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Abstrak 

 
Penyakit Graves merupakan kelainan autoimun pada kelenjar tiroid yang umum terjadi. Ekimosis sendiri bukan 

merupakan gejala yang umum dikenali sebagai penyakit graves. Sehingga pada kasus kematian akibat penyakit graves, 

ekimosis dapat diduga sebagai sebuah kekerasan. Dengan demikian, kajian literatur ini bertujuan untuk meninjau 

bagaimana risiko terjadinya ekimosis pada pasien dengan penyakit Graves serta memahami apa yang harus dilakukan 

untuk menghindari terjadinya kesalahan penilaian oleh tenaga kesehatan. Studi ini merupakan kajian literatur dengan 

menelusuri sumber dari beberapa database dan mendapatkan sejumlah tujuh literatur terkait hipertiroid dan memar. 

Berdasarkan kajian literatur ini, tingginya kadar imunoglobulin G (IgG) yang berikatan dengan trombosit berhubungan 

dengan memar dan trombositopenia pada penyakit Graves. Penggunaan Propylthiouracil (PTU) dosis tinggi 

meningkatkan risiko terjadinya epistaksis spontan hingga ekimosis multipel. Pada penyakit Graves, hormon tiroid juga 

dapat meningkatkan aktivasi fagosit dari sistem retikuloendotelial yang menyebabkan trombositopenia dan berujung pada 

timbulnya ekimosis.  

 

Kata kunci: ekimosis, memar, penyakit Graves, hipertiroid, trombositopenia  

 

 

Abstract 
 

Risk of Ecchymosis in Graves’ Disease: a Literature Review. Graves Disease is a common autoimmune disorder of the 

thyroid gland. Ecchymosis is not commonly recognized as Graves disease. In the cases of death from Graves’ disease, 

ecchymosis could be suspected as violence. Thus, this study was conducted to review how ecchymosis and Graves’ disease 

are related and to comprehend what must be done to avoid misjudgment by health workers. The authors reviewed 

literature from several databases and identified seven reports that provide explanations related to hyperthyroidism and 

bruising. Based on this literature review, high levels of platelet-bound immunoglobulin G (IgG) are associated with 

bruising and thrombocytopenia in Graves’ disease. The use of high doses of Propylthiouracil (PTU) increases the risk of 

spontaneous epistaxis to multiple ecchymoses. In Graves' disease, thyroid hormone increases phagocyte activation of the 

reticuloendothelial system which causes thrombocytopenia and leads to ecchymosis. 

 

Keywords: ecchymosis, bruising, Graves disease, hyperthyroidism, thrombocytopenia 
 

 

1.      Pendahuluan 

 

Penyakit Graves adalah kelainan autoimun 

yang menyebabkan kerja organ tiroid menjadi 

berlebihan sehingga menyebabkan kelebihan 

produksi hormon tiroid, yang disebut juga 

dengan hipertiroidisme.1 Hipertiroidisme dapat  

 

 

 

menyebabkan keadaan tirotoksikosis, yaitu 

keadaan klinis tingginya kadar hormon tiroid 

(T3 dan/atau T4) yang bersirkulasi secara tidak 

semestinya di dalam tubuh.2 Penyakit Graves 

merupakan penyakit yang dapat menyerang 
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siapapun. Namun, studi epidemiologi 

menunjukkan bahwa penyakit Graves lebih 

sering terjadi pada wanita, dengan risiko 3% 

pada wanita dan 0,5% pada pria. Umumnya, 

penyakit Graves muncul pada usia 30-60 

tahun.1  

Kombinasi dari faktor lingkungan dan 

genetik (polimorfisme HLA-DR, gen 

imunoregulasi STLA-4, CD25, PTPTN22, 

FCRL3, dan CD226) berperan pada kerentanan 

penyakit Graves. Terdapat bukti yang 

menyatakan bahwa stres dapat menjadi faktor 

lingkungan yang penting, yang kemungkinan 

bekerja melalui efek neuroendokrin pada sistem 

imun. Penyebab penyakit Graves yang 

sebenarnya adalah thyroid-stimulating 

immunoglobulins (TSIs) yang disintesis oleh 

limfosit di kelenjar tiroid, sumsum tulang, dan 

kelenjar getah bening. Antibodi tersebut dapat 

dideteksi dengan bioassay atau immunoassay 

(antibodi reseptor TSH [TRAb]).3 

Pada sejumlah kasus penyakit Graves, sering 

didapatkan gejala ekimosis. Ekimosis 

merupakan purpura yang berukuran lebih dari 1 

cm dan terjadi akibat ekstravasasi darah ke 

dalam jaringan subkutan, yang mengakibatkan 

perubahan warna pada kulit. Ekimosis dapat 

terjadi karena trauma tumpul atau bersifat 

fisiologis seperti pada individu dengan 

obesitas. Selain gangguan jaringan ikat dermal, 

keadaan patologis seperti gangguan koagulasi 

dan trombosit dapat menjadi faktor predisposisi 

terbentuknya ekimosis.4 Dengan demikian, 

kajian literatur ini bertujuan untuk meninjau 

bagaimana risiko terjadinya ekimosis pada 

pasien dengan penyakit Graves serta 

memahami apa yang harus dilakukan untuk 

menghindari terjadinya kesalahan penilaian 

oleh tenaga kesehatan. 

 

2.      Metode 

 

Jenis penelitian ini adalah kajian literatur 

(literature review). Sumber penelusuran 

literatur didapat dari PubMed, Google Scholar, 

dan National Center for Biotechnology 

Information (NCBI). Kata kunci yang 

digunakan adalah “Graves Disease”, dan/atau 

“Hyperthyroid”, dan/atau “Ecchymosis”, 

dan/atau “Purpura”, dan/atau “Petechiae”, 

dan/atau “Bruising”, dan/atau “Thrombocyto- 

penia”. Jenis penelitian yang dimasukkan 

adalah studi kohort, randomized controlled 

trial (RCT), narrative review, systematic 

review, dan artikel jurnal lainnya. Literatur 

yang dimasukkan terbatas pada literatur dengan 

bahasa Indonesia dan Inggris. 

   

3. Hasil 

 

Penelitian pada 25 pasien penyakit Graves 

menunjukkan bahwa sekitar setengah dari 

pasien penyakit Graves  mudah mengalami 

memar, trombositopenia, atau keduanya, 

terlepas dari status kondisi tiroid dan 

pengobatan. Sekitar 36% pasien penyakit 

Graves dengan jumlah trombosit normal 

mengalami peningkatan kadar IgG trombosit. 

Namun, hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa kadar IgG trombosit pada pasien dengan 

trombositopenia empat kali lipat lebih tinggi 

dibandingkan dengan pasien yang memiliki 

jumlah trombosit yang normal, dengan 

perbedaan yang signifikan (p <0,01). Hasil 

penelitian juga menunjukkan bahwa 80% 

pasien yang mudah memar dan mengalami 

perdarahan spontan dan/atau akibat trauma 

ringan  memiliki kadar IgG trombosit yang 

tinggi. Sebaliknya, terdapat 71% pasien dengan 

kadar IgG trombosit yang tinggi ternyata 

mudah memar.5 

Hasil studi retrospektif mengenai penyakit 

trombositopenia autoimun dan penyakit 

autoimun tiroid menyatakan bahwa 

autoantibodi platelet ditemukan pada 83% 

pasien autoimun tiroid dan 50% pasien tersebut 

mengalami peningkatan autoantibodi platelet 

spesifik pada sirkulasi. Prevalensi pasien yang 

mengalami peningkatan autoantibodi  platelet  

pada penyakit Graves (14%) lebih sedikit 

dibandingkan Hashimoto Thyroiditis (73%), 

walaupun tidak memiliki perbedaan yang 

signifikan secara statistik (P=0.053). Namun, 

kadar autoantibodi platelet dalam sirkulasi 

memiliki kadar yang lebih tinggi pada pasien 
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penyakit Graves (71%) dibandingkan pada 

pasien Hashimoto Thyroiditis (36%).6 

Kasus langka tentang diatesis hemoragik 

terkait obat juga disajikan. Pasien didiagnosis 

memiliki penyakit Graves dan memulai terapi 

propiltiourasil (PTU) pada 1 bulan sebelum 

masuk rumah sakit. Pemulihan klinis yang tidak 

tercapai mengakibatkan PTU dengan cepat 

ditingkatkan menjadi dosis tidak biasa yaitu 

1.000 mg/hari. Pasien kemudian dirujuk ke 

rumah sakit karena setelah peningkatan dosis 

PTU, pasien mengalami epistaksis spontan, 

ekimosis multipel, waktu protrombin (PT) dan 

waktu tromboplastin parsial teraktivasi (aPTT) 

yang memanjang. Diatesis hemoragik terkait 

obat PTU dipertimbangkan, setelah penyebab 

lain telah dieliminasi.7 

Terdapat pula studi yang menyatakan bahwa 

terdapat kasus immune thrombocytopenic 

purpura (ITP) yang diinduksi oleh penyakit 

Graves di Afrika. Pada seorang perempuan 

berusia 37 tahun dengan penyakit Graves, 

timbul gejala klinis berupa palpitasi, dispnea, 

mudah lelah, dan sakit kepala. Berdasarkan 

pemeriksaan, ditemukan adanya anemia, 

trombositopenia, peningkatan kadar T3 dan T4 

bebas, penurunan kadar TSH, serta kadar 

autoantibodi tiroid yang tinggi. Pasien tersebut 

diberikan prednisolon sebagai pengobatan 

awal. Setelah 5 hari pemberian terapi, tidak 

tampak perubahan yang signifikan pada klinis 

maupun gambaran laboratoriumnya. Kemudian 

terapi diganti dengan propranolol dan 

metimazol. Setelah 3 minggu terapi, dilakukan 

evaluasi laboratorium yang memberikan hasil 

fungsi tiroid, hemoglobin, dan kadar trombosit 

yang normal.8 

Studi kasus lainnya menunjukkan adanya 

tumpang tindih antara ITP dan penyakit tiroid 

autoimun. Seorang perempuan dengan ras 

kaukasia berusia 31 tahun datang dengan 

keluhan petekie pada seluruh tubuh, epistaksis, 

dan gusi berdarah setelah menyikat gigi. Hasil 

pemeriksaan darah tepi menunjukkan adanya 

trombositopenia (5 × 109/L) dengan jumlah sel 

darah merah dan sel darah putih yang normal. 

Pasien ini didiagnosis dengan ITP dan 

memberikan respon yang baik dengan 

pemberian kortikoterapi. Beberapa tahun 

kemudian, pasien datang dengan keadaan 

tirotoksikosis akibat penyakit Graves, dengan 

kadar thyroid stimulating hormone (TSH) 

sebanyak <0.01 μIU/mL (nilai normal 0.55–

4.78 μIU/mL) dan free T4 sebanyak 6.23 ng/dL 

(nilai normal 0.89–1.76 ng/dL). Pasien juga 

mengeluhkan mudah memar, petekie, 

epistaksis, dan gusi berdarah.9 

Sebuah kasus yang menunjukkan bahwa 

penyakit ITP muncul bersamaan dengan 

penyakit Graves juga disajikan. Seorang pasien 

berusia 24 tahun datang dengan riwayat mudah 

memar, petekie, gusi berdarah dan menorrhagia 

pada tahun 2007. Tidak ada riwayat penyakit 

medis atau pengobatan apapun sebelumnya. 

Hasil pemeriksaan darah tepi menunjukkan 

adanya trombositopenia (10.000/mm3), jumlah 

sel darah putih 7000/dl, laju sedimentasi 

eritrosit 12 mm/jam pertama. Selain itu, 

dilakukan juga biopsi sumsum tulang pada 

pasien, hasilnya menunjukkan adanya 

hiperplasia megakariotik terisolasi sehingga 

pasien didiagnosa mengalami ITP.10 

Sebuah kasus dari seorang wanita berusia 30 

tahun, dengan riwayat penyakit Graves dan 

hipertensi, yang datang dengan sesak napas, 

pusing, dan kelemahan yang memberat sejak 2 

hari. Keluhan tidak disertai ruam atau klinis 

perdarahan lain, muntah, dan diare. Pasien 

sebelumnya tidak memiliki petekie, ekimosis, 

memar, limfadenopati, dan organomegali. Pada 

pasien dipertimbangkan operasi tiroidektomi 

untuk penyakit Graves tersebut sehingga 

selama beberapa hari pasien berhenti konsumsi 

metimazol. Berdasarkan hasil laboratorium, 

kondisi pasien disertai anemia, 

trombositopenia, kadar ADAMTS13 rendah, 

peningkatan LDH, kadar D-dimer dan 

fibrinogen tinggi, serta gangguan ginjal akut 

dengan peningkatan kreatinin. Pada apusan 

darah tepi, didapatkan banyak skistosit (sel 

fragmentasi eritrosit). Dari hasil urinalisis, 

ditemukan hematuria dan proteinuria. Setelah 

dievaluasi lebih lanjut berdasarkan klinis dan 

laboratorium, pasien didiagnosis thrombotic 

thrombocytopenic purpura (TTP). Baik 

penyakit Graves maupun TTP, keduanya 
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merupakan penyakit autoimun. Penyakit 

Graves memicu proses autoimun yang 

mengarah pada produksi antibodi ADAMTS13. 

Berdasarkan salah satu studi, pasien menerima 

terapi obat antitiroid berupa methimazole. 

Namun, diketahui methimazole tidak 

menyebabkan mikroangiopati trombotik. 

Sedangkan, gejala TTP pasien diakibatkan 

kadar ADAMTS13 rendah, dan muncul 

beberapa hari setelah berhenti konsumsi 

methimazole, serta disertai peningkatan 

hormon tiroid. Berdasarkan studi, 

dipertimbangkan kondisi hipertiroidisme yang 

tidak terkontrol dapat memicu gejala TTP. 11 

 

4. Pembahasan 

 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tingginya 

kadar IgG yang berikatan dengan trombosit 

berhubungan dengan mudahnya terjadi memar 

dan trombositopenia pada pasien dengan 

penyakit Graves. Semakin tinggi kadar IgG 

yang terikat dengan trombosit, maka risiko 

terjadinya memar juga meningkat.5 Secara 

umum, pasien dengan gangguan tiroid memiliki 

kecenderungan untuk mudah terjadi perdarahan 

yang salah satunya ditandai dengan munculnya 

ekimosis. Hal ini disebabkan oleh kondisi 

trombositopenia. Trombositopenia dianggap 

sebagai keadaan klinis yang memang umum 

terjadi pada penyakit Graves. Hal ini dapat 

disebabkan oleh adanya autoantibodi terhadap 

antigen dari trombosit yang menyebabkan 

keadaan trombositopenia yang ditandai dengan 

penurunan jumlah trombosit9 atau dapat juga 

disebabkan oleh destruksi kompleks trombosit 

dan antibodi oleh sistem retikuloendotelial10 

yang diaktivasi oleh adanya peningkatan 

hormon tiroid.12 Pada keadaan 

trombositopenia, ekimosis dapat muncul di 

kulit atau mukosa segera setelah terjadi cedera 

atau trauma akibat kurangnya jumlah trombosit 

untuk menutup luka atau kerusakan pada 

dinding pembuluh darah dan menyebabkan 

kebocoran darah dan menggenang di bawah 

kulit sehingga terjadi memar.13 

Selain itu, sebuah studi yang menyatakan 

bahwa terdapat peningkatan kadar autoantibodi 

platelet pada pasien penyakit Graves6. 

Pernyataan ini didukung oleh hasil penelitian 

lainnya yang menyatakan bahwa peningkatan 

imunoglobulin yang berikatan dengan platelet 

akan menyebabkan percepatan dari destruksi 

platelet oleh sistem retikuloendotelial dan 

inhibisi megakariopoiesis. Autoantibodi yang 

memiliki reaksi terhadap glikoprotein (GP) 

IIb/IIIa dapat memengaruhi agregasi platelet 

sehingga jika berikatan dengan matriks 

subendotel dapat memeengaruhi agregasi 

platelet. Agregasi platelet yang terganggu dapat 

memengaruhi terjadinya ekimosis pada 

penyakit Graves.14 

Pada studi kasus lainnya dikatakan bahwa 

PTU dosis tinggi berisiko terjadinya epistaksis 

spontan, ekimosis multipel, serta PT dan aPTT 

yang memanjang. Pernyataan ini didukung oleh 

hasil studi kasus yang menyatakan bahwa 

ketika pengobatan dengan PTU dihentikan dan 

pengobatan menggunakan metimazol dimulai, 

gejala ekimosis yang sebelumnya dialami 

pasien tidak muncul lagi, atau dapat dikatakan 

bahwa lesi pada kulit pasien tersebut sembuh.15 

Begitupun dengan hasil studi kasus lainnya 

yang juga menyatakan bahwa penghentian 

penggunaan metimazol sebagai terapi antitroid 

menimbulkan gejala TTP, yang meliputi 

ekimosis, pada pasien penyakit Graves. Melalui 

studi-studi berikut, ekimosis pada penyakit 

Graves dapat terjadi akibat dari efek samping 

yang timbul dari terapi antitiroid tertentu. 

Walaupun demikian, studi juga mengatakan 

bahwa hubungan antara farmakoterapi penyakit 

Graves dengan ITP sebenarnya masih 

kontroversial.11 

Pengamatan serupa juga dilaporkan pada 

studi kasus pasien penyakit Graves yang 

disertakan dengan diagnosis ITP ataupun TTP 

di saat yang bersamaan. Beberapa studi kasus 

tersebut menilai terjadinya ekimosis pada 

pasien penyakit Graves yang juga terdiagnosis 

ITP atau TTP. ITP merupakan gangguan 

hematologi yang disebabkan oleh destruksi 

trombosit akibat autoimun, yang ditandai oleh 

kadar trombosit di bawah 100x109/L tanpa 

disertai kondisi lain yang dapat menyebabkan 

trombositopenia.8 ITP dapat terjadi akibat 
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adanya penghancuran kompleks antibodi 

trombosit oleh sistem retikuloendotelial yang 

melebihi kapasitas produksi  oleh sumsum 

tulang. Pada penyakit Graves, hormon tiroid 

dapat meningkatkan aktivitas fagositik dari 

sistem retikuloendotelial, menyebabkan 

terjadinya trombositopenia yang berujung pada 

munculnya ekimosis. Teori lainnya 

menyebutkan adanya reaksi silang antara 

antibodi anti-reseptor tiroid dan epitopes 

trombosit. Teori ini didukung oleh kesamaan 

struktural dari membran glikoprotein GPIDα 

trombosit dan truncated actin binding protein 

(TABP) yang merupakan protein yang diikat 

oleh oleh antibodi anti-tiroid. Hal ini 

menunjukkan bahwa antibodi anti-tiroid dapat 

bereaksi dengan reseptor trombosit dan 

menyebabkan kerusakan dini.9 

 Keterbatasan dari penelitian ini antara lain; 

jumlah literatur yang hanya sedikit, cenderung 

kurang untuk melakukan pengkajian dengan 

baik. Objek penelitian juga hanya berupa 

literatur, sementara pengkajian akan lebih baik 

apabila menggunakan sampel.  

 

5. Kesimpulan 

 

Ekimosis terjadi pada pasien penyakit Graves 

yang juga terdiagnosis ITP atau TTP. Pada 

penyakit Graves, tingginya hormon tiroid 

meningkatkan aktivitas fagositik dari sistem 

retikuloendotelial dan menyebabkan terjadinya 

trombositopenia yang berujung pada ekimosis. 

Penting bagi tenaga kesehatan untuk 

melakukan anamnesis terkait riwayat penyakit 

dan pengobatan pasien untuk menghindari 

kesalahan dalam menilai. 

Saran untuk penelitian selanjutnya, 

diperlukan penelitian menggunakan sampel 

agar penelitian risiko terjadinya ekimosis pada 

penyakit Graves bisa dikaji dengan lebih baik. 
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