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Abstrak

Hiperkoagulabilitas merupakan penyebab kelainan vaskular pada diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2). Fibrinogen
merupakan petanda hiperkoagulabilitas akibat inflamasi sistemik. Kadar HbA 1c dipakai untuk menilai kadar gula
darah jangka panjang dan berhubungan dengan petanda inflamasi. Terdapat perbedaan hasil penelitian terdahulu
tentang bagaimana hubungan antara kadar fibrinogen dan HbAlc. Ada yang menyatakan hubungan bermakna
dan ada pula yang tidak. Tujuan penelitian ini untuk melihat adakah korelasi antara fibrinogen dan HbAlc.
Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang pada penderita rawat jalan DM tipe 2 di RS Dr. Hasan Sadikin
Bandung selama Januari—Juli 2010. Kriteria inklusi penderita DM tipe 2 yang baru didiagnosis, normotensi, kadar
hemoglobin normal, serta tes fungsi hati dan ginjal normal. Dilakukan pemeriksaan kadar fibrinogen, trigliserida,
dan HbAlc. Kriteria eksklusi yaitu mendapat obat antiagregasi trombosit, obat antidiabetik oral, atau menderita
penyakit autoimun. Analisis statistik berupa Spearman dan regresi digunakan pada penelitian ini. Terdapat 63 subjek
yang diikutkan dalam penelitian. Semua subjek memiliki kadar HbAlc lebih dari 6,5% (rata-rata 8,21+2,5%).
Terdapat 33 penderita (53%) dengan kadar fibrinogen di atas harga normal (rata-rata 416,75+102,7 mg/dL). Tidak
terdapat korelasi yang bermakna antara kadar fibrinogen dan HbAlc. Simpulan, tidak terdapat korelasi antara
kadar fibrinogen dan HbAlc. Meskipun demikian subjek dengan diabetes melitus cenderung mempunyai kadar
fibrinogen yang tinggi. [MKB. 2014;46(1):48-51]
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Hypercoagulable State and Type 2 Diabetes Mellitus: the Correlation
between Fibrinogen and HbAlc

Abstract

Hypercoagulability has been suggested as a result of type 2 diabetic mellitus vascular disease. Fibrinogen is a
marker of hypercoagulability due to systemic inflammation. HbAlc level is used to measure long-term blood
glucose level. There was inconsistent findings about the correlation between fibrinogen level and HbAlc.
Previous study found a significant correlation between fibrinogen levels and HbA lc, while other study showed
different results for this finding. The aim of this study was to determine the correlation between fibrinogen and
HbAc. A cross-sectional study was performed in outpatients type 2 diabetes mellitus (DM) in Dr. Hasan Sadikin
General Hospital Bandung during January—July 2010. Patients with newly diagnosed type 2 DM, normotension,
normal hemoglobin level, normal liver function test and normal kidney function test were included in this study.
Fibrinogen, trigliseride, and HbA 1c levels were examined. The exclusion criteria were patients taking antiplatelet
drugs or oral antidiabetic and had autoimmune diseases. Spearman and regression analysis were used in this study.
Sixty three subjects were included in this study. All subjects had HbA ¢ level more than 6.5% (mean 8.21+£2.5%).
Thirty three patients (53%) had fibrinogen level of more than the normal limit (mean 416.75+102.7 mg/dL). The
mean of trigliseride level was 235.32+131.3 mg/dL. No significant correlation between fibrinogen and HbAlc.
In conclusion, there is no correlation between the fibrinogen levels and HbA 1c. However, subjects with diabetes
mellitus tend to have high fibrinogen levels. [MKB. 2014;46(1):48-51]
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Pendahuluan

Hiperkoagulasi merupakan gangguan koagulasi
darah, yaitu pergeseran keseimbangan hemostatik
akibat peningkatan faktor prokoagulan. Hal ini
cenderung akan menyebabkan suatu trombus.'

Diabetes melitus (DM) tipe 2 (dua) merupakan
penyakit dengan morbiditas dan mortalitas yang
terus meningkat di dunia. Perubahan aktivitas fisik
dan diet berperan penting dalam perkembangan
penyakit ini. Beberapa perubahan hematologi
abnormal terjadi pada diabetes melitus (DM). Pada
penderita DM tipe 2 kondisi hiperkoagulabilitas
sering ditemukan dan berperan dalam terjadinya
makroangiopati. HbAlc dipakai untuk menilai
kadar gula dalam darah jangka panjang. Penderita
DM dengan HbAlc <7% cenderung akan lebih
rendah kemungkinan terkena angina rekuren.*
Hiperkoagulabilitas ini dianggap sebagai akibat
kelainan vaskular pada penderita DM.

Diabetes melitus juga berhubungan dengan
peningkatan kadar petanda inflamasi sistemik
subklinis, akan tetapi sedikit data yang mengaitkan
antara HbAlc dan petanda inflamasi. Fibrinogen
merupakan glikoprotein yang dapat larut dalam
plasma yang dihasilkan oleh hati dan kadarnya
meningkat pada keadaan inflamasi. Fibrinogen
sangat penting di berbagai proses aterotrombosis,
hemostasis, agregasi trombosit, dan viskositas
darah. Penelitian telah memperlihatkan bahwa
peningkatan konsentrasi fibrinogen merupakan
salah satu faktor risiko penyakit kardiovaskular
pada penderita DM, selain dipengaruhi oleh
faktor genetik dan lingkungan. Fibrinogen yang
meningkat juga berkorelasi dengan pembentukan
trombin yang meningkat. Peningkatan fibrinogen
dan aktivitas prokoagulan disertai penurunan
kapasitas fibrinolisis pada penderita DM tipe 2
dianggap berperan penting di dalam patogenesis
aterosklerosis.’

Hubungan kadar fibrinogen dengan hiper-
glikemia masih bersifat kontroversial. Soliman’
menunjukkan korelasi yang signifikan antara
kadar fibrinogen dan HbA 1c. Data menunjukkan
bahwa perbaikan gula darah akan menurunkan
kadar fibrinogen, namun pada penelitian lain,
Gustavsson dan Agardh® memperlihatkan tidak
terdapat korelasi antara fibrinogen dan HbAlc.
Tujuan penelitian ini untuk mengevaluasi adakah
hubungan antara fibrinogen dan HbAlc pada
penderita DM tipe 2.

Metode

Penelitian ini merupakan suatu penelitian potong
lintang. Untuk melihat hubungan antara kadar
fibrinogen dan HbA 1¢ digunakan analisis statistik

MKB, Volume 46 No. 1, Maret 2014

berupa Korelasi Spearman. Untuk dapat melihat
besarnya pengaruh kadar fibrinogen pada HbAlc
digunakan regresi linier dan nonlinier.

Penelitian ini dilakukan di divisi Hematologi-
Onkologi Medik Departemen Ilmu Penyakit
Dalam mulai bulan Januari—Juli 2010. Subjek
penelitian yaitu penderita rawat jalan di poliklinik
Endokrinologi RS Dr. Hasan Sadikin Bandung.
Kriteria inklusi penderita DM tipe 2 yang baru
didiagnosis, kadar Hb>14 g/dL (pria) dan >12 g/
dL (wanita), normotensi, fungsi hati dan ginjal
normal, dan juga tidak hamil. Kriteria eksklusi
yaitu sedang dapat obat antiagregasi trombosit,
antidiabetik oral dalam tiga bulan terakhir, atau
menderita penyakit autoimun. Kadar fibrinogen,
HbAlc, dan trigliserida diperiksa pada semua
subjek di laboratorium Patologi Klinik RS Dr.
Hasan Sadikin Bandung. Tes HbAlc didasarkan
penangkapan glukosa oleh hemoglobin dalam
eritrosit yang secara konstan bertahan dalam 3
bulan sehingga nilainya tidak dipengaruhi kadar
gula darah harian.

Hasil

Subjek penelitian ini sebanyak 63 orang, terdiri
atas 31 pria dan 32 wanita. Kadar hemoglobin
rata-rata untuk pria 14,240,2 g/dL dan wanita
12,4+0,4 g/dL (Tabel 1).

Terdapat 33 penderita (53%) mempunyai kadar
fibrinogen > nilai normal (rata-rata 416,75+102,7
g/dL). Kadar trigliserida rata-rata 235,32+131,3
g/dL. Semua penderita mempunyai kadar HbAlc
>6,5% (rata-rata 8,21+2,5%) yang dapat dilihat
pada Tabel 2.

Berdasarkan pengujian Korelasi Spearman
tidak ditemukan hubungan signifikan antara kadar
fibrinogen dan HbAlc (r=—0,0029; p=+0,823).
Pengujian lain dilakukan melalui analisis regresi,
baik secara linier maupun nonlinier (logaritmik)

Tabel 1 Karakteristik Dasar Subjek

Penelitian
Laki-laki Peaelgp;;an
(n=31) Rata-rata
Rata-rata (SD) (SD)

Usia (tahun) 58 57
Hemoglobin
(g/dL) 14.2(0,2) 12,4 (0,4)
Tekanan darah
sistol (mmHg) 130 (10) 130 (10)
Tekanan darah 80 (10) 80(10)

diastol(mmHg)
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Tabel 2 Kadar Trigliserida, Fibrinogen, dan
HbA1c Subjek Penelitian

Laki-laki Perempuan
(n=31) (n=32)
Rata-rata (SD) Rata-rata (SD)
Trigliserida
(mg/dL) 63 235,32 (245,79)
Fibrinogen
(mg/dL) 63 416,75 (96,68)
HbAlc (%) 63 8,21 (1,72)

juga tidak ditemukan hubungan yang signifikan
antara keduanya (p=0,593 dan p=0,654).

Pembahasan

Fibrinogen termasuk protein fase akut yang sangat
berperan terhadap risiko penyakit kardiovaskular.
Mekanisme regulasi fibrinogen pada manusia
belum dapat dimengerti sepenuhnya. Fibrinogen
plasma umumnya meningkat pada DM tipe 2
sehingga dianggap bahwa hiperfibrinogenemia
berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas
yang tinggi pada penyakit ini. Keadaan ini juga
ditunjang penelitian yang menunjukkan peranan
insulin menurunkan kadar fibrinogen plasma.’

Viskositasplasmamemilikihubunganlangsung
dengan konsentrasi plasma total. Protein plasma
utama adalah fibrinogen, globulin, dan albumin.
Fibrinogen mempunyai efek positif paling besar
terhadap viskositas plasma dibandingkan dengan
globulin dan albumin. Peningkatan viskositas
plasma akibat peningkatan konsentrasi fibrinogen
berperan di dalam peningkatan viskositas darah
pada DM. Hiperviskositas merupakan komponen
penting kelainan mikrosirkulasi pada DM.*

Penelitian ini membuktikan tidak terdapat
korelasi yang bermakna antara kadar fibrinogen
dan HbAlc pada penderita DM tipe 2. Keadaan
ini kemungkinan terjadi oleh karena perbedaan
kadar HbAlc pada berbagai penelitian. King
dkk.” menyatakan bahwa kejadian inflamasi
meningkat hanya jika kadar HbAlc di atas 9%.
Pada penelitian ini kadar HbAlc hanya 8,21%.
Selain itu, faktor-faktor yang memengaruhi kadar
fibrinogen misalnya usia, indeks massa tubuh,
merokok, aktivitas fisik, dan penyakit jantung
koroner tampaknya juga harus dipertimbangkan
dalam penelitian ini. Namun demikian, penderita
DM cenderung mempunyai kadar fibrinogen di
atas nilai normal.

Kadar trigliserida darah dapat memengaruhi
kadarHbA 1¢,sedangkanpada hipertrigliseridemia
dapat menurunkan kadar HbA l¢,’” oleh karena itu
kadar trigliserida diperiksa pada penelitian ini.

50

Kadar trigliserida plasma cenderung meningkat
pada penderita DM tipe 2. Mekanisme yang
bertanggung jawab pada peningkatan trigliserida
yaitu sekresi very low density lipoprotein (VLDL)
oleh hati dan pembersihan triacylglycerol yang
terlambat. Hipertrigliseridemia biasanya disertai
penurunan kolesterol high density lipoprotein
(HDL) yang merupakan gambaran yang sering
ditemukan pada penderita DM.®

Simpulan, tidak didapatkannya korelasi kadar
fibrinogen dengan HbAlc pada penderita DM
tipe 2. Penderita DM cenderung memiliki kadar
fibrinogen yang tinggi yang berkaitan erat dengan
terjadinya trombosis.
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