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COMPARE ACTIVATED PROTEIN C IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS
WITH NORMOALBUMINURIA AND MICROALBUMINURIA

ABSTRACT

Prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM) in Indonesian increased

Aficroalbamineria was a marker of endothelial dysfunction and suggested as an
imdependens risk factor for cardiovascular disease in type 2 DM

This was an analytic observational cross sectional study. Samples were
taken om consecutive sampling from 50 type 2 DM patient who were out patient
to metabolic-endocrin policlinic Dr. M. Djamil hospital Padang from May to
July 2009. All of type 2 DM patients were measured for urine albumin and urine
creatinine, then ratio of them was microalbuminuria. Patients divided into 25
nype 2 DM patients with normoalbuminuria (group A) and 25 type 2 DM patients
with microalbuminuria (group B). Both of groups were measured for activated
protein C (APC). Result were reported as the mean and standart deviation (5D).
Data were analyzed by SPSS 15 with t test unpaired. Statistical significance was
determined at p < 0,05.

The mean value of APC of type 2 DM patients with normoalbuminuria
(118,45+14,76%) was higher than value of APC of type 2 DM patients with
microalbuminuria (112,50 +17,66%) but the differences were not statistically

significant.
Conclusion: There were not statistically significant differences between value of
APC of ype 2 DM with normoalbuminuria and microalbuminuria.

Eeyword: APC, type 2 DM, Microalbwmimeria



MEMBANDINGKAN KADAR PROTEIN C TERAKTIVASI
PADA PENDERITA DIABETES MELITUS TIPE 2
DENGAN NORMOALBUMINURIA DAN MIKROALBUMINURIA

ABSTRAK

Prevalensi DM tipe 2 di Indonesia meningkat dengan cepat. Diabetes
melitus tipe 2 dapat menyebabkan disfingsi endotel dan sistem koagulasi
abnormal yang akan berperan dalam perkembangan trombosis. Trombosis dapat
terjadi akibat terganggunya keseimbangan antara faktor prokoagulan dan
antikoagulan  salah satunya karena defek antikoagulan  alamiah.
Mikroalbuminuria merupakan penanda disfungsi endotel dan dianggap sebagai
faktor risiko independen untuk penyakit kardiovaskular pada penderita DM tipe 2.

Penelitian ini merupakan suatu penelitian observational analitik dengan
rancangan potong lintang. Sampel diambil secara consecutive sampling pada 50
penderita DM tipe 2 yang melakukan kontrol rutin ke Poliklinik Metabolik-
Endokrin RSUP. Dr. M. Djamil Padang dari Bulan Mei sampai Juli 2009.
Seluruh subyek penelitian diperiksa albumin urin dan kreatinin urin, kemudian
rasio keduanya disebut mikroalbuminuria. Subyek penelitian dibagi atas 25
penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria (kelompok A) dan 25 penderita
DM tipe 2 dengan mikroalbuminuria (kelompok B). Kedua kelompok ini
diperiksa kadar protein C teraktivasi (APC). Hasil dilaporkan dalam rerata dan
simpangan baku (SD). Data dianalisis menggunakan SPSS 15 dengan uji t tidak
berpasangan. Kemaknaan secara statistik ditentukan jika nilai p <0,05.

Rerata kadar APC penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria
(118,45+14,76%) lebih tinggi dari kadar APC penderita DM tipe 2 dengan
mikroalbuminuria (112,50 +17,66%) tetapi tidak ditemukan perbedaan yang

bermakna.
Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kadar APC

Kats Kunci: APC, Penderita DM tipe 2, Mikroalbuminuria
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BAB 1
PENDAHULUAN

L.1 Latar Belakang
American Diabetes Association (ADA) tahun 2005 menyatakan diabetes

melitus (DM) adalah suatu kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik
hiperglikemia, yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau
keduanya (Soegondo, 2007). Klasifikasi DM berdasarkan etiologi menurut
Perkeni (2006) dibedakan atas: (1) DM tipe 1, (2) DM tipe 2, (3) DM tipe lain,
dan (4) DM gestasional.

Diabetes melitus tipe 2 merupakan sekelompok kelainan yang ditandai
demgen resistensi insulin, sekresi insulin terganggu, dan peningkatan produksi
Shliosa (Powers, 2001). Kasus DM yang terbanyak yaitu DM tipe 2 sebesar 80—
S0% dari semua kasus DM (Maitra dan Abbas, 2005). Diabetes melitus tipe 2

sl lebih sering setelah usia 40 tahun, namun insidensinya meningkat dengan

pads taben 1995 scbesar 4,0%, diperkirakan pada tahun 2025 meningkat menjadi

54% (King et al, 1998). World Health Organization (WHO) memprediksi
jumish penderita DM tipe 2 di Indonesia yaitu sekitar 8,4 juta orang pada tahun
2000 menjadi sekitar 21,3 juta orang pada tahun 2030 (Perkeni, 2006). Prevalensi
DM di Indonesia meningkat dengan cepat. Penelitian yang dilakukan di Jakarta
menunjukkan adanya peningkatan prevalensi DM dari 1,7% pada tahun 1982

menjadi 57% tahun 1993 dan 12,8% pada tahun 2001 (Semiardji, 2003).



Penelitian terakhir antara tahun 2001-2005 di daerah Depok didapatkan prevalensi
DM tipe 2 sebesar 14,7%. Prevalensi DM tipe 2 tahun 2005 di Makasar mencapai
12,5% (Suyono, 2006), sedangkan di Sumatera Barat 5,1 % (Persi, 2008).

Diabetes melitus dapat menyebabkan disfungsi endotel (Ross, 1999).
Dalam keadaan normal sel endotel berperan aktif dengan mengeluarkan berbagai
mediator untuk menjaga keseimbangan faktor relaksasi dan kontraksi,
peokoegulan dan antikoagulan, penghambat dan pemacu pertumbuhan (growth-
dmibitor) (Soeatmadji, 2000; Endemann dan Schiffrin, 2004; Stehouwer, 2004).
Gangguan keseimbangan faktor tersebut dapat menimbulkan disfungsi endotel.
Disfungsi endotel menyebabkan gangguan koagulasi, berperan pada kejadian awal
&= peckembangan lesi aterosklerosis, serta perkembangan trombosis dan iskemia
pesia sicrosklerosis stadium  lanjut. Manifestasi disfungsi endotel dapat berupa
vasospasme, pembentukan trombus, hipertensi, dan aterosklerosis (Soeatmadii,
2000; Escandon dan Cipolla, 2001).

Mikroalbuminuria (MAU) telah dikaitkan dengan penanda biokimia
disfungsi endotel dan terjadinya aterosklerosis. Mikroalbuminuria dianggap
sebagai faktor risiko independen untuk morbiditas dan mortalitas penyakit
kardiovaskular pada penderita DM tipe 2 serta telah digunakan sebagai penanda
dini nefropati diabetes (Immanuel, 2006). Risiko kematian penderita DM tipe 2
dengan MAU meningkat 2-4 kali lipat dibandingkan dengan normoalbuminuria
(Stehouwer dan Smulders, 2006).

Mikroalbuminuria adalah ekskresi albumin dalam urin yang melebihi
normal tetapi tidak dapat dideteksi dengan dipstik urin biasa. Adanya MAU

menunjukkan kerusakan endotel yang luas di pembuluh darah termasuk di



glomerulus (Bhowmick et al, 2007). Mikroalbuminuria adalah keadaan yang
ditandai dengan (1) ekskresi albumin urin antara 30-300 mg/hari, (2) 20-
200ug/menit, (3) rasio albumin/kreatinin urin antara 30-300 mg/g (Ritz, 1999;
Emmanuel, 2006), atau antara 3-30 mg/mmol (Aakre ef al, 2008) atau antara 2,0-
20 mg/mmol untuk wanita, 2,8-28 mg/mmol untuk pria (Tobe er al, 2002).

Penderita DM tipe 2 menunjukkan aktivitas sistem koagulasi darah yang
Smges yemg berperan penting dalam patogenesis penyakit vaskular aterotrombotik
& pembaluh darah besar maupun kecil. Beberapa penelitian pada penderita DM
Spe 2 memmjukkan tingginya konsentrasi protein prokoagulan dan rendahnya
Esmsemtrssi fakior antikoagulan. Peningkatan aktivitas prokoagulan berperan
Sl mesmgbatios imsidensi aterosklerosis dini, morbiditas, dan mortalitas
pemiiesits DM Pestmmsbangan wrombosis dalam pembuluh darah merupakan akibat
E=pmmggsmya keseimbangan antara faktor prokoagulan dan antikoagulan.
Estidakseimbangan ini dapat muncul karena stimulus trombogenesis, defek
sssikoagulan alamiah, atau defek sistem fibrinolisis (Veglio, 1995; Gabazza et al,
$996: Hori, 2002; Aslan ef al, 2005). Menurut Aslan (2005), penyakit vaskular
@ antikoagulan alamiah protein C (PC) yang rendah secara bersama
menyebabkan trombogenesis pada DM.

Sistem antikoagulan alamiah sangat penting untuk mengontrol koagulasi
(Gabazza et al, 1996). Protein C adalah antikoagulan alamiah, tergantung vitamin
K yang dihasilkan di hati, setelah dipecah secara proteolitik oleh kompleks
trombin dan trombomodulin (TM) di permukaan endotel, akan dikonversi menjadi
PC teraktivasi (activated protein C/APC). Protein C teraktivasi merupakan enzim

efektor sistem antikoagulan PC karena menginaktifkan FVa dan VIlla di

Lad



permukaan trombosit dan sel endotel sehingga koagulasi tidak terjadi. Protein C
teraktivasi juga menstimulasi fibrinolisis dengan menghambat plasminogen
activator inhibitor-1 (PAI-1), meningkatkan akfivitas antiinflamasi dengan
menghambat sekresi sitokin proinflamasi (Gabazza et al, 1996; Hoffbrand 2005;
Setiabudy dan Widjajahakim, 2007; Zaki, 2008).
Aktivitas biologis jalur antikoagulan PC dan peran APC pada penderita
DM spe 2 masih kontroversial. Veglio ef al pada tahun 1995 mendapatkan kadar
- AFCpada penderita DM tipe 2 dengan MAU dan normoalbuminuria serta kontrol
sehet hampir sama, sedangkan Aslan er al pada tahun 2005 mendapatkan kadar
APC pada penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria lebih tinggi
DM tipe 2 dengan MAU dan kontrol, namun kadar APC

ul Gpc 2 dengan MAU lebih rendah dari kontrol, Penelitian di
Indonesia tentang bagaimana hubungan antara APC pada penderita DM tipe 2
demgan  MAU dan normoalbuminuria sejauh ini belum banyak dilaporkan.
Besdssarkan  keadaan fersebut petu  dilakukan penelitian  bagaimana

F pestendingan kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria
@m MAU. Kadar APC yang didapatkan dari hasil penelitian ini dapat diketahui
perannya dalam patogenesis trombogenesis sebagai salah satu penyebab
komplikasi DM tipe 2 sehingga akan ada usaha preventif dan kuratif untuk

mengurangi terjadinya komplikasi tersebut.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian pada latar belakang, dapat dirumuskan masalah

penclitian sebagai berikut:

L. Bagaimanakah  kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan
normoalbuminuria?

2 Bagaimanakah kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan
mikroalbuminuria?

3. Bagaimanakah perbandingan kadar APC antara penderita DM tipe 2 dengan

normoalbuminuria dan penderita DM tipe 2 dengan mikroalbuminuria?

Membandingkan kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan dan tanpa
B biniss

132 Tujuan Khusus 4
L. Mengetahui kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria
2 Mengetahui kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan mikroalbuminuria
3. Mengetahui perbandingan kadar APC antara penderita DM tipe 2 dengan

normoalbuminuria dan penderita DM tipe 2 dengan mikroalbuminuria.

1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat llmiah

Hasil penelitian dapat dijadikan dasar untuk penelitian selanjutnya yang
berhubungan dengan trombogenesis pada penderita DM tipe 2.



Manfast Praktis

Hasil penelitian dapat digunakan dalam upaya preventif dan kuratif di bidang
kesehatan sebagai upaya menemukan berbagai faktor risiko penyakit yang
berhubungan dengan trombogenesis.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus
2.1.1 Definisi
American Diabetes Association tahun 20035, diabetes melitus adalah suatu

kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia, yang terjadi
karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya (dikutip dari
Seegondo, 2007). Diabetes melitus tipe 2 merupakan sekelompok kelainan yang
ditandai dengan resistensi insulin, sekresi insulin terganggu, dan peningkatan

produksi glukosa (Powers, 2001).

2.1.2 Knsifikasi
Klasifikasi DM berdasarkan etiologi (Perkeni, 2006) yaitu:
a. Tipe 1: Destruksi sel beta, umumnya menjurus ke defisiensi insulin absolut
- Autoimun
- Idiopatik
b.Tipe 2: Bervariasi mulai yang dominan resistensi insulin disertai defisiensi
insulin relatif sampai yang dominan defek sekresi insulin disertai
resistensi insulin
c. Tipe lain: dapat terjadi diakibatkan oleh:
- Defek genetik fungsi sel beta
- Defek genetik kerja insulin
- Penyakit eksokrin pankreas
- Endokrinopati

- Karena obat atau zat kimia



- Infeksi
- Sebab imunologi yang jarang
- Sindrom genetik lain yang berkaitan dengan DM

d Diabetes melitus gestasional

2.1.3 Patogenesis DM Tipe 2

Patogenesis DM tipe 2 multifaktorial dan belum diketahui proses mana
yamg lebih dahulu terjadi. Faktor genetik dan lingkungan sangat berperan dalam
proses timbulnya DM tipe 2 (Sanusi, 2005). Faktor genetik yaitu kegagalan
sekresi insulin oleh sel beta pankreas (disfungsi sel beta) dan resistensi insulin
vakni menurunnya sensitivitas jaringan terhadap insulin. Kedua faktor ini sangat
erat kaitannya satu sama lain dan cenderung berdampak untuk terjadinya
hiperglikemia. Hiperglikemia juga dipicu oleh faktor lingkungan seperti kebiasaan
makan berlebihan, kurang olahraga, gaya hidup ataupun kegemukan (Manaf,
2001).

Tiga organ tubuh berperan dalnm mengatur konsentrasi glukosa darah
yaitu: (1) sel beta pankreas yang mengeluarkan insulin untuk menurunkan
glukosa darah, (2) hati melepaskan glukosa, dan (3) otot meningkatkan asupan
glukosa. Dalam keadaan normal insulin senantiasa bekerja mempertahankan
konsentrasi glukosa plasma agar selalu dalam batas normal pada saat puasa
maupun sesudah puasa. Pada keadaan puasa tidak terjadi hipoglikemia karena
hati memproduksi glukosa untuk mempertahankan konsentrasi glukosa normal
dengan meningkatkan proses glikogenolisis dan glukoneogenesis. Sebaliknya

pada keadaan setelah makan, konsentrasi glukosa plasma tidak terlalu meningkat



karena sel beta pankreas menghasilkan insulin yang lebih banyak untuk
meningkatkan asupan glukosa di otot (Sanusi, 2005).

Perjalanan DM tipe 2 dimulai dengan toleransi glukosa normal, pada tahap
Eanjut terjadi kenaikan konsentrasi glukosa darah puasa atau 2 jam setelah beban
glukosa pada tes toleransi glukosa oral (TTGO), lambat laun konsentrasi insulin
plasma meningkat sampai pada maksimal. Pada keadaan tersebut sel beta
kelelahan atau tidak mampu menommalkan konsentrasi glukosa darah sehingga
konmsentrasi glukosa darah meningkat. Pada saat tersebut konsentrasi glukosa
plasma puasa berkisar 100-125 mg/dL disebut glukosa plasma puasa terganggu
(GPPT) dan konsentrasi glukosa plasma setelah beban 75 gr menunjukkan angka
antara 140-199 mg/dL discbut toleransi glukosa terganggu (TGT). Adanya GPPT
dan atau TGT disebut scbagai disglikemia. Apabila resistensi insulin berlanjut
terus, maka sel beta tidak mampu menghasilkan insulin karena kelelahan dalam
mempertahankan konsentrasi glukosa yang normal, sehingga timbullah DM tipe 2
(Maitra dan Abbas, 2005; Sanusi, 2005).

Dua defek metabolik yang menjadi ciri DM tipe 2 adalah penurunan
kemampuan insulin untuk bekerja terhadap jaringan perifer yang disebut dengan
resistensi insulin dan disfungsi sel B akibat ketidakmampuan pankreas untuk
menghasilkan insulin yang cukup dalam mengkompensasi resistensi insulin. Pada
banyak kasus, resistensi insulin adalah kejadian wutama yang mendasari
patofisiologi DM tipe 2 (Maitra and Abbas, 2005; Sacks er al, 2006).

Resistensi insulin menyebabkan penurunan ambilan glukosa di jaringan
otot dan adiposa serta ketidakmampuan hormon untuk menekan glukoneogenesis

di hati. Beberapa penelitian pada individu dengan resistensi insulin menunjukkan



smyal insulin tidak normal seperti terganggunya down regulation reseptor insulin,
penurunan fosforilasi reseptor insulin, dan defek aktivitas tirosin kinase jalur
phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) yang mengakibatkan penurunan translokasi
GLUT4 di membran plasma. Penurunan translokasi GLUT4 akan menurunkan up
take glukosa ke dalam sel sehingga terjadi hiperglikemia (Gambar 2.1)(Powers,

2001; Maitra dan Abbas, 2005).

Gambar 2.1 Jalur Transduksi Sinyal Insulin (Powers, 2001).

2.1.4 Diagnosis
Diagnosis DM ditegakkan atas dasar pemeriksaan kadar glukosa darah.
Kecurigaan adanya DM dipikirkan apabila terdapat keluhan sebagai berikut:
a. Keluhan klasik: poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan berat badan
yang tidak dapat dijelaskan sebabnya.
b. Keluhan lain: lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur, disfungsi ereksi

pada pria serta pruritus vulva pada wanita,
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Kriteria diagnosis DM dapat dilihat pada Tabel 2.1. Apabila hasil
pemeriksaan tidak memenuhi kriteria normal atau DM, maka dapat digolongkan

dalam kelompok TGT atau GPPT (Perkeni, 2006).

Tabel 2.1 Kriteria Diagnosis DM

1. Gejala klasik DM + glukosa plasma sewaktu > 200 mg/dL (11,1 mmol/L})
Atau
2. Gejala klasik DM + Kadar glukosa plasma puasa > 126 mg/dL (7,0 mmol/L)

Atau
3. Kadar glukosa plasma 2 jam pada TTGO > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
{(Perkeni, 2006)

2.1.5 Komplikasi

Perjalanan penyakit DM dapat terjadi komplikasi akut dan kronik.
Komplikasi akut yaitu ketoasidosis diabetik, hiperosmolar nonketotik, dan
hipoglikemia. Hiperglikemia kronik dihubungkan dengan komplikasi kronis,
disfungsi, atau kegagalan beberapa organ. Komplikasi kronik pada DM tipe 2
pada dasarnya terjadi pada semua pembuluh darah di seluruh tubuh (angiopati
diabetik) berupa makrovaskulsr (melibakan pembulubi darah tepi; pembulih
darah jantung, dan pembuluh darah otak), mikrovaskular (retinopati diabetik,
nefropati diabetik, dan neuropati). Penyakit makrovaskular pada DM ditunjukkan
oleh percepatan aterosklerosis yang dapat menyebabkan infark miokard, strok,
dan gangren ekstremitas bawah. Faktor risiko penyakit mikrovaskular adalah
kontrol gula darah yang jelek, lama DM, hipertensi, dan MAU (Dixon dan
Salamonson, 2006; Gustaviani, 2006; Perkeni, 2006; Soegondo, 2007; Waspadii,
2007).

Etiologi terbanyak penyebab mortalitas dan morbiditas pada penderita DM

tipe 2 adalah komplikasi penyakit vaskular akibat aterotrombotik. Komplikasi
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penyakit vaskular muncul lebih awal dan lebih sering pada penderita DM tipe 2

dibandingkan dengan penderita bukan diabetes (Aslan et al, 2005).

22 Endotel
2.2.1 Struktur dan Fungsi Endotel

Lapisan pembuluh darah (luar ke dalam) terdiri dari lapisan adventitia
(lapisan jaringan ikat), media (lapisan otot polos), dan intima yang memiliki
lapisan subendotel dan endotel (Ganong, 2003). Endotel merupakan organ terluas
di tubuh yang melapisi bagian dalam lumen pembuluh darah, berfungsi sebagai
barier antara otot polos pembuluh darah dan komponen darah (Verma er al, 2003;
Endemann dan Schiffrin, 2004). Karena letaknya antara dinding pembuluh darah
dan aliran darah maka sel endotel menerima berbagai stimulus seperti tekanan,
shear stress, dan hormonal (Endemann dan Schiffrin, 2004).

Dahulu sel endotel dianggap sebagai barier sederhana yang berfungsi
untuk memelihara permeabilitas penjhuluh darah. Belakangan ini ditemukan
bahwa endotel berperan aktif dalam homeostasis dengan mengeluarkan berbagai
mediator yang menjaga keseimbangan koagulasi dan fibrinolisis, mengatur tonus
otot polos dan permeabilitas pembuluh darah, mengatur proses inflamasi,
mencegah perdarahan, serta mensintesis faktor pertumbuhan (Escandon dan

Cipolla, 2001; Chong et al, 2003).

Dalam keadaan normal sel endotel berfungsi untuk: (1) menurunkan tonus
vaskular, (2) mengatur permeabilitas vaskular dan keseimbangan cairan, (3)
menghambat adesi leukosit, (4) membatasi aktivitas jalur koagulasi, (5) mengatur
fibrinolisis, dan (6) mitogenesis dan angiogenesis (Endemann dan Schiffrin,

2004; Stehouwer, 2004).
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2122 Mediator yang Dilepaskan Sel Endotel
22.2.1 Zat Vasodilator
Zat vasodilator yang dihasilkan endotel mengakibatkan pelebaran lumen

pembuluh darah, antara lain: nitric oxide (NO), prostasiklin, endothelium-derived
kyperpolarizing factor (EDHF), dan C-type natriuretic peptide (Endemann dan
Schiffrin, 2004). Nitric oxide merupakan endothelium-derived relaxing yang
paling berperan dalam mempertahankan tonus dan reaktivitas vaskular (Verma,
2003). Nitric oxide disintesis dari L-arginine dengan bantuan enzim NO synthase
(NOS). Nitric oxide synthase memerlukan kofaktor yaitu fefrahydrobiopterin
(BH;4) untuk memfasilitasi produksi NO. Selanjutnya NO mengaktifkan soluble
guanylyl cyclase yang akan merubah guanosine triphosphate (GTP) menjadi
cyclic guanosine monophosphate (cGMP). Cyclic guanosine monophosphate
akhimya menyebabkan relaksasi otot polos vaskular (Ganong, 2003). Nitric oxide
juga meniadakan aksi endothelium—derived contracting factor (Angiotensin II dan
endotelin-1 (ET-1))., menghambat aktivasi trombosit dan leukosit, serta

antiproliferatif (Verma er al, 2003).

2.2.2.2 Zat Vasokonstriktor
Zat vasokonstriktor yang dihasilkan endotel akan menyebabkan

penyempitan lumen pembuluh darah yaitu ET-1, Angiotensin II, tromboksan A;
dan reactive oxygen spesies (ROS) (Endemann dan Schiffrin, 2004). Endotelin-1
adalah 21 amino acid peptide yang dipecah dari prekursor inaktif big ET-1
dengan adanya enzim ET converting enzyme-1(ECE-1), chymase, dan non ECE
metalloprotease. Endotelin-1 adalah endothelium-contracting factor yang terkuat

efek vasokonstriksinya (Goraca, 2002; Galie et al, 2004).
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222 3 Mediater Inflamasi

Ikatan leukosit di sirkulasi terhadap endotel dan migrasinya lebih lanjut ke
@alam subendotel merupakan proses utama perkembangan aterosklerosis.
Kejadian tersebut dimediasi oleh beragam molekul adesi yang diekspresikan ke
permukaan sel endotel, sebagai respon terhadap stimulus inflamasi. Molekul adesi
vang sudah diidentifikasi adalah intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1),
FVascular cell adhesion molecule-1 (WCAM-1), E-selectin, P-selectin, dan nuclear

factor-kappa beta (NF-xB) (Soeatmadji, 2000).

2.2.2.4 Mediator Hemostasis

Dalam keadaan normal endotel mengatur tonus dan permeabilitas vaskular
dan mempertahankan fluiditas darah dengan memproduksi inhibitor koagulasi dan
inhibitor agregasi trombosit. Endotel dapat memisahkan komponen hemostasis
darah dan struktur subendotel yang reaktif. Subendotel mengandung protein
adesif, kolagen, TM, dan von Willebrand Faktor. Endotel mengatur tonus dinding
pembuluh darah dengan mensintesis E}:I~ yang menyebabkan vasokonstriksi, serta
PGI2 dan NO untuk vasodilatasi. Endotel menghambat agregasi trombosit dengan
melepaskan PGI2 dan NO. Endotel membatasi koagulasi darah dengan
mensintesis dan mensekresi TM dan heparan sulfat ke permukaan, mengatur
proses fibrinolisis dengan sintesis dan sekresi tPA, wrokinase plasminogen

activator (uPA), dan PAI (Gambar 2.2)(Stehouwer, 2004; Colman e al, 2006).
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Gambar 2.2 Sifat Tromboresisten Endotel (Colman ef al, 2006)

2.3 Disfungsi Endotel
2.3.1 Definisi Disfungsi Endotel

Disfungsi endotel adalah ketidakseimbangan faktor-faktor yang memfa-
silitasi homeostasis vaskular yang akan menimbulkan vasokonstriksi, adesi
leukosit, aktivasi trombosit, mitogenesis, prooksidasi, trombosis, koagulasi
terganggu, inflamasi vaskular, dan aterosklerosis (Verma et al, 2003). Disfungsi
endotel merupakan kejadian awal aterosklerosis dan menghubungkan diabetes

dengan risiko kejadian kardiovaskular (Endemann dan Schiffrin, 2004).

2.3.2 Patofisiologi Disfungsi Endotel
Patofisiologi disfungsi endotel sangat kompleks dan melibatkan mekanisme

yang multipel antara lain (Endemann dan Schiffrin, 2004):

1. Nitric Oxide
Salah satu mediator vasodilator yang dilepaskan endotel adalah NO.

Disfungsi endotel ditunjukkan dengan menurunnya NO akibat dari
menurunnya aktivitas endothelial NOS (eNOS). Reactive oksigen spesies

dapat menghambat NO dengan pembentukan peroksinitrit yang merupakan
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3.

4.

oksidan sitotoksik dan melalui nitrasi protein akan mempengaruhi fungsi
protein dan endotel. Peroksinitrit menyebabkan degradasi kofaktor eNOS

yaitu BH, sehingga terjadi uncoupling eNOS.

Asymmetric Dimethylarginine

Mekanisme baru yang menyebabkan penurunan NO adalah Asymmerric
Dimethylarginine (ADMA) yang merupakan inhibitor kompetitif eNOS
endogen dan telah dihubungkan dengan disfungsi endotel. Asymmetric
Dimethylarginine merupakan produk dari furnover protein dan diekskresi
melalui ginjal atau dimetabolisme  menjadi citrulline oleh enzim
dimethylarginine dimethyl-aminohydrolase (DDAH).

Oxidative Excess

Oxidative excess menyebabkan disfungsi endotel yang dibuktikan oleh
endothelium-dependent relaxing yang terganggu mengalami perbaikan setelah
menggunakan antioksidan. Peningkatan oxidative excess pada percobaan
yang dilakukan pada hewan diabetfis dapat menyebabkan disfungsi endotel.

Hiperhomosisteinemia
Faktor risiko kardiovaskular nontradisional yang menyebabkan disfungsi

endotel adalah hiperhomosisteinemia. Penelitian pada manusia menunjukkan
homosistein menurunkan ketersediaan NO oleh adanya oxidative excess.
Belakangan ini terbukti bahwa homosistein dapat menyebabkan akumulasi
ADMA dengan penghambatan DDAH.

Diabetes

Pada DM tipe 2, sinyal insulin melalui reseptor insulin melalui 2 jalur yaitu
jalur yang melalui PI3K, phosphoinositide-dependent kinase-1, dan

Akt/protein kinase-B untuk memfosforilasi dan mengaktifkan eNOS dan jalur
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yang melalui mitogen activated protein kinase (MAPK) untuk efek
mitogenik dan pertumbuhan. Sinyal insulin melalui PI3K mengalami
perubahan sehingga fosforilasi dan aktivasi NO terganggu yang menyebabkan

disfungsi endotel.

2.3.3 Faktor Penyebab Disfungsi Endotel pada DM Tipe 2
2.3.3.1 Hiperglikemia Kronis
Hiperglikemia kronis (glukotoksisitas) dapat merubah metabolisme

intrasel seperti pengaktifan jalur polyol dan diacylglycerol-protein kinase C,
mengubah struktur dan fungsi makromolekul melalui pembentukan advanced
glycation end products (AGEs). Hal tersebut memicu stres oksidatif (Gambar
2.3). Stres oksidatif suatu keadaan dimana terjadi produksi radikal bebas yang
berlebihan yang akan menghambat fungsi NO dan mengakibatkan disfungsi

endotel (De Vriese e al, 2000; Aronson dan Rayfield, 2002).

Itlptl';lik:mh

Mmlwld"l uﬁ-m PKC

jatur l'nlrul pembentulin
l AGE
Metabalisme
Am p-m arakidonit

Stm u!:tl:l.ltlf

Disfungsi endotel

Gambar 2.3 Interaksi Jalur hyperglycaemia-induced metabolic Terlibat
dalam Terjadinya Disfungsi Endotel (De Vriese ef al, 2000)
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2332 Resistensi Insulin
Pada kondisi normal insulin menstimulasi produksi NO melalui jalur PI3K

dan ET-1 dari dinding vaskular. Pada resistensi insulin dan hiperinsulinemia,
msulin tidak dapat menstimulasi NO tetapi masih dapat meningkatkan pelepasan
ET-1 sehingga terjadi vasokonstriksi (Sarafadis dan Bakris, 2007). Beberapa
penelitian menunjukkan resistensi insulin menyebabkan disfungsi endotel, karena
terjadi peningkatan ET-1, peningkatan PAI-1, dan peningkatan asam lemak bebas
(Escandon dan Cipolla, 2001),

Resistensi insulin ditandai dengan tingginya asam lemak bebas di
sirkulasi. Resistensi insulin pada adiposit menyebabkan peningkatan aktivitas
hormon-sensitive lipase yang memecah trigliserida dan melepaskan asam lemak
bebas, Tingginya asam lemak bebas menyebabkan terganggunya sinyal insulin,
terjadinya stres oksidatif, dan perubahan Vascular smooth muscle cell (VSMC)

(Muniyappa et al, 2007).

2.3.3.3 Proses Inflamasi

Disfungsi endotel merupakan kejadian awal aterosklerosis dan
penghubung yang penting antara DM dengan tingginya risiko kejadian
kardiovaskular. Rendahnya ketersediaan NO dapat upregulate VCAM-1 di sel
endotel melalui induksi NF-kB. Reactive oxygen spesies, C reaktive protein
(CRP), dan lectin-like oxidized LDL receptor-1 (LOX-1) juga upregulate ekspresi
molekul adesi endotel. Ekspresi VCAM-1, ICAM-1, dan E selectin berperan
dalam mengawali proses inflamasi. Vascular cell adhesion molecule-I berikatan
dengan monosit dan limfosit T merupakan langkah awal invasi dinding vaskular.

Nitric oxide yang menurun, tidak dapat menghambat adesi leukosit. Penurunan
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NO menghasilkan ekspresi macrophage chemoatractant peptide-1 (MCP-1) yang
merekruit fagosit mononuklear. Monosit ditransformasi ke dalam lipid
membentuk sel busa. Faktor pertumbuhan yang disekresi makrofag menyebabkan
migrasi otot polos ke lapisan intima dan berproliferasi. Keadaan ini dapat
menyebabkan aterosklerosis (Soeatmadji, 2000, Scmitko et al, 2003; Endemann

dan Schiffrin, 2004).

2.3.3.4 Dislipidemia

Diabetes melitus sering disertai dengan dislipidemia berupa
hiperkolesterolemia, kadar LDL kolesterol tinggi, kadar high density lipoprotein
(HDL)-kolesterol rendah, dan hipertrigliseridemia. Low density lipoprotein
terutama partikel small dense LDL lebih bersifat aterogenik karena lebih rentan
terhadap oksidasi dan dapat merusak endotel pembuluh darah dan mengakibatkan
disfungsi endotel, Sebagian LDL akan mengalami modifikasi membentuk LDL
teroksidasi yang akan mengalami internalisasi oleh makrofag melalui reseptor
scavenger yang ada dipermukammya.' Internalisasi menghasilkan pembentukan
sel busa. Faktor pertumbuhan yang disekresi makrofag menyebabkan migrasi otot
polos ke lapisan intima dan berproliferasi. Keadaan ini dapat menyebabkan

aterosklerosis (Ross, 1999; Endemann dan Schiffrin, 2004).

2.4 Mikroalbuminuria
2.4.1 Definisi Mikroalbuminuria

Pada keadaan normal albumin urin tidak melebihi 30 mg/hari. Bila
albumin dalam urin antara 30-300 mg/hari dan tidak terdeteksi dengan dipstik
urin biasa disebut MAU (Bawazier, 2006). Ada beberapa cara pemeriksaan

MAU (Ritz, 1999; Immanuel, 2006) yaitu:
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1. Pengukuran albumin urin 24 jam: MAU antara 30-300 mg/hari

2. Pengukuran albumin pada pemeriksaan urin sewaktu: MAU 20-
200pug/menit

3. Pengukuran rasio albumin/kreatinin urin pada pengumpulan urin sewaktu:
ada beberapa pendapat tentang MAU yaitu antara 30-300 mg/g kreatinin

(Ritz, 1999; Immanuel, 2006) atau 3- 30 mg/mmol (Belchetz dan

Hammond, 2003; Aakre ef al, 2008).

Menurut Tobe et al (2002), definisi MAU dan diabetik nefropati menurut
dipstik urin, albumin urin/hari, dan rasio albumin/kreatinin urin dapat dilihat pada
Tabel 2.2. Canadian Diabetes Association merekomendasikan pengukuran rasio
albumin/ kreatinin urin menggunakan urin sewaktu. Walaupun pemeriksaan MAU
dalam urin 24 jam masih merupakan gold standard namun pengukuran rasio
albumin/kreatinin urin sewaktu lebih disukai dan ternyata mempunyai korelasi

yang baik dengan pemeriksaan ekskresi urin 24 jam (Tobe ef al, 2002).

Tabel 2.2 Definisi MAU dan Diabetik Nefropati Menurut Dipstik Urin,
Albumin Urin/hari, dan Rasio Albumin/kreatinin Urin

Dipstik Albumin Rasio albumin:kreatinin
Protein urin urin/hari (mg/mmol)
(mg/hr)

Normal Negatif <30 Wanita: <2,0

Pria: <2,8
MAU Negatif 30-300 Wanita: 2,0-20

Pria: 2,8-28

Nefropati positif > 300 Wanita: > 20
diabetik Pria:>28

(Tobe et al, 2002).

2.4.2 Patofisiologi Mikroalbuminuria
Albumin merupakan protein bermuatan negatif dengan berat molekul 67

000 Dalton, hampir seluruhnya dihambat oleh dinding sel glomerulus. Albumin
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mengalami filtrasi di membran glomerulus melalui seleksi perbedaan berat
molekul dan muatan listrik. Mikroalbuminuria tefjadi karena molekul albumin
dapat melewati membran glomerulus akibat peningkatan permeabilitas dinding
kapiler glomerulus, peningkatan tekanan intraglomerulus, atau keduanya.
Hiperglikemia dan hiperinsulinemia yang terjadi pada DM tipe 2 serta
peningkatan tekanan darah merupakan faktor risiko utama terjadinya MAU karena
ketiganya dapat meningkatkan tekanan intraglomerulus. Hiperglikemia dapat
merubah selektivitas perbedaan muatan listrik pada dinding kapiler glomerulus
dan menyebabkan peningkatan permeabilitas. Jika filtrasi albumin meningkat
pada glomerulus melebihi kemampuan reabsorbsi tubulus maka akan terjadi

peningkatan ekskresi albumin dalam urin (Lane, 2004; Immanuel, 2006).

2.4.3 Mikroalbuminuria pada DM Tipe 2
Pada awal tahun 1980 MAU dapat memprediksi perkembangan nefropati

pada penderita DM tipe 2 yang berakhir dengan gagal ginjal (Stehouwer er al,
1998). Beberapa penelitian menunjukka;: penderita DM tipe 2 yang baru dikenal
umumnya telah menderita diabetes selama kurang lebih 4-7 tahun sebelum
diagnosis ditegakkan. Pada saat didiagnosis diantara penderita DM tipe 2 tersebut
25% mengalami retinopati, 9% neuropati, dan 8% nefropati (Votey, 2009).
Mikroalbuminuria merupakan prediktor risiko penyakit vaskular pada DM
tipe 2. Insidensi komplikasi vaskular meningkat 2-5 kali lipat pada penderita
dengan MAU (Belchetz dan Hammond, 2003). Mikroalbuminuria adalah penanda
permeabilitas vaskular yang abnormal dan kejadian aterosklerosis, Mekanisme

patofisiologi antara hubungan MAU dan penyakit kardiovaskular masih belum

jelas akan tetapi ada beberapa hipotesis diantaranya peningkatan permeabilitas di
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glomerulus akan menyebabkan albumin masuk ke dalam urin. Mikroalbuminuria
merupakan manifestasi proses di glomerulus yang mencerminkan adanya
disfungsi endotel yang luas di pembuluh darah dan peningkatan permeabilitasnya
yang terjadi secara umum di seluruh tubuh tetapi belum terdeteksi secara klinis

(Immanuel, 2006; Bhowmick et al, 2007).

2.5 Mekanisme Hemostasis

Sistem yang memelihara hemostasis meliputi: (1) lumen pembuluh darah
efek vasokonstriksi, (2) trombosit, (3) faktor koagulasi, dan (4) proses fibrinolisis
(Escandon dan Cipolla, 2001). Bila terjadi luka pada pembuluh darah, segera
terjadi vasokonstriksi sehingga aliran darah ke pembuluh darah yang terluka
berkurang. Kemudian trombosit akan berkumpul dan melekat ke tempat luka
membentuk sumbat trombosit. Faktor koagulasi darah yang diaktifkan akan
membentuk benang fibrin yang akan membuat sumbat trombosit menjadi
nonpermeabel sehingga perdarahan dapat dihentikan (Aulia, 2007).

Pembentukan koagulasi dijaga oleh berbagai mekanisme agar tidak
menimbulkan trombosis seperti antikoagulan, inhibitor, dan enzim fibrinolitik.
Endotel vaskular yang terganggu adalah stimulus yang kuat untuk pembentukan

koagulasi (Hillman et al, 2005; Hofbrand et al, 2005).

2.5.1 Sistem Koagulasi Darah
Tiap faktor koagulasi darah diubah menjadi bentuk aktif oleh faktor

sebelumnya dalam rangkaian enzimatik. Jalur koagulasi ada 2 yaitu jalur intrinsik
yang dicetuskan oleh aktivasi kontak dan melibatkan FXII, FXI, FIX, FVIIL, high
molecular weight kininogen (HMWK), prekalikrein, platelet factor 3 (PF3), dan

ion kalsium serta jalur ekstrinsik yang dicetuskan oleh tromboplastin jaringan dan
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melibatkan FVII dan ion kalsium (Gambar 2.4). Kedua jalur ini akan bergabung
menjadi jalur bersama yang melibatkan FX, FV, PF3, protrombin, dan fibrinogen.
FXa bersama FV, PF3, dan ion kalsium membentuk prothrombin converting
complex yang akan mengubah protrombin menjadi trombin. Fungsi trombin antara
lain mengubah fibrinogen menjadi fibrin, mengubah FXIII menjadi Xllla, serta
meningkatkan aktivitas FV dan FVIII (Monograph, 1995; Turgeon, 2005;
Oesman dan Setiabudy, 2007).

Untuk mencegah aktivasi dan pemakaian faktor koagulasi secara
berlebihan perlu ada mekanisme kontrol yaitu melalui aliran darah (mengencerkan
faktor koagulasi dari tempat luka), kliren (sel retikuloendotelial di hati), dan
inhibitor alamiah (antitrombin 111, alfa 2 makroglobulin, alfa I antitripsin, dan

PC) (Setiabudi dan Widjajahakim, 2007).

Gambar 2.4 Sistem Koagulasi (Monograph, 1995).
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252 Protein C
2.5.2.1 Struktur Protein C

Jalur PC terdiri dari PC, TM, dan protein S (PS) (Setiabudi dan
Widjajahakim, 2007). Protein C berperan sebagai antikoagulan dalam mengatur
koagulasi darah (Camire dan Pollak, 2006). Protein C adalah suatu prekursor
(zimogen) dari protease serin dengan berat molekul 62 000 kD, disintesis dihati
dan termasuk dalam vitamin K dependent protein karena memerlukan vitamin K

untuk proses karboksilasi (Saito, 1996; Ehsan dan Plumbley, 2002).

COOH

Thrombin 419

~
Activation
peplide

Gla-domain EGF-like domains Protease domain

Gambar 2.5 Struktur Domain Protein C Manusia (Monograph, 1995)
Y = Gla-residues, Hya = erythro-b-hydroxyaspartic acid.
O = catalytic residues, A = N-linked glycosylation sites
Protein C manusia dikode oleh gen pada kromosom 2q13-q14 sebesar 11
kb dan memiliki 9 ekson (Camire dan Pollak, 2006). Struktur PC terdiri dari rantai
berat dan rantai ringan yang dihubungkan dengan ikatan disulfida (Gambar, 2.5)
(Saito, 1996; Ehsan dan Plumbley, 2002). Pada rantai ringan terdapat gugus
karboksi glutamat (Gla) yang berfungsi untuk melekat pada permukaan fosfolipid
dengan perantaraan ion kalsium. Selain Gla ada 2 EGF-like domain yang

berinteraksi dengan PS dan bersama dengan gugus Gla, penting untuk mengikat
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PC pada kompleks trombin-TM. Pada rantai berat terdapat asam amino serin,
histidin, dan asam aspartik yang merupakan bagian yang aktif (Monograph, 1995;
Setiabudy dan Widjajahakim, 2007).

2.5.2.2 Peran Protein C
Di dalam darah PC beredar dalam bentuk belum aktif dan kadarnya

berkisar 3-5 pg/mL dengan waktu paruh 6-8 jam. Protein C akan diaktifkan
menjadi APC oleh trombin (produk jalur koagulasi) dengan bantuan glikoprotein

transmembran yakni TM yang ada di sel endotel (Gambar 2.6).

4‘:'::__ mu Endothdiuvm

Gambar 2.6 Jalur Antikoagulan Alamiah (Shlebak, 2007).

AT: antitrombin, T: trombin, TM: trombomodulin,

PC: protein C, PS: protein S.
Protein C teraktivasi merupakan protease serin yang berfungsi memecah FVa dan
FVIIla sehingga mencegah pembentukan trombin lebih lanjut serta mengganggu
aktivitas proinflamasi yang diinduksi trombin (seperti aktivasi trombosit,
kemotaksis yang diinduksi sitokin, dan wupregulation molekul adesi leukosit).
Untuk memecah FVa dan FV1Ila, Protein C teraktivasi memerlukan kofaktor PS.

Selain menginaktifkan kedua faktor ini, Protein C teraktivasi juga meningkatkan
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sktivitas fibrinolisis dengan cara menetralkan PAI-1, serta mengurangi inflamasi
dengan menghambat ekspresi monosit/makrofag dari tissue factor; menghambat
sekresi sitokin proinflamasi ( fumor necrosis factor (TNF-a)), dan faktor
pertumbuhan (platelet derived growth factor) (Stevens, 1997; Wouwer er al;

2004; Hoffbrand 2005; Setiabudy dan Widjajahakim, 2007; Zaki, 2008).

2.5.2.3 Pemeriksaan Laboratorium APC

Protein C diukur menggunakan tes fungsional (menilai aktivitas biologis
PC) atau tes imunologis (memeriksa jumlah PC plasma total). Untuk skrining
rutin pada defisiensi PC herediter, sebaiknya dipakai tes aktivitas karena dapat
mendeteksi kadar aktivitas yang rendah pada penurunan PC (tipe ) dan juga PC
yang mengalami disfungsi (tipe II). Tes aktivitas menggunakan metode aktivator
dan metode deteksi. Metode yang dianjurkan dibagi atas 3 langkah: (1) pemisahan
PC dari plasma, (2) aktivasi PC, dan (3) pengukuran APC menggunakan substrat
sintetis atau clotting-based assay ( Monograph, 1995).
Pemisahan Protein C

Pada generasi pertama tes PC fungsional, aktivasi PC dapat dicapai
dengan trombin saja atau dengan kompleks trombin-TM. Reagen ini memerlukan
langkah adsorpsi sebelum aktivasi PC untuk pemisahan PC dan inhibitor dan zat
lain yang mempengaruhinya. lkatan permukaan PC diperoleh dengan
menggunakan teknik imunoadsorpsi atau insoluble salt (Barium sitrat atau
aluminium hidroksida). Trombin yang berlebih dihilangkan dengan inhibitor
trombin spesifik sebelum aktivitas PC dihitung. Metode ini spesifik untuk PC

tetapi tidak cocok untuk penggunaan klinis ( Monograph, 1995).
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Aktivator Bisa Ular

Pemeriksaan PC dipermudah dengan menggunakan aktivator PC spesifik
dengan nama dagang Protac® (American Diagnostica). Aktivator adalah protease
serin yang dipisahkan dan dimurnikan dari bisa ular southern copperhead.
Aktivator ini mengaktifkan PC manusia melalui mekanisme yang sama dengan
trombin tanpa dipengaruhi oleh faktor koagulasi lain. Reaksi aktivasi ini dapat
efektif tanpa ion kalsium dan kondisi kekuatan ion yang rendah. Aktivator bisa
ular tidak menghidrolisis substrat kromogenik PC. Aktivator yang cepat ini dapat
mengurangi penggunaan inhibitor PC dan kebutuhan pemisahan PC pada langkah
adsorpsi ( Monograph, 1995).
Pengukuran APC

Protein C teraktivasi  dapat diukur menggunakan teknik substrat
kromogenik dan clorting. Substrat kromogenik adalah peptida sintetis berukuran
kecil yang menyerupai substrat alamiah. Peptida mengandung urutan 2-4 asam
amino dengan kromogen dan 4-nitrodniline (pNA) yang terikat di ujungnya.
Ketika substrat kromogenik diinkubasi dengan enzim proteolitik seperti APC,
substrat akan terpotong dan pNA (warna kuning) dilepas. Pelepasan ini diukur
pada A 405 nm. Metode yang dipakai adalah metode kinetik atau metode end
point (reaksi yang dihentikan dengan asam sitrit atau asam asetat). Hasil sinyal
fotometer sama dengan aktivitas enzim. Substrat yang digunakan dalam tes PC
kromogenik harus spesifik untuk enzim ini dan tidak boleh ada aktivator atau
kontaminan yang memecah substrat. Salah satu substrat kromogenik yang sesuai
untuk tes aktivasi PC adalah Protac®. Substrat memiliki sensitivitas yang rendah

dibandingkan dengan aktivator bisa ular (Monograph, 1995; Laffan dan Manning,
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2001). Tes clotting untuk pemeriksaan PC menggunakan kemampuan APC untuk
memperpanjang waktu pembekuan. Metode yang banyak digunakan adalah
activated partial thromboplastin time (APTT). Tes APTT untuk pemeriksaan PC
mempunyai presisi yang kurang dan variabilitas yang lebih besar daripada tes PC

kromogenik (Monograph, 1995).

2.5.3 Sistem Hemostasis pada DM Tipe 2

Aktivitas sistem koagulasi berperan penting dalam patogenesis penyakit
vaskular aterotrombotik di pembuluh darah besar maupun kecil. Perkembangan
trombus dalam pembuluh darah merupakan akibat dari terganggunya
keseimbangan antara faktor prokoagulan dan antikoagulan. Ketidakseimbangan
ini dapat muncul akibat stimulus trombogenesis, defek antikoagulan alamiah, atau
defek sistem fibrinolisis. Beberapa penelitian pada penderita DM menunjukkan
tingginya konsentrasi protein prokoagulan dan rendahnya konsentrasi faktor
antikoagulan. Peningkatan aktivitas prokoagulan berperan dalam meningkatkan
insidensi aterosklerosis dini, morbiditas, dan mortalitas pasien DM (Veglio er al,
1995; Gabazza et al, 1996; Hori ef al, 2002; Aslan er al, 2005). Aslan ef al,
((2005) menyatakan penyakit vaskular dan rendahnya antikoagulan alamiah PC

secara bersama menyebabkan trombogenesis pada penderita DM tipe 2.
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BAB 3
KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konseptual
Diabetes melitus tipe 2 merupakan sekelompok kelainan yang ditandai

dengan resistensi insulin, sekresi insulin terganggu, dan peningkatan produksi
glukosa yang menyebabkan hiperglikemia. Resistensi insulin dapat menimbulkan
hiperglikemia dan dislipidemia. Hiperglikemia yang terjadi secara kronis dan
berulang akan memicu stres oksidatif sehingga menurunkan NO.

Penurunan NO akan menimbulkan disfungsi endotel. Pada disfungsi
endotel terjadi vasokonstriksi, proinflamasi, dan gangguan hemostasis berupa
peningkatan aktivasi trombosit, peningkatan koagulasi, dan penurunan fibrinolisis.
Salah satu penyebab koagulasi adalah defek antikoagulan alamiah APC. Pada
DM tipe 2 dengan disfungsi endotel diperkirakan terjadi penurunan APC.

Disfungsi endotel merupakan kejadian awal aterosklerosis. Salah satu
penanda dini disfungsi endotel adalsh MAU. Mikroalbuminuria merupakan
prediktor  risiko penyakit vaskular pada DM tipe 2 kemungkinan karena
menggambarkan disfungsi endotel yang luas. Insidensi komplikasi vaskular
meningkat 2-5 kali lipat pada penderita DM tipe 2 dengan MAU,

Kejadian aterosklerosis  disertai hemostasis yang terganggu (APC
menurun) akan mempermudah terjadinya trombosis yang dapat menimbulkan

komplikasi vaskular pada penderita DM tipe 2.



DM tipe 2

l

Hiperglikemia |, Resistensi Insulin | Dislipidemia
NO |
Disfungsi endotel
- vasokonstriksi
RO = . - proinflamasi
Mikroalbuminuria ! Gangguan hemostasis
RO i - T aktivasi trombosit :
i -1 koagulasi ( APC|) :
: - | fibrinolisis :
aterosklerosis T ———
Ruptur plak
aterotrombosis  [*
Komplikasi vaskular
Keterangan
;vnrl'lhel yang diteliti variabel yang tidak diteliti

Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian

3.2 Hipotesis Penelitian

Ho: Tidak terdapat perbedaan kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan
normoalbuminuria dan mikroalbuminuria.
Ha: Terdapat perbedaan kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan

normoalbuminuria dan mikroalbuminuria.
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BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1 Disain Penelitian

Disain penelitian adalah observational analitik dengan rancangan potong
lintang.

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik RS. Dr. M. Djamil
dan Poliklinik Khusus Metabolik-Endokrin Bagian Penyakit Dalam RS. Dr. M.

Djamil Padang, terhitung mulai Desember 2008 sampai November 2009.

4.3 Populasi dan Sampel
Populasi adalah seluruh penderita DM tipe 2 yang berobat ke Poliklinik

Khusus Metabolik-Endokrin. Sampel penelitian adalah penderita DM tipe 2 yang
menjalani kontrol rutin, memenuhi kriteria inklusi yang diperoleh dari anamnesis
dan rekam medik, serta bersedia ikut pgnﬂljtian yang dinyatakan secara tertulis
dalam inform consent. Sampel diambil secara consecutive sampling sampai

jumlah terpenuhi.

4.3.1 Besar Sampel
Besar sampel dari 2 kelompok independen dengan uji hipotesis ditentukan
dengan menggunakan rumus rerata dua populasi (Sastroasmoro dkk, 1995):
nl=n2 = 2[(Za + ZP) S : X;-Xa]?
keterangan:
nl,n2 : Besar sampel

Zo : tingkat kemaknaan = 1,96



Zp : power = 0,84

S : Simpangan baku menggunakan hasil penelitian Aslan ef al

pada kelompok normoalbuminuria (44)

X,-X2 . Perbedaan klinis yang diinginkan = 40

Dengan rumus tersebut didapat besar sampel:

nl = n2 = 2[(1,96 +0,84) 44 : 40]* = 18,9

digenapkan menjadi 25 sampel untuk masing-masing kelompok.

4.3.2 Variabel Penelitian

4.3.2.1 Klasifikasi Variabel

- Variabel independen: - penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria

- penderita DM tipe 2 dengan mikroalbuminuria

- Variabel dependen: kadar APC, mikroalbuminuria

4.3.2.2 Definisi Operasional Variabel

Protein C teraktivasi (APC) adalah protein C aktif yang terbentuk setelah
terlepas dari kompleks trombin-TM. Normal: 70-140% (Dade Behring,
1999)

Penderita DM tipe 2 adalah penderita yang sudah terdiagnosis DM tipe 2
oleh dokter Poliklinik Penyakit Dalam RS. Dr. M. Djamil Padang tanpa
memandang kadar glukosa darahnya.

Mikroalbuminuria adalah rasio albumin/kreatinin urin sewaktu yang
kadarnya: wanita: 2,0-20 mg/mmol dan pria: 2,8-28 mg/mmol (Tobe et
al, 2002)

Normoalbuminuria adalah rasio albumin/kreatinin urin < 2,0 mg/mmol

(wanita) dan < 2,8 mg/mmol (pria) (Tobe et al, 2002)
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433 Kriteria Inklusi

1. Penderita DM tipe 2 berusia 35-55 tahun

4.3.4 Kriteria Eksklusi

Penderita DM tipe 2 dengan:

Penyakit hati kronis, sirosis dan hepatoma
Proteinuria (+)

Infeksi saluran kemih

Gagal ginjal

Gagal jantung

Pengguna alat kontrasepsi oral

Pemakai antikoagulan oral

Hamil

Demam

Ada riwayat perdarahan yang memanjang
Keganasan

Riwayat infark miokard, strok
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4.4 Alur Penelitian

Penderita DM tipe 2 yang memenuhi kriteria inklusi

Pengambilan bahan pemeriksaan

10 ml urin sewaktu

Proteinuria (-) Proteinuria (+)

eksklusi

Albumin urin dan kreatinin urin

/\

Normoalbuminuria (kelompok A) Mikroalbuminuria (kelompok B)

—

Plasma
(4,5 ml darah + 0,5 ml
Na sitras 3,8%)

I

APC

|

Analisis data

Gambar 4.1 Alur Penelitian

4.5 Bahan Penelitian

- Darah vena sebanyak 4,5 ml dengan antikoagulan natrium sitras 3,8% untuk
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4.6 Cara Kerja
4.6.1 Pemeriksaan Pendahuluan

Kontrol kualitas dilakukan terhadap albumin urin, kreatinin urin, dan
APC sebelum melakukan pemeriksaan sampel. Kontrol albumin urin dan kreatinin
urin dengan bahan kontrol Precinorm PUC serta APC dengan bahan kontrol

plasma normal.

4.6.2 Pemeriksaan Mikroalbuminuria
- Prinsip Pemeriksaan Albumin Urin: Imunoturbidimetri (Roche, 2003a).

Albumin manusia akan membentuk presipitat dengan antiserum spesifik yang
diperiksa secara turbidimetrik pada A 340 nm.
- Prinsip Pemeriksaan Kreatinin Urin: Kolorimetrik enzimatik (Roche, 2003b).
Metode enzimatik berdasarkan penentuan hidrogen peroksid setelah kreatinin
mengalami konversi dengan bantuan enzim kreatininase, kreatinase, dan
sarcosine oxidase. Hidrogen peroksid yang bebas bereaksi dengan 4-
aminophenazone dan 2,4,6-.rrﬁada-3-!:ydrm:|.rbenmic acid membentuk quinone
imine chromogen + H;O + HI. Intensitas warna dari quinone imine chromogen
yang terbentuk sama dengan konsentrasi kreatinin dan ditentukan dengan
absorbansi pada A 552 nm.
A. Praanalitik
Persiapan penderita:
Tidak ada persiapan khusus
Persiapan spesimen:

= Spesimen berupa urin sewaktu yang segar
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* Urin disentrifus pada 1500 rpm selama 5 menit, diambil supernatannya
dan disimpan pada suhu 4 °C dan diperiksa paling lambat dalam 6 hari
* Sebelum dianalisis urin harus dibiarkan mencair pada suhu kamar.
Reagen:
- Albumin Turbidimetrik (ALB-T) terdin dari:
R1: anti-albumin T antiserum (kelinci) spesifik
R2: Reagen untuk antigen excess check.
- Creatinine plus ver.2 (CREP2) terdiri dari:
R1: Buffer, enzim, dan HTBI
R2: SR buffer, enzim, dan 4-aminophenazone
Alat: alat analisis kimia otomatis Integra 400 dari Roche.
B. Analitik

Cara kerja:
. Urin sebanyak 0,5 ml dimasukkan ke dalam kuvet

2. Kuvet diletakkan dalam alat analisis kimia otomatis
3. Kadar albumin urin dan kreatinin urin diperiksa
4. Rasio albumin/kreatinin urin dihitung.
Kadar rujukan rasio albumin/kreatinin urin ( Tobe er al, 2002):
Normal: Wanita < 2,0 mg/mmol; pria < 2,8 mg/mmol

Mikroalbuminuria: wanita 2,0-20 mg/mmol; pria 2,8-28 mg/mmol

4.6.3 Protein C Teraktivasi (Dade Behring, 1999)
Prinsip: Protein C dari sampel penderita diaktifkan oleh aktivator racun ular
spesifik. Protein C, diperiksa secara kinetik dengan mengukur peningkatan

absorbansi pada A 405 nm. Pemeriksaan berdasarkan reaksi berikut:



PC aktivator

Pmtﬂi.ﬂ C samped L PC[
PC,
p-glu-pro-arg-MNA » p-glu-pro-arg-OH + MNA
A. Praanalitik

Persiapan Penderita:
Tidak ada persiapan khusus
Persiapan Spesimen:
- Spesimen berupa darah vena menggunakan antikoagulan Na sitras 3,8%
dengan perbandingan 9:1. Darah disentrifus segera pada 3.000 rpm selama
10 menit dan diambil supernatannya berupa plasma dipindahkan kedalam
tabung plastik.
- Sampel plasma disimpan pada suhu -20°C maksimal 1 bulan
Reagen:

Protein C activator

Control plasma N

Reagen substrat

Hepes buffer solution
Alat: Koagulometer otomatis CA 500 dari Sysmex
B. Analitik

Cara kerja:
1. Plasma yang dibekukan pada suhu -20° C dibiarkan mencair selama 10

menit pada suhu 37° Cdan dikerjakan dalam 8 jam
2. Plasma dimasukkan ke dalam kuvet yang tersedia

3. Kuvet diletakkan dalam alat otomatis
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4. Kadar APC diperiksa

Nilai rujukan APC: 70-140%

4.7 Analisis Data
Analisis Univariat

Bertujuan menggambarkan distribusi karakteristik subyek penelitian.
Analisis Bivariat

Bertujuan melihat perbandingan kadar APC pada penderita DM tipe 2
dengan dan tanpa mikroalbuminuria.

Data diolah mengunakan program komputer SPSS 15. Data penelitian
ditampilkan dalam bentuk tabel dan diagram. Dilakukan pengujian data dengan
metode statistik uji parametrik uji t tidak berpasangan. Hasil uji dianggap

bermakna bila p < 0,05.
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BABS

HASIL PENELITIAN

5.1 Uji Ketelitian
Uji ketelitian menggunakan bahan kontrol Precinorm PUC wuntuk

pemeriksaan albumin urin dan kreatinin urin didapatkan coefficient of variation
(CV) within run nya berturut-turut adalah 1,59 % dan 1,06 %. Uji ketelitian
menggunakan bahan kontrol plasma normal untuk  pemeriksaan APC
didapatkan CV within run adalah 2,76% (Tabel 5.1).

Tabel 5.1 Hasil Uji Ketelitian Within Run Pemeriksaan Albumin Urin,
Kreatinin Urin, dan APC

No Albumin Urin (mg/l) Kreatinin (mmoll) APC (%)
I 28.84 7.6 84.0
2 27.48 7.6 86.6
3 28.47 7.5 86.8
4 28.10 7.5 83.1
5 28.26 7.6 81.6
6 28.22 7.4 81.6
Mean 28.23 - 7.53 83.95
SD 0.45 0.08 2.32
CV (%) 1.59 1.06 2.76

Uji ketelitian terhadap pemeriksaan albumin urin dan kreatinin urin
menggunakan bahan kontrol Precinorm PUC didapatkan CV beetwen day
berturut-turut adalah 2,26% dan 0,59%. Uji ketelitian terhadap pemeriksaan APC
menggunakan bahan kontrol plasma normal didapatkan CV between day nya
adalah 2,71% (Tabel 5.2).



Tabel 5.2 Hasil Uji Ketelitian dan Ketepatan Between Day Pemeriksaan
Albumin Urin, Kreatinin Urin, dan APC

No Albumin Urin (mg/l) 'f:;:"u;;’ APC (%)
: 28.38 7.6 1012
2 27.49 75 99.2
3 28,78 7.6 95,9
4 27.72 7.6
5 28,59 7.6
Mean 28,15 7,58 9877
SD 0,64 0.04 2,68
CV (%) 226 0,59 271

5.2 Karakteristik Subyek Penelitian
Telah dilakukan penelitian perbandingan kadar APC pada penderita DM

tipe 2 dengan normoalbuminuria dan mikroalbuminuria. Subyek penelitian
berjumlah 50 orang penderita DM tipe 2 yang memenuhi kriteria dan dibagi atas 2
kelompok yakni kelompok A (normoalbuminuria) dan kelompok B (MAU)
masing-masing 25 orang.

Karakteristik subyek penelitian”dapat dilihat pada Tabel 5.3. Usia rerata
pada kelompok A adalah 49,32 £ 5,96 tahun sedangkan pada kelompok B adalah
47.64 + 5,24 tahun. Rerata usia pada kedua kelompok tersebut secara statistik
tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p>0,05). Pada kelompok A didapatkan
pasien pria sebanyak 8 orang dan pasien wanita sebanyak 17 orang sedangkan
pada kelompok B didapatkan pasien pria sebanyak 6 orang dan pasien wanita

sebanyak 19 orang.
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Tabel 5.3 Karakteristik Subyek Penelitian

Variabel Total subyek  Kelompok A Kelompok B P
Usia (tahun) 4848524  4932+596  47,64+524  >0,05
Jenis kelamin
- Pria (orang) 14 8 6
- Wanita (orang) 36 17 19
Indeks masa tubuh 24,63 +343"  2555+349"  2371£3,19° >0,05
(m*/kg) .

Lama menderita 4,86 + 4. 44 4,13 +4,06" 559+4,75°  >0,05
DM (tahun)
" Rerata+ SD

Rerata IMT pada kelompok A sebesar 25,55 + 3,49 m”/kg dan kelompok
B sebesar 23,71 + 3,19 m’/kg. Rerata IMT pada kedua kelompok tersebut secara
statistik tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p>0,053),

Lama menderita DM pada kelompok A adalah 4,13 + 4,06 tahun
sedangkan pada kelompok B adalah 5,59 + 4,75 tahun. Lama menderita DM pada

kedua kelompok tersebut secara statistik tidak terdapat perbedaan yang bermakna

(p>0,05).

5.3 Kadar APC pada DM Tipe 2 dengan Normoalbuminuria
Rerata kadar APC kelompok A adalah 118,45x14,76% (Tabel 5.4).

Tabel 5.4 Kadar Rerata APC pada DM Tipe 2 Kelompok A, Kelompok B,
dan pada Orang Sehat

Kelompok A Kelompok B p
Rerata+ SD  Rerata+ SD
Kadar APC pada DM tipe 2 (%) 118451476 112,50+17,66 >0,05

Kadar APC pada orang sehat (%) 08,42 +18,19 <(),05
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5.4 Kadar APC pada DM Tipe 2 dengan Mikroalbuminuria
Rerata kadar APC kelompok B adalah 112,50 £17,66% (Tabel 5.4).

5.5 Perbandingan Kadar APC antara Penderita DM Tipe 2 dengan
Normoalbuminuria dan Mikroalbuminuria

Hasil pemeriksaan rerata kadar APC pada kelompok A lebih tinggi
daripada kelompok B tetapi tidak ditemukan perbedaan yang bermakna secara
statistik (p=>0,05). Grafik kadar rerata APC pada kedua kelompok tersebut dapat
dilihat pada Gambar 5.1. Hasil pemeriksaan rerata kadar APC pada kontrol sehat
(98,42 +18,19%) lebih rendah dari kelompok A dan kelompok B dan ditemukan

perbedaan yang bermakna secara statistik (p<0,05).

—18:46 1125
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100}~

Kadar APC (%)
g
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Gambar 5.1 Kadar rerata APC pada kelompok A dan kelompok B
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BAB 6
PEMBAHASAN

6.1 Uji Ketelitian

Pada uji ketelitian within run untuk pemeriksaan albumin urin, kreatinin
urin, dan APC diperoleh hasil CV within run berturut-turut adalah 1,59, 1,06%,
dan 2,76%. Hal ini menunjukkan untuk pemeriksaan albumin urin, kreatinin urin,
dan APC mempunyai ketelitian yang baik dan masih dalam batas rentang nilai
yang diizinkan berturut-turut 1,8 %. 1,8% (Roche, 2003a; Roche, 2003b), dan
10% (Gabazza ef al, 1996).

Uji ketelitian between day untuk pemeriksaan albumin urin, kreatinin
urin, dan  APC diperoleh hasil CV between day berturut-turut adalah 2,26,
0,59%, dan 2,71%. Hal ini menunjukkan pemeriksaan albumin urin, kreatinin
urin, dan APC mempunyai ketelitian yang baik dan masih dalam batas rentang
nilai yang ditzinkan masing-masing 4,3%, 2,0 % (Roche, 2003a; Roche, 2003b),

dan 10% (Gabazza et al, 1996). v

6.2 Karakteristik Subyek Penelitian

Subyek penelitian berjumlah 50 orang penderita DM tipe 2 yang
memenuhi kriteria penelitian dengan rentang usia termuda 35 tahun dan usia
tertua 55 tahun dan dibagi atas 2 kelompok yaitu kelompok A
(normoalbuminuria) dan kelompok B (MAU) masing-masing 25 orang.

Rerata usia pada kelompok A (49,32 + 5,96 tahun) lebih tinggi dari
kelompok B (47,64 + 5,24 tahun). Rerata usia pada kedua kelompok secara
statistik tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p>0,05). Rerata usia kedua

kelompok pada hasil penelitian ini lebih rendah dari yang diperoleh Gabazza er al



(1996) yaitu 58,2 + 2,1 dan 59,1 % 2,1 tahun untuk masing-masing kelompok.
Rerata usia sampel berbeda karena rentang usia subyek penelitian ini (35-55
tahun) lebih rendah dari penelitian Gabazza et al (35-77 tahun).

Rerata IMT subyek penelitian ini adalah 24,63 + 3,43 m’/kg, sedangkan
untuk kelompok A sebesar 25,55 + 3,49 m’/kg dan 23,71 + 3,19 m?/kg untuk
kelompok B. Rerata IMT pada kedua kelompok tersebut secara statistik tidak
terdapat perbedaan yang bermakna (p>0,05). Hasil rerata IMT tiap kelompok
hampir sama dengan yang diperoleh Gabazza ef al yaitu 23,7 + 0,6 dan 22,4
0,9 m¥kg. Rerata IMT pada masing-masing juga hampir sama dengan yang
dilaporkan Rikami (2005) yaitu 24,4 43,7 dan 23,4+ 3.3 m/kg.

Rerata lama menderita DM pada penelitian ini adalah 4,86 + 4,44 tahun.
Lama menderita DM kelompok A (4,13 £ 4,06 tahun) lebih pendek dari
kelompok B (5,59 + 4,75 tahun). Rerata lama DM tiap kelompok ini berbeda
dengan yang didapatkan Gabazza et al yakni 8,2 + 1,4 tahun dan 12,2 % 1,4 tahun
namun pada kelompok B sama-sama lebih lama menderita DM. Perbedaan ini
disebabkan rentang usia subyek penelitian ini lebih muda dibanding dengan
penelitian Gabazza et al, sehingga mempengaruhi rerata lama menderita DM.

Pasien DM tipe 2 dapat asimtomatis dan tidak terdiagnosis selama
beberapa tahun. Beberapa penelitian menunjukkan penderita DM tipe 2 yang
baru dikenal umumnya telah menderita diabetes selama kurang lebih 4-7 tahun
sebelum diagnosis ditegakkan. Pada saat didiagnosis diantara penderita DM tipe
2 tersebut 25% mengalami retinopati, 9% neuropati, dan 8% nefropati (Votey,
2009). Pada kelompok B yang lama DMnya 5,59 + 4,75 tahun sudah terjadi

nefropati diabetik karena diperkirakan sudah menderita DM selama 9-12 tahun.



6.3 Kadar APC pada DM tipe 2 dengan Normoalbuminuria
Rerata kadar APC pada kelompok A adalah 118,45 + 14,76%. Hasil ini

lebih tinggi dan kontrol sehat (98,42 +18,19%) dan keduanya terdapat perbedaan
yang bermakna (p<0,05).

Rerata APC pada kelompok A hampir sama dengan yang didapatkan
Veglio et al (1093 + 27,6%.) namun lebih rendah dibanding dengan yang
didapatkan Gabazza et al (134,2 = 6,3 %) dan Aslan ef al (141,4 £ 44,24%), Hasil
yang didapat penelitian ini dan ketiga peneliti tersebut hampir sama karena

jumlah sampel yang diteliti sedikit.

6.4 Kadar APC pada DM Tipe 2 dengan Mikroalbuminuria
Pada kelompok B rerata kadar APC adalah 112,50+17,66%. Hasil ini

lebih tinggi dari kontrol sehat (98,42 +18,19%) dan keduanya terdapat perbedaan
yang bermakna (p<0,05).

Rerata APC pada kelompok B hampir sama dengan yang didapatkan
Veglio et al (106,99 + 252%.) namun 'lebih rendah dibanding dengan yang
didapatkan Gabazza et af (126,9 £ 7,2 %) dan Aslan er al (131,5 £ 57,22%). Hasil
yang didapat penelitian ini dan ketiga peneliti tersebut hampir sama karena
jumlah sampel yang diteliti sedikit.

6.5 Perbandingan Kadar APC antara Penderita DM Tipe 2 dengan
Normolbuminuria dan Mikroalbuminuria

Pada penelitian ini terdapat perbedaan yang bermakna rerata kadar APC
pada penderita DM tipe 2 dengan kontrol sehat, dimana rerata kadar APC pada
penderita DM tipe 2 lebih tinggi dibanding kontrol sehat (p<0,05). Hasil

penelitian ini hampir sama dengan Gabazza er al yang mendapatkan kadar APC



penderita DM tipe 2 (131,6 + 4,7%) lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol
sehat (111,6 = 4,1%) dan keduanya terdapat perbedaan yang bermakna. Pada
penelitian ini, usia rerata pada kontrol sehat adalah 34,5 tahun dan usia penderita
DM tipe 2 adalah 48,48 £ 5,24 tahun. Perbedaan ini sesuai dengan penelitian
Dolan dan Tait yang menunjukkan adanya korelasi positif antara usia dengan
kadar PCAg dan APC. Dolan menunjukkan kadar APC usia 40-45 tahun lebih
tinggi daripada usia 20-25 tahun dan perbedaan ini bermakna (Aslan, 2005),

Hasil penelitian ini berbeda dengan yang didapatkan Aslan er al yang
menemukan kadar APC penderita DM tipe 2 lebih rendah dari kontrol sehat tetapi
perbedaan ini tidak bermakna. Hal ini mungkin disebabkan karena usia penderita
dan kontrol sehat pada penelitian Aslan er al hampir sama yaitu 60,43 + 12,02
dan 59,44 £+ 9,32 tahun. Pada beberapa penelitian ditemukan kadar APC lebih
rendah atau lebih tinggi dari kontrol sehat mungkin karena usia subyek penelitian
dan kontrol sehat berbeda.

Keseimbangan antara faktor prékoagulan dan antikoagulan sistem
koagulasi berperan penting dalam patogenesis penyakit vaskular aterotrombotik di
pembuluh darah besar maupun kecil. Terbentuknya trombus dalam pembuluh
darah merupakan akibat dari terganggunya keseimbangan  faktor ini.
Ketidakseimbangan ini dapat muncul akibat stimulus trombogenesis, defek
antikoagulan alamiah, atau defek sistem fibrinolisis. Beberapa penelitian pada
penderita DM menunjukkan tingginya konsentrasi protein prokoagulan dan
rendahnya konsentrasi faktor antikoagulan (Veglio er al, 1995; Gabazza er al,

1996; Hori et al, 2002; Aslan er al, 2005).



Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar APC pada kelompok B lebih
rendah daripada kelompok A tetapi tidak ditemukan perbedaan yang bermakna
secara statistik (p>0,05). Kadar APC kelompok B yang lebih rendah dari
kelompok A juga didapatkan oleh Gabazza, Aslan, dan Veglio namun tidak ada
perbedaan yang bermakna.

Perbandingan kadar APC pada masing-masing kelompok pada penelitian
ini berbeda dengan yang didapatkan Veglio yaitu antara kelompok A, kelompok
B, dan kontrol sehat tidak terdapat perbedaan yang bermakna. Aslan mendapatkan
kadar APC kelompok A lebih tinggi dari kelompok B dan kontrol, dan kelompok
B lebih rendah dari kontrol namun tidak terdapat perbedaan yang bermakna.
Hasil-hasil penelitian ini tidak berbeda secara bermakna mungkin disebabkan
karena jumlah subyek penelitian sedikit.

Kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan MAU secara angka lebih
rendah dibandingkan dengan kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan
normoalbuminuria dan lebih tinggi dari kohtrol sehat, namun rentang nilai ketiga
kelompok masih dalam batas nilai rujukan. Hal ini menunjukkan kadar APC
plasma pada pasien DM tipe 2 dengan disfungsi endotel (MAU) dibanding yang
belum mengalami disfungsi endotel (normoalbuminuria) tidak berbeda secara
bermakna dan masih dalam rentang nilai rujukan sehingga dapat disimpulkan
APC tidak terlibat dalam patogenesis trombogenesis pada DM tipe 2.
Terbentuknya APC melibatkan faktor hemostasis lain seperti PC, TM, trombin,
PS, dan antitrombin [1I sehingga faktor tersebut sebaiknya diteliti apakah berperan

dalam patogenesis trombogenesis pada DM tipe 2.
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BAB 7
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan
1. Kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria adalah
dalam batas normal
2. Kadar APC pada penderita DM tipe 2 dengan mikroalbuminuria adalah
dalam batas normal.
3. Tidak terdapat perbedaan yang bermakna kadar APC penderita DM tipe 2
dengan normoalbuminuria dibandingkan dengan penderita DM tipe 2

dengan mikroalbuminuria.

7.2 Saran
1. Perlu penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih banyak
schingga didapatkan hasil yang lebih akurat.
2. Perlu penelitian lebih lanjut terhadap faktor yang terlibat dalam
pembentukan APC seperti PC, TM, trombin, PS, dan antitrombin III

untuk mencari faktor penyebab trombogenesis pada DM tipe 2.
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Lampiran 1

FORMULIR PENELITIAN
Data Dasar
No
Nama
Usia : thn
Jenis kelamin : prilk
Alamat
Riwayat MCI : ya/tidak
Riwayat strok : ya/tidak
R.penyakit hati kronis : ya/tidak
R. gangren : ya'tidak
Lama menderita DM 1 tahun
Riwayat Penyakit Sekarang:

Demam ( ), infeksi saluran kemih ( ), hamil ( ), pemakai kontrasepsi oral ( ),
pemakai antikoagulan (), keganasan (), gagal ginjal ( ), gagal jantung ( ),
perdarahan memanjang ()

Pemeriksaan Laboratorium yang Diteliti:

Protein urin
Albumin urin
Kreatinin urin

Protein C teraktivasi
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Lampiran 2

ALOKASI DAN RINCIAN DANA PENELITIAN

1. Bahan dan alat penelitian

a. Reagen protein C : Rp. 7.000.000,-
b. Reagen mikroalbuminuria : Rp. 5.000.000,-
c. Spuit 10 cc : Rp. 100.000,-
d. Bahan habis pakai : Rp.  200.000,-
e. dipstik urin : Rp 300.000,-
2. Laporan penelitian
a. Penyusunan : Rp. 300.000,-
b. Penggandaan : Rp. 500.000,-
3. Seminar : Rp  700.000,-
4. Biaya tak terduga .. Rp 1.000.000,-

Jumlah : Rp 15.100.000,-



JADWAL KEGIATAN PENELITIAN

Tahun 2009
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Lampiran 4

PENJELASAN DAN INFORMASI (inform consent)
DAN PERNYATAAN PERSETUJUAN

Saya yang bertanda tangan dibawah ini:

Telah mendapat penjelasan dan informasi tentang kepentingan penelitian
MEMBANDINGKAN KADAR PROTEIN C TERAKTIVASI
PADA PENDERITA DIABETES MELITUS TIPE 2 DENGAN

DAN TANPA MIKROALBUMINURIA
bagi ilmu pengetahuan:
SETUJU/TIDAK SETUJU
ikut dalam penelitian. .

Karena prosedur yang dilakukan merupakan prosedur sederhana dan
dilakukan sesuai dengan ketentuan yang berlaku oleh petugas yang sudah terlatih,
maka saya tidak akan mengajukan tuntutan hukum kalau terjadi risiko yang tidak
dikehendaki.

Demikianlah pemyataan ini dibuat dengan sesungguhnya untuk dapat
digunakan seperlunya.

Peneliti Padang,
( dr. Elwitria Daily) s s S )
Tanda tangan dan nama terang
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Tabel Kadar APC (%) pada Orang Sehat

Usia

=

No Pasien Sex (tahun) APC (%)
1 E P 39 04.0
2 F L 32 103.1
3 U P 38 131.8
4 DE P 33 77.1
5 N P 34 96.6
6 R P 30 86.8
7 H P 39 1103
8 v P 3l 816
9 Z L 34 Bl.6
10 w L 35 121.3
ean

34.50 98.42




Lampiran 6. Kelompok A (Normoalbuminuria)

Umur . | Lama DM | Albu | kreatinin | albumin/ BB | TB ™S | TDD
No| Nama | ‘pny [X€B™0 | " 6hn) | min | wrin | keeatinin | A9 | qg) | @m) | ™T | (mmHg) | (mmHg)
1 | AM 43 L 0.5 8.83 6 1.47 88.1 63 | 159 [ 2492 110 70
2 [AN 45 P 2 292 | 41 0.71 138.9 52 | 156 | 2137 | 110 70
3 | AS 54 P i 668 | 3.4 1.96 133.1 53 | 150 | 2356 | 110 70
4 |D 48 p 4 419 | 42 1.00 140.9 70 | 155 [ 294 [ 100 60
5 |DA 54 P 4 13.59 | 105 1.29 105.7 sa | 150 [ 2400 ] 110 60
6 | DES 55 P 2 677 | 156 0.43 112.9 60 | 150 | 2667 | 144 74
7 | DM 49 P 042 | 1549 11 1.41 128.5 s7 | 150 [2533 | 130 95
8 | Ds 55 P 2 11.88 | 19.6 0.61 122.6 s8 | 156 | 2383 ] 110 70
9 |EA 36 P 3 10.55 | 119 0.89 116.8 49 | 155 [ 2040 | 110 70
10 | EG 49 P 3 4.41 3 1.47 122.6 63 | 149 [ 2838 | 150 90
11 | EMI 54 P 9 607 | 139 0.4 107 57 | 157 [23.02 ] 120 80
12 | FAY 51 L 2 378 | 134, | 028 109.6 8 | 166 | 3121 | 125 90
13 | HR 53 L 13 7.06 | 65 1.09 107.7 72 | 167 | 2582 130 80
14 | JA 53 L 10 3.93 4 0.98 127.8 57 | 155 [ 2373 | 120 80
15 [ JAS 52 L 2 25.08 | 111 2.26 133.1 57 | 156 | 2342 | 120 80
16 | MAH 35 P 3 10.76 | 63 1.71 112.2 75 | 155 [ 3122 120 80
17 | MAR 48 P 1 4227 | 28.1 1.50 130.5 94 | 168 | 3330 | 140 80
18 | MARK | 46 L 8 488 | 8.1 0.60 84.2 77 | 167 [ 2761 | 120 80
19 | NUR 38 P 15 1681 | 12.8 131 1103 | 415 | 150 | 1844 | 130 80
20 | SYAM | 50 P 025 | 1094 | 6.7 1.63 139.6 55 | 140 | 2806 | 160 100
21 | US 54 L 0.08 104 | 164 0.63 113.5 56 | 152 | 2424 | 110 70
2|y 58 P 7 7.03 | 6.6 1.07 124.6 58 | 160 | 2266 | 130 80
23 | YU 53 P 1 1927 | 14.6 132 128.5 60 | 150 | 26.67 | 130 80
24 | ZT 58 L 4 1591 | 134 1.19 105.1 80 | 171 | 2736 | 100 60
25 | zUL 48 P 6 499 | 77 0.65 117.4 53 | 148 [ 2420 120 80
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Lampiran 7. Kelompok B (Mikroalbuminuria)

Umur . | Lama DM | Album | kreatinin | albumin/ BB TB TDS TDD
No| Nama (thn) Kelamin (thn) - urin kreatinin APC (%) (kg) | (cm) IMT (mmHg) | (mmHg)
1 |A 51 L 7 112.4% 13.5 8.33 122 61 167 21.87 120 80
2 | AS 45 P 5 72.74 5.6 12.99 104.4 49 152 | 21.21 110 70
3 | BUS 51 P 20 55.2 6.2 B.90 133.7 50 155 20.81 120 30
4 |D 48 P 10 3147 9.4 335 118.7 63 152 2727 120 80
5 | DAH 48 P 5 122.01 22.2 5.50 88.1 52 160 2031 110 80
6 | ER 39 P 2 97.49 11.9 8.19 105.7 57 160 | 2227 140 70
7 | HOS 51 P 3 54.5 10.6 5.14 101.8 60 160 | 23.44 90 60
8 | JUS 40 P 0.83 19.97 i3 6.05 124.6 49.5 161 19.10 120 80
9 | MAL 46 L 10 87.2 10.7 B.15 129.1 60 163 22.58 120 20
10 | ME 30 P 3 23.81 9.9 241 109.6 60 150 | 26.67 120 80
11 | Nur 48 P 0.42 59.58 5.1 11.68 125.2 40 145 19.02 90 60
12 |R 45 P 9 9.46 4.2 2325 87.5 60 156 24.65 110 70
13 | RAT 49 p ] 39.49 14.2 ~ 2.78 134.4 54 152 23.37 160 100
14 | SA 53 L 7 183.5 26.9 6.82 71.9 57 156 | 23.42 90 80
15 | SH 47 L 4 44.6 7.6 5.87 113.5 63 160 | 24.61 115 70
16 | S8 46 P 4 29.93 10 2.99 90.7 44 140 2245 110 70
17 | SY 51 P 15 116.5 10.5 11.10 135 72 150 32.00 90 60
18 | SYAH 52 P 5 93.1 9.4 9.90 104.4 65 156 | 26.71 170 80
19 (T 52 P 10 61.3 6.8 9.01 101.8 52 155 | 21.64 140 80
20 | UWAK 53 P | 5.04 1.7 2.96 139.6 54 155 22.48 140 90
21 | YEN 54 L 7 21,54 6.7 321 125.9 62 161 23.92 130 70
22 | Yl 46 P 2 196.92 | 47.1 4.18 104.4 68 162 | 25.91 120 70
23 | YUL 37 P 0.67 95.27 15.3 6.23 132.4 65 145 | 30.92 120 70
24 | ZAL 54 P 0.83 30.61 8.1 3.78 109.6 50 145 | 23.78 160 100
25 | ZUL 35 L 3 3428 9.1 3.77 98.6 50 150 | 2222 120 80




Lampiran 8. Hasil Pengolahan Data dengan SPSS

Group Statistics
Std.

Std. Error

Perlakuan N Mean Deviation | Mean
Umur normoalbuminuria | 25 495600 | 6.25220| 1.25044
mikroalbuminuria 25 47,6400 | 5.23514| 1.04703
Lama DM normoalbuminuria | 25 41300 4.06239| .81248
mikroalbuminurna 25 5.5900 4.75132 95026
Albuminuria | normoalbuminuria | 25 1.1160 50375 .10075
mikroalbuminuria | 25 62216 | 3.15441 63088
APC normoalbuminuria | 25| 11 84480 | 14.76234 | 2.95247
mikroalbuminuria | 25| 112.5040 17.65912 | 3.53182
IMT normoalbuminuria | 25 25.5464 | 3.48511 69702
mikroalbuminuria | 25 23.7052| 3.18727| 63745
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Independent Samples Test

—
Levene's Tesl for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
Mean Sid. Emmor | 85% Confidence Interval
F Sig. L df Sig. (2-talled) | Difference | Difference of the Difference

Lower Upper

UMUR Equal variances
assomad 599 443 1177 48 245 1.8200 183001 | -1.35016 | 5.19916

Equal variances
riot Bedkimad 1177 |  46.563 245 1,8200 1.83001 | -1.36178| 6.20178

Lama DM Equal variances
assumed 322 B573 -1.168 48 248 =1,4800 1.28025 -3.87378 1.05378

Equal variances
nol assumed -1.168 46.868 248 +1.4600 1.26028 | -3.87538 1.05538

Albuminurla  Equal varances
.mm&d 43.-’“}1 .mﬂ '?—992 45 -m '511m 1&“’“ '6.39“1 5 "3-32105

Equal variances
ot msairmed -7.082 26,223 /000 -5,1058 83888 | -6.42080 | -3.79040

APC Equal variances
sasiirnid 1.243 27 1.201 48 203 B.0440 | 480335 | -3.31168 | 15.19966

Equal variances
niot aasumied 1.201 40,037 203 5.9440 480335 | -3.31918 | 15.20718

IMT Equal varlances
aiaiad AT0 490 1.040 48 087 18412 94456 | -05706 | 374036

Equal varlances
not assumed 1,040 47.622 057 1,8412 94456 |  -05835 | 3.74075




