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Abstrak 

Diabetes Melitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik yang ditandai adanya peningkatan kadar 

glukosa darah melebihi normal atau disebut juga dengan hiperglikemia. Hiperglikemia pada DM yang tidak terkontrol 

dapat menyebabkan kerusakan berat pada jaringan tubuh, seperti saraf dan pembuluh darah. Hiperglikemia dapat 

terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya sehingga dapat meningkatkan aktivitas koagulasi 

dan mengurangi aktivitas antikoagulasi dari system hemostasis sehingga menyebabkan keadaan hiperkoagulasi. 

Fibrinogen berperan penting pada proses aterotrombosis, hemostasis, agregasi trombosit, dan viskositas darah. 

Fibrinogen merupakan salah satu faktor risiko penyakit kardiovaskular pada penderita DM, yang dapat menandakan 

terjadinya hiperkoagulabilitas akibat inflamasi iskemik. Prothrombine time berperan dalam proses hemostasis yang 

dapat diperiksa untuk mengetahui kerusakan pada pembuluh darah. Metode analisis yang digunakan yaitu melalui 

literature review yang berisi uraian mengenai teori, dan hasil penelitian sebelumnya dengan fokus topik yang sesuai 

dan relevan. Kajian pustaka yang digunakan berjumlah 17 artikel dari tahun 2015 – 2020 dengan pencarian 

menggunakan pubmed dan google scholar. Dari beberapa penelitian yang telah dipaparkan didapatkan hasil  

 

Keywords: Diabetes; Hiperkoagulasi; Prothombine Time; dan Fibrinogen  

 

 

 

 

PENDAHULUAN 

 
Diabetes melitus merupakan penyakit kronik yang 

menjadi masalah kesehatan utama di seluruh dunia 

maupun di Indonesia. International Diabetes 

Federation (IDF) melaporkan bahwa pada tahun 2019 

terdapat 463 juta penderita DM di seluruh dunia. 

Jumlah ini akan meningkat menjadi 578 juta pada 

tahun 2030 dan 700 juta pada tahun 2045. Pada tahun 

2015, Indonesia menempati peringkat 7 sebagai negara 

dengan kasus DM terbanyak di dunia, dan diperkirakan 

akan naik peringkat 6 pada tahun 2040 (1). Salah satu 

penyebab yang berperan pada terjadinya komplikasi 

pasien DM Tipe 2 yaitu adanya faktor hemostasis. Dari 

hasil penelitian menyatakan bahwa 80% pasien 

diabetes meninggal karena disebabkan oleh trombosis. 

Hal ini dapat terjadi karena adanya abnormalitas faktor 

koagulasi yang ditemukan pada pasien dengan DM 

Tipe 2 (2). Gangguan hemostasis berperan dalam 

proses aterosklerosis dan merupakan salah satu 

mekanisme penting terjadinya komplikasi 

kardiovaskuler (3). 
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Prevalensi penyakit kardiovaskuler pada pasien dengan 

riwayat Diabetes Melitus Tipe 2 diperkirakan sebesar 

32% dan salah satu penyebab kematian pada separuh 

pasien DM Tipe 2 yaitu adanya komplikasi baik secara 

mikrovaskuler, makrovaskuler maupun kematian 

memiliki hubungan dengan kadar gula darah yang 

tidak terkontrol (4). Mekanisme gangguan vascular 

yang terjadi pada penderita DM yaitu hiperglikemia 

yang menginduksi adanya Advance Glycation End 

Product (AGE). AGE ini kemudian bersirkulasi ke 

dalam darah dan menarik sekresi sitokin. Sitokin ini 

akan memicu terjadinya gangguan vaskular melalui 

penurunan sintesis nitrit oksida, disfungsi endotel, dan 

menghambat komposisi matriks ekstraseluler (5).  

 

Diabetes Melitus dibagi menjadi empat, yaitu DM tipe 

1 yang diakibatkan oleh kerusakan dari sel beta 

pankreas, yang disebabkan karena adanya defisiensi 

insulin absolut, hal ini dapat terjadi karena autoimun 

atau idiopatik. DM tipe 2 disebabkan karena adanya 

resistensi insulin, defisiensi insulin relatif, serta defek 

sekresi insulin. DM tipe lain diakibatkan karena 

terjadinya defek genetik fungsi sel beta, defek genetik 

kerja insulin, endokrinopati, infeksi, penyakit eksokrin 

pankreas, imunologi, pengaruh obat dan zat kimia, 

serta sindrom genetik. DM gestasional yang terjadi 

pada masa kehamilan (6). Kondisi hiperglikemia pada 

pasien DM dapat menyebabkan kerusakan sistemik 

pada tubuh. Hal ini diakibatkan karena adanya 

gangguan metabolisme glukosa, lemak, dan protein 

sebagai hasil dari defek sekresi insulin maupun 

gangguan fungsi insulin di perifer. Komplikasi akut 

dari DM seperti koma hiperglikemia, ketoasidosis dan 

koma hiperosmolar non-ketotik sedangkan komplikasi 

kronik DM dapat menyebabkan kerusakan pembuluh 

darah (endotel) meliputi makroangiopati yang 

mengenai pembuluh darah besar pada jantung, otak 

dan mikroangiopati meliputi nefropati dan retinopati 

(7).  

 

Diabetes melitus dapat menyebabkan hiperkoagulasi 

(pengentalan pada darah) yang menyebabkan penderita 

diabetes dapat mengalami thrombosis. Hiperkoagulasi 

ini diakibatkan oleh hiperglikemia, hiperinsulinemia, 

dan resistensi insulin dan memicu terjadinya 

perubahan pada komponen yang berperan dalam fungsi 

hemostatis sehingga memicu terjadinya peningkatan 

aktifitas koagulasi dan penurunan aktifitas fibrinolisis 

(8). Hemostasis merupakan mekanisme keseimbangan 

tubuh yang melibatkan pembuluh darah, trombosit, 

faktor koagulasi, fibrinolisis dan inhibitor yang 

bertujuan supaya tidak terjadi pengentalan darah dalam 

sirkulasi, menghentikan perdarahan apabila terjadi luka 

pada pembuluh darah, serta menormalkan kembali 

aliran darah (9). Keadaan hiperkoagulasi pada diabetes 

berkaitan dengan terjadinya peningkatan produksi dari 

faktor jaringan, prokoagulan poten yang dihasilkan sel 

endotel, serta peningkatan pengaktifan faktor koagulasi 

plasma misalnya faktor VII. Hemostatis yang timbul 

akan mempermudah terjadinya aktivasi proses 

hemostasis dan menyebabkan respon koagulasi yang 

terjadi berlangsung secara berlebihan (8).  

 

Kondisi hiperglikemia, dan resistensi insulin pada 

pasien dengan riwayat diabetes melitus tipe 2 yang 

terjadi secara berkepanjangan dapat menyebabkan 

peningkatan pada aktivitas koagulasi dari system 

homeostasis. Perubahan keseimbangan hemostasis ini 

akan menyebabkan pasien DM tipe 2 mengalami 

keadaan hiperkoagulasi dan menimbulkan kelainan 

trombosit didalam darah (6). Selain itu adanya faktor 

viskositas darah sangat berpengaruh terhadap 

terjadinya resistensi insulin. Viskositas darah 

membatasi pengiriman glukosa, insulin oksigen, dan 

jaringan aktif secara metabolik. Viskositas darah 
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merupakan salah satu faktor penyebab terjadinya 

disfungsi endotel. Perubahan viskositas darah berperan 

sebagai mediator resistensi vaskuler perifer. 

Meningkatnya viskositas darah menyebabkan 

pengiriman glukosa, insulin, dan oksigen menjadi 

terhambat sehingga hal tersebut menyebabkan stroke 

bahkan kematian (10). Tingginya angka mortalitas dan 

komplikasi yang  sering ditimbulkan dari penyakit 

diabetes, maka dilakukannya literature review ini yang 

akan membahas hasil beberapa penelitian sebelumnya 

mengenai hubungan hiperkoagulasi (Prothrombine 

Time (PT) dan Fibrinogen) Terhadap Kejadian 

Diabetes Melitus.  

 

ISI 

 METODE PENELITIAN 

Metode yang digunakan pada penulisan artikel 

ini yaitu literature review atau disebut juga 

tinjauan pustaka yang merupakan sebuah 

pencarian literature dari beberapa jurnal 

nasional dan internasional. metode pencarian 

menggunakan 2 database yaitu google scholar 

dan pubmed. Jumlah artikel yang digunakan 

dalam penulisan literature review ini sebanyak 

17 artikel dari tahun 2015 – 2020. Data yang 

digunakan dalam literature review ini yaitu 

berupa data sekunder yang diperoleh melalui 

hasil penelitian sebelumnya. Metode analisis 

yang digunakan yaitu systematic literature 

review dengan mengidentifikasi secara 

sistematis, mengkaji serta memaparkan 

kembali penelitian yang sebelumnya kemudian 

meringkas topik pembahasan.  

 

 

 

HASIL PENELITIAN 

Diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit dengan 

angka morbiditas dan mortalitas yang tinggi di 

dunia. Aktivitas fisik dan diet berperan penting 

dalam perkembangan penyakit ini. Beberapa 

perubahan hematologi sering ditemukan pada 

pasien diabetes melitus, salah satunya yaitu 

pada kondisi hiperkoagulabilitas yang dapat 

menyebabkan terjadinya makroangiopati (11). 

 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 

Mukhyarjon, Wahid I, dan Manaf A tahun 

2020 dengan judul “Profil dan Beberapa 

Faktor yang Berhubungan dengan Hemostasis 

Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 Tak Terkontrol 

” menyatakan bahwa terdapat hubungan yang 

bermakna antara fibrinogen dan prothrombine 

time dengan kejadian diabetes melitus (3). 

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Wieczór et al tahun 2019 

dengan judul “Type 2 Diabetes and 

Cardiovascular Factors Contrasted with 

Fibrinolysis Disorders in the Blood of Patients 

with Peripheral Arterial Disease” yang 

menyatakan bahwa kadar fibrinogen yang 

tinggi dan PT yang memendek pada pasien 

DM Tipe 2 dengan komorbid periferal arterial 

desease (PAD) maupun tanpa PAD 

dibandingkan dengan kontrol (12). 

 

Penelitian yang dilakukan oleh Malik, Nasrul, 

dan Asterina pada tahun 2015 dengan judul 

“Hubungan Hiperglikemia dengan 

Prothrombin Time pada Mencit (Mus 

musculus) yang Diinduksi Aloksan” 

menyatakan bahwa terdapat pemendekan 
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prothrombin time pada mencit kelompok 

perlakuan ( < 10 detik) (7). Hal ini sejalan 

dengan penelitian yang dilakukan oleh Singh 

et al pada tahun 2012 dengan judul “Elevated 

Circulating Tissue Factor Procoagulant 

Activity, Factor VII, And Plasminogen 

Activator Inhibitor-1 In Childhood Obesity: 

Evidence Of A Procoagulant State” 

menyatakan bahwa terdapat peningkatan kadar 

Faktor VII pada sampel anak dengan riwayat 

obesitas sehingga dapat meningkatkan 

pembentukan trombin dalam pembuluh darah 

yang ditandai hasil pemeriksaan PT memendek 

(13).   

 

PEMBAHASAN  

Kelainan koagulasi yang ditandai penurunan 

kadar antitrombin III, protein C dan protein 

pada pasien dm dapat menimbulkan 

peningkatan faktor pembekuan darah. Selain 

itu, terjadi peningkatan plasminogen activator 

inhibitor tipe 1 yang dapat berperan dalam 

menurunkan fibrinolisis sehingga darah lebih 

mudah membeku atau mengalami trombosis. 

Hiperkoagulabilitas pada pasien diabetes 

melitus dapat mempercepat terjadinya 

aterosklerosis yang merupakan salah satu 

faktor risiko terjadinya penyakit 

kardiovaskular (CVD). Kondisi 

hiperkoaguabilitas yang ditunjukkan dari 

pemendekan kadar PT dan APTT pada pasien 

dengan riwayat diabetes melitus (DM) dapat 

menyebabkan terjadinya trombus oklusif 

dalam arteri koroner. Oleh karena itu, 

pemendekan kadar PT dan APTT merupakan 

salah satu faktor risiko yang dapat 

menimbulkan komplikasi penyakit 

kardiovaskular tromboemboli pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 (14). Pemendekan PT 

pada DM Tipe 2 terjadi karena adanya 

peningkatan faktor-faktor pembekuan darah 

seperti Tissue factor (TF), Faktor VII, trombin 

dan fibrinogen. Hiperglikemia yang terjadi 

pada DM Tipe 2 yang tidak terkontrol dapat 

menyebabkan terjadinya peningkatan ekpresi 

tissue faktor melalui pembentukan advance 

glikation end product dan radikal bebas (12).  

 

Diabetes melitus berhubungan dengan 

peningkatan kadar fibrinogen yang 

mmerupakan suatu penanda adanya inflamasi 

sistemik subklinis. Fibrinogen merupakan 

glikoprotein yang dapat larut dalam plasma 

dan dihasilkan oleh hati. Fibrinogen berperan 

penting pada proses aterotrombosis, 

hemostasis, agregasi trombosit, dan viskositas 

darah. Penelitian sebelumnya menyatakan 

bahwa peningkatan kadar fibrinogen 

merupakan salah satu faktor risiko dari 

penyakit kardiovaskular pada pasien DM. 

Fibrinogen yang meningkat dapat menandakan 

bahwa pembentukan thrombin pun meningkat. 

Peningkatan fibrinogen dan aktivitas 

prokoagulan dan diikuti oleh penurunan 

kapasitas fibrinolisis dapat menimbulkan 

aterosklerosis pada pasien DM  (15). 

Peningkatan kadar fibrinogen dapat 

disebabkan karena terjadinya resistensi insulin 

yang memiliki peran penting terhadap 

perubahan hemostasis terutama dalam 

meningkatkan kadar PAI (Plasminogen 

Activator Inbitor) serta penurunan tPA (tissue 

Plasminogen Activator) sehingga kadar 

fibrinogen dapat meningkat. Selain itu, 

hiperinsulinemia yang terjadi akibat adanya 
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resistensi insulin akan merangsang produksi 

fibrinogen secara berlebihan (16). 

 

Endotelial merupakan suatu monolayer cells 

yang ikut berperan menjaga tonus dan struktur 

dari pembuluh darah, dalam menjaga 

homeostasis tubuh. Hiperglikemia kronis dan 

gula darah yang tidak terkontrol pada pasien 

DM terbukti dapat merusak fungsi endotel. Sel 

endotel pembuluh darah yang utuh akan 

melepaskan senyawa yang bersifat 

antitrombotik untuk mencegah thrombosis 

(17). Jika terjadi kerusakan pada endotel, maka 

sifat non trombogenik ini akan hilang. Hal ini 

dapat terjadi pada kasus hiperglikemia yang 

tidak terkontrol Jika kerusakan endotel terjadi 

dalam waktu yang singkat, maka lapisan 

endotel normal dapat terbentuk kembali, 

proliferasi sel otot polos berkurang dan intima 

menjadi tipis kembali. Namun jika kerusakan 

endotel terjadi berulang-ulang dan dalam 

waktu yang lama, maka dapat menimbulkan 

proliferasi sel otot polos dan penumpukan 

jaringan ikat serta lipid sehingga dinding arteri 

akan menebal dan membentuk bercak 

aterosklerosis. Bila bercak aterosklerotik 

robek, maka jaringan yang bersifat 

trombogenik akan terpapar dan terjadi 

pembentukan trombus. Pada penderita 

trombosis darah akan lebih cepat membeku 

(kadar PT memendek) dibandingkan orang 

normal dan pada penderita thrombosis pula 

dijumpai peningkatan kadar faktor pembekuan 

terutama fibrinogen (18). Kerusakan endotel 

pada hiperglikemia dapat disebabkan oleh 

mekanisme stres oksidatif akibat adanya 

peningkatan aktivitas glikasi dan peningkatan 

kadar asam lemak bebas (free fatty acid). 

Aktivitas glikasi yang berlebihan dan 

peningkatan kadar asam lemak bebas akan 

menghasilkan produk metabolisme sampingan 

yang berupa spesies oksigen reaktif dan dapat 

merusak membran mitokondria serta membran 

sel endotel. Endotel yang sudah rusak akan 

melepaskan Faktor jaringan dan kemudian 

mengaktifkan Faktor VII. Faktor VII bersama 

ion kalsium akan mengaktifkan Faktor X 

bersama dengan Faktor V dan fosfolipid 

jaringan sehingga membentuk kompleks 

aktivator protrombin. Peningkatan kadar 

Faktor VII ini dapat menyebabkan 

meningkatnya pembentukan trombin dalam 

pembuluh darah sehingga hasil pemeriksaan 

PT dapat memendek (13).  

 

SIMPULAN 
Dari literature review ini dapat disimpulkan 

bahwa, terdapat hubungan hiperkoagulasi (PT dan 

Fibrinogen) terhadap kejadian diabetes melitus 

dikarenakan kondisi hiperkoagulasi merupakan 

gangguan koagulasi darah, yaitu pergeseran 

keseimbangan hemostatik karena adanya peningkatan 

dari faktor prokoagulan sehingga dapat menyebabkan 

thrombus. 
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