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ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus is a prothrombotic
state due to ongoing hyperglycemia, dyslipidemia
and insulin resistance leading to endothelial injury.
Mean Platelet Volume (MPV), HbATc, and Platelet
Distribution Width (PDW) increase with increasing
thrombotic potential. Soluble Platelet Selectin (sP-
selectin) in plasma indicates increased platelet and
endothelial cell activation. This study aims to evaluate
the correlation between HbATc levels, platelet indices,
and sP-selectin levels in patients with T2DM.

Methods: A cross sectional study of 42 DMT2 patients
in Diponegoro National Hospital aged 30-70 years
in the period June 2019 - February 2020. HbA1c was
measured by the HPLC ion exchange method. Platelet
indices were calculated using an automatic hematology
analyzer. The sP-selectin level was examined using the

ELISA method. Data were analyzed using SPSS version
20 for Windows.

Results: Average HbA1c levels, MPV values and PDW
values were 8.26 + 1.60%, 10.104-0.85 fL, 11.61+1.65
fL, respectively, while for sP-selectin levels they had
median values 42.13 (32.6-162.65) ng/ml. There was
a moderate positive correlation test between HbAlc
levels with MPV (r=0.43; p<0.05) and PDW (r=0.48;
p<0.05). However, there was no significant correlation
between HbA1c levels and sP-selectin levels (r=-0.15;
p=1029).

Conclusion: There is a moderate positive correlation
between HbAlc levels and platelet indices but no
significant correlation between HbATc levels and sP-
selectin levels.
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ABSTRAK

Latar belakang: Diabetes melitus diindikasikan
sebagai suatu keadaan protrombotik karena
hiperglikemia ~ berkelanjutan,  dislipidemia  dan
resistensi insulin yang menyebabkan jejas endotelial.
Mean Platelet Volume (MPV), HbAlc, dan Platelet
Distribution Width (PDW) meningkat seiring dengan
peningkatan potensi trombotik. Soluble Platelet
Selectin (sP-selectin) pada plasma merupakan salah
satu indikator adanya peningkatan aktivasi trombosit
dan sel endotel. Penelitian ini bertujuan untuk
membuktikan adanya hubungan antara kadar HbA1c
dengan indeks trombosit dan kadar sP-selectin pada
pasien DMT2.

Metode: Penelitian potong lintang pada 42 pasien
DMT2 di RS Nasional Diponegoro berusia 30-70 tahun
periode Juni 2019 — Februari 2020. HbATc diukur
dengan metode jon-exchange HPLC. Indeks trombosit
dihitung menggunakan alat hematologi otomatis.

Kadar sP-selectin diperiksa menggunakan metode
ELISA. Analisa statistik menggunakan uji korelasi
Pearson untuk data terdistribusi normal dan uji korelasi
Spearman untuk data terdistribusi tidak normal.

Hasil: Rerata kadar HbA1c, MPY, dan PDW berturut-
turut adalah 8,26+1,60%, 10,10+0,85 fL, 11,61+1,65
fL, sedangkan untuk kadar sP-selectin memiliki nilai
median 42,13 (32,6-162,65) ng/ml. Terdapat korelasi
positif sedang bermakna antara kadar HbA1c dengan
MPV (r=0,43; p<0,05) dan PDW (r=0,48; p<0,05).
Namun, tidak ada korelasi yang bermakna antara kadar
HbA1cdan kadar sP-selectin (r=-0,15; p = 0,29).
Kesimpulan: Terdapat hubungan positif sedang
bermakna antara kadar HbAlc dengan indeks
trombosit, namun tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara kadar HbAlc dengan kadar sP-
selectin.
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PENDAHULUAN

Diabetes  Mellitus-Tipe 2 (DMT2)
merupakan suatu kelompok penyakit
metabolik dengan karakteristik
hiperglikemia yang terjadi  karena
kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau
keduanya.'* World Health Organization
(WHO) memperkirakan adanya
peningkatan jumlah penyandang di
Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000
menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030,
hal ini menunjukkan adanya peningkatan
jumlah penyandang DMT2 menjadi
2-3 kali lipat pada tahun 2035 yang
dapat menjadi ancaman global.' Hasil
riset kesehatan dasar (Riskesdas) 2018,
prevalensi DMT2 di Indonesia untuk
semua umur menurut provinsi, yang
tertinggi adalah DKI Jakarta sebesar 2,6%
sedangkan terendah adalah provinsi Nusa
Tenggara Timur (NTT) sebesar 0,6%.°
Berdasarkan jenis kelamin perempuan
lebih banyak dari laki-laki dan prevalensi
di daerah perkotaan lebih tinggi dari
daerah pedesaan.’

Pemantauan glukosa adalah kunci
untuk  pencapaian target glikemik.
Pemantauan glukosa memungkinkan
pasienuntuk mengevaluasiresponindividu
terhadap terapi dan menilai apakah target
glikemik dapat dicapai dengan aman.**
Pemeriksaan DMT2 dapat dimonitor
dengan beberapa parameter yang meliputi
pemeriksaan kadar gula darah puasa,
kadar gula darah 2 jam post prandial dan
pemeriksaan HbAlc."** Kontrol glikemik
penting untuk mencegah komplikasi pada
pasien DMT2. Pemeriksaan HbAlc dapat
lebih dipercaya untuk memonitor kadar
glukosa darah secara obyektif. Kadar
HbAlc pada pasien yang telah mencapai
sasaran terapi disertai kendali glikemik
yang stabil, diperiksa paling sedikit 2 kali
dalam satu tahun."**”

Diabetes melitus dianggap sebagai
keadaan protrombotik karena
hiperglikemia berkelanjutan, dislipidemia
dan resistensi insulin yang menyebabkan

cedera endotelial. Perubahan
morfologi dan fungsi trombosit telah
diamati pada diabetes dalam bentuk
peningkatan aktivitas trombosit yang
dapat  berkontribusi pada keadaan
protrombotik® Trombosit adalah sel
darah dengan struktur kecil berbentuk
cakram, tidak berinti dan berdiameter
1-4 um.” Trombosit yang lebih besar
yang mengandung butiran padat secara
metabolik dan enzimatis lebih aktif
daripada yang lebih kecil dan memiliki
potensitrombotik yang lebih tinggi. Indeks
trombosit adalah indikator peningkatan
aktivitas trombosit dan dapat dianggap
sebagai  biomarker potensial untuk
komplikasi DMT2* Indeks trombosit
diantaranya adalah Mean Platelet Volume
(MPV) dan Platelet Distribution Width
(PDW). 10

Disamping MPV dan PDW, Soluble
Platelet Selectin (sP-selectin) adalah salah
satu petanda aktivasi trombosit yang
penting dalam perekrutan dan agregasi
trombosit di area cedera vaskular.!"! Kadar
P-selectin tidak dipengaruhi oleh jumlah
trombosit karena disekresi juga oleh
endotel, hal ini berbeda dengan MPV
dan PDW yang nilainya dipengaruhi oleh
jumlah trombosit.'">!*

Penelitian sebelumnya oleh Pawelczyk
M et al, menunjukkan bahwa terdapat
hubungan positif yang signifikan antara
LDL, kolesterol total, kadar HbAlc
dan konsentrasi sP-selectin.” Akan
tetapi penelitian tersebut menunjukkan
terdapat hubungan positif sedang antara
konsentrasi sP-selectin dan HbAlc (p <
0,001 ; r = 0,455)." Penelitian tersebut
juga menunjukkan konsentrasi serum
sP-selectin secara signifikan lebih tinggi
pada pasien stroke dibandingkan dengan
kontrol (p < 0,0001)."* Studi lainnya
juga menunjukkan bahwa konsentrasi
sP-selectin secara bermakna lebih tinggi

pada pasien dengan hiperglikemia
dan hiperlipidemia dibandingkan
dengan kontrol (p<0,001)."" Berbeda

dengan penelitian oleh Devaraj S et al,
menunjukan bahwa kadar sP-selectin
tidak meningkat secara signifikan pada
pasien diabetes.'*

Berdasarkan pada pemaparan di
atas, adanya perbedaan hasil penelitian
sebelumnya maka penelitian ini bertujuan
untuk mengevaluasi hubungan antara
kadar HbAlc dengan indeks trombosit
(MPV dan PDW) dan kadar sP-selectin
pada pasien DMT?2.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan pendekatan potong
lintang  (cross-sectional) terhadap 42
pasien DMT2 di RS Nasional Diponegoro
berusia 30-70 tahun periode Juni 2019 -
Februari 2020 secara konsekutif. Kriteria
inklusi dalam penelitian ini mencakup: 1)
Usia 30 - 70 tahun; 2) Kadar Hb normal
(perempuan: 11,5 - 16,5 mg/dL ; laki-laki:
12,5 - 18 mg/dL); 3) Suhu tubuh normal
(suhu 36,5 - 37,2 °C); 4) Fungsi hepar
normal; dan 5) Jumlah trombosit normal
(150 - 450 x 103/pL). Sedangkan kriteria
eksklusi dalam penelitian ini meliputi:
1) Mendapat transfusi darah dalam 3
bulan terakhir; 2) Mendapat terapi anti
platelet clopidogrel; dan 3) Merokok.
Parameter yang dinilai pada penelitian ini
adalah kadar HbAlc (%) menggunakan
Ion-exchange High Performance Liquid
Chromatography (HPLC), nilai MPV (fL)
dan PDW (fL) menggunakan metode
perhitungan dan diferensiasi berdasarkan
saluran impedance pada hematology
analyzer, sedangkan kadar sP-selectin
(ng/m) diperiksa dengan enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

Data yang dikumpulkan meliputi
wawancara dan  hasil pemeriksaan
laboratorium. Data yang terkumpul
dilakukan coding, entry data dan editing,
kemudian dimasukkan ke program
komputer. Analisis data meliputi analisis
deskriptif dan uji hipotesis. Analisis
univariat dilakukan terhadap masing-
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masing variabel untuk mengetahui
karakteristik variabel. Analisis bivariat
dilakukan untuk mencari hubungan
antara HbAlc, MPV, PDW dan sP-selectin
pada penderita DMT2. Data masing-
masing variabel diuji dengan Shapiro-
Wilk untuk mengetahui normalitas data.
Hasil uji normalitas data masing-masing
variabel diperoleh data nilai HbAlc, nilai
MPV dan nilai PDW terdistribusi normal
dan dilakukan uji korelasi Pearson. Data
kadar s P-selectin terdistribusi tidak normal
meski sudah dilakukan transformasi
sehingga dilakukan uji korelasi Spearman.
Data dianalisis dengan SPSS versi 20 untuk
Windows.

HASIL

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
sebagian besar subyek penelitian berusia
56,74+9,10 tahun, diikuti dengan jenis
kelamin perempuan (54,80%). Rerata nilai
IMT pada pasien ini adalah 26,2843,68
kg/m?, diikuti dengan tekanan darah
sistol (132,79£12,83 mmHg), tekanan
darah diastol (82,83+6,86 mmHg), SGOT
(21,19+6,89 U/L), SGPT(22,48+8,19 U/L),
HbAlc (8,26+1,60%), Hb (13,14+1,46 g/
dL), trombosit (290,95£70,07 x 10°/uL),
MPV (10,10+0,85 L), PDW (11,61+1,65
fL), dan sP-Selectin (54,88+31,85 ng/mL)
(Tabel 1).

Uji  korelasi Pearson HbAlc
menunjukkan adanya korelasi positif
sedang bermakna (r=0,43; p<0,05) dengan
parameter MPV (Gambar 1), begitupula
dengan PDW (r=0,48; p<0,05) (Gambar2).
Akan tetapi uji korelasi Spearman antara
HbAlc dengan sP-selectin menunjukkan
korelasi yang tidak bermakna (r=-0,15;
p=0,29) (Gambar 3).

PEMBAHASAN

Penelitian ini melibatkan 42 subyek
penelitian yang sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi. Subyek penelitian
ini memiliki rentang usia 34-70 tahun
dengan rerata usia 56,74 + 9,10 tahun.
Proporsi penderita DM meningkat seiring
bertambahnya usia, hal ini sesuai data
Riskesdas 2018 dimana rentang usia 55-
64 tahun (6,29%) merupakan rentang
usia penderita DMT?2 tertinggi. Prevalensi
DMT2 menurut konsensus PERKENI
2015 adalah usia 65-74 tahun (19,6%)."

Tabel 1. Data karakteristik subjek penelitian.

. Jumlah Persentase Median
Variabel (N=42) (%) ReratatSB (Min-Maks)
Usia (tahun) 56,74£9,10 59,50 (34,00-70,00)
Jenis kelamin

Laki-laki 19 45,20

Perempuan 23 54,80
IMT (kg/m?) 26,28+£3,68 26,10 (18,10-39,70)
Tekanan darah

Sistol (mmHg) 132,79+£12,83 134,50 (110,00-157,00)

Diastol (mmHg) 82,83+6,86 80,00 (70,00-97,00)
SGOT (U/L) 21,19+6,89 20,00 (8,00-47,00)
SGPT (U/L) 22,48+8,19 21,00 (9,00-43,00)
HbAlc (%) 8,26x1,60 8,30 (5,60-12,00)
Hb (g."d]_} 13,14+1,46 13,20 (11,50-17,20)
Trombosit (10%/pL) 290,95+70,07 285,00 (163,00-450,00)
MPV (iL) 10,10+0,85 9,95 (8,40-12,40)
PDW (fL) 11,61£1,65 11,50 (9,00-17,10)
sP-Selectin (ng/mL) 54,88+31,85 42,13 (32,6-152,65)

SB: Simpang Baku; Min: Minimal; Maks: Maksimal; IMT: Indeks Massa Tubuh; SGOT:

13 .0+

120+

MPV (fL)

9.0+

8.04

P<0,05
r=043

B0

Ll
80 100

HbAlc (%)

Gambar 1. Grafik scatter plot hubungan antara kadar HbAlc dengan nilai MPV.

Terdapat 19 (25,2%) subyek penelitian
berjenis kelamin laki-laki dan 23 (54,8%)
subyek penelitian  berjenis  kelamin
perempuan. Penelitian ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan Hestiana DW
dan Chen X et al,, yang menyatakan pada
penderita DMT2 perempuan lebih tinggi
daripada laki-laki*" Resistensi insulin
yang meningkat terjadi pada wanita yang
berusia lebih dari 40 tahun dan mengalami
premenopause  oleh  karena terjadi
penurunan sintesis hormon estrogen.'®

Indeks Massa Tubuh (IMT) subyek

penelitian ini tergolong dalam berat badan
gemuk dengan rerata 26,28+3,68 kg/m?,
hal ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan sebelumnya dimana pasien
DMT2 mempunyai rerata IMT 26,043,2
kg/m* dan penelitian lainnya dengan
rerata 26,20+3,90 kg/m>'"'* IMT yang
lebih tinggi dari normal secara konsisten
dikaitkan dengan peningkatan risiko
DMT2 dimana perempuan memiliki
risiko lebih besar untuk terjadinya DMT2
dibandingkan laki-laki. Kelebihan berat

badan dan obesitas juga berkaitan dengan
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Gambar 2. Grafik scatter plot hubungan antara kadar HbAlc dengan nilai PDW.
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Gambar 3. Grafik scatter plot hubungan antara kadar HbAlc dengan kadar sP-selectin.

semakin tingginya risiko komplikasi
DM baik pada laki-laki dan perempuan.
Kategori kelebihan berat badan (25< IMT
< 29,99 kg/m?) baik pada laki-laki maupun
perempuan memiliki risiko komplikasi
DM masing-masing 10% dan 30% lebih
besar dari IMT normal."**

Pemeriksaan HbAlc pada subyek
penelitian mempunyai rerata 8,26 + 1,60%.
Hasil penelitian didapatkan kadar HbA1c
terendah adalah 5,6% dan tertinggi adalah
12%. Subyek penelitian dengan kadar
HbAlc < 7% sebanyak 9 subyek (21,43%)
dan subyek dengan kadar HbAlc = 7%
sebanyak 33 subyek (78,57%). Penelitian

yang dilakukan oleh Walinjkar RS et al.,
menyatakan pasien DMT2 mempunyai
rerata HbAlc 7,45 + 1,48% dan penelitian
yang dilakukan Hasan Z et al., menyatakan
pasien DMT2 memiliki rerata HbAlc 9,5
+2,5%.!'718

Nilai MPV pada subyek penelitian ini
memiliki rerata 10,10 + 0,85 fL dengan
nilai tertinggi 12,4 fL dan nilai PDW
memiliki rerata 11,61 + 1,65 fL dengan
nilai tertinggi 17,1 fL. Penelitian ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan
Buch A et al, yang menyatakan terdapat
peningkatan nilai MPV dan PDW pada
penderita DMT2 dengan rerata nilai

MPV 11,31 1,96 fL dan rerata nilai
PDW 14,77 + 3,73 fL.* Trombosit yang
lebih besar mengandung butiran padat
secara metabolik dan enzimatis lebih aktif
daripada yang lebih kecil dan memiliki
potensi trombotik yang lebih tinggi.*

Hasil wuji korelasi antara kadar
HbAlc dengan nilai MPV menunjukkan
korelaso positif sedang bermakna yang
berarti peningkatan kadar HbAlc
seiring dengan peningkatan nilai MPV.
Peningkatan MPV menunjukkan adanya
aktivasi trombosit dimana trombosit
lebih muda dengan ukuran yang lebih
besar, memiliki MPV lebih tinggi dan
lebih banyak mengekspresikan reseptor
adhesi, mengandung lebih  banyak
granula sehingga meningkatkan agregasi
trombosit.*”

Nilai rerata PDW pada penelitian ini
adalah 11,61 + 1,65 fL. Hasil uji korelasi
antara kadar HbAlc dengan nilai PDW
menunjukkan korelasi positif sedang
bermakna yang mengindikasikan bahwa
peningkatan kadar HbAlc seiring dengan
peningkatan nilai PDW. Peningkatan PDW
dapat merefleksikan perubahan morfologi
trombosit sehingga berpengaruh terhadap
fungsi  dari  trombosit. Perubahan
morfologi trombosit yang terjadi adalah
perubahan menjadi bentuk sferis dan
bentuk pseudopodia, dimana perubahan
bentuk ini akan memperkuat interaksi
antar trombosit.*!

Kontrol glikemik  yang  baik
berhubungan  dengan  menurunnya
komplikasi DMT2. Pemeriksaan HbAlc
sebagai baku emas dalam pemantauan
glukosa pada pasien DMT2 dan sebagai
salah satu prediktor komplikasi pada
DMT2. Penelitian menunjukkan bahwa
menurunkan angkaHbA lcdapatmenunda
atau mencegah komplikasi kronis pada
pasien DMT2 dan menurunkan HbAlc
dalam kadar normal dapat meningkatkan
peluang seseorang tetap sehat. The United
Kingdom  Prospective Diabetes  Study
(UKPDS) menunjukkan setiap penurunan
1% dari HbAlc akan menurunkan
risiko komplikasi pada DMT2 sebesar
359 140

Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian Buch A etal., yang menunjukkan
hubungan positif antara HbAlc dengan
indeks trombosit.® Penelitian lain yang

dilakukan oleh Shilpi K et al., menyatakan

+
+
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bahwa indeks trombosit secara bermakna
lebih tinggi pada penderita DMT2 dengan
kadar HbAlc = 6,5% dibandingkan
pada penderita DMT2 dengan kadar
< 6,5%.** Hal serupa juga didapatkan
pada penelitian Bhattacharjee P et al,
dan Demirtas L et al, yang menyatakan
bahwa indeks trombosit meningkat secara
bermakna pada penderita DMT2 terutama
pada penderita dengan kontrol glikemik
yang buruk.**

Berbeda dengan penelitian yang
dilakukan oleh Kshirsagar RM et al,, yang
menyatakan bahwa pada pasien DMT2
dibandingkan dengan kontrol, HbAlc
tidak memiliki hubungan yang bermakna
dengan indeks trombosit, baik MPV
maupun PDW:* Hasan Z et al., dalam
penelitiannya menyatakan nilai MPV
pada pasien DMT?2 tidak berbeda secara
bermakna jika dibandingkan dengan
individu prediabetes dan tanpa diabetes.'
Penelitian yang dilakukan oleh Chen
X et al, yang menyatakan bahwa MPV
meningkat secara bermakna akan tetapi
PDW tidak meningkat secara bermakna
pada pasien DMT2 dibandingkan dengan
kontrol."* Penelitian yang dilakukan oleh
Dubey I et al, menyatakan bahwa terdapat
hubungan yang bermakna antara kadar
HbAlc dengan MPV, akan tetapi tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara
kadar HbAlc dengan PDW pada pasien
DMT2.2

Perbedaan  hasil  penelitian  ini
dengan penelitian sebelumnya
mungkin disebabkan perbedaan pada
desain penelitian dan populasi sampel
yang digunakan, pada penelitian ini
menggunakan desain penelitian belah
lintang pada pasien rawat jalan DMT2
sedangkan pada penelitian yang dilakukan
oleh Hasan Z et al., menggunakan desain
penelitian deskriptif dan prospektif pada
pasien DMT2, prediabetes dan kontrol
sehat. '

Hasil uji korelasi antara kadar HbAlc
dengan kadar sP-selectin menunjukkan
korelasi tidak bermakna yang berarti
peningkatan kadar HbA 1c tidak berkaitan
dengan kadar sP-selectin. Penelitian ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Aref S et al, yang menyatakan
bahwa kadar sP-selectin tidak meningkat
secara bermakna pada penderita DMT2
tanpa komplikasi, akan tetapi kadar sP-

selectin meningkat secara bermakna pada
penderita DMT2 dengan komplikasi.*”
Devaraj S et al., juga melaporkan dalam
penelitian mereka bahwa sP-selectin tidak
meningkat kecuali jika ada komplikasi
vaskular." Penelitian dengan hasil yang
berbeda dilakukan oleh Pawelczyk M
et al., yang menyatakan bahwa terdapat
hubungan  yang  bermakna antara
peningkatan kadar HbAlc, LDL dan
kolesterol total dengan kadar sE dan sP-
selectin pada pasien stroke." Alasan yang
mungkin menjadi penyebab peningkatan
petanda disfungsi endotel adalah aktivasi
plak aterosklerotik. Peningkatan yang
bermakna dari sP-selectin pada pasien
stroke dengan gangguan metabolisme
mengkonfirmasi ~ pengaruh  penting
dari hiperglikemia pada perkembangan
aterosklerosis dan ketidakstabilan plak
aterosklerotik."

Perbedaan hasil penelitian ini
dengan penelitian sebelumnya mungkin
disebabkan karena adanya perbedaan
karakteristik  sampel dimana pada
penelitian sebelumnya dilakukan pada
pasien DMT2 dengan komplikasi stroke,
hiperlipidemi, hipertensi dan angiopati
sedangkan pada penelitian ini dilakukan
pada pasien rawat jalan DMT2 dan tidak
dilakukan penilaian pada faktor-faktor
tersebut.'"*** Penelitian ini juga tidak
membedakan tingkat kontrol glikemik
pada pasien DMT2 sedangkan pada
penelitian yang sebelumnya membedakan
tingkat kontrol glikemik pada pasien
DMT2, dimana pasien dengan kontrol
glikemik yang buruk (HbAlc = 8%)
disertai hipertensi akan meningkatkan
kadar  sP-selectin  dalam  darah.***
Adapun keterbatasan dari penelitian
ini adalah bahwa penelitian ini tidak
mengelompokkan  subyek  penelitian
berdasarkan komplikasi pada DMT2 dan
tingkat kontrol glikemik yang mungkin
dapat memberikan hasil yang berbeda
pada kadar sP-selectin.

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
terdapat hubungan positif sedang antara
kadar HbAlc dengan nilai MPV dan
PDW pada pasien DMT2. Akan tetapi
tidak terdapat hubungan yang bermakna
antara kadar HbAlc dengan kadar sP-
selectin pada pasien DMT2.
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