2006) - Kondisi \ini

disebabkan karena resistensi insulin juga terjadi pada platelet sehingga terjadi
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gangauan pathway-sinyal insulin yang rmenyebabkan penurunan-iever CAMP dan
meningkatan konsentrasi kaisium _intra-platelet yang akan meningkatkan

reaktivites platelet (Ferreira, =t af, 200¢€).
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Ui Korelasi dart profil -glukose “darah terhadap MA' sebagal parameter

hemostasis primer justru menunjukkan korelasi neqgatif, baik HbA1lc, g'vkosa darah

puasa, dan glukcsa darah 2 jarm post prendial, aengan korelasi signitikan hanya

untuk glukosa darah puasa, sehingga semakin tinggi HhAlc, GDP, atau GD2PP
maka semakin rendain nilai MA atau kekuatan maksimal yang bisa dicapal daiam
pembentukan clot. Karena 8C% MA ditentukan . oleh fungsi dan aktivitas platelet

serla 20% dari aktivitas fibrin (Hartmann et al, 2018), maka kemungkinan kontrol
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glikemia yang: buruk rmayoritas berkailan dengan gangguan fungsi platelet -dan
sebagian kecii disebabkan karena gangguan fungsi fibrin. Namun hasii ‘ini
berkebalikan -~ dengan studi-studi  cebelumnya  yeng justri - mendanatikan

peningkatan nilai MA pada pasien diabetes akibat peningkatan aktivasi plateiet
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dan interaksi fibrin - dengan  platelet - meckipun juga tidak - siginifikan - bila

dibandingkan dengan kontrol sehat (Yurekli, et al, 2006; Vazzana et al, 2012;

Maatman, et ai, 2018).

Terkait hal terscbut, studi oleh Lam et al, menvatakan bahwa spesifisitas
TEG untuk kondisi-gangguan platelet masih rengah, sehingga pemeriksaan TEG
direkomendasikan untuk dikonfirmasi dengan pemeriksaan fungsi platelet lainnya.

Sehingga pengukuran gangguan hemostasis primer akibat kontrol glukosa yang
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buruk, tidak cukup hanya dilakukan dengan parameter MA pada TEG. Dalam studi
oleh Maatman, et ai, yang juga menggunakan sampei whole biood, niiai MA tidak
berbeda secara signifikan bahkan derigan pasien tanpa diabetes. Pada studi lain;

Lim, et al, menyebuikan bahwa meskipun pasier dengan diabeies cenderung

menunjukkan ailai MA yang lebih tinggi dibandingkan kelempok: kontrol, namun

tidak didapatkan korelasi antara level HbALc dan nilai MA. Sehingga, masih
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diperlukan studi lebit lanjut untuk korelesi protiiglukosa darah dengan nilai-MA
dengan sampel yang. lebih besar sehingga dapat diketahui hubungan antara

parameter-parameierigrsebut Selain itu, pemeriksaan TECG tidak dapat mengukur
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axtor jaringan can fungsi endethel yang penting dalam proses ‘aktivasi platelet.

Penelitian ini juga tidak mengukur cfek terapi dari .insulin._seperti-vang telah

dijelaskan sebelumnya sehingga dalam penelitian selanjuinya, harus dianaiisis

pula keterkaitan dengan jenis.terapi pada subyek penelitian.
Analisis profil ~glukosa  darah “ternadap  hemosiasis sekunder masih
menunjukkan hasil yang meragukan. Meskipun-demikian, secara umum kontrc!

giukosa darah berpeingaruh secara signifikar dengan hemostasis sekunder - (p
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0.041), khususnya pada analisis sub-kelompok yang terbagi kelompck terkontra!
dan tidak terkontrol. Namun pada peneiitian ini, hemostasis sekunder hanya
menghasilkan: hasit hipokoagulabel dan narmokoagulabel.- Dengan koefisien

estimasi vang positif menunjukkan bahwa kategori HbAlc tidak terkontrol sermakin
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merngarah pada kendisi normokoaguiasel. Meski' hasii anaiisis profil GDP -dan

GD2PP terhadap hemostasis sekunder tidak memberikan pengaruh ‘yang

signifikan secara statisuk namun rerata GDRP dan GD2PP yang tebih tinggi lebin
mengarah pada kondisi normokoagulabel dibandingkan hipokoagulabel.

Sesuai aengan stuci-siudi'sebelunminya yang menyebutkan bahwa perbaikan
kontrol:_glikemia. _menjadi. prediktor signifikan untuk perbaikan thrembogenitas

darah (vVazzana, et al, 2012). Hai ini aiduga terkait dengan peningkatan aktivasi
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faktor jaringan dan faktor koagulasi pada-kondisi- kontrol glikemia: yang  buruk
(Lemkes, ‘et'al, 2010). Penelitian lain juga menunjukkan banwa fakior-fakio
koagulasi seperti-fibrinegen, FVIL. FViil, EXI,-FX!!, kallikrein, dan wvon Willebrand
mengalami peningkatan pada pasien DM dibandingkan populasi normai (Yurekli,

et al, 2008). Hiperglikemia juga terkeit dengar glikasi- protein sehingga

menyebabkan disfungsi dari protein-protein yang terlibat dalam kaskade koagulasi
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(Vink, et'al, 2C00}.
Uji korelasi profil glukosa darah terhadap nilai R menuniukkan hubungan

yang berbeda antara HbAlc dengan GDP dan GD2PP. HhAlc memil ki hubungan
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yang positif cengan nilai R sehingga <are ingoi HbAlc, maka semakin tinggt

nilai R, sedangkan semakin tinggi GDP serta GD2PP maka semakin rendah nilai

1 R. Namun keduanya tidak signifikan secara statistik. Hai ini mungkin merunjukkan
hahwa nilai R lebih dinpengaruhi oleh fluktuasi akut dari glukesa darah, di mana

semakin iinggi GoFP atau GD2FP, maka seimakin cepat clot ierbentuk. Studi cleh

BRAWIJAYA
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= Xie, et 2l iuga mendapatkan penurunan nilai- R khususnya pade  gestationa!
%)

R diabetes meilitus, namun tidak didapaikain pada pasien dengan kehamilaii nerimai.
>

=

=

Penelitian oleh Wang, et al, juga mendapatkan nilal R yang lebih rendah pada
kondisi stress akut paska operasi pada pasien DM dibandingkan keiompok non-
DM Studi-studi tersesut mendukung bahwa nilai R lebil dipengaruhi oleh kondisi

hiperglikemia akut.
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Anaiisis korelasi profil glukesa darah dengar sudut-o juga ticak memberikan

hasil yang signifikan denaan HbAlc berkorelasi positif terhadan sudut-a, dan GDP.

serla GDZ2PP oerkorelasi negatif terhadap sudut-o. Hal ini menarik apaoila
dianalisis secara - menyeluruh -~ dari aspek hemostasis sekuncer.  Kondisi
hiperglikemia kronis vang ditandai dengan HbAlc iinggi berkaitan dengan nilai R
dan'sudut-cyang tinggi sehingga berartipada pasien dengan hiperglike mia kreonis,

pembentukan clot awal cenderung lebih lama, namun proses penguatan clot dan
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pembentukan serat-serat fibrin berlangsung-iebih cepat. Hal ini mengakibatkan
meskipun clot yana terbentuk masih sedikit, namun clot tersebut sudah mengalami
pernguatari sehingga secara urnum tenadi niperkoagulabiitas pada nemostasis

sekunder. Sedangkan kendisi hiperglikemia akut vang ditandai dengan GDP atau

GD2FP tinggi mengakibatkan nilai R dan sudut-o yang rendah. Hai ini berarti-pada

kondisi hipergiikemia akut. pambentukan clotawal cenderung lebily cepat namun
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penguatan clot dan pembentukan serat fibrin berlangsung lebih lama
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Beberapa - studi - menunjukken - kondist | hiperglikemia - akut, - dapat

menyebabkan ganaguan koagulasi dan menyebabkan thrombaosis (Nakamura, et

ad, 2009; Timmer, et al, 2004; Kosiborod, et ‘ai, 2005). Studi cleh-Rao, et ai

menyebutkan .. bahwa - kondisi . hiperglikemia: - yang . dikomhinasikan. ..dengan
hyperinsulinemia akan “imengaktvasi ‘sistem koagulasi ‘dengan -meningkatkan
aktivasi- TF;. ‘FVIL, -FVIl,. dan.  platelei.  Penglitian  oleh Nieuwdorp et al, juga

mehunjukkan bahwa hiperglikemia akut akan menurunkan efek protekif dari

BRAWIJAYA
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glikokaliks endothel sehingga akan merangsang pembentukain: clot. Hiperglikemia
post prandial juga terkait signifikan dengan aktivasi sistem koagulasi, over-

produksi thrombin, aktivasi FVI, serta penurunan fibrinolisis (Onbasi, et al. 2016;

Kakouros, et al, 2011). Kondisi tersebut sesuai dernigan temuan dari penelitian ini,
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di'mana pada GRP can GD2PP: tinggi- didapatkan kecenderungari pernbentukan

clot yang lebih cepat, meskipun penguatan clot cenderung lambat.

Sedangkan kondisi hipergiikemia kronis ‘menginduks! ‘peningkatan kadar
fibrinogen serta fakter-faktor koagulasi lainnya seperti FVII, FVIII, FIX, FXI! dan
vWE (Maatman, etal, 2018; Yurekli, et al, 2008). Dalam studi lain cieh Agarwai, et
al, juga ditunjukkan bahwa HbhAlc >7% berkorelasi dengan peningkatan fibrinogen

o

yang signhifikan dibandingkan HoAlc <7%. Seningga ciot fibrin yang teroentuk
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pada pasien. DM dengan hiperglikemia krenis bersifat lebih padat dengan struktur
yang berpeda dibandingkan kontrol sehat sefiingga mernbutuhkan wakiu yang
lebih panjang untuk mengatami tysis (Dunn,-et-al, 2006). Hal ini sesuai dengan

perelitan ini di mana pasien dengan kadar HbAlc yang tinggi menunjukkan

penguatan clot yang cepat meskipun kecepatzn pembentukan clot lcbih lambat.

Hasil tersebut juga didukung oieh penelitian Yurekli, et al, yang menyatakan bahwa

| REPOSITORY.UB.ACID |

pada pasien DM dengan hipergiikemiz kronis, pembentukan: ciot lzbin iambat

narnun penguatan clot terjadi lebih cenat.

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




[ reposiTORY.UBACID |

Pada penelitian-ni, kontrol glukosa darah'secara umun ticak berpgengaruh

signifikan . terhadap —hemostasis tersier _(fibrinolisis). . Dalam_ _penelitian_ ini

hemostasis - tersier juga ‘hanya menghasiikan ‘kendisi - hipokcagulavel “dan

normokoagulabel. - Analisis  pada kelompok . terkontrol . dan  tidak . terkontro!
menunjukkan hubungan yang  berbanding terbalik antara HbALc dengan
hemostasis - tersier di -mana. HbAlc: tidak  tarkontrol justru mengarah  pada

hemostasis teisier hipokoagulabel. Hasii analisis GDP dan GD2PFP terhadap
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hemostasis tersier (fibrinolisis) juga menunjvkkanpengaruh vang tidak signifikan:
GDP udak terkontrol lebih mengarah pada kondisi hipokoaguiabel hemostasis
tersier rsecangkan. CD2PP tidak terkontro! ‘lehih imengarah ~pada  kondisi

normokoagulabel hemostasis- tersier. Hal Ini ‘menunjukkan bahwa masih
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diperlukan penciitian iebih ianjut mengenzi efek kontral HbhAlc, GDPR, dan GD2PP

terhadap hemostasis tersier karena hasil yang saling bertentangan tersebut.

Studi-stuci sebelumnya mengenai profil hemoestasis tersier pada pasien
dengan DM lebih banyak membandingkan antara pasien DM dengan kontrol sehat
dii mana ‘pasien dengan DM cenderung mengalami kondisi -hipofiorinclisis
(Lemkes, et al,. 2010; Iwasaki, et ai; 2007).. Kondisi. hipofibrinolisis sebaagian

disebackan oleh peningkatan fibrinogen paaa DM sehingga terbentuk fisrin yang
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lebih padat dan lehih kuat (Alzahrani and Ajian, 2010).
Analisis profii giukosa darah terhadap LY30 sebagai paramieter neimostasis
tersier menuniukkan hasil yang signifikan untuk GD2PP (p:0-037). Namun, baik

HbALlc, maupun GDP dan CDZPP berkoreiasi positif dengan LY30, yang attinya

semakin tinggi level glukosa darah atau semakin buruk kontrol alikemia maka

semakin tinggi nilai LY30. Hal ini berkebaiikan dengan studi-studi sebelumnya
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vang  menurjukikan - bahwa DM tidak - terkontroi jusirus menyababkan
hiperkoagulabilitas akibat penuiunan -PA dan peningkatan fibrinogen, PAI-1, dan

D-dimer (Wieczor, ei al, 2019). Penzlitian 10 vitrto  pada sai endothel juga
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menunjukkan bahwa peningkatan kadar glukosa akan meningkatkan sekresi PAl-

1 (lwasaki, et al, 2007). Penelitian lain cleh Bryk et al,, menunjukkan bzhwa kontrol

giukosa akut yang ketat, akan memperba ki sisiem fibrinolisis yang diukur meialui

PAI-1.
Kondisi hiperglikemia  akut maupun kronis: diduga dapat -menyebabkan
terjadinya cangguan fibrinolisic. Peneiitian oleh Ribo, et al, menunjukkan bahwa

hipergiikernia akui juga terkail dengarn penurunan system fibrinolisis -yang
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aitunjukkan dengan penurunan tissue piasminogen activator. Prases lisis fihrin clat
juga mengalami gangguan- pada pasien dengan hiperglikemia yang ditandai
dengan peningkatan beta-thromboglsbulin {Lemkes, et al, 2010) dan kondisi

hiperinsulinemia akut, akan menghambat fibrinolisis dengan meningkatkan level
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PAl-1 (Stegenga, &t e, 2008):

Namun, studi yang dilakukan oleh Wang, et al, terhadap pasien DM yang

menjaleni operasi CABG, menunjukkan tidak adanya perbedazn signifikan untuk
nilai LY30 pada pasien DM maupun non-DM, yang menunjukkan bahwa kondisi
stress akut dengan-hiperglikemia tidak mempengaruhi LY30 (Wang €t al, 2019).
Pada penelitian lain oleh Liu, et al, ditunjukkan bahwa kondisi diabztes mellitus

gestasional justra meningxatkan nilai LY30 dibandingkan wariita tanpa diabetes
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mellitus gestasional. Hal tersebut menunjukkan masih diperlukan penelitian lebih
laniut-mengenai ‘korelasi profil glukosa darah dengan LY30 serta neiviostasis
tersier karena -hasi yang bertentangan, . untuk mengetahui-kemunglinan: faktor-

rey

faktor iain yang berpengaruh ternadap LY30 dan hemostasis tersier secara umuiri.

Secara -umum, penelitian ini menuniukkan pengaruh yang: tidak signifikan

antara karakteristik dasar subyek peneiitian terhadap profil hemostasis primer,
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sekunder, maupun tersier, meskipun durasi DM dapat bergotensi menjadi faktor
perancu. Penelitian ini juga menunjukkan bahwa kontrol glukosa darah secara

urnum berpengaruh tidak signifiken terhadap profi hemostasis primer dan tersiar.
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Kontrol' ‘glukcsa - darah berpengaruii —sighifikan ' terhadap - profil “hemostasis

sekunder. Analisis profil glukosa terhadap nilai. MA: (hemostasis srimer) juga

menunjukkan hasil yang tidak signfikan dan- kentradiktif. Analisis profii glukosa

darah terhadap nilai R dan sudut-o menuniukkan hasil yang berkebaiikan antara
HbAlc dengan GDP dan GD2PP. Hipergilkemia kronis terkait aengan
pembentukan clot -awal yang lebih lama - namun proses pendguatan clot dan

pembentukan serat fibrin yang lebih cepat, sedarigkan hiperglikemia akut-lebinh
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terkait pade pembentukan clot awal lekil cepat namun penguatan clot yang lebin
lama. Analisis profil glukosa darah terhadap LY30 menunjukkan hasil kontradiktif

meskipun - signifikan “untuk parameteir - GDZFR, 'sehingge masih harus diteliti
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kemungkinan faktor-faktor lain yang berpengaruh.

Keterbatazan penelitian ini'adaiain pemeriksaan GDP dan GDZPP hanya

dilakukan sekali sehingga tidak mengaambarkan fluktuasi glikemia harian.

Peneiitian ini juga tidak menganalisis kemungkinan efek dari jenis terapi DM pada
subyek penelitian. Sehingaa untuk penclitian selanjutnya dapat diteliti. lehih lanjut
efek dari jenis terapi DM terhadap profii heimostasis. Karena peribatasan sosial
akibat pandemi Covid-19, iumlah sampe! yang terkumpul terbatas dengan waktu

penelitian yang juga ierbatas. Masih dibutunkan studi lanjutan dengan sampel
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yang lebih banyak untuk mengevaluasi peran TEG calam menstratifikasi risiko

seria menentukan terapi anti-kocagulan bagi para pasien DM.
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BAB Vil

KESIMPULAN DAN SARAN

Dari penelitian ini, aapat diambil kesimpulan bahwa:

=
- S’ L Tidak ada pengaruh kontrol glukcsa darah terhadap profit. hemosiasis primer
< re—n
E ; yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM tipe 2
[
w < . . L y
> o 2 Ada pengaruh signifikan kontrol glukosa darah ferhadap prefil hemostasis
=
>0

sekunder yang dineriksa menggunakan metode TEG pada pasien DM tipe 2
3./ Tidak ada pengarui kontro! glukosa darah terhadap profii hermosiasis tersier

yang diperiksa menggunakan metode TEG pada pasien DM tipe 2
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4 Terdapat pengarun yang berkebzlikan zntara HbAZc derngan GDPRP dan

'~

GD2PP terhadap profil hemostasis sekunder yang diperiksa menggunakan

metode TEG paca pasien DM tipe Z

5. .. Hiperglikemia krenis. terkait dengan pembentukan clot awa! yang lebih lama
narmun proses penguatan clot dan pembentukan serat fibrin yang iebih cepat,
sedangkan hinerglikemia akut lebin terkait pada pembentukan clot. awal lebih

cepat namun periguatan clot yang iewiri lama.

o

Kontrol glukosa darah terhadap profil hemaostasis tersier-memiliki hubungan

P
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

yang kontradikiif rmeskipun signifikan terhadap parameter GD2PP.

Beberapa saran yang dapat diiakukan untuk perbaikan penelitian. serta

perigembarnigan dari penelitien dasar ini adaian.

1. Penelitian lanjutan dengan jumlah sampel vang lebih besar

2. - Pemeriksaan giukosa darah diiakukan  secara seriai untuk dapat
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menggambarkan fluktuasi glikemia harian
3. - Penelitian lanjutan dengan mengarniaiisis pengaruh terapi glukosa daran

terhadap profil hemestasis

[o2)
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Lampiran 3 Deskriptif, Uji' Normalitas, dan Uji Homogenitas

i Usla BB 7B BN Dufasi
i N Valid 57 5. 57 57 57
i
Missing 2 2 2 2 2
g Mean 56,19 61,58 157,96 24,60 6,3366
< Median 55,00 60,00 158,00 24,00 3,0000
V) m—
é Sid. Deviatior. 10,53 11492 7,397 4,022 7,34502
o
e < Range 42 45 42 17 29,98
=
= Minimum 34 37 130 1% 0,02
>0
Mayimum 76 62 172 4 30,00
Percentiles 25 31,00 55,00 163,50 22,00 0,8330
50 55,00 60,00 158,00 24,00 3,0000
(o] 75 62,50 71,50 164,50 28,00 10,0000
(S
|2 | AR AN IR S M-
| @
| =
| &
|2
. 8 Jenis Kelamin
L= Frequency Percert \Velid Percent Curnilative Percent
Valid Laki-axi 21 35.6 26.8 36.8
S_ Parempuan 36 61.0 €35.2 100.0
I Total 51 %5 100.0
V) -
f_t S— Missing System 2 3.4
G ; Totz J0¢
o Volal 59 100.9
e
- % Jeriis Terapi
=
Frecuency Percent \/alid Psrcent Cumuiative Percent
Velid insulin 3 57.6 895 59.6
INon-insuiin 25 39.0 404 100.0
Total 57 96.6 18C.0
3l Missirg Systein Z a4
|2 Total 59 100.0
| &
| o
| &
& evD
|8
B Repasitory | inversiag 3 rrequency oy Rersenty o iy Viald Percent o 1 e Cumulatiye Percent
|
e Valid ¢! 8 136 14.0 14.0
dal 49 83.1 35.0 £00.0
S Totl 57 966 00,0
< 14issira Systern 2 34
L =
=
e
wi < 104
S 05
S0




2]
| g
| & Total 59 100.0
B=! = - =
| &
=
| @ HT
|8
i & Frequency Percent Valid Peicent Cumiulative Percent
Vaiid Ya 29 49.2 50.9 50.9
= Tidak 28 475 49.1 100.0
z Total 57 96.6 100.0
g == iviissing System 2 34
= ¥ 2 1%
2 ; lotal - 59 100.0 -
[ < .
> lLaboratory Paraneters
S 0c
>0
Parameter N Viean SD Minimum - Maximum 25th 50th {Median) 75th
GDP 57 171,19, . 75478 63 484 116,00 161,00 197,00
GL2PP b7 228,32 193,275 79 500 172,50 204,00 231,00
— HbA1c 57 9,0667  2,53852 5,40 15,80 7,7000 8,4000 10,1500
|a
i -1
| E MA 57 58,356.. 101325 258 76,3 53,025 51,850 £5,200
|2
, § LY39) 57 0,72221)/1,64282 0.00 €,50 0,0008 3,000 02000
i g Ci 57 0,0352  3,21759 -9,30 6,00 -1,7000 0,0000 2,6000
R 57 6,0519  3,54059 290 27,00 5,2750 5,2500 7,3250
< Aihanngle 57 57,0704 9,85708 2270 74,30 52,3500 55,0000 641750
V) == NAa Q - 4 - . o - Y
oL a— Cne Sample Kalmegorov Emimov Test
2 ; N GDP GD2PP__ HbAfc MA~  LY30 R AlphaAngle
w < X 57 57 57 57 57 7 57
2 e
% (a0 Norinal Mean 171,19 228,32 9,0567 58,856 0,7222 6,9519 57,0704
Paraineters?®
Std. 75,178 93275 - 2,33852 - 10,1325. . 1,64382 .. 3,54059 9,85708
seviation
Most Extreme Absciute 0,145 0474 0,161 0,139 0,402 0,227 0,129
Differences
Fositive 0,145 0,174 0,161 0,103 0,402 0,227 0,108
5 5 Negative 0,117 0,078 -0,069 -0,139 -0,330 -0,142 -0,129
[ =
| § Test Statistic 0,145 0,174 0,164 0,139 0,402 0,227 0,129
| &
| O
|5 Asymp. Sig. (2- 0050 .000° .01e 011e .0oCe .000¢ 025¢
|0 A
[ & tailed)
o=
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Lampiran 4 'Uji Regresi

Uji Regresi Ordinal

Case Processing Summary

Marginal
g o __N_____ Percentage
< TEG (primer) Hipokoaguabel 12 21.1%
Q — Normaokoaguabel a1 71.9%
[~
72} ; Hiperkoaguakel 4 7.0%
o
L; < HbAlc Tidak terkontrol 45 78.9%
S Terkontrol 12 21.1%
S|
GDP Tidak terkontrol 27 64.9%
R Terkaptrol 20 35.1%
G2PP Tidak ierkontrol 22 73:71%
Terkantrol 15 26:3%
[a] Valid 57 100.0%
|G
|3 Missing 0
12
5 Sepllinivarsias BEsWiaval Renositiry [niversitas
E
|= Model Fitting information
Madel 1 ..o -2 Loglikelihood Chi-Square; ... . | | < S NPNRPSTIN Si9 o
(= Intercept Onlv 30.715
2 Enol e D 6337 . 4318 6. 6%
() — Link function: Logit.
52
(7 A :
o Goodness-of-Fit
L <
= o Chi-Square df Sig.
=
= CD Pearson 12.924 8 114
Deviance 13.302 o] .102

[ Cox and Sneit .074
| Nagelkerke .095
Mcl-adden .051

Link function: Logit.

|8
o
<
-]
2
| >
| &
[}
e
a
(=]
| &
prr}
[~

Parameier Esitmates

95% Confidence Interval

: Sta Lower Uppei
< Estimate =rror o Wald | df L Sig Bound Rounc
L=
o
=
e
wi < 106
S 05
S0




[al
g = = — =
|2 rhreshold [TEG_primer = 2190 1288 2.894 ‘1 .089 -4.714 333
E
5% 1.00]
|8 |[TEG_primer = 2.366 1.374 2.965 ‘1 .085 -.327 5.060
o
] 2.00]
Location [HbAlc=1.00] 095 980 009 ‘1 .923 -1.825 2.015
s [HbA1c=2.00] 08 0
i [GDP=1.00] 037 813 002 ‘1 .964 -1.556 1.630
o [GDP=2.00] 0 0
o
ag [G2PP=1.00] -.989 950 1.084 1 .298 -2.851 873
o
w <L [G2PP=2.00] 02 0
=
2 Scale  [HbA1c=1.00] -.425 385 1.220 1 .269 -1.180 329
S0
[HbA1¢=2.00] 02 0
[GDP=1.00] 284 359 629 1 .428 - 41 987
[GDP=2.00] 08 0
[G2PP=1.00] 370 365 1.027 1 .311 - 345 1.084
[ [G2PP=2.00] Q2 0

Link function: Logit:

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

2. This parameter is set to zero hecause it is redundant.

Uji Regresi L.ogistik

z Case Processing Summary

V) - WUnweightedCases® _ __ .~ .~ _ N __ . Percent .

< s

= B Selected Cases Included in Analysis 57 100.0

75}

o oot

L < Missing Cases 0 .0

= o Totel 57 100.0

=

>0 nselacted Cases 0 0
Total 57 100.0

a. If weight is ineffect, see classification table for the total number of cases.

Dependent Variable Encoding

18 Original Value Internal Vaiue
| < Y b —
L4
| @ Hipokoaguabel 0
| >
I _Normokoaguabel 1
| @
| O
| &
| &

.ategorical variables Codings

e}

Paraineter coaing

Freguency (1)

G2PP Mdak terkontrol 42 .000

BRAWIJAYA
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|a o

é Terkontrol 15 1.000

% GDP Tidak terkontrol 37 .000

; g Terkontrol 20 1.000

] HbAlc  Tidak terkontrol 45 000
Terkontrol 12 1.000

Block 0: Beginning 2lock

Q= iteration History™o¢

= ; Coefficients

5]

5 < leration 2 ogikelihood Constarnt

% m Sitep 6 1 43.202 1.509

oM 2 42.438 1.902

e 3 42.453 1.965

4 42.463 1.966
5 42.463 1.966

a. Constant is included in the model.

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

b. Initial -2 Log Likelihood: 42.463

c. Estimation ierminated at iteration number 5 because

parameter esiimates changed by iess than .001.

Classification Tabie@?

< _________ Predicted
2 _________ TEG, (sekunder) Percentage
) — Observed Hipokoaauabel Normokoaguabel Correct
< e - % & 5t T -7 TN IR AR 3T IV A B3 =IEEY v
E B Step0 - TEG Hipokoaguabel 0 7 0
g < (sekunder) Normokoaguabel 0 50 100.0
=0 Overall Percentage 87.7
= NS A R T
= a. Constant is-included in'the model.
h. The cut value is:.500
Variables in the Equation
B S.E. Wald =~ df Sig. EXp(B)
] Step0 _ Constant 1.966 404 23.736 1 000 7.143
| <
E>‘> Variables notin the Eguation
= £~% =
§ Score of Sig
| & Siep 0 Vaiiables HBALC(L) 2.128 1 145
GDP(1) 1.704 1 192
P GZPP(1) 3.611 1 048
z Overall Siaiistics 7.534 3 057
L =
=
e
w <L 108
> |
S 05
S0




Block 1: Method = Enter
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Feration History*:s9

Coefficients

| lieration -2 Log ikelihood Constant HbAlc(l) GDP(1) G2PR(1)
Stepl 1 30.445 1.658 301 =404 -669
= i 35.435 2.249 1.738 - 667 1126
p 3 34.530 2.447 2.763 5734 117825
n S, 4 34.376 2.472 3.785 L7732 -1.362
g § 5 34.235 2.473 4.795 L7731 -1.365
cc P2 6 34.252 2473 5.798 -731 -1.366
% o 7 34.240 2.473 6.800 731 -1.366
S| 8 34.236 2473 7.800 -731 -1.366
9 34.234 2.473 §.800 - 731 -1.366
10 34.233 2.473 9.800 -731 -1.366
11 34.233 2.473 10.800 -731 -1.366
= 12 34.233 2.473 11.800 -.731 -1.366
E: 13 34.233 2.473 12.800 -731 -1.366
§ 14 34.233 2.473 13.800 -.731 -1.366
% 15 34.233 2.473 14.800 -.731 -1.366
Z 16 34.233 2.473 15.800 -.731 -1.366
i 17 34.233 2.473 16.300 _731 1,366
18 34233 2473 17.800 - 731 -1.366
19 34.233 2.473 18.300 -731 -1.366
20 34.233 2.473 19.300 -.731 -1.366

a. Method: Enter
h..Constant is included in the model.

c. Initial -2 1.og Likelihood: 42.463

]

P
<
=
<
o
o0
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d. Estimation terminated at iteration number 20 because maximum iterations:has been reached.

Final solution cannot be found.

Omnibus Tesis of Model CoefTicients

_ Chi-square df Sig.
[a] Stepl  Step 8.230 3 041
|
| § Block 8.230 3 041
& ___Model 8230 3 041
=
8
g

Model Summary

Cox & Snell R Nagelkerke R
<L SUED | 1 :2.Log likelihood square ;o o SOUAre §.
2 MR o roita AP ol B e 256,

2=

=

e

< 109
> 0O
S 05

=y e 8
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a. Estimation terminated at iteration number 20 because maximum

iterations has been reached. Finai solution cannot be found.

Hosmer and L.emeshow Test

Step _ Chisquare . df __ Sig.
< | 2385 4 665
V) m— . .
f_t — Caontingency Table for Hosmer.and Lemeshow Test
7)) ; TEG (sekunder).= Hipokoaguahel! TEG, (sekunder).= Normokoaguabel
o
= § ___________________ Observed. . ... Expscted ... . Observed. .. Exgected . Total .
= Step 1 1 4 3.255 4 4.745 8
S| P
2 0 1.490 8 6.51C 8
= 2 3 2.255 25 26:745 29
4 0 00e 4 4.000 4
5 0 000 5 5.000 5
f ary Ling 0 S0ty L Btitac 3.000 3

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Classification Table®

Predicted

TEG (sekunger)

< Opseived Hipokoaguabel’  Normokoaguabel © Perceintage Correct
>. Step 1 TEG (sekurider)  Hipokoaguabel (0] 7 .0
< Normokoaguabel 0 50 100.0
L) —
é § Overall Percentage 3 B 87.17
2 a. The cut value is .500
L <
20
= Vaiiables in‘the Equation
S0 J
95% C.l.for
EXP(B)
3 S\E! Walo di Sig. Exp(B) lLower ' Upper
Sten - rIbALc(l) 19.800 $11212.142 .000 3 999 397384504 200 .000
25 GDP(4) =731 1.043 491 i 43 482 06213717
i G2PP(1) -1.366 1.043 <~ 1.713 T 101 255 .033  '1.973
constant ++2:473 .654 14.297 1 .000 111860

| REPOSITORY.UB.ACID |

a. Variable(s) enterea on siep 1:'HbALc, GDF, G2PP.
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Uji Regresi Logistik

dpwelghted Casesiag Hrawiiaya RepodNiopy L Percent =
i . .
Selected Cases included in Aralysis 57 100.0
< Miscing Cases 0 0
= Total 57 100.0
Uy — Unselzacted Cases 0 0
< ‘m— : -
= Total 57 1000
5 o ) , _
o a. Ifweight is in efiect, see classification table for the 1Gtal nurnber of cases.
[ <
>
S 0c
S0 Dependent Variable Encoding
Originai Value internai VValue
Hipokoaguabel 0
Normokoaguabei 1
]
|2 Categorical Variables Codings
|
e Parameter coding
| O
| |
Z _ Frequency (1)
E G2PP. . Tidak terkontrol 42 .000
H Terkontrol 15 1.000
GDP Tidak terkontrol 37 .000
Terkontrol 20 1.000
HbAlc Tidak terkontro! 45 .000
Terkontrol 12 1.000

Block 0: Beginning 2lock

P
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

iteration History*°<

Coetficients

Iteration -2 Log likelihocd Constant

Step O 1 23.938 1.860
5 2 18.170 2714
|3 3 17.366 3.178
5 4 17.329 3.306
|8 5 17.329 3.314
= 6 17329 3314

a. Constant is included in the model.
b. Initial -2-Log Likelihood: 17.329
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c¢. Estimation terminated at iteration number 6 because

parameter estimates changed by iess than .001.

Classification Table??

Predicted
g TEG (tersier) Percentage
< Observed, . ... Hipokoaguabel  Normokoaguabel .,  Correct
V) m— . .
IS rre—n Step 0 « TEG (tersier) = Hipokoaguabel 0 2 .0
N ; Normokoaguabel 0 55 100.0
o
L; < Overall Percentege 96.5
== m """""""""""""""" A7 1 I SITICT T § At 110 S T aJThAnS bdf LA SV 1] 0A ¥ &
= a. Constant is included.in ihe mndel.
S|
h. The cut value is 500
-‘:...
Variables in the Equation
oy inivergita: s RBawiiz SE deWald Togdf oy eSig i oo Bxp(B)
El Step 0 Constarit 33WiiayaT20 Ren2wisnry Lt 1000, [27.500
| g
| @
12
|8 Variables notiin-thie Equation
| 2 Score df Sig.
-t Step 0 Variables HboALc(l) 1.045 1 307
< GDP{1) .202 1 653
- G2PP{1) 740 1 290
< Overall Statistics 2.322 3 .503
) —
S s
= B Block 1: Method = Enter
o
L <
el o BT 6o
= iteration History 2>
S0 .
Coefficients
iieration 2 Log-ikelihood Constant FbALc(L) GDP{1) G2PR(1)
Sten 1 1 23.459 1.886 =227 -141 .268
2 16.957 2.796 =071 -,.358 746
B 3 15:437 3.365 -.263 =593 1.534
B 4 15071 3.591 -1.170 =677 2434
23]
| 2 9 14.950 3.625 -1.216 -.676 3.480
| O
% (6) 14.920 3.626 -1.220 674 4.483
| &
| = i 14.905 3.626 -1.220 674 5.464
8 14.899 3.626 -1.220 -.674 6.484
< 9 14.897 3.62 -1.220 -674 7.484
z 10 14.897 3.626 -1.220 -.674 3.484
L =
=
e
w <L 132
> W
S 05
S0




[a T

é 11 14.896 3.626 -1.220 -674 9.484
& 12 14.896 3.626 -1.220 -674 10.484
| g 13 14.896 3.626 -1.220 -.674 11.484
2] 14 14.896 3.626 -1.220 -674 12.484
15 14.896 3.626 -1.220 -674 13.484
g 16 14.896 3.626 -1.220 674 14.484
< 17 14.896 3.626 -1.220 -674 15.484
g — 18 14.896 3.626 -1.220 - 674 16.484
%) ; 19 14.896 3626 -1.220 - 674 17.484
S B oo 2Qrainc ) _..14.896 3626 . 1220 . 674, 18484,

g % a. Method: Enter

h. Constant is included. inithe model.

.Initial -2 1_0q Likelihood: 17.329

(o]

d. Estimation terminated at iteration number 20 because maximum iterations -has been reached.

Final solution cannot be found.

o
lf Omnibus Tests of Mode! Coefficients
é ___________ Lersitog Ghisquales /o W onasitSiay [,
| § Step Step 21432 3 43¢
e Rlack 2432 3 43¢
Modlel 2432 3 438

NMoce! Summary

2. Estimation terminated at iteration number 20 -because maximum

P
<
=
<
o
o0

(7!

S Cox &Snell R Nagelkerke R
@ Sten -2.1L04 likelihond Sqtiare Solare

§ 1 14.898% /| ol 042 159
=

=

iterations has been reached. Final solution cannot be found.

RHosmier and cemeshow Test

Siep Chi-square df Sig.
[a] i .710 4 .950
E:
| &
| =2
{2 F
5 Contingency Taole for Hosmer and Lemeshow Test
5 TEG (tersier) = Hipokoaguabel TEG (tersier) = Normokoaguabel Total
L] . _Observed _ Expected  _ Observed . __ Expected .
Stepl 1 1 752 4 4.248 5
< 2 0 .496 8 7.504 8
z ________ 3 1 752 28 28.248 29
L =
=
e
wi < 113
S 05
S0
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4 0 .000 4 4.000
5 0 .000 8 8.000
6 0 000 3 3.000

lew ool

Classification Tahle?

g Predicted
< TEG. (tersier) Percentage
V) "= R -
g oo | [Observed | oo oo Hipckoaguabel, INormokoaguabet [ CQmecto o
g ; Step L TEG {teisiar) = Hipokoaguabel 0 2 0
L
= < Normokoaguabzl 0 55 100.0
S 0c
S| Overall Percentege 96.5
a. The cui va'ue is 500
-‘:...
Vaiiacles inthe Equation
- 95% C.1.for
58 EXP(B})
| <
|8 = S.£.- ' Walco di Sig. Exp(B) Lower. "Upper-
.5 Step « rIbAle(l)y  -11220 1.700 .515 1 473 .295 .03l 3265
| & )
|8 il GDP(3) -.674 1.699 157 1 .692 510 .0i3 14.250
| &
— G2FP(l) '18.484 -10162.617 .000 1 0999 -106582525.700 .000
Constant * '2.626 1.087 -10.920 1,001 37573

a. Variable(s) entered on siep 1: HbAlc, GDF, G2PP.

P
<
=
<
o
o0
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Lampiran 5'Uji Korelasi Spearman

Coirelations

B R epositon Universiiag | Brawiiayz 3 __Renository UniversiiNA Brayiiete? |
- Spearman's rho MA Correlation Coefficient 1.600 -.013
P Sig. (2-taited) 926
- 57 57
D S’ HbATe2 Correlation Coefficient -013 1.000
s § Sig. (2-aited) 926
72} ; -
x P O . o7 57
=
=
S0 ;
Correlations
B e =TT T PRV - PUTPR TPl Bl PCNPRTY MA ;o € GDP2___
Spearman's rho MA Correlaticn Coefficient 1.000 -.278
Sig. (2-tailed) 042
Bl N 57 57
| o
| GDP2 Correlation Coefficiant - 278 1.00C
[ 2
& Sig. (2-tailed) 042
oy Univarsitas BrawiisM  Benasitons Universitas B5hwiiays 5%
< Correlations
- _ - B _ MA GDZPP2
iy — Spearman's rho MA Correlation Coefficient 1.000 -125
= ; Sig. (2-tailed) : 368
v -
N 51 57
i <
= o GDh2PP2 Correlation Coefticient -125 1.000
=
S0 Sig. (2-tailed) 368
- N 57 57
-[1,,... e e e e e e e e e e e e
Coirelations
ol < HbA1c2
|12 — — -
E Spearman's iho R Correlaiion Ceefiicient 1.00C 191
F Sig. (2 tailed) : 167
12 : ‘
| @ N 57 57
|8
| | dbAlcZ Correlation Coefficient 491 1.000
Sig. (2-taiied) 46T
< N 57 57
&
L =
=
5=
wi < 115
S 05
S0
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Correlations
L ) R~ GbP2
Spearman's rho R Correlation Coefiicient 1.000 -.230
Sig. (2-tailed) 095
N 57 57
GDP2 Correlation Coefficient -.230 1.000
Sig. (2-failed) 095
______________________________________ ) R S B PRR=N -1 A s ] =
Cceiralations
O = GD2PP2
Spearman's rfho R Correlation Ceefficient 1.00C -.022
Sig. (2-taited) 875
57 57
Gb2PP2 Correlation Coefficient -022 1.000
Sig. (2-taiicd) 875
N 57 57
Correlations
ary Univeraitag Rrawiiava  Roanasitang LiniverAgissngl oy HbAle2 |
Spearman's rho AlphaAngle Correlation Coefficiant 1.000 .064
Sig. (2 tailed) 645
N 57 57
HbATe2 Correlation Coefficient 0c4 1.000
Sig. (2-taiied) 645
57 57
Correlations
.................................................................... AlphaAngle . GDP2 .
Spearman's rho AlphaAngle Correlation Coefficient 1.000 -.066
Sig. (2-tailed) 636
N 57 57
GEP2 Correlation Coefficient -.066 1.000
Sig. (2-tailed) 636
N 57 57



2]
|3 0
B Correiations
=
E - i ) - AlphiaAngie GD2PP2
: 5 Spearman's rho AlphaAngle Correlation Coefficient 1.000 -.052
] Sig. (2-tailed) ) 711
N 57 57
g GD2PP2 Correlation Coefficient -.052 1.000
< Sig. (2-failed) J11
e N 57 57
é Lo v e ol LN s L T SR = TR L L
5=
[ <
= Coiralations
=
S0 O [a) £Y30 HoALE2
& Spearman's tho LY3C Correlation Ceefficient i.000 .096
= Sig. (2-tailed) : 488
57 57
N HAbAlezZ Correlation Coefficient 096 1.000
| 9 < toiiad) I}
| g Sig. (2-taiicd) 488
ki
| &
9
1= Correlations
____________________________________________________________ LYBOR oy GDP2 -
S Spearman's rho LY:30 Correlation Coefficient 1.000 24(
g Sig. (2-ailed) .08C
g — N 57 57
) ; GBP Correlation Coeefficient 240 1.00C
o
w < Sig. (2-failed) 080
2 e
= N 57 57
S0
<L
Correlations
S e o s e T GD2PP2__
Spearman's rho LY30 Correlation Coefficient 1.000 .28%"
. § Sig. (2-tailed) . .037
E N 57 57
|8 GD2PP2 Correlation Coefficient 285° 1,000
I Sig. (2-tailed) 037
L N 57 57

<
=
=
<
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