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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. Tinjauan Teoritis
1. Diabetes Mellitus
Diabetes adalah penyakit kronis yang terjadi baik ketika pankreas tidak menghasilkan cukup insulin atau ketika tubuh tidak dapat secara efektif menggunakan insulin yang dihasilkan. Insulin adalah hormon yang mengatur gula darah. Hiperglikemia, atau timbul gula darah adalah efek umum dari diabetes yang tidak terkontrol dan dari waktu ke waktu menyebabkan kerusakan serius pada banyak sistem tubuh, terutama saraf dan pembuluh darah (WHO, 2016). Diabetes umunya dikenal dengan 2 tipe yaitu : 
a. Diabetes Mellitus Tipe 1
Diabetes Mellitus tipe 1 terjadi ketika pankreas tidak menghasilkan cukup insulin. Insulin merupakan hormon yang mengatur gula darah. Penyebab Diabetes Mellitus tipe 1 belum diketahui, tetapi diduga merupakan hasil dari kombinasi faktor genetik dan lingkungan.
b. Diabetes Mellitus Tipe 2
Diabetes tipe 2 terjadi ketika tubuh tidak dapat secara efektif menggunakan insulin yang dihasilkan. Diakibatkan dari kelebihan berat badan dan aktivitas fisik kurang, dan kadang-kadang karena kecenderungan genetik.
WHO pada tahun 1985, membuat klasifikasi yang secara praktis membagi Diabetes Mellitus menjadi dua golongan, yaitu golongan klinik dan golongan risiko statistik, dengan perincian sebagai berikut:

a. Golongan Klinik

Golongan klinik terdiri atas : Diabetes Mellitus, gangguan toleransi glukosa, diabetes karena malnutrisi, dan diabetes saat kehamilan.

1) Diabetes Mellitus
Kriteria Diabetes Mellitus ditentukan sebagai berikut:

a) Tampak adanya gejala klinis Diabetes Mellitus, misalnya banyak minum, banyak kencing, berat badan menurun, serta pengukuran kadar gula darah menunjukan adaya penyimpangan pada salah satu nilai berikut :

Kadar gula darah acak ≥ 200 mg%,Kadar gula darah puasa ≥ 120 mg%,Kadar gula darah 2 jam sesudah makan ≥ 200 mg%.
b) Meskipun tidak tampak adanya gejala-gejala klinis Diabetes Mellitus, tetapi terdapat 2 hasil pemeriksaan kadar gula darah yang menyimpang dari nilai normal.

2) Gangguan Toleransi Gula


Jika kadar gula darah puasa ≤ 120 mg% (normal) dan kadar gula darah 2 jam sesudah makan antara 140 mg% - 200 mg%, maka diklasifikasikan sebagai gangguan toleransi gula. Penderita gangguan toleransi gula harus dibedakan dengan gangguan Diabetes Mellitus, karena kemungkinan terjadinya perubahan gangguan toleransi gula ke bentuk klinis diabetes, adalah kecil. Banyak penderita gangguan toleransi gula yang dapat sembuh dan kembali normal. Sementara pada sebagian orang, meskipun tetap menderita gangguan toleransi gula, tetapi tidak mengalami gangguan akibat komplikasi lain ( misal kerusakan mata dan ginjal) selama masa hidupnya. Sebelum tahun 1985, gangguan toleransi gula dianggap satu golongan dengan Diabetes Mellitus. Namun pada saat ini, adanya kemajuan pengetahuan di bidang kedokteran, dan kemauan para penderita untuk rajin merawat kesehatan melalui penjagaan ketat berat badan serta rajin berolahraga, para penderita dapat mencegah terjadinya perubahan dari gangguan toleransi gula mejadi penyakit Diabetes Mellitus.

3) Diabetes Karena Malnutrisi

Kriteria diagnosa Diabetes Mellitus karena malntrisi atau MRDM (Malnutrition Related Diabetes Mellitus) ditegakkan jika ada 3 gejala dari 6 angka kemungkinan berikut:
a) Diabetes Mellitus pada usia antara 15 - 40 tahun.

b) Tanpa gejala malnutrisi seperti misalnya badan kurus (berat badan < 80% berat badan ideal).

c) Diperlukan insulin untuk regulasi Diabetes Mellitus dan menaikkan berat AXSQZWSZSbadan.

d) Nyeri perut berulang.

e) Tanda-tanda malabsorpsi makanan.
f) Diduga ada klasifikasi pankreas.

Golongan Diabetes Mellitus ini banyak diderita oleh penduduk negara miskin afrika (karena kurang gizi), dan hingga sekaranag masih dijadikan bahan penelitian para ahli kedokteran.

4) Diabetes Saat Kehamilan
Pada beberapa wanita hamil, ditemui terjadinya peningkatan kadar gula darah. Namun, setelah melahirkan, kadar gula dalam darah tersebut kembali normal. Oleh karena itu dikenal dengan diabetes saat kehamilan.

b. Golongan Risiko Statistik
Golongan risiko statistik terdiri atas : orang tuanya penderita Diabetes Mellitus; pernah mengalami abnormal pada toleransi gula, tetapi kemudian normal kembali; wanita yang pernah melahirkan bayi dengan berat lebih dari 4 kg.

1) Para ahli kedokteran hingga sekarang menganut teori yang menyatakan bahwa penyebab utama Diabetes Mellitus adalah faktor keturunan (genetik). Berdasarkan teori tersebut, data statistik menunjukkan sebagai berikut.
a) Jika kedua orang tuanya (ayah dan ibu) merupakan penderita Diabetes Mellitus, maka kemungkinan anaknya juga menderita dalah 8,3%.
b) Jika salah satu orang tuanya (ayah atau ibu) merupakan penderita Diabetes Mellitus, maka kemungkinan anaknya mederita adalah 5,3%.

c) Jika kedua orang tuanya normal (bukan Diabetes Mellitus), maka kemungkinan anaknya terkena penyakit Diabetes Mellitus adalah 1,5%.
2) Jika pernah mengalami abnormal pada toleransi gula, namun kemudian normal kembali, maka secara statistik memiliki kemungkinan terkena penyakit Diabetes Mellitus yang lebih besar dibandingkan orang normal.

3) Wanita yang pernah melahirkan bayi dengan berat lebih dari 4 kg, maka biasanya dianggap sebagai pradiabetes.

Selain itu, jenis Diabetes Mellitus juga dibedakan menjadi dua berdasarkan waktu timbulnya penyakit (WHO, 1985), yaitu jenis Diabetes Mellitus remaja (juvenile) dan jenis Diabetes Mellitus dewasa (mature on set):
a. Jenis Diabetes Mellitus remaja, adalah Diabetes Mellitus yang timbul pada penderita yang berusia dibawah 30 tahun dan selalu memerlukan tambahan insulin (insuline dependent). Diduga disebabkan oleh infeksi virus dan/atau reaksi into-imun, yang menyebabkan kelenjar pankreas rusak (atrofia) sehingga produksi insulin terhenti.
b. Jenis Diabetes Mellitus dewasa, adalah Diabetes Mellitus yang timbul pada penderita yang berusia diatas 40 tahun dan secara umum merupakan penderita kegemukan. Pada kasus ini, pancreas masih aktif, tetapi karena usia lanjut maka sekresi insulin berkurang. Selain itu, orang yang gemuk memerlukan lebih banyak insulin. Sekitar 70% dari semua penderita Diabetes Mellitus, termasuk dalam jenis ini. Pengobatan Diabetes Mellitus dewasa, dilakukan terutama dengan diet dan olahraga, dan bila perlu dapat ditambahkan dengan obat oral anti-diabetes. Umumnya penderita tidak memerlukan insulin tambahan.(Endang,2001)
2. Patogenesis Diabetes Mellitus 
Keadaan yang terjadi pada Diabetes Mellitus yaitu jumlah insulin bisa normal, bahkan lebih banyak, tetapi jumlah reseptor (penangkap) insulin di permukaan sel kurang (hiperinsulinemia). Reseptor insulin ini dapat diibaratkan sebagai lubang kunci pintu masuk ke dalam sel, namun pada keadaan Diabetes Mellitus, jumlah lubang kuncinya kurang, sehingga meskipun anak kuncinya (insulin) banyak, tetapi karena lubang kuncinya (reseptor) kurang, maka gula yang masuk ke dalam sel sedikit, sehingga sel kekurangan energi dan kadar gula dalam darah meningkat. Diabetes Mellitus juga bisa dalam kondisi jumlah insulin cukup atau lebih tetapi kualitasnya kurang baik, sehingga gagal membawa glukosa masuk ke dalam sel. Selain penyebab di atas, Diabetes Mellitus juga bisa terjadi akibat gangguan transport gula di dalam sel sehingga gagal digunakan sebagai bahan bakar untuk metabolisme energi (Subekti, 2005).
Terapi dasar Diabetes Mellitus adalah kendali kadar gula darah, kendali tekanan darah, dan kendali lemak darah. Disamping itu, perlu pula dilakukan mengubah gaya hidup seperti pengaturan diet, penurunan berat badan bila berlebih, latihan fisik, pemantauan dan pengobatan (Mahan, 2012).
3. Hemostasis
Hemostasis adalah mekanisme tubuh untuk menghentikan perdarahan secara spontan. Bila terjadi luka pada pembuluh darah, akan segera terjadi vasokonstriksi pembuluh darah sehingga aliran darah ke pembuluh darah yang terluka berkurang. Kemudian trombosit akan berkumpul dan melekat pada bagian pembuluh darah yang terluka untuk membentuk sumbat trombosit. Faktor pembekuan darah yang diaktifkan akan membentuk benang- benang fibrin yang akan membuat sumbat trombosit menjadi non permeabel sehingga perdarahan dapat dihentikan.

Proses hemostasis terjadi 3 reaksi yaitu sistem vascular berupa vasokonstriksi pembuluh darah, reaksi selular yaitu pembentukan sumbat trombosit, dan reaksi biokimiawi yaitu pembentukan fibrin. Faktor- faktor yang memegang peranan dalam proses hemostasis adalah pembuluh darah, trombosit, dan faktor pembekuan darah. Selain itu faktor lain yang juga mempengaruhi hemostasis adalah faktor ekstra vascular yaitu jaringan ikat disekitar pembuluh darah dan keadaan otot (Rahajuningsih, 2012).

4. Koagulasi

Koagulasi adalah suatu proses yang rumit di dalam sistem koloid darah yang memicu partikel koloidal terdispersi untuk memulai proses pembekuan dan membentuk trombus. Koagulasi adalah bagian penting dari hemostasis, yaitu saat penambalan dinding pembuluh darah yang rusak oleh keping darah dan faktor koagulasi (yang mengandung fibrin) untuk menghentikan pendarahan dan memulai proses perbaikan. Kelainan koagulasi dapat meningkatkan risiko pendarahan atau trombosis.

Proses koagulasi dapat dimulai melalui dua jalur, yaitu jalur ekstrinsik (extrinsic pathway) dan jalur intrinsik (intrinsic pathway). Jalur ekstrinsik dimulai jika terjadi kerusakan vaskuler sehingga faktor jaringan (tissue factor) mengalami pemaparan terhadap komponen darah dalam sirkulasi. Faktor jaringan dengan bantuan kalsium menyebabkan aktivasi faktor VII menjadi FVIIa. Kompleks FVIIa, tissue factor dan kalsium (disebut sebagai extrinsic tenase complex) mengaktifkan faktor X menjadi FXa dan faktor IX menjadi FIXa. Jalur ekstrinsik berlangsung pendek karena dihambat oleh tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Jadi jalur ekstrinsik hanya memulai proses koagulasi, begitu terbentuk sedikit thrombin, maka thrombin akan mengaktifkan faktor IX menjadi FIXa lebih lanjut, sehingga proses koagulasi dilanjutkan oleh jalur intrinsik. Jalur intrinsik dimulai dengan adanya contact activation yang melibatkan faktor XII, prekalikrein dan high molecular weigth kinninogen (HMWK) yang kemudian mengaktifkan faktor IX menjadi FIXa. Akhir-akhir ini peran faktor XII, HMWK dan prekalikrein dalam proses koagulasi dipertanyakan. Proses selanjutnya adalah pembentukan intrinsic tenase complex yang melibatkan FIXa, FVIIIa, posfolipid dari PF3 (trombosit factor 3) dan kalsium. Intrinsic tenase complex akan mengaktifkan faktor X menjadi FXa. Langkah berikutnya adalah pembentukan kompleks yang terdiri dari FXa, FXa, posfolipid dari PF3 serta kalsium yang disebut sebagai prothrombinase complex yang mengubah prothrombin menjadi thrombin yang selanjutnya memecah fibrinogen menjadi fibrin (Undas, 2011).
Pemeriksaan screenning koagulasi adalah waktu pembekuan darah atau Cloting Time (CT) bertujuan untuk memeriksa kualitas dari faktor-faktor koagulasi , waktu perdarahan atau Bleeding Time(BT) bertujuan untuk memeriksa kualitas dan kuantitas trombosit.
Gambar 2.1 Mekanisme koagulasi
Sumber : http://www.generasibiologi.com/2016/10/13-faktor-mekanisme-pembekuan-darah.html

5. Fibrinolisis

Merupakan kondisi pecahnya fibrin (salah satu agen pembeku darah) yang diproduksi dalam darah sebagai produk akhir koagulasi. Darah juga mengandung enzim fibrinolitik yang berguna mecegah pembentukan gumpalan atau pembekuan darah pada area yang tidak terluka, sehingga tidak akan menghalangi aliran darah, dan juga enzim ini akan menghancurkan fibrin bila luka telah sembuh. Trombosis merupakan pembentukan gumpalan atau bekuan darah yang tidak normal, yang terjadi bila terdapat gangguan pada jalur pembekuan darah dan pemecahan fibrin. Obat yang dapat mengaktifkan kerja fibrinolisis dapat juga menyembuhkan penyakit seperti embolisme paru-paru, dan infraksi miokardial yang disebabkan karena adanya gumpalan darah yang menghalangi aliran darah. Fibrinolisis diregulasi oleh aktivasi dan penghambatan terkontrol  Peningkatan tingkat aktivitas PAI-I, yang menyebabkan penurunan kapasitas fibrinolitik, telah dilaporkan pada beberapa keadaan trombotik termasuk:


Tromboembolisme vena, Sepsis, Obesitas, Angina tidak setabil,Infrak miokard akut.Peningkatan konsentrasi PAI-I sistemik maupun local dapat memiliki peran patogenik dalam perkembangan penyakit ateroklerosis.( Huon H, Gray at all., 2005)
6. Perdarahan
Perdarahan adalah kondisi ketika darah keluar dari pembuluh darah, dan menyebabkan penderita kehilangan darah dalam tubuhnya. Tidak semua perdarahan tampak oleh mata telanjang. Ada beberapa perdarahan yang terjadi di organ tubuh bagian dalam. Perdarahan kecil (minor) seringkali terjadi, mudah untuk diobati, dan tidak memiliki konsekuensi jangka panjang. Pendarahan besar (mayor) bisa sangat berbahaya. Perdarahan yang signifikan dapat terjadi dalam banyak situasi, bahkan di bawah air atau di padang gurun. 
Tergores secara tidak disengaja, luka robekan , atau luka tusukan dari benda tajam bisa menyebabkan perdarahan yang luas. Perdarahan yang luas dapat menyebabkan penurunan tekanan darah dan penurunan aliran darah organ, yang dapat menyebabkan kondisi syok.Selalu periksa orang yang berdarah terhadap luka lain seperti cedera yang signifikan kepala, patah tulang, atau dislokasi. Pendarahan dapat menyebabkan gejala berikut:
Kulit lembab, pucat, dingin, denyut jantung cepat, tekanan darah rendah ,pusing, ketidaksadaran dan kematian dalam hitungan detik sampai menit (pada kasus berat).(Larry 2001)
7. Penyebab Perdarahan

1.) Perdarahan traumatik disebabkan oleh cedera. Cedera dapat bervariasi dalam tingkat keparahan, tetapi sebagian besar akan menyebabkan perdarahan untuk beberapa derajat. Luka trauma meliputi:
Lecet tidak menembus di bawah kulit, Hematoma atau memar, Laserasi atau sayatan, Luka tusukan dari barang-barang seperti jarum atau pisau, Cedera menghancurkan, Luka tembak (yang disebabkan oleh senjata seperti pistol).

2.) Ada juga beberapa kondisi medis yang dapat menyebabkan perdarahan. Ini umumnya jarang dari perdarahan traumatis tapi masih bisa terjadi pada berbagai derajat. Kondisi yang dapat menyebabkan pendarahan meliputi:

Penyakit darah, penyakit hati, kelainan haid, penyakit Von Willebrand, kekurangan vitamin K, trauma otak, obstruksi usus, gagal jantung, kanker paru.

3.) Beberapa obat dapat memungkinkan terjadi perdarahan atau bahkan menyebabkan pendarahan. Obat-obatan yang mungkin bertanggung jawab untuk perdarahan meliputi:

Obat pengencer darah, antibiotik, bila digunakan secara jangka panjang, Terapi radiasi. (Larry 2001)
8. Masa Perdarahan atau Bleeding time (BT)

Bleeding time paling sering digunakan untuk mendeteksi cacat kualitatif trombosit, seperti penyakit Von Willebrand. Tes ini membantu mengidentifikasi orang yang memiliki disfungsi trombosit. Bleeding time adalah waktu yang di butuhkan darah untuk membeku setelah luka atau trauma. Biasanya, trombosit berinteraksi dengan dinding pembuluh darah menyebabkan gumpalan darah. Ada banyak faktor dalam mekanisme pembekuan, dan hal tersebut diprakarsai oleh trombosit. Uji waktu perdarahan atau bleeding time biasanya digunakan pada pasien yang memiliki riwayat perdarahan berkepanjangan setelah terluka, atau yang memiliki riwayat keturunan gangguan perdarahan. 
Selain itu, Uji waktu perdarahan kadang-kadang dilakukan sebagai tes pra operasi untuk menentukan respon perdarahan yang mungkin terjadi selama dan setelah operasi. Namun, pasien yang tidak memiliki riwayat masalah perdarahan, atau yang tidak memakai obat anti-inflamasi, uji waktu perdarahan biasanya tidak diperlukan. Beberapa obat akan mempengaruhi hasil tes waktu perdarahan. Obat-obat ini termasuk antikoagulan, diuretik, obat anti kanker, sulfonamide, thiazide, aspirin, dan obat anti inflamasi. Tes ini juga dapat dipengaruhi oleh anemia (kekurangan sel darah merah). Penggunaan aspirin dan obat-obat sejenisnya adalah penyebab paling umum dari waktu perdarahan berkepanjangan, maka penggunaannya harus dihentikan dua minggu sebelum pemeriksaan. 
Terdapat 2 metode untuk melakukan tes perdarahan. Metode Ivy adalah cara yang paling tradisional. Dalam metode Ivy, manset tekanan darah ditempatkan pada lengan atas dan dipompa sampai 20 mmHg. Lanset digunakan untuk membuat luka tusuk di bagian lengan bawah. Darah tusukan dipilih sehingga tidak ada vena superfisial yang terluka. Vena, karena ukurannya, memungkinkan memiliki waktu perdarahan lebih lama, terutama pada orang dengan kelainan perdarahan. Setiap 30 detik, kertas saring digunakan untuk menghisap darah. Tes ini selesai ketika perdarahan telah berhenti sepenuhnya. 
Kemudian metode Duke, Laset digunakan untuk membuat luka pada bagian cuping telinga. Setiap 30 detik gunakan kertas saring untuk menghisap darah higga darah berhenti. Keuntungan metode Duke adalah tidak ada bekas luka setelah pemeriksaan. Tidak ada persiapan khusus yang diperlukan dari pasien untuk pemeriksaan ini. Waktu perdarahan yang lebih lama bisa terjadi ketika fungsi normal trombosit terganggu, atau jumlah trombosit yang rendah dalam darah. Sebuah waktu perdarahan lebih lama dari normal dapat menunjukkan bahwa salah satu dari beberapa kelainan hemostasis, termasuk berat trombositopenia, disfungsi trombosit, cacat pembuluh darah, penyakit Von Willebrand, atau kelainan lainnya. (Arif,2008)
Pemeriksaan Masa perdarahan/Bleeding Time (BT) terdapat 2 macam :
1. Cara Ivy
a. Memasang sphygmomanometer pada lengan atas, pompa sampai 20 mmHg, pertahankan tekanan. 
b. Mendesinfeksi lengan bawah dengan kapas alkohol. Tegangkan kulit, tusuk dengan lancet kira-kira 3 jari dari lipatan siku, hidupkan stopwacth saat darah mulai keluar. 
c. Menghisap darah dengan kertas saring setiap 30 detik. 
d. Menghentikan stopwatch pada waktu darah tidak dapat diisap lagi.
e. Mencatat waktunya.
2. Cara Duke
a. Mendesinfeksi cuping daun telinga dengan kapas alkohol, biarkan kering. 
b. Menusuk cuping telinga dengan lancet steril. Jika darah mulai keluar, nyalakan stopwatch. 
c. Menghisap darah dengan kertas saring setiap 30 detik, jangan sampai menekan kulit.
d. Menghentikan stopwatch saat darah tidak dapat diisap lagi dengan kertas saring. 
e. Mencatat waktunya. (Gandasoebrata, 2007)
Tabel 2.1 Nilai Normal Hemostasis
	Tes
	Nilai Normal 
	Makna perubahan nilai 

	Masa pembekuan atau koagulasi 
	6-7 mnt (tube kaca) 19-69 mnt (tube silokon)
	Memanjang pada defisiensi semua faktor pembekuan kecuali VIII dan VII: digunakan untuk kontrol terapi heparin . 

	Masa protrombin 
	10-14 dtk 
	Memanjang pada defisiensi faktor I, II, V.VII. dan X; vitamin k tidak adekuat dalam diet; cara ekstrinsik 

	Masa tromboplastin 
	30-45 dtk 
	Memanjang karena defisiensi faktor I, II,V, VIII, IX, X, XI, dan XII: cara intrinsik : tes skrining tunggal paling baik; APTT yang paling umum digunakan 

	Masa tromboplastik parsial teraktivasi (APPT) 
	16-23 dtk 
	

	Jumlah trombosit 
	150.000-300.000 sel/mm3
	Meningkat pada malignansi,penyakit mieloproliferasi, anemia defisiensi besi, gangguan kolagen , sirosis hati, trombositopenia, artifak laboratorium, jumlah sel darah merah lebih dari 6,5 juta /mm3

	Masa perdarahan 
	2.5-9 mnt (metode Ivy) 60-180 detik (metode Duke ) 
	Memanjang pada trombositopenia, akibat obat aspirin, indometasin, fenilbutazon, penyakit mieloproliferasi normal pada hemofilia A dan B, hipoprotrombinemia, hipofibrinogenemia 

	Retraksi bekuan 
	Mulai : 30 -60 mnt 

Selesai 12-24 jam 
	Memanjang pada trombositopenia, trombastenia (kekurangan pelepasan oksigen )


sumber :dr.jan Tambayong.1999.Patofisiologis Keperawatan halaman 84
B. Kerangka teori


Gambar 2.1  Kerangka Teori

C. Kerangka konsep


Gambar 2.2  Kerangka Konsep

D. Hipotesis  

Ada perbedaan waktu perdarahan pada orang penderita Diabetes Mellitus dengan bukan penderita Diabetes Mellitus.
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