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ABSTRAK 

 

PERBEDAAN POLA GANGGUAN HEMOSTASIS ANTARA 

PENYAKIT GINJAL KRONIK PREHEMODIALISIS DENGAN 

DIABETES MELITUS DAN NON DIABETES MELITUS 

 

 

 

Latar belakang : Diabetes melitus merupakan salah satu penyebab utama penyakit 

ginjal kronik dewasa ini. Salah satu komplikasi penyakit ginjal kronik ialah gangguan 

perdarahan.Penanganan penyakit ginjal kronik yang dilakukan saat ini adalah 

hemodialisis. Biasanya diberikan heparin prehemodialisis, tanpa dilakukan 

pemeriksaan aPTT, PT, BT dan fungsi agregasi trombosit dahulu, padahal heparin 

memiliki efek antikoagulan untuk mencegah trombosis. Jika aPTT dan PT 

memanjang dan hipoagregasi terjadi prehemodialisis, maka selayaknya pemberian 

heparin disesuaikan dosisnya. 

Tujuan : Membuktikan perbedaan hasil pemeriksaan BT, aPTT, PT,TAT ( maksimal 

% dan pola kurva ) pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan diabetes 

melitus dan non diabetes melitus. 

Bahan dan metoda : Sebanyak 40 sampel penyakit ginjal kronik ( 20 dengan DM 

dan 20 dengan non DM ) diambil secara konsekutif ( non random ). Kriteria inklusi 

usia 30 -50 tahun, pasien penyakit ginjal kronik prehemodialisis, kliren kreatinin < 15 

mg / dl, belum memakai obat antikoagulan, plasma jernih, profil lipid abnormal,tensi 

maksimal sistole 130 mm Hg dan diastole 100 mm Hg. Pola kurva TAT dan agregasi 
% maksimal metode Born dengan ADP 2,5,10 µM. TAT nilai agregasi % maksimal ) 

diperiksa, kemudian dianalisis dengan uji Mann – Whitney. BT, PT, aPTT, pola 
kurva TAT dibuat tabel 2 x 2 , dianalisis dengan Chi – Square. 

Hasil : Hasil  kelompok DM dan non DM adalah (BT > 180dtk=15% dan <180dtk= 
2.5%; BT<180dtk = 85% dan < 180dtk= 97.5%  ),( PT >15dtk = 45% dan 10%; < 

15dtk = 55% dan 90% p=0,013  ),( aPTT>40dtk=15% dan 45% ; < 40dtk = 85% dan 
55% p= 0,038 ), nilai agregasi % maksimal dengan induktor  ADP 2µM ( 30,0±26,6 

dan 29,6±31,0  p = 0,401), ADP 5µM( 53,1± 26,0 dan 51,1±27,8  p = 0,814 ), ADP 
10µM ( 62,9±22,6 dan 62,6±25,9   p= 0,946 ),hasil interpretasi pola kurva TAT pada 

DM( hipoagregasi 15%, hiperagregasi 85% dan non DM( hipoagregasi 15% dan 
hiperagregasi 5%)  dengan p < 0,000. 

Simpulan : Rerata BT dan TAT ( nilai maksimal % ) pada kelompok DM dan non 
DM adalah tidak berbeda bermakna. Interpretasi pola kurva TAT, rerata aPTT dan PT 

antara kelompok DM dan non DM adalah berbeda bermakna.  
 

Kata  kunci : Penyakit ginjal kronik,  gangguan hemostasis, diabetes melitus. 
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ABSTRACT 

 

THE DIFFERENCE OF HEMOSTASIS DISORDER PATTERN BETWEEN  

CHRONIC KIDNEY DISEASE PREHEMODIALISIS  

WITH DIABETES MELITUS AND NON DIABETES MELITUS 

 

 

Background : Diabetes Mellitus is the one common heritable from chronic kidney 

disesase. One of complication chronic kidney disease is the bleeding disorder. 

Hemodialisis is the treatment in chronic kidney disease until now. Usually,  heparin 

had bring before hemodialisis without BT, aPTT, PT and platelet agreggation 

function test before, actually heparin has anticoagulant effect that can be preventif 

thrombosis accident. If we’ve got aPTT and PT increase, prehemodialisis 

hipoaggregation , we must bring heparin with right dosage. 

Objective : To prove the difference result from BT, aPTT, PT, platelet agreggation 

function test ( % maximal and curve pattern )  in chronic kidney disease 

prehemodialisis with Diabetes Mellitus and non Diabetes Melitus group. 

Material and method : Fourty  chronic kidney disease were obtained consecutive 

non random samples ( 20 with DM and 20 with non random )from inpatient of 

department interna. The inclusions criteria were 30 – 50 years old, chronic kidney 

disease prehemodialisis patient, clearance creatinin < 15 mg/dl, not use anticoagulant 

yet, the plasma is not cloudy, maximal systole is 130 mmHg and diastole is 100 
mmHg.  TAT curve pattern and % maximal aggregation Born method with ADP 2, 5, 

10 µM, platelet aggregation function on DM and non DM group were evaluated and 
analyzed by Mann-Whitney. BT, PT, aPTT, curva pattern TAT analyzed by Chi – 

Square and maked 2 x 2 table  
Result : The average of DM and non DM group ( BT > 180dtk=15% dan ≤180dtk= 

2.5%; BT<180dtk = 85% dan ≤ 180dtk= 97.5% ), (PT ≥15dtk = 45% dan 10%; < 
15dtk = 55% dan 90% p=0,013),( aPTT>40dtk=15% dan 45% ; < 40dtk = 85% dan 

55% p= 0,038 ) , aggregation maximal % by inductor  ADP 2µM ( 30,0±26,6 and 
29,6±31,0  p =0,401), ADP 5µM( 53,1± 26,0 and 51,1±27,8  p = 0,814 ), ADP 10µM 
( 62,9±22,6 and 62,6±25,9  p = 0,946 ), interpretation TAT curve pattern in DM 
group are hypoaggregation 15%, hyperaggregation 85%, non DM group are 

hypoaggregation 75%, hyperaggregation 5%, p <0,000.  
Conclusion : The average of BT and TAT ( maximal % ), there are not significant 

difference between  DM and non DM group . The average of aPTT and PT, 
interpretation TAT curve pattern between DM and non DM group are significantly 

different.  

 
Key word : Chronic kidney disease, hemostasis disorder, diabetes mellitus 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1.Latar Belakang 

Penyakit ginjal kronik adalah suatu keadaan yang ditandai dengan adanya 

kerusakan ginjal yang terjadi lebih dari 3 bulan berupa kelainan struktural atau 

fungsional dengan penurunan laju filtrasi glomerulus dengan etiologi yang bermacam 

– macam, disertai kelainan komposisi darah atau urin dan kelainan dalam tes 

pencitraan. Secara laboratorik dinyatakan penyakit ginjal kronik apabila hasil 

pemeriksaan klirens kreatinin < 15 mg/dl.
1,2

 

Prevalensi penyakit ginjal kronik di luar negeri diperkirakan 20 - 30 penderita  

/ juta / tahun, sedangkan angka kejadian di Indonesia belum dapat diketahui pasti. 

Selama dua dekade, penyebab penyakit ginjal kronik sebagian besar disebabkan oleh 

glomerulonefritis kronis tetapi pada saat ini diabetes melitus dan hipertensi 

merupakan penyebab utama diikuti oleh glomerulonefritis dan penyakit kistik ginjal. 

3 - 5 

Pada penderita gagal ginjal kronik dengan diabetes melitus (DM) terjadi 

perubahan antara lain: peningkatan viskositas darah, peningkatan kadar fibrinogen, 

penurunan aktivitas fibrinolitik, hiperaktifitas trombosit dan peningkatan 

koagulabilitas plasma. Pada makrovaskuler juga terjadi keadaan protrombik 

diantaranya : hiperaktivitas trombosit, penurunan produksi prostasiklin, disfungsi 



   

 

2

 

endotel yang memacu terbentuknya ateroma lebih awal dibandingkan non diabetes 

melitus. 

Salah satu komplikasi penyakit ginjal kronik adalah terjadinya gangguan 

perdarahan yang disebabkan karena kadar ureum yang lebih dari normal, asam 

guanidinosuksinat, kadar NO. Kadar ureum dapat meningkat karena kerusakan otot, 

intake makanan. Gangguan perdarahan pada penyakit ginjal kronik didapatkan waktu 

perdarahan yang memanjang, jumlah trombosit yang masih normal, faktor koagulasi 

yaitu aPTT( activated Partial Thromboplastin Time ) dan PT ( Prothrombin Time ) 

memanjang serta fungis agregrasi trombosit terganggu.
6-8

 Hal ini disebabkan oleh 

karena kadar ureum yang tinggi dan adanya asam guanidinosuksinat yang 

merangsang endotel untuk melepaskan NO ( Nitric Oxyde ) yang merupakan inhibitor 

fungsi trombosit, sehingga respons trombosit terhadap ADP ( Adenosin Diposphat ) 

eksogen, kolagen, epinefrin menjadi berkurang.9 -11 

Sejauh ini penanganan terhadap penyakit ginjal kronik sejauh ini yang banyak 

dilakukan adalah hemodialisis. Pada prehemodialisis selama ini diberikan heparin 

untuk mencegah terjadinya trombosis dengan cara menghambat proses pembekuan 

darah. Hal ini dilakukan terlebih dahulu tanpa diperiksa adanya kemungkinan 

gangguan fungsi agregrasi trombosit terlebih dahulu padahal heparin memiliki efek 

antikoagulan di mana akan meningkatkan aktifitas antitrombin ( AT ) untuk 

menetralkan trombin dan protease lainnya. Apabila didapatkan aPTT dan PT yang 

memanjang dan keadaan hipoagregasi pada penyakit ginjal prehemodialisis maka 

selayaknya pemberian heparin disesuaikan dosisnya.
12,13
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Pemeriksaan fungsi trombosit yang paling sederhana adalah pemeriksaan 

waktu perdarahan dengan metode Duke. Pemeriksaan ini dilakukan untuk mengetahui 

fungsi trombosit dan keadaan vaskulernya. Dewasa ini telah dikembangkan 

pemeriksaan fungsi trombosit yang mutakhir yaitu Tes Agregasi Trombosit (TAT). 

Induktor yang umum dipakai adalah ADP dengan kadar 2,5,10µM. Metoda yang 

umum dipakai adalah turbidimetri cara Born. Hasil pemeriksaan TAT 

menggambarkan fungsi agregasi trombosit yang dapat dinilai berdasar pola kurva dan 

kuantitas trombosit didalam melakukan fungsi agregasi yang dinyatakan dengan nilai 

agregasi maksimal %. 

Pada penelitian ini kami melakukan analisis terhadap pemeriksaan gangguan 

hemostasis yaitu aPTT, PT, waktu perdarahan metode Duke, fungsi agregasi 

trombosit pada penderita penyakit ginjal kronik prehomodialisis yang belum menjadi 

protap pemeriksaan laboratorium prehemodialisis. Subyek pada penelitian ini adalah 

penyakit ginjal kronik dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus. 

 

1.2. Perumusan Masalah 

Dengan memperhatikan masalah tersebut diatas, dapat dirumuskan masalah penelitian 

sebagai berikut : 

“ Adakah perbedaan pola gangguan hemostasis antara penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus?” 
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1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Membuktikan adanya perbedaan pola gangguan hemostasis antara penyakit ginjal 

kronik prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus. 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mendiskripsikan waktu perdarahan pada penderita penyakit ginjal kronik  

            prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus. 

2. Mendeskripsikan hasil pemeriksaan aPTT pada penderita penyakit ginjal 

kronik prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus. 

3. Mendeskripsikan hasil pemeriksaan PT pada penderita penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus. 

4. Mendeskripsikan hasil pola kurva dan nilai maksimal % pemeriksaan TAT  

pada penderita penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan diabetes melitus 

dan non diabetes melitus. 

5. Membuktikan perbedaan hasil pemeriksaan waktu perdarahan, aPTT, PT, 

TAT  pada penderita penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan diabetes 

melitus dan non diabetes melitus. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

Diharapkan hasil penelitian ini dapat memberikan manfaat sebagai berikut : 

1. Memberi masukan perlu tidaknya mempertimbangkan dosis heparin yang 

selama ini telah menjadi protap sebelum melakukan hemodialisis. 
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2. Untuk memberi masukan tentang perlu tidaknya mengantisipasi terjadinya 

perdarahan atau stroke setelah hemodialisis akibat pemberian heparin. 

3. Memberi sumbangan ilmu untuk menilai kemungkinan adanya gangguan 

hemostasis pada penderita penyakit ginjal kronik prehemodialisis utamanya 

yang disertai DM. 
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BAB 2 

     TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Penyakit Ginjal Kronik 

2.1.1. Definisi 

 Penyakit ginjal kronik adalah menurunnya fungsi ginjal yang bersifat 

menahun dan umumnya tidak reversibel serta berjalan lanjut.
1
 

2.1.2.  Klasifikasi  

Tabel 1. Klasifikasi penyakit ginjal kronik berdasarkan derajat ( stage ) penyakit :
1,2

  

Derajat        Penjelasan                                                             LFG ( ml/menit/1,73m
2 
) 

1                 Kerusakan ginjal dengan LFG normal/naik               ≥ 90 

2                 Kerusakan ginjal dengan LFGmenurun ringan          60 – 90 

3                 Kerusakan ginjal dengan LFG menurun sedang        30 – 59 

4                 Kerusakan ginjal dengan LFG menurun berat           15 -29 

5                 Gagal ginjal                                                               < 15 atau dialisis 

 

2.1.3.Etiologi 

Perhimpunan Nefrologi Indonesia ( Pernefri ) tahun 2000 mencatat penyebab 

gagal ginjal  yang menjalani hemodialisis di Indonesia 
1 - 3 

 

 

Tabel 2. Penyebab gagal ginjal di Indonesia 
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Penyebab                                              Insiden 

Glomerulonefritis                                46,39 % 

Diabetes Melitus                                 18,65 % 

Obstruksi dan infeksi                          12,85 % 

Hipertensi                                             8,46 % 

Sebab Lain                                          13,65 % 

 

2.1.4. Patofisiologi  

Patofisiologi penyakit ginjal kronik pada awalnya tergantung pada penyakit 

yang mendasarinya , tetapi dalam perkembangan selanjutnya proses yang terjadi 

kurang lebih sama. Pengurangan massa ginjal menyebabkan hipertrofi struktural dan 

fungsional nefron yang masih tersisa sebagai kompensasi. Hal ini menyebabkan 

hiperfiltrasi yang diikuti oleh peningkatan tekanan kapiler  dan aliran darah 

glomerulus. Proses adaptasi ini berlangsung singkat yang diikuti proses maladaptasi 

yang berupa proses sclerosis nefron yang tersisa. Proses ini kemudian diikuti dengan 

penurunan fungsi nefron yang progresif walaupun penyakit yang mendasari sudah 

tidak aktif lagi. Beberapa hal yang dianggap berperan terhadap terjadinya 

progresifitas penyakit ginjal kronik adalah: albuminuria, hipertensi, hiperglikemia, 

dislipidemia. 

Pada stadium dini penyakit ginjal kronik, terjadi kehilangan daya cadang 

ginjal pada keadaan mana basal LFG masih normal atau meningkat. Kemudian secara 
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perlahan akan terjadi penurunan fungsi nefron yang progresif yang ditandai dengan 

peningkatan kadar urea dan kreatinin serum. Pada LFG sebesar 60 % pasien masih 

belum merasakan keluhan ( asimtomatik ) tapi sudah terjadi peningkatan kadar urea 

dan kreatinin serum. Pada LFG sebesar 30 % mulai terjadi keluhan pada pasien 

seperti nokturia, badan lemah, mual, nafsu makan berkurang, dan penurunan berat 

badan. Pada LFG dibawah 30 % pasien memperlihatkan gejala  dan tanda uremia 

yang nyata seperti anemia, peningkatan tekanan darah, gangguan metabolisme fosfor 

dan kalsium, pruritus, mual, muntah, hipovolemia atau hipervolemia, gangguan 

keseimbangan natrium dan kalium. Pada LFG dibawah 15 % terjadigejala dan 

komolikasi yang lebih serius dan pasien sudah memerlukan terapi pengganti ginjal 

antara lain dialysis atau transplantasi ginjal. Pada keadaan ini pasien dapat dikatakan 

sampai pada stadium gagal ginjal.
4 - 6

 

2.1.5. Diagnosis 

Diagnosis sebenarnya ditegakkan dengan melakukan biopsi ginjal, namun 

demikian didalam prakteknya diagnosis ditegakkan dengan anamnesis, pemeriksaan 

fisik, laboratorik, USG , test fungsi ginjal dengan hasil pemeriksaan klirens kreatinin 

<15 mg/dl. 1 - 4 

2.1.6. Tanda dan gejala 

Ada beberapa manifestasi klinik gagal ginjal kronik : 7,8 

1. Gangguan keseimbangan elektrolit : hipernatremia, hiperkalemia. 

2. Asidosis metabolik ( ditemukan jika LFG < 25 % ). 

3. Gangguan metabolisme karbohidrat dan lemak. 
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4. Anemia normokrom normositer. 

5. Hipertensi. 

6. Gangguan neurologis. 

7. Osteodistrofi ginjal. 

8. Gangguan pertumbuhan. 

9. Gangguan perdarahan. 

 

2.2.  Hemodialisis 

Tujuan hemodialisis dalah mengeluarkan sisa – sisa protein serta mengoreksi 

gangguan keseimbangan air dan elektrolit antara kompartemen darah pasien dengan 

kompartemen larutan dialisat melaui selaput ( membran ) semipermeabel yang 

bertindak sebagai ginjal buatan ( dializer ). Membran semipermeabel meurpakan 

lapisan yang penuh pori – pori. Air dan benda yang larut didalamnya ( solute ) yang 

mempunyai berat molekul kecil sehingga dapat melewati membran tersebut, solute 

yang mempunyai berat molekul besar tidak dapat melaluinya maka konsentrasinya 

tidak berubah. 9 - 11 

 Prinsip mekanisme kerja hemodialisis ( HD ) dalah pergerakan larutan dari 

darah pasien melewati membran semipermeabel kedalam cairan dialisat. 

Hemodialisis merupakan pilihan utama terapi pengganti sampai sekarang. Pada saat 

dialysis makadarah mengalir kedalam suatu alat yang terdiri dari dua bagian : 12,13 

1. Kompartemen darah yang dibatasi oleh selaput semipermeabel buatan. 
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2. Kompartemen dialisat yang berisi cairan dialysis. Cairan dialysis adalah 

cairanbebas pirogen, berisi larutan dengan komposisi elektrolit yang sesuai 

dengan serum normal. 

Indikasi yang mutlak untuk dialysis adalah terdapatnya sindrom uremia dan 

kegawatan yang mengancam jiwa yaitu hipervolemia ( edema paru ), hiperkalemia 

atau asidosis berat yang resisten terhadappengobatan konservatif. Apabila terdapat 

kenaikan terus ureum dan kreatinin darah pada pasien oliguria dan dengan 

pengobatan konservatif tidak ada tanda – tanda perbaikan ( produksi urin bertambah, 

ureum dan kreatinin tetap atau menurun ) , maka sudah saatnya dipertimbangkan 

untuk melakukan diaisis.
14,15

 

 Pada penderita penyakit ginjal kronik diberikan antikoagulan ( heparin ) 

sebagai protap dengan tujuan mempertimbangkan dosis yang selama ini telah menjadi 

protap sebelum melakukan hemodialisis, mengantisipasi terjadinya perdarahan atau 

stroke setelah hemodialisis. 

 

2.3. Heparin 

Heparin ditemukan pada tahun 1916 oleh Mc Lean. Brinkhous dan kawan – 

kawan pada tahun 1939 menunjukkan efek antikoagulan heparin membutuhkan 

kofaktor yang terdapat dalam plasma yang disebut antitrombin ( AT ). 

Heparin adalah suatu mukopolisakarida yang terdapat pada sel mast, terutama di 

hati, paru, dan usus dengan berat molekul berkisar antara 3000 – 57. 500 dalton  yang 

kira – kira terdiri dari 45 rantai polisakarida. Aktifitas antikoagulan dan clearance 
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heparin tergantung dari panjang molekulnya. Makin berat molekulnya, makin cepat 

dibersihkan darisirkulasi. Waktu paruh heparin dalam sirkulasi rata – rata sekitar 60 

menit.16 

2.3.1. Cara kerja heparin 

Sebagaimana telah disebutkan diatas bahwa efek heparin baru timbul bila ada suatu 

plasma protein yaitu AT. Pada pemberian heparin, hanya sepertiga dari dosis heparin 

yang diberikan akan berikatan dengan AT. Heparin dalam kerjanya bergabung 

dengan AT dan mempercepat AT dalam menghambat atau menginaktifkan ensim – 

ensim koagulasi. Kompleks AT – heparin akan menginativasi faktor koagulasi Xa, 

IXa, XIa, dan XIIa tetapi yang terutama trombin dan faktor Xa. Pengaruh heparin 

terhadap faktor VII minimal sekali karena aktivasi faktor VII memerlukan fosfolipid 

yang bermuatan negatif sedangkan heparin juga bermuatan negatif. Heparin dapat 

melalui plasenta dalam kadar yang sangat rendah.17 

2.3.2. Cara pemberian heparin prehemodialisis 

 Pada pemberian heparin penyerapan maksimum terjadi dalam waktu 3 – 4  

jam setelah penyuntikan dan kadarnya akan menurun dalam waktu 20 – 60 menit. 

Heparin keluar melalui urin dalam waktu 5 – 9 jam setelah penyuntikan. Pasien 

dengan kelaina hati dan ginjal lebih sensitive terhadap heparin karena waktu paruh 

heparin menjadi lebih panjang. Pemberian heparin ada 2 macam berdasarkan 

fungsinya yaitu untuk prophylaxis, caranya heparin diberikan prehemodialisis  

dengan dosis 5000 IV / SC atau 5000 – 10000 IV / SC dan untuk theurapeutik 

diberikan initial yaitu 5000 IV / SC dilanjutkan dengan pemberian heparin 80 Kg / 
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BB / IV. Pada penyakit ginjal kronik, hasil pemeriksaan aPTT 2 – 2,5x normal Pada 

pemberian heparin untuk prophylaxis maka pemeriksaan aPTT dilakukan terlebih 

dahulu, jika didapatkan aPTT normal diberikan dosis heparin yang terkecil yaitu 5000 

IV / SC, tetapi jika aPTT memanjang maka diberikan dosis heparin antara 5000 – 

1000 IV / SC. Pemberian heparin dapat dipantau dengan pemeriksaan aPTT, PT. 

Pemantauan dengan aPTT dan PT dilakukan setelah 4 – 6 jam penyuntikan heparin 

serta sesekali dalam waktu 24 jam. Dosis terapi heparin adalah 0,2 – 0,4 unit atau 

setara dengan aktifitas anti Xa 0,3 – 0,7 U/ mL . Tiap laboratorium harus menentukan 

rentang nilai terapi aPTT yaitu 1,5 – 2,5 X mean normal range yang setara dengan 

pemeriksaan heparin 0,3 – 0,7 U/mL Pemeriksaan  aPTT dan pemeriksaan heparin 

digunakan untuk pemeriksaan jumlah heparin yang bersikulasi. Pada praheparinisasi 

aPTT sangat panjang maka jangan diberi heparin tetapi diberikan FFP. Jika pada 

terapi heparin ditemukan aPTT sangant panjang maka dosis heparin harus dikuramgi. 

16,17 

2.3.3. Komplikasi pemberian heparin 

Efek samping pemberian heparin 3 – 5 % adalah perdarahan dan akan meningkat 

pada pasien dengan factor resiko hipertensi, APTT > 2x nilai control, stroke, riwayat 

penyakit perdarahan, peningkatan kreatinin serum, ulkus peptikum,wanita > 60 tahun, 

pria > 70 tahun 

Beberapa keadaan yang bias terjadi akibat pemberian heparin :18 

1. Resistensi heparin adalah keadaan dimana pasien membutuhkan dosis heparin 

yang lebih tinggi  yaitu > 35.000 U / 24 jam untuk mencapai pemanjangan 
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aPTT sampai terapi. Ini disebabkan karena defisiensi AT, peningkatan klirens 

heparin, peningkatan protein pengikat heparin, peningkatan ( faktor VIII, 

fibrinogen , Platelet Factor 4 / PF 4 ). 

2. Reaksi sistemik akut pada pasien Heparin – Induced Thrombocytopenia / HIT 

setelah pemberian bolus heparin intravena. 

3. Heparin Induced Skin Lession. 

4. Heparin Induced Thrombocytopeni 

Heparin biasanya bias dipakai untuk jangka panjang, misalnya untuk 

pencegahan dan penatalaksanaan tromboemoli yang mempunyai efek samping 

penurunan densitas tulang 30 % pasien dan 2 – 3 %  pasien mengalami fraktur 

vertebra yang simptomatis. 

 

2.4. Gangguan hemostasis 

2.4.1. Definisi 

Gangguan hemostasis adalah mekanisme dalam menghentikan dan mencegah 

perdarahan. Jika terjadi luka pada pembuluh darah maka akan terjadi vasokontriksi 

pembuluh darah, kemudian trombosit berkumpul dan melekat pada pembuluh darah 

yang luka membentuk sumbat trombosit. Faktor koagulasi akan diaktifkan sehingga 

membentuk benang fibrin yang membuat sumbat trombosit menjadi non permeable 

maka dari ituperdarahan dapat dihentikan. Gangguan hemostasis terdiri dari BT, 

aPTT, PT, TAT ( pola kurva dan nilai maksimal % ).19 

2.4.2 Waktu perdarahan / Bleeding Time / BT 
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2.4.2.1. Definisi 

 Pemeriksa waktu perdarahan ini berfungsi untuk menilai kemampuan vaskuler 

dan trombosit untuk menghentikan perdarahan. Waktu perdarahan dipengaruhi oleh 

faktor trombosit, pembuluh darah, faktor koagulasi.  Pemeriksaan ini merupakan tes 

yang kurangmemuaskan karena tidak dapat dilakukan standarisasi tusukan baik 

mengenai dalamnya, panjangnya, lokalisasinya, maupun arahnya sehingga perbedaan 

korelasi antara hasil test ini dankeadaan klinik tidak begitu baik. Menurut Thompson 

Waktu perdarahan tidak efektif untuk menilai resiko perdarahan maupun untuk 

menilai respon terapi.  
19,20

  

 Apabila terjadi luka pada pembuluh darah kecil maka akan terjadi 

vasokonstriksi  yang secara reflektoris yang menyebabkan aliran darah ke daerah luka 

berkurang dan kemudian akan dipertahankan oleh faktor lokal 5 – hidroksitriptamin ( 

5 –HT, serotonin ) dan epinefrin.21,22 

2.4.2.2. Cara pemeriksaan 

 Prinsip pemeriksaan ini adalah menentukan lamanya waktu perdarahan pada 

luka yang mengenai kapiler. Ada 2 macam cara yaitu : cara Ivy dan Duke. 

 Pada cara Ivy, mula –mula dipasang tensimeter dengan tekanan 40 mmHg 

didaerah lengan atas, kemudian dilakukan tindakan antiseptis dengan kapas alcohol, 

kulit lengan bawah bagian voler diregangkan lalu dilakukan tusukan dengan lanset 

sedalam 3mm. Stopwatch dijalankan pada saat darah keluar. Setiap 30 detik darah 

dihisap dengan kertas saring. Stopwatch dihentikan setelah darah tidak keluar lagi. 

Nilai rujukan berkisar antara 1 – 6 menit. 
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 Pada cara Duke, mula – mula dilakukan tindakan antiseptis pada anak daun 

telinga, kemudian tusuk tepi anak daun telinga dengan lanset. Stopwatch dijalankan 

pada saat darah keluar . Setiap 30 detik darah yang keluar dihisap dengan kertas 

saring. Stopwatch dihentikan jika darah tidak keluar lagi. Nilai rujukan : 1 – 3 menit. 

 Pada pemeriksaan ini tusukan harus dalam , sehingga dihasilkan bercak darah 

pada kertas saring mempunyai diameter 5mm atau lebih. 23,24 

2.4.3.  activated Partial Thromboplastin Time / aPTT 

2.4.3.1. Definisi 

 Pemeriksaan ini berfungsi untuk menguji faktor koagulasi jalur intrinsik dan 

jalur bersama yaitu faktor koagulasi V, VIII, IX, XII, prekalikren, kininogen, 

protrombin, dan fibrinogen. 
19 

Faktor V atau disebut juga proakselerin / faktor labil, merupakan unsur globulin 

akselerator, yaitu suatu glikoprotein yang mempunyai homologi dengan faktor VIII 

dan seruloplasmin. Di sintesis di dalam hati , lien serta ginjal. Di temukan di 

trombosit dan plasma. Mempunyai berat molekul 330 kDa. Fungsi dari faktor V ini 

adalah sebagai kofaktor dalam aktivasi protrombin oleh faktor Xa, ketika faktor V 

diaktifkan menjadi faktor Va oleh sejumlah kecil trombin, unsur ini terikat dengan 

reseptor spesifik pada membran trombosit.20 

 Faktor VIII  atau Faktor antihemofilia A / globulin antihemofilia / AHG 

adalah suatu glikoprotein  yang disintesis di hati. Di aktifkan oleh trombin. Fungsinya 

adalah ketika di ubah menjadi faktor VIIIa merupakan kofaktor dalam aktivasi faktor 

X oleh faktor IXa.
20
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 Faktor IX nama lainnya faktor antihemofiflia B / faktor Christmas merupakan 

komponen tromboplastin plasma ( PTC ). Di aktifkan oleh faktor XIa yang 

dipengaruhi oleh Ca2+.20 

2.4.3.2. Mekanisme kerja jalur intrinsik dan bersama 

 Pada pembuluh darah yang luka maka terjadi pembentukan kompleks 

aktivator Faktor X. Kontak antara Faktor XII dengan permukaan asing seperti serat 

kolagen menyebabkan aktivasi faktor XII menjadi  faktor XIIa. Adanya kofaktor 

High Molecular Weight Kininogen ( HMWK ) maka faktor XIIa akan mengubah 

prekalikren menjadi kalikren yang meningkatkan aktivasi faktor XII selanjutnya 

denga adanya kofaktor HMWK. Kalikren akan mengaktifkan faktor VIII menjadi 

faktor VIIIa. Faktor IXa bersama dengan faktor V, PF 3, kalsiummengubah faktor X 

menjadi faktor Xa yang akan mengubah protrombin menjadi trombin. Trombin 

mengubah fibrinogen menjadi fibrin monomer yang akhirnya membentuk fibrin 

polimer insolubel.21,22  

2.4.3.3. Cara pemeriksaan 

 Prinsip pemeriksaan ini adalah mengukur lama terbentuknya bekuan, yaitu 

plasma ditambah reagen tromboplastin parsial dan aktivator serta ion kalsium pada 

suhu 37° C. Reagen tromboplastin parsial merupakan fosfolipid sebagai pengganti 

Platelet Factor 3. 

 Nilai rujukan aPTT adalah antara 20 – 40 detik. Hasil memanjang bila 

didapatkan defisiensi faktor jalur intrinsik yaitu faktor V, fibrinogen dan jalur 

bersama faktor  VIII dan fibrinogen atau didapatkan inhibitor yaitu FDP ( fibrin 
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degradation product ).   Jka terjadi peningkatan fibrinogen dan faktor VIII maka 

aPTT memendek.Pemeriksaan ini dapat dipakai untuk memantau pemberian 

heparin.23,24 

 

2.4.4. Protrombin Time / PT   

2.2.4.1. Definisi 

 Pemeriksaan ini berfungsi untuk menilai faktor koagulasi jalur ekstrinsik dan 

jalur bersama yaitu faktor koagulasi V, VII, X, protrombin, dan fibrinogen serta 

untuk memantau efek antikoagulan oral.
19 

Faktor VII atau prokonvertin, merupakan unsur akselerator konversi 

protrombin serum ( SPCA ) dan kotromboplastin.
20

 

 Faktor X atau Stuart – Prower, disintesis di hati. Diaktifkan pada permukaan 

trombosit yang sedang aktif oleh kompleks protrombinase ( Ca2+, faktor VIIIa dan 

IXa ) dan oleh faktor VIIa yang dipengaruhi oleh faktor jaringan dan Ca2+.21 

 Protrombin merupakan glikoprotein rantai tunggal yang disintesis dalam hati. 

Mempunyai berat molekul 72 kDa. Regio aminal pada protrombin mengandung 10 

residu GIa dan tempat protease aktif yang bergantung pada serin. Setelah terikat 

dengan kompleks faktor Va dan Xa pada membran trombosit, protrombin dipecah 

oleh faktor Xa pada 2 tempat untuk menghasilkan molekul trombin 2 rantai yang 

aktif yang kemudian dilepas oleh permukaan trombosit.21 

 Fibrinogen atau faktor I merupakan glikoprotein plasma yang bersifat dapat 

larut dengan panjang 47,5 nm serta terdiri dari 3 pasang rantai polipeptida non identik 
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( AĮ, Bȕ, BȖ )2 yang dihubungkan secara kovalen oleh ikatan disulfida. Ke tiga rantai 

tersebut disintasi oleh hati.21 

2.2.4.2. Mekanisme jalur ekstrinsik dan bersama  

 Faktor VII diaktifkan menjadi faktor VIIa dipengaruhi kalikren, dengan 

adanya ion kalsium dan tromboplastin jaringan yang dikeluarkan oleh pembuluh 

darah yang luka.   

Faktor VII bersama IXa, PF3,kalsium mempengaruhi faktor X menjadi Xa dan 

bersama PF3, kalsium, faktor V mempengaruhi pembentukan protrombin menjadi 

trombin. Trombin menativasi faktor  XIII menjadi faktor XIIIa, kemudian terbentuk 

fibrin polimer insoluble karena adanya faktor XIIIa.
21,22 

2.2.4.3. Cara pemeriksaan 

 Prinsip pemeriksaan ini adalah mengukur lama terbentuknya bekuan yaitu 

dengan cara plasma ditambah reagen tromboplastin jaringan dan ion kalsium 

kemudian diinkubasi pada suhu 37° C. 

 Nilai rujukannya adalah 11 – 15 detik. Jika hasil PT memanjang maka 

penyebabnya adanya defisiensi faktor koagulasi jalur ekstrinsik dan jalur bersama 

serta adanya inhibitor.23,24 

2.4.5. Test agregasi trombosit ( TAT )  

2.4.5.1.  Definisi 

 Test Agregasi Trombosit adalah test untuk menilai fungsi agregasi trombosit. 

Metoda  yang masih dianggap sebagai baku emas adalah yang berdasarkan perubahan 

transmisi cahaya.
20,21
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2.4.5.2.  Mekanisme agregasi trombosit  

 Jika pembuluh darah luka, maka sel endotel akan rusak sehingga jaringan ikat 

yang ada dibawah sel endotel  terbuka. Hal ini menyebabkan terjadinya adhesi 

trombosit yaitu suatu proses dimana trombosit melekat pada permukaan asing 

terutama serat kolagen. Disamping melekat pada permukaan asing, trombosit juga 

melekat pada trombosit lain  dan proses ini disebu agregasi trombosit. Agregasi 

trombosit mula – mula dicetuskan oleh ADP yang dikeluarkan oleh trombosit yang 

melekat pada serat sub endotel. Agregasi yang terbentuk disebut agregasi trombosit 

primer yang bersifat reversibel. Trombosit pada agregasi primer akan mengeluarkan 

ADP sehingga terjadi agregasi sekunder yang bersifat irevesibel. Dsamping ADP, 

untuk terjadinya agregasi trombosit diperlukan oin kalsium dan fibrinogen. Agregasi 

trombosit terjadi  karena adanya pembentukan ikatan antara fibrinogen yang melekat 

pada dinding trombosit dengan perantara ion kalsium. Mula – mula ADP akan terikat 

pada reseptornya dipermukaan trombosit dan interaksi ini menyebabkan reseptor 

untuk fibrinogen terbuka sehingga memungkinkan fibrinogen dan reseptornya untuk 

berikatan. Kemudian ion kalsium akan menghubungkan fibrinogen tersebut , 

sehingga terjadi agregasi trombosit. ADP yang terikat pada permukaan trombosit 

akan mengaktifkan enzim fosfolipase A2 yang akan memecah fosfolipid yang 

terdapat pada dinding trombosit yang kemudian akan melepaskan asam arakhidonat. 

Asam arakhidonat akan diubah oleh enzim siklo-oksigenase menjadi prostaglandin 

G2 ( PGG2 ) yang kemudian akan diubah menjadi prostaglandin H2 ( PGH2 ) oleh 
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enzin peroksidase. PGH2 akan diubah oleh enzim tromboksan sintetase menjadi 

tromboksan A2 ( Tx A2 ) yang akan merangsang agregasi trombosit.19,21,22 

2.4.5.3.  Bahan, metoda dan cara kerja 

 Bahan yang akan diperiksa adalah darah ditambah Na citrate 3,2 % . Syarat 

bahan yang akan diperiksa  adalah : tidak lipemik, tidak ikterik. Faktor yang dapat 

mempengaruhi  hasil TAT adalah : obat antikoagulan, kadar trigliserida yang tinggi, 

bahan yang tidak segera diperiksa, pola makan minum, antibiotik, profil lipid yang 

abnormal, perokok, obat anti diabetik oral, obat anti hipertensi.
23,24

 

 Metoda test agregasi trombosit ini berdasarkan perubahan transmisi cahaya. 

Agonis yang dapat dipakai adalah ADP, kolagen, trombin, epinefrin, riscocetin , 

serotonin, vasopressin, tetpi yang sering dipakai ADP dengan konsentrsi 2, 5, 10 

µM.25 – 27 

 Cara kerja : darah diambil dari vena mediana cubiti , dimasukkan kedalam 

penampung berlapis silicon dengan perbandingan 9 : 1. Sampel darah kemudian 

disentrifuse dengan kecepatan 900 rpm  selama 15 menit, ambil supernatannya 

sehingga didapatkan PRP ( Platelet Rich Plasma ),lalu sisa darah citrate disetrifuse 

dengan kecepatan 1500 rpm selama 10 menit untuk mendapatkan PPP( Platelet Poor 

plasma ). 23Larutan NaCl 10,9 % digunakan sebagai control. Larutan ADP 

konsentrasi 2, 5, 10 µM dimasukkan ke suspensi PRP kemudian masukan stirrer 

sebagai penganduk, kemudian PRP dimasukan ke alat agregometer Platelet 

Agreggation Chromogenic Kinetic System 4 ( PACKS 4 ), dengan prinsip metoda 

turbidimetri.
24

 Mula – mula terjadi getaran acak, kemudian tampak respon lambat 
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yang diikuti dengan adanya perubahan bentuk trombosit. PRP kemudian mengalami 

perubahan dari suspensi keruh menjadi suspensi yang dapat ditembus oleh cahaya. 

Proses agregasi trombosit akan dipantau dengan mengukur dan mencatat dengan 

perubahan transmisis cahaya yang terjadi, dimana penururnan transmisi cahaya 

dicatat sebagai perubahan bentuk trombosit sedangkan peningkatan transmisi cahaya 

dicatat sebagai agregasi trombosit.20,22,24,26 Perubahan transmisi cahaya direkam, 

dicetak dan dinilai berdasarkan puncak dan bentuk kurva yang diperoleh.
27

 Nilai 

puncak yaitu % agregasi maximum, diukur dengan formula weiss yang akan 

menghitung perbedaan antara initial optical density dengan maximal optimal density 

dibagi initial optical density dikalikan 100 %.
23

 Dicatat kurva yang menunjukkan 

adanya gelombang primer ( merupakan gumpalan kecil trombosit yang mulai 

terbentuk dan secara terus menerus membentuk massa yang dicatat sebagai kenaikan 

kurva ) dan gelombang sekunder.23,27 Pada waktu kenaikan kurva hamper sempurna 

atau tahap akhir, maka akan terjadi 2 kemungkinan: bila terjadi reaksi pelepasan 

maka proses agregasi berlanjut menjadi ireversibel kemudian terbentuk gelombang 

sekunder dengan kurva yang terus naik, bila tidak terjadi reaksi pelepasan maka 

proses agregasi bersifat reversible kemudian sisa trombosit akan berbaliksediri dan 

terus menururn sampai baseline , ini dapat dikatakan sebagai deagregasi atau 

disagregasi.28-30 Bentuk gelombang tunggal atau ganda dapat kita nilai dari lembaran 

hasil TAT. Hasil TAT tidaka dapat dipercaya jika jumlah trombosit dalam PRP tidak 

sama dengan250.000 / mm3.31,32 Jumlah trombosit yang kurang dari 100.000 / mm3 

maka hasilnya akan bervariasi, sedangkan trombosit lebih dari 400.000 / mm3 
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menyebabkan agregasi trombosit menjadi lambat dan lemah.33 - 36 Pada PRP secara 

autometik diberi tanda H ( high ) jika jumlah trombosit tinggi dan L ( low ) jika 

jumlah trombosit rendah. Jika dijumpai keadaan seperi ini maka sample akan 

dikeluarkan dari penelitian.37,38 

 

2.5. Diabetes Melitus 

2.5.1. Definisi 

 Diabetes melitus ( DM ) adalah penyakit metabolic yang berlangsung kronik 

progresif, dengan gejala hiperglikemi yang disebabkan oleh gangguan sekresi insulin, 

gangguan kerja insulin, atau keduanya.
39

 

2.5.2. Faktor – faktor protrombotik pada Diabetes Melitus 

Secara umum fungsi hemostasi pada tubuh ditentukan oleh berbagai faktor 

yaitu : pembuluh darah, trombosit, koagulasi dan fibrinolisis. 

Berbagai perubahan dalam aspek patofisiologi aliran darah dapat terjadi pada 

diabetes mellitus antara lain peningkatan viskositas plasma darah, peningkatan kadar 

fibrinogen, penurunan aktifitas fibrinolitik, hiperaktifitas trombosit, peningkatan 

koagulabilitas plasma. Faktor yang berperan diantaranya : hiperagregasi dan disfungsi 

trombosit, peningkatan faktor von Willebrand ( vWF ), peningkatan factor 

protrombotik seperti tissue factor ( TF ) dan fibrinogen, peningkatan Plasminogen 

Activator Inhibitor-1 ( PAI-1 ). Penurunan bioavailabilitas nitric oxyde ( NO ).40,41 
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2.5.3. Disfungsi endotel pada Diabetes Melitus 

Sel endotel vaskuler berada diantara aliran darah dan dinding pembuluh darah 

dalam regulasi fungsi darah. Fungsi sel endotel antara lain mempertahankan tonus 

pembuluh darah, fungsi hemostasis dan antitrombotik ( antitrombosit, antikoagulan, 

fibrinolisis ), dan inflamasi. Sel endotel memproduksi NO yang berfungsi sebagai 

vasodilator pembuluh darah, inhibitor trombosit, menghambat migrasi dan proliferasi 

sel otot polos. NO disintesis oleh sel endotel dari L – arginine oleh enzim NO sintase. 

Efek biologik NO terhadap pembuluh darah : 

 Merupakan vasodilator untuk pembuluh darah. 

 Sebagai inhibitor trombosit, yaitu NO dari sel endotel pentingdalam 

regulasi fungsi trombosit : adhesi, agregasi, pelepasan, keseimbangan 

hemostasis, ( fisiologik ), dan trombosis (patologik ). 

 Bersifat anti inflamasi dan anti aterogenik. 

 Mediator apoptosis untuk sel endotel dan otot polos. 

Pada penderita diabetes mellitus, adanya penurunan pelepasan NO, penurunan 

bioavailabilitas NO, defek respon terhadap NO akan mengarah kekondisi 

protrombotik.
40

 

2.5.4. Gangguan hemostasis pada Diabetes Melitus 

Pada penderita diabetes melitus terjadi peningkatan aktifitas trombosit. 

Beberapa peneliti melaporkan terjadi peningkatan fungsi adhesi yang dihubungkan 

dengan peningkatan kadar vWF, peningkatan agregasi trombosit spontan in vitro. 
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Pada DM, kondisi hiperglikemi akan mengubah trombosit dengan jalan mengganggu 

keseimbangan kalsium sehingga terjadi hiperaktifitas trombosit dan agregasi 

trombosit termasuk perubahan bentuk trombosit dan pelepasan berbagai mediator.42 
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2.6. Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diabetes Melitus 

o Ion Kalsium 
o ADP 

o PGG2 
o PGH2 

o Tx A2 
o Fibrinogen 

o Magnesium 

o  
TAT 

Penyakit ginjal kronis : 
o Kadar ureum 

o Kadar asam guanidine 
suksinat 

o Kadar NO 

Metode pemeriksaan 
Waktu perdarahan :  

o Duke 
o Ivy 

 APTT 

 

   P T 

o Intake makanan 

o Tebal & kerusakan otot 

o Ketrampilan manusia  

o Integritas vaskuler 
o Panjang, lokasi,dalamnya 

tusukan 

o Jumlah trombosit 

o Kondisi serum 
o Kadar ADP in vitro 

o Waktu pemeriksaan 
sampel 

o Antikoagulan 
o Profil lipid 

o Pola makan minum 
o Perokok 

 

Kondisi  serum (hemolisis, ikhterik ) 

Tekanan Darah 
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2.7. Kerangka konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.8. Hipotesis 

Terdapat perbedaan pola gangguan hemostasis antara penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan diabetes melitus dan  non diabetes melitus 

 

 

Penyakit ginjal kronik - 

prehemodialisis pada DM - 

dan non DM dengan -  

klirens kreatinin <15mg/dl 

T A T 

( Pola kurva dan maksimal % ) 

Waktu perdarahan 
( metoda Duke ) 

aP T T 

P T 
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BAB 3 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

 Desain penelitian 

Desain penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah observasional 

analitik dengan pendekatan cross sectional . 

  Ruang lingkup penelitian 

  Lingkup wilayah  

Wilayah penelitian ini adalah Sub Divisi Laboratorium Patologi Klinik dan 

Bangsal Penyakit Dalam RSUP. Dr. Kariadi Semarang. 

3.2.2. Lingkup waktu   

Lingkup waktu penelitian dikerjakan pada bulan Maret 2008. 

3.2.3. Lingkup ilmu 

Bidang ilmu yang diteliti meliputi Bagian Patologi Klinik yang bekerja sama 

dengan Bagian Ilmu Penyakit Dalam yang menitik beratkan pada sub divisi nefrologi 

RSUP. Dr. Kariadi Semarang. 

3.3. Populasi dan sampel 

3.3.1. Populasi penelitian 

 Populasi penelitian ini adalah pasien penyakit ginjal kronik prehemodialisis 

dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus dibangsal Penyakit Dalam RSUP. 

Dr. Kariadi. 
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3.3.2. Sampel penelitian 

 Pemilihan subyek penelitian dilakukan secara konsekutif sampling, dimana 

subyek dipilih secara non random berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi penelitian 

serta bersedia ikut serta dalam penelitian ini. 

3.3.2.1. Kriteria inklusi 

 Usia 30 -50 tahun. 

 Pasien penyakit ginjal kronik prehemodialisis. 

 Nilai kliren kreatinin < 15 mg / dl. 

 Belum memakai obat antikoagulan. 

 Tensi maksimal sistole 130 mm Hg 

  diastole 100 mm Hg 

3.3.2.2. Kriteria eksklusi 

Jumlah trombosit < 100.000 dan > 400.000 /mm3. 

 

3.3.3. Besar sampel 

Besar sampel dihitung berdasarkan rumus : 

 

 

              ( ZĮ √ P0. Q0 ) 2 + ( Zȕ  √P1. Q1 ) 

n =    
 

                           ( P1 – P0 )
2
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P0 = 0,4 ( Proporsi hipoagregasi ) 

Q0 = 1 – 0,4 = 0,6 

P1 = 0,625 ( clinical judgement ) 

Q1 = 1 - 0,625 = 0,375 

ZĮ = 1,96 ( tingkat kemaknaan Į = 0,05 ) 

Zȕ = 0,842 ( power penelitian ȕ = 20 % ) 

 

Berdasarkan perhitungan besar sampel untuk studi koagulasi N minimal = 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       ( 1,96 √0,40 x 0,60 )2 + ( 0,842 √ 0,625 x 0,38 )2 

 

     n      =            

                                      ( 0,625 – 0,40 )
2
 

        

           = 19,4 

           = 20 
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3.4. Alur kerja 

 

 

DM dan non DM 

Darah + Na Citrate 3,2 % 
Ambil darah dari pinggir 

anak daun telinga 

Periksa TAT Periksa 
aPTT, PT 

Periksa waktu perdarahan 
Metoda Duke 

Hasil dicatat 

dan di analisis 

kriteria eksklusi kriteria inklusi 
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3.5. Variabel penelitian dan definisi operasional variabel 

3.5.1. Variabel bebas 

Variabel bebas adalah : 

 Penyakit ginjal kronik prehemodialis 

Skala data : ordinal. 

3.5.2. Variabel tergantung 

Variabel tergantung adalah : 

 TAT   Skala data : ordinal dan numerik. 

 Waktu perdarahan Skala data : numerik. 

 aPTT   Skala data : numerik. 

 PT   Skala data : numerik. 

 

 

3.5.3. Definisi operasional variabel 

Penyakit ginjal kronik prehemodialisis : keadaan yang ditandai adanya kerusakan 

ginjal yang terjadi lebih dari 3 bulan, dengan klirens kreatinin < 15 mg / dl dan belum 

pernah melakukan hemodialisis. 

Waktu perdarahan : lama waktu berhentinya perdarahan yang dinilai dengan metoda 

Duke yang dinyatakan dengan satuan waktu menit / detik. Nilai rujukan : 1 – 3 menit 

/ 60 – 180 detik. 

Activated Partial Thromboplastin Time ( aPTT ) : lama waktu terbentuk bekuan, yang 
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dinyatakan dengan satuan waktu detik. Nilai rujukan : 20 – 40 detik 

Protrombin Time ( PT ) : lama waktu terbentuk bekuan, yang dinyatakan dengan 

satuan waktu detik. Nilai rujukan : 11 – 15 detik. 

Test Agregasi Trombosit ( TAT ) : suatu pemeriksaan fungsi agregasi trombosit  

metoda turbidimetri cara Born dengan hasil yang dapat dinilai berdasarkan pola kurva 

dan nilai agregasi maksimal %.Nilai rujukan : 

ADP           Maksimal %                          Pola kurva 

2,0µM        7,1 – 36,7                             Agregasi primer reversibel 

5,0 µM       nilai terendah : 47,45            Pola kurva bervariasi ( primer reversible,         

                   nilai tertinggi: 83,95          double wave aggregations irreversible, primer- 

                                                              sekunder irreversible )                                            

10,0 µM      66,3 – 97,7                            Agregasi primer, sekunder ireversible. 

 

3.6. Alat, bahan dan cara kerja 

3.6.1. Alat dan bahan  

3.6.1.1. TAT 

 Sampel darah plasma 

 Tabung berisi antikoagulan Na Citrate 3,2 %. 

 Alat Agregometer PACKS 4 dari HELENA. 

 Spuit 10 cc. 

 Kapas alkohol. 
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3.6.1.2. Waktu perdarahan 

 Kapas alkohol. 

 Lanset. 

 Kertas saring. 

 Stop watch 

3.6.1.3. aPTT dan PT 

 Sampel darah plasma. 

 Tabung berisi antikoagulan Na Citrate 3,2 %. 

 Alat koagulometer Sysmex CA 1500. 

 Spuit 10 cc. 

 Kapas alkohol. 

3.6.2. Cara kerja 

3.6.2.1. Pemeriksaan fungsi agregasi trombosit / TAT metoda turbidimetri 

 Sampling darah dari vena mediana cubiti 10 cc. 

 Masukan darah ke dalam penampung berlapis silkon yang sudah terisi 

antikoagulan Na Citrate 3,2 % ( perbandingan 9 : 1 ), campur homogen. 

 Sentrifus 10 cc darah citrate dengan kecepatan 900 rpm selama 15 menit. 

 Ambil supernatant untuk PRP. 

 Sentrifus kembali sisa darah citrate dengan kecepatan 1500 rpm selama 10 

menit untuk mendapatkan PPP. 

 Sebagai kontrol digunakan larutan Na Cl  0,9 %. 
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 Masukan strirrer sebagai pengaduk ke dalam suspensi PRP. 

 Masukan larutan ADP konsentrasi 2, 5, 10 µM ke dalam suspensi PRP 

sebelum diperiksa dengan agregometer PACKS 4 dari HELENA. 

3.6.2.2. Pemeriksaan aPTT dan PT 

 Sampling darah dari vena mediana cubiti. 

 Masukan darah ke dalam penampung berlapis silikon yang sudah terisi 

antikoagulan Na Citrate 3,2 % ( perandingan 9 : 1 ), campur homogen. 

 Masukan darah citrate ke dalam alat koagulometer Sysmex CA 1500.  

 Masukkan tabung Na Citrat 3,2 % ke dalam rak sampel dalam alat 

 Jarum penghisap I menghisap plasma 50 µL dari tabung reaksi dan 

dimasukan ke cuvet untuk pemeriksaan PT, kemudian plasma diinkubasi 

pada 37°C selama 1 menit. 

 Jarum penghisap I menghisap plasma 50µL dari tabung reaksi dan 

dimasukan ke cuvet untuk pemeriksaan aPTT, kemudian plasma 

diinkubasi pada 37°C selama 1 menit. 

  Jarum penghisap II menghisap reagen PT kemudian dimasukan ke dalam 

cuvet yang berisi plasma untuk pemeriksaan PT, kemudian plasma 

diinkubasi pada 37°C selama 1 menit. 

 Jarum penghisap II menghisap reagen aPTT kemudian dimasukan ke 

dalam cuvet yang berisi plasma untuk pemeriksaan aPTT, kemudian 

plasma diinkubasi pada 37°C selama 1 menit. Jarum penghisap II 
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menghisap CaCL2 dan dimasukan ke cuvet yang berisi plasma untuk 

pemeriksaan aPTT.   

 Hasil dilihat dari print out. 

3.6.2.3. Pemeriksaan waktu perdarahan metoda Duke. 

 Pijat – pijat pinggir anak daun telinga sampai hiperaemia. 

 Disinfektan pinggir anak daun telinga dengan kapas alkohol. 

 Tusuk dengan lanset. 

 Pada saat darah keluar, stop watch dijalankan  dan hisap darah yang keluar 

dengan kertas saring tiap 30 detik.   

 Jika darah sudah tidak keluar lagi maka stop watch dihentikan. 

 Hitung berapa kali hisapan darah yang ada di kertas saring, kemudian dibagi 

2. 

 

3.7. Analisis data 

Data yang dikumpulkan kemudian diolah dan analisis dengan menggunakan 

perangkat lunak SPSS for window versi 15,0. Masing-masing variabel dilakukan uji 

distribusi normalitas dengan Shapiro-Wilk.. Hasil pemeriksaan aPTT, PT, BT, 

interpretasi pola kurvaTAT menggunakan  tabel 2 x 2, kemudian dianalisis dengan 

Chi – Square. Hasil TAT nilai % agregasi maksimal dianalisis dengan Mann - 

Whitney 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil penelitian 

Penelitian ini menggunakan 40 subyek penyakit ginjal kronik prehemodialisis 

yang terdiri dari 20 subyek dengan DM dan 20 subyek non DM berdasarkan kriteria 

inklusi.   

Data hasil pemeriksaan BT, aPTT, PT dan TAT ( nilai % maksimal ) dengan 

induktor ADP 2 µM, 5 µM , 10 µM diperoleh dengan melakukan uji normalitas 

Shapiro – Wilk. Pada uji normalitas didapatkan sebagian hasil berdistribusi normal ( 

p > 0,05 ) dan sebagian berdistribusi  tidak normal ( p < 0,05 ) 

Rerata hasil pemeriksaan TAT pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis 

dengan DM dan non DM pada induktor ADP 2 µM adalah 30,0 ± 26,6 dan 29,6 ± 

31,0 ; pada induktor ADP 5 µM adalah 53,1 ± 26,0 dan 51,1 ± 27,8 ; pada induktor 

ADP 10 µM adalah 62,9 ±  22,6 dan 62,6 ± 25,9 ; dengan uji Mann- Whitney 

didapatkan hasil pada induktor ADP 2 µM adalah tidak berbeda bermakna ( p = 0,401 

) ; pada induktor ADP 5 µM adalah tidak berbeda bermakna ( p = 0,814 ) ; pada 

induktor ADP 10 µM adalah tidak berbeda bermakna ( p =  0,946 ). Ini dapat dilihat 

pada tabel 1. 
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Tabel 1. Hasil rerata, SD dan uji Mann – Whitney pada  TAT ( % maksimal ) 

pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan DM dan non DM . 

TAT 

ADP(µM) 

DM 

Rerata 

 

SD 

NDM 

  Rearata 

 

SD 

Mann-Whitney 

2 30,0    26,6 29,6 31,0 p = 0,401 

5 53,1    26,0 51,1 27,8 p = 0,814 

10 62,9    22,6 62,6 25,9 p = 0,946  

 

Hasil interpretasi pola TAT keseluruhan pada penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan DM adalah 3 ( 15% ) hipoagregasi, 17 ( 85% ) hiperagregasi ; 

sedangkan pada non DM didapatkan 15 ( 75% ) hipoagregasi ,  5 ( 25% ) 

hiperagregasi. Ini dapat dilihat pada tabel 2. 

Tabel 2. Tabel 2 x 2 hasil interpretasi TAT keseluruhan  

 Hipoagregasi Hiperagregasi Total 

 

Kel DM     Count 

                  

 

       NDM  Count 

                   

 

3 ( 15.0 % ) 

 

 

15 ( 75.0 % ) 

 

 

17 ( 85.0 % ) 

 

 

5 ( 25.0 % ) 

 

 

20 ( 50.0 % ) 

 

 

20 ( 50.0 % ) 

 

Total Count 18 ( 45.0 % ) 22 ( 55.0 % ) 40 ( 100.0 %) 
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Pada hasil interpretasi TAT dibuat tabel 2 x 2 kemudian di analisis dengan 

menggunakan  uji statistik Chi – Square test, hasilnya adalah berbeda bermakna ( p < 

0,000 ). 

Tabel 3. Tabel 2 x 2 hasil pemeriksaan aPTT pada penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan DM dan NDM 

 aPTT > 40 dtk aPTT ≤ 40 dtk Total 

Kelp DM Count 

 

 

NDM Count 

 

3 ( 15.0 % ) 

 

 

9 ( 45.0 % ) 

17 ( 85.0 % ) 

 

 

11 ( 55.0 % ) 

20 ( 50.0 % ) 

 

 

20 ( 50.0 % ) 

Total Count 

 

12 ( 30.0 % ) 28 ( 70.0 % ) 40 ( 100.0 % ) 

 

Hasil pemeriksaan aPTT pada DM didapatkan 15 % ( aPTT > 40 dtk ), 85 % ( 

aPTT ≤ 40 dtk ), pada Non DM didapatkan 45 % ( aPTT > 40 dtk ), 55 % ( aPTT ≤ 

40 dtk ). 

Hasil pemeriksaan aPTT dibuat tabel 2 x 2 kemudian dianalisis dengan 

menggunakan uji Chi – Square, hasilnya adalah berbeda bermakna ( p = 0,038 ) 
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Hasil pemeriksaan aPTT pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan 

DM dan non DM adalah berbeda bermakna, dimana pada kelompok DM dan non DM 

jumlah aPTT ≤ 40 detik  lebih banyak dari pada aPTT > 40 detik., ini dapat dilihat 

pada gambar Boxplot berikut. 

 

Gambar 1. Boxplot pemeriksaan aPTT pada kelompok DM dan non DM 
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Tabel 4. Tabel 2 x 2 hasil pemeriksaan PT pada penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan DM dan NDM 

 

 PT < 11 dtk PT ≥ 11 dtk Total 

DM      Count 

             

NDM    Count 

              

9 ( 45.0 % ) 

 

2 ( 10.0 % ) 

 

11 ( 55.0 % ) 

 

18 ( 90.0  % ) 

 

20 ( 50.0 % ) 

 

20 ( 50. 0 % ) 

 

Total     Count 

              

11 ( 27.5 % ) 

 

29 ( 72.5 % ) 

 

40 ( 100. 0 % ) 

 

    

 

Hasil pemeriksaan PT pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan 

DM adalah PT < 11 dtk ( 45 % ), PT ≥ 11 dtk ( 55 % ), sedangkan pada Non DM 

adalah PT < 11 dtk ( 10 % ), PT ≥ 11 dtk ( 90 % ). 

Hasil pemeriksaan PT dibuat tabel 2 x 2 kemudian dianalisis menggunakan 

Chi – Square, hasilnya adalah berbeda bermakna ( p = 0,013 ) 

Hasil pemeriksaan PT pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan 

DM dan non DM adalah berbeda bermakna, dimana pada kelompok DM dam non 

DM jumlah PT ≥ 11 detik lebih banyak dari pada PT < 11 detik, ini dapat dilihat pada 

gambar Boxplot berikut. 
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Tabel 5. Tabel 2 x 2 hasil pemeriksaan BT pada penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan DM dan Non DM 

 

 BT > 180 dtk BT ≤ 180 dtk Total 

 

DM      Count 

 

 

NDM  Count 

 

Total Count         

 

 

3 ( 15.0 % ) 

 

 

1 ( 2.5 % ) 

 

4 ( 17.5 % ) 

 

17 ( 85.0 % ) 

 

 

19 ( 97.5 % ) 

 

36 ( 82.5 % ) 

 

20 ( 50.0 % ) 

 

 

20 ( 50.0 % ) 

 

40 ( 100.0 % ) 

 

 

   

 

Hasil pemeriksaan BT pada penyakti ginjal kronik prehemodialisis dengan 

DM adalah BT > 180 dtk = 15 %, BT ≤ 180 dtk = 85 %, sedangkan non DM adalah 

BT > 180 dtk = 2.5.%, BT ≤ 180 dtk = 97.5 % 
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Hasil pemeriksaan BT pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan DM dan 

non DM adalah tidak berbeda bermakna, dimana BT ≤ 11 detik lebih banyak dari 

pada BT > 11 detik, ini dapat dilihat pada gambar Boxplot berikut. 

 

Gambar 3. Boxplot pemeriksaan BT pada kelompok DM dan non DM 
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4.2 Pembahasan 

Hasil pemeriksaan waktu perdarahan pada penderita penyakit ginjal kronik  

prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus adalah tidak ada 

perbedaan bermakna, ini tidak sesuai dengan teori yang menyebutkan bahwa terjadi 

gangguan perdarahan berupa pemanjangan waktu perdarahan dengan jumlah 

trombosit normal Hal tersebut dikarenakan perbedaan integritas vaskuler dari masing 

– masing penderita yang tidak sama, ketrampilan manusia dalam melakukan tindakan 

pemeriksaan waktu perdarahan saat menusuk pinggir anak daun telinga dengan lanset 

yang dipengaruhi oleh lokasi dan dalamnya tusukan.
19,20

 

Hasil pemeriksaan PT memanjang pada penderita penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan diabetes melitus, ini dikarenakan terjadi disfungsi endotel 

yang akan menurunkan faktor koagulasi V, VII, X, protrombin, dan fibrinogen, dan 

akan terjadi peningkatan aktifitas fibrinolisis dan penurunan kadar fibrinogen yang 

biasanya disebabkan karena adanya inhibitor dan defisiensi faktor koagulasi V, VII, 

X.19- 22 

Hasil pemeriksaan PT memendek pada penyakit ginjal kronik prehemodialisis 

dengan non diabetes melitus, ini dikarenakan fibrinogen meningkat, von Willebrand 

Faktor meningkat, PAI – 1meningkat, fibrinolisis menurun. 

Hasil pemeriksaan aPTT memanjang pada penderita penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan diabetes melitus , ini dikarenakan terjadi disfungsi endotel 

yang akan menurunkan faktor koagulasi V, VIII, IX, X, XI, XII, protrombin, 

fibrinogen, prekalikren, kininogen, dimana terjadi peningkatan aktifitas fibrinolisis 
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dan penurunan kadar fibrinogen yang biasanya disebabkan karena adanya inhibitor 

dan defisiensi faktor koagulasi VIII, IX, XI, XII, protrombin, fibrinogen, prekalikren 

serta kininogen.19- 22 

Hasil pemeriksaan aPTT memendek pada penderita penyakit ginjal kronik 

prehemodialisis dengan non diabetes melitus , ini dikarenakan fibrinogen meningkat, 

von Willebrand Faktor meningkat, PAI – 1meningkat, fibrinolisis menurun. 

Hasil nilai agregasi % maksimal pemeriksaan TAT  pada penderita penyakit 

ginjal kronik prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus 

adalah tidak ada perbedaan bermakna, ini dikarenakan adanya profil lipid yang 

abnormal, pola makan minum, perokok, hipertens yang mempengaruhi % maksimal. 

Pada penambahan induktor ADP 2 µM dan 5 µM menyebabkan agregasi trombosit 

primer irreversible diikuti reaksi pelepasan granula padat dan alfa yang 

mengakibatkan aktivasi jalur asan arachidonat dan Tx A2, serta menghambat aktivasi 

enzim adenilat siklase sehingga terjadi penurunan cAMP. Pada penambahan  induktor 

ADP 5 µM juga menyebabkan agregasi irreversible dengan kurva bifasik, hal ini 

karena proses agregasi primer akibat dari ADP eksogen , diikuti agregasi sekunder 

akibat dari pelepasan ADP endogen dari trombosit. Penambahan induktor 10 µM  

menyebabkan terjadinya kurva monofasik karena gelombang primer dan sekunder 

menjadi satu.29 

Pada kelompok DM didapatkan hiperagregasi ( maksimal % ), ini disebabkan 

karena disfungsi endotel sehingga sel endotel tidak dapat memproduksi NO ( nitric 

oxide ).  Nitric Oxyde mempunyai efek sebagai inhibitor trombosit, dimana pada DM 
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terjadi disfungsi endotel sehingga fungsi NO sebagai penghambat trombosit akan 

berkurang maka secara aktif sel endotel yang rusak akan meningkatkan produksi 

vWF ( von Willebrand Factor ) yang berfungsi sebagai jembatan antara trombosit 

dengan jaringan subendotel, akibatnya semakin banyak trombosit yang menempel 

pada sel endotel dan sub endotel. Trombosit yang melekat pada sub endotel 

memgeluarkan ADP kemudian terjadi agregasi trombosit. ADP yang terikat pada 

reseptornya kemudian mengaktifkan enzim fosfolipase A2 untuk memecah fosfolipid 

dan melepaskan asam arakhidonat. Asam Arakhidonat diubah menjadi Prostaglandin 

G2 ( PGG2 ) oleh enzim siklo – oksigenase yang kemudian diubah menjadi 

prostaglandin H2 ( PGH2 ) oleh enzim peroksidase. PGH2 diubah menjadi 

tromboxan A2 ( Tx2 )oleh enzim tromboksan sintetase secara berlebihan untuk 

merangsang agregasi trombosit.
42

 

Pada kelompok DM terjadi  hipoagregasi ( maksimal % ), ini kemungkinan 

karena pengaruh obat antidiabetik. Menurut Siluk 2002 ada beberapa obat anti 

diabetik yang mempunyai efek untuk menghambat agregasi trombosit misalnya dari 

golongan sulfonylurea yaitu glimepirid, glicazide, glibenclamide, gliquidone, 

glipolamide, chlorpropamide, glipicide, tolbutamide ) dan insulin yang dapat 

meningkatkan proses fibrinolisis.43 

Pada kelompok non DM (  pada hipertensi  ) terjadi hipoagregasi ( maksimal 

% ), hal ini mungkin adanya zat vasoaktif  yang dilepaskan dalam darah, sehingga 

terjadi pelepasan aktivator plasminogen. Aktivator plasminogen mengubah 

plasminogen menjadi plasmin. Kita ketahui bahwa sebagian besar plasminogen 
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terikat pada fibrin dan sebagian lagi bebas dalam plasma. Apabila plasminogen 

diaktifkan maka terbentuk plasmin bebas dan yang terikat denhgan fibrin. Plasmin 

bebas akan dinetralkan oleh antiplasmin. Bila plasmin bebas didapatkan dalam 

jumlah yang berlebihan dan melebihi kapasitas antiplasmin, maka plasmin akan 

memecah fibrinogen , F.V, F.VIII, kemudian akan merangsang fibrinolisis,ini sesuai 

teori Mustard dan kawan – kawan.21,22 

Pada kelompok non DM ( pada hipertensi) terjadi hiperagregasi ( maksimal % 

), hal ini mungkin pada hipertensi terjadi kerusakan sel endotel sehingga trombosit 

akan melekat pada jaringan sub endotel, membrana basalis, dan mikrofibrin yang 

terbuka dan rusak . Trombosit ini akan melepas ADP dan menghasilkan Tx A2, 

dimana ke dua zat tersebut akan merangsang agregasi trombosit. Sel endotel yang 

rusak juga menyebabkan sistem pembekuan darah intrinsik dan ekstrinsik akan 

diaktifkan yang nantinya akan menghasilkan trombin. 21,22 
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                                                BAB 5 

SIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Simpulan 

1. Tidak ada perbedaan bermakna antara hasil pemeriksaan waktu 

perdarahan pada penderita penyakit ginjal kronik  prehemodialisis dengan 

diabetes melitus dan non diabetes melitus. 

2. Terdapat perbedaan bermakna antara hasil pemeriksaan aPTT pada 

penderita penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan diabetes melitus 

dan non diabetes melitus. 

3. Terdapat perbedaan bermakna antara hasil pemeriksaan PT pada penderita 

penyakit ginjal kronik prehemodialisis dengan diabetes melitus dan non 

diabetes melitus. 

4. Tidak ada perbedaan bermakna antara hasil nilai agregasi % maksimal 

pemeriksaan TAT  pada penderita penyakit ginjal kronik prehemodialisis 

dengan diabetes melitus dan non diabetes melitus. 

5. Hasil interpretasi TAT adalah berbeda  bermakna.  
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6.2. Saran 

- Pemeriksaan PT, aPTT, TAT ( pola kurva ) sebaiknya dilakukan sebelum   

hemodialisis, sehingga dosis heparin dapat disesuaikan. 
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