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Abstrak

Diabetes melitus (DM) merupakan kelainan metabolik dengan karakteristik hiperglikemia akibat kelainan sekresi atau kerja
insulin. Keadaan hiperglikemi berkepanjangan pada DM berhubungan erat dengan risiko komplikasi vaskular akibat
keadaan protrombotik. Salah satu faktor yang berperan pada keadaan protrombotik pada DM adalah meningkatnya
reaktivitas trombosit. Reaktivitas trombotik dapat diukur menggunakan indikator berupa indeks trombosit yaitu mean
platelet volume (MPV) dan platelet distribution width (PDW). Desain penelitian ini adalah analitik komparatif cross sectional
terhadap 16 pasien DM yang kontrol di poli penyakit dalam dan 16 responden dengan toleransi glukosa terganggu (TGT).
Data yang diambil berupa data primer yaitu hasil pemeriksaan darah pasien DM maupun responden dengan TGT. Variabel
penelitian ini yaitu penderita DM dan responden dengan TGT serta parameter indeks trombosit berupa MPV dan PDW.
Rerata MPV pada pasien DM yaitu 9,375 g/dL dan pada responden dengan TGT yaitu 9,194 g/dL. Rerata PDW pada pasien
DM vyaitu 18,1% dan pada responden dengan TGT yaitu 17,244%. Hasil uji T-tidak berpasangan indeks trombosit pada
pasien DM dan TGT yaitu 0,137 (p>0,005) untuk nilai MPV dan 0,222 (p>0,005) untuk nilai PDW.Tidak terdapat perbedaan
yang signifikan antara MPV dan PDW pada pasien DM dan responden dengan TGT.

Kata kunci: Diabetes melitus, toleransi glukosa terganggu, mean platelet volume, platelet distribution width

Platelet Index (MPV and PDW-CV) Differences Between Type 2 Diabetes
Mellitus Patients and Subjects with Impaired Glucose Tolerance

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic disorders that share the phenotype of hyperglicemia due to defects in
insulin secretion or action. Prolonged hyperglicemia in DM is associated with increased vascular complications risk due to
the accompanying protrombotic state. One of the factors contributing to the protrombotic state is increased platelet
reactivity. It can be measured using platelet index, mean platelet volume (MPV) and platelet distribution width (PDW). The
design of this study is comparative analytic with cross sectional approach to 16 DM patients and 16 subjects with impaired
glucose tolerance (IGT). The data taken is primary data in the form of blood test result. The variables of this study are DM
patients and subjects with IGT and the platelet index (MPV and PDW-CV) of the two groups. The mean MPV values of DM
and IGT groups are 9,375 g/dL and 9,194g/dL respectively. The mean PDW value are 18,1% for the DM group and 17,244%
for the IGT group. The unpaired T-test results for the platelet index differences between the two groups are 0,137
(p>0,005) for MPV and 0,222 (p>0,005) for PDW. There is no significant difference between platelet index in DM patients
and subjects with IGT.
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan
sekelompok kelainan metabolik dengan
karakteristik hiperglikemia yang terjadi akibat
kelainan sekresi insulin, kelainan kerja insulin

meningkat mencapai 662 juta pada tahun
2040.%?

Diabetes melitus dapat didiagnosis
berdasarkan beberapa kriteria, antara lain:
konsentrasi glukosa darah puasa 2126 mg/dL,

atau keduanya.! Hingga saat ini, jumlah
penderita DM terus meningkat secara drastis
di seluruh dunia, dari 30 juta penderita pada
tahun 1985 menjadi 382 juta penderita pada
tahun 2013, bahkan International Diabetes
Federation melaporkan bahwa jumlah ini akan

konsentrasi glukosa darah 2 jam pasca tes
toleransi glukosa oral (TTGO) 2200 mg/dL,
serta persentase hemoglobin Alc (HbAlc)
26,5%. Keadaan dengan konsentrasi gula darah
yang tidak memenuhi kriteria diagnosis
tersebut, namun nilainya di atas normal
disebut sebagai keadaan prediabetes. Keadaan
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ini dapat dikategorikan menjadi toleransi
glukosa terganggu (TGT), maupun gula darah
puasa terganggu.*’

Hiperglikemia berkepanjangan pada DM
berhubungan erat dengan peningkatan risiko
terjadinya berbagai komplikasi vaskular.®
Peningkatan risiko ini terjadi akibat adanya
keadaan protrombotik yang mendukung
pembentukan trombus yang dapat
menyebabkan oklusi pada vascular.” Salah satu
faktor yang berperan dalam menyebabkan
keadaan protrombotik ini adalah
meningkatnya reaktivitas trombosit.® Keadaan
hiperglikemia serta resistensi insulin yang
terjadi pada DM dapat meningkatkan
reaktivitas trombosit baik secara langsung
pada trombosit itu sendiri maupun secara
tidak langsung dengan menyebabkan disfungsi
endotel.’

Mean platelet volume (MPV) dan
platelet distribution width (PDW) dapat
digunakan sebagai indikator adanya
peningkatan reaktivitas trombosit."> Mean
platelet volume merupakan ukuran volume
rata-rata trombosit, sedangkan PDW
menggambarkan variasi ukuran trombosit.
Mean platelet volume dapat digunakan sebagai
indikator  reaktivitas  trombosit  karena
trombosit yang berukuran lebih besar memiliki
potensi protrombotik, aktivitas enzimatik dan
metabolik yang lebih besar dibanding
trombosit berukuran kecil.' Selain itu, aktivasi
trombosit juga akan menyebabkan perubahan
morfologi dan pembentukan pseudopodia
sehingga ukurannya bervariasi dan
menyebabkan nilai PDW meningkat.**?

Nilai MPV yang lebih tinggi dibanding
normal ditemukan pada beberapa keadaan
seperti DM, hipertensi, hiperkolesterolemia,
dan obesitas.”™ Hal ini sejalan dengan
penelitian Demirtunc et al. yang melaporkan
nilai MPV yang lebih tinggi pada kelompok
pasien DM tipe 2 dibanding dengan kelompok
non DM."? Selain itu, penelitian lain
melaporkan nilai MPV yang lebih tinggi pada
pasien dengan TGT dibanding pasien sehat.™

Berdasarkan latar belakang di atas,
peneliti tertarik untuk mengetahui perbedaan
indeks trombosit pada pasien DM tipe 2 dan

toleransi glukosa terganggu di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Bandar Lampung.
Metode

Penelitian ini merupakan adalah studi
cross-sectional analitik untuk mengetahui
perbedaan nilai indeks trombosit pada pasien
DM tipe 2 dan toleransi glukosa
terganggu.Penelitian ini telah dilakukan di Poli
Penyakit Dalam RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
dan UPT Laboratorium Kesehatan Daerah
Provinsi Lampung. Penelitian dilaksanakan
selama 3 bulan, yaitu terhitung dari bulan
Oktober hingga Desember 2017.

Responden penelitian ini terdiri dari dua
kelompok. Kelompok pertama adalah 16 orang
penderita DM yang merupakan pasien DM tipe
2 yang kontrol di Poli Penyakit Dalam RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek. Kelompok kedua adalah 16
orang keturunan derajat pertama pasien DM
yang setelah diberikan tes toleransi glukosa
oral (TTGO) diketahui mengalami TGT.

Pada keturunan derajat pertama pasien
DM dilakukan TTGO dengan pemberian
glukosa sebanyak 75 gram yang dilarutkan
dalam 250 ml air minum. Sebelum dilakukan
tes ini, responden diminta untuk puasa
minimal 8 jam. Selanjutnya setelah responden
diminta meminum larutan glukosa 75 gram,
responden diminta untuk puasa lagi selama
dua jam untuk kemudian diambil darah
venanya untuk diperiksa kadar gula darahnya.
Apabila kadar gula darah responden antara
140-200 mg/dL, maka responden dinyatakan
mengalami TGT. Pada pasien DM maupun
keturunan derajat pertama pasien DM yang
terdiagnosis TGT  selanjutnya  dilakukan
pengambilan darah vena untuk memeriksa
darah lengkap untuk mengetahui nilai indeks
trombosit.

Bahan vyang dipergunakan dalam
penelitian ini adalah glukosa anhidrat 75 gram,
darah vena pasien sebanyak 3 cc untuk
pemeriksaan glukosa, dan darah vena pasien
sebanyak 3 cc untuk pemeriksaan indeks
trombosit. Kadar glukosa darah 2 jam pasca
pemberian beban glukosa pada keturunan
derajat pertama pasien DM tipe 2 diperiksa
dengan automated biochemistry analyzer
Horiba ABX Pentra 400. Sementara
pemeriksaan indeks trombosit dilakukan
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dengan automated hematology analyzer
Horiba ABX Micros 60 dengan metode
electrical impedence.
Hasil

Telah dilakukan pemeriksaan indeks
trombosit pada 32 responden yang ikut serta
dalam penelitian ini yang merupakan pasien
DM tipe 2 yang kontrol di poli penyakit dalam
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek serta keturunan
derajat pertamanya yang mengalami TGT.
Karakteristik umur serta jenis kelamin
responden ditampilkan pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Responden Penelitian

Jumlah
Penderita Jumlah
Karakteristik . Penderita TGT
DM tipe 2 (%)
(%)
Jenis Kelamin
Laki-laki 6 (37,5%) 5(31,25%)
Perempuan 10 (62,5%) 11 (68,75%)
Usia (tahun)
0-14 th 0 (0%) 0 (0%)
15-55 th 7 (43,75%) 16 (100%)
>55 th 9 (56,25%) 0 (0%)
Setelah  dilakukan tes normalitas

Kalmorgorov-Smirnov, data yang didapatkan
tersebar normal dengan nilai rata-rata, nilai
maksimum dan nilai maksimum indeks
trombosit pada kelompok pasien DM maupun
kelompok TGT seperti pada tabel 2.

Tabel 2. Parameter Indeks Trombosit pada Pasien

DM dan TGT

N Min Max Mean SD
DM
MPV 10,3 9,375 04
(L) 1 &7 559
PDW- 16 14, 216 18,1 19
CV (%) 9 81
TGT
MPV 96 9194 0,3
(L) 185 855
PDW- 16 15, 19,3 17,24 1,0
CV (%) 4 4 1

Rerata nilai indeks trombosit yang
dipaparkan pada tabel 2 menunjukkan bahwa
nilai MPV pada kelompok DM tipe 2 adalah
9,37510,4559 fL sedangkan pada kelompok
TGT adalah 9,194+40,3855 fL. Sedangkan untuk

nilai PDW-CV, pada kelompok DM tipe 2
didapatkan nilai PDW-CV sebesar 18,1+1,981%
sedangkan pada kelompok TGT didapatkan
nilai sebesar 17,244+1,01%.

Tabel 3. Hasil Uji T-Tidak Berpasangan

Cl 95%
Variabel Sig.
anabe Lower Upper '8
MPV DM - TGT -0,1159 0,4784 0,137
PDW-CV DM —
16T -0,2955 2,0080 0,222
Hasi  hasil  analisis uji  T-tidak

berpasangan ditemukan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang signifikan (p>0,05) secara
statistik pada nilai MPV antara pasien DM dan
TGT. Selain itu, hasil uji T-tidak berpasangan
pada nilai PDW-CV juga menunjukkan bahwa
tidak terdapat perbedaan yang signifikan
secara statistik (p>0,05) pada nilai PDW-CV
antara pasien DM dan TGT.

Pembahasan

Hasil uji T-tidak berpasangan indeks
trombosit pasien DM tipe 2 dan TGT
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
signifikan antara MPV dan PDW pada kedua
kelompok. Hal ini sesuai dengan beberapa
penelitian yang melaporkan bahwa nilai MPV
tidak berbeda signifikan antara pasien diabetes
dan prediabetes, baik yang didiagnosis dengan
kriteria glukosa darah 2 jam pasca TTGO
maupun kriteria gula darah puasa.”*® Kurt et
al. pada tahun 2017 melaporkan bahwa MPV
pada subyek dengan TGT tidak memiliki
perbedaan dengan MPV pada pasien DM,
dengan nilai MPV 8,910,8 fL pada subyek
dengan TGT dan 9,1+0,9 fL pada pasien DM."
Ozder pada tahun 2014 melaporkan bahwa
nilai MPV pada prediabetes (menggunakan
kriteria GDP) tidak berbeda signifikan
dibanding dengan DM tipe 2.° Berbagai
penelitian melaporkan bahwa nilai MPV lebih
tinggi signifikan pada pasien dengan TGT
maupun DM dibanding dengan kontrol
normal.***® Selain itu, penelitian Jabeen et al.
pada tahun 2013 melaporkan nilai PDW yang
lebih tinggi secara signifikan pada pasien DM
tipe 2 dibanding dengan subyek normal.’
Sementara itu untuk penelitian yang
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membandingkan nilai PDW pada pasien DM
dan subyek dengan TGT belum tersedia.

Trombosit memiliki peran yang penting
dalam patogenesis aterotrombosit. Mean
platelet volume dan PDW merupakan
parameter volume trombosit yang mudah
didapat karena diperiksa dalam pemeriksaan
darah lengkap.’® Baik MPV maupun PDW
berhubungan dengan adanya trombosit
dengan ukuran lebih besar, usia lebih muda,
serta sifat yang lebih aktif secara metabolik.
Trombosit yang berukuran lebih besar memiliki
kandungan granul vyang lebih padat,
mensekresikan serotonin dan B-
thromboglobulin, serta memproduksi
tromboksan A2 dalam jumlah yang lebih
banyak pula. Keseluruhan substansi kimia ini
akan menimbulakan efek prokoagulan dan
dapat  meningkatkan risiko  terjadinya
komplikasi vaskular trombotik pada pasien
DM.*

Mekanisme berperan dalam aktivasi
platelet pada DM vyaitu hiperglikemia,
resistensi insulin, kondisi metabolik yang
mengikuti DM, serta abnormalitas seluler
lainnya. Mekanisme yang sama diperkirakan
juga berperan dalam meningkatkan aktivasi
trombosit pada prediabetes.® Hiperglikemia
sendiri dapat meningkatkan aktivasi platelet
melalui beberapa cara vyaitu: 1) glikasi
nonenzimatik protein membran trombosit
yang menurunkan kelenturan membran sel; 2)
efek osmotik glukosa yang mengaktivasi
ekspresi glikoprotein llb/llla serta P-selectin; 3)
aktivasi protein kinase C; dan 4) glikasi LDL
dalam sirkulasi yang dapat meningkatkan

konsentrasi  kalsium dan produksi NO
intraseluler.>*
Toleransi glukosa terganggu

dikarakteristikan oleh adanya peningkatan gula
darah pasca pemberian beban glukosa yang
terjadi akibat adanya resistensi insulin
perifer.”® Resistensi insulin perifer dapat
mempengaruhi trombosit karena insulin secara
langsung meregulasi fungsi trombosit melalui
reseptor insulin fungsional yang terdapat pada
trombosit itu sendiri. Insulin bekerja melawan
efek aktivasi trombosit yang dihasilkan oleh
adenosine  diphosphate  (ADP), platelet
activating factor (PAF), dan kolagen. Oleh

karenanya, adanya resistensi insulin perifer
yang terjadi pada TGT dapat menurunkan efek
antagonis dari insulin sehingga reaktivitas
trombosit meningkat.”

Pada TGT terjadi hiperglikemia
postprandial akibat penurunan penggunaan
glukosa perifer. Seperti telah dijelaskan
sebelumnya, hiperglikemia dapat menginduksi
aktivasi platelet secara langsung maupun tidak
langsung dengan menyebabkan disfungsi
endotel. Terjadinya peningkatan aktivasi
trombosit pada subyek dengan TGT dilaporkan
oleh berbagai penelitian yang menunjukkan
bahwa solube P-selectin dan solube CD40-
ligand vyang merupakan penanda aktivasi
platelet serta faktor von W.illebrand yang
berperan penting dalam agregasi dan adhesi
trombosit juga meningkat pada subyek dengan
prediabetes dibanding dengan kontrol.?**
Selain itu beberapa penelitian lain melaporkan
bahwa terjadi penurunan flow mediated
vasodilataion arteri brachialis pada subyek
dengan TGT. Flow mediated vasodilatation
dipengaruhi oleh kemampuan endotel untuk
memproduksi NO ketika dihadapi oleh
tegangan geser. Hal ini menunjukkan bahwa
subyek dengan TGT mengalami disfungsi
endotel yang dapat mendukung terjadinya
peningkatan aktivasi trombosit.?**

Adapun kekurangan dari penelitian ini
adalah jumlah sampel yang relatif kecil dan
hanya dilakukan di satu center. Selain itu,
penelitian ini tidak mempertimbangkan
penggunaan insulin atau OHO serta tidak
mempertimbangkan status kontrol glikemik
pasien DM tipe 2. Berbagai penelitian
melaporkan  bahwa pasien DM yang
mendapatkan terapi insulin secara dini
maupun memiliki kontrol glikemik yang baik
memiliki nilai  MPV yang lebih rendah
disbanding pasien DM lainnya.?®* Efek jenis
pengobatan serta kontrol glikemik yang dapat
menurunkan nilai MPV ini dapat berakibat
pada nilai indeks trombosit yang tumpang
tindih antara pasien DM serta subyek dengan
prediabetes.

Ringkasan

Dari penelitian ini, didapatkan bahwa
nilai MPV pada kelompok DM tipe 2 adalah
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9,375+0,4559 fL sedangkan pada kelompok
TGT adalah 9,194+0,3855 fL. Sementara itu,
untuk nilai PDW-CV, pada kelompok DM tipe 2
didapatkan nilai sebesar 18,1+1,981% dan
pada kelompok TGT didapatkan nilai sebesar
17,244+1,01%. Hasi hasil analisis uji T-tidak
berpasangan ditemukan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang signifikan (p>0,05) secara
statistik pada nilai MPV maupun PDW-CV
antara pasien DM dan TGT.

Simpulan

Dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat
perbedaan signifikan antara MPV maupun
PDW pada pasien DM tipe 2 dan subyek
dengan TGT. Kontrol glikemik perlu dilakukan
sejak fase prediabetes untuk mencegah
berbagai komplikasi yang dapat terjadi pada
pasien DM maupun prediabetes.
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