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ABSTRACT

Background : The carly administration of thrombolytic agents for salvaging the myocardium during
acute myocardium intarction (AMI) is still the first clioice in management of AMI patients. Ticlopidine as
an mnhibitor of platelet aggregation has proved benefecial effect on unstable angina and stroke paticnts
and also showed an effect as ‘anticoagulant’ during implantation stent on coronary diseases. Using
combination ticlopidine, aspirin and heparin For treatment AMI had been reported with the result for the
AMI patient with ticlopidine gave the better regression ST segment, but is this combination safe
especially for the risk of bleeding ?

Methods : This trial was a double blind randomized clinical trial designed to assess the risk of bleeding
by measuring PTTK value and trombocyt count between non ticlopidine group (heparin 5000 u bolus
continue with 1000 wh + aspirin 160 mg once daily + placebo once daily) and tidopidine group (heparin
3000 u bolus continue with 1000 wh + aspirin 160 mg once daily + ticlopidine 250 mg once daily) on Q
wave AMI patients who cannot be treated with thrombolytic agents, during August 1997 - December
1998 in ICCU Kariadi Hospital Semarang, PTTK value was measured each 12 hours after the trestment
begin and trombocyte connt before and 5 days aRer treatment .

Results : During this trial period there were 58 AMI patients in ICCU Kariadi hospital Semarang, with 40
paticnts were enrolled in this trial and the other 58 patients were excluded because 13 of them were non Q
wave AMI 3 were treated with thrombolytic agents, 14 were without chest pain , 24 were having chest

pain > 24 h and 2 refused to enroll this trial. Patients on ticlopidine group showed PTTK value longer on._

L2 hours observation than non ticlopidine group although this different was statistically insignificant. The
different PTTK value between ticlopidine and non ticlopidine group on age dan sex group also showed
that on 12 hours observation, PTTK value on ticlopidine group was longer than non ticlopidine group. On
patient whom have the PTTK value before tre atment between ticlopidine and non ticlopidine also showed
that ticlopidine group the 12 hours PTTK value longer than the non ticlopidine group. Age and sex not
influence this result. PTTK value after the first 12 hours till the cnd of obscrvation showed that the non
ticlopidine proup longer than the ticlopidine group. After 5 days treatment trombocyte count decreased
between the two group althought statisticalty insignificant, on the non ticlopidine group give the lower
trombocyte count than non ticlopidine group

Conclusions : PTTK value on combination aspirin. heparin and ticlopidine showed not different
compared to combination aspirin and heparin on  observation except on the first 12 hours. This trial
cannot answer the different PTTK value on the first 12 howrs. Trombocyte count between ticlopidine
group and non ticlopidine proup also statiscally not ditferent. This combination seem not increasing the
risk of bleeding during 5 days observation except for the first 12 hours.

Lo Kcy word : Ticlopidine. Myocard Infarction, Risk of biecding
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ABSTRAK

Pemberian dini obat trombolitik untuk menyelamatkan miokardium dari serangan infark miokard
akut (IMA) masih menjadi pilihan utama dalam pengelolaan penderita IMA. Ticlopidine sebagai obat anti
agregasi trombosit telah terbukti manfaatnya dan efikasinya intuk pasicn dengan angina pektoris tak stabil
dan stroke. Dalam pemasangan stent pada penderita koroner ticlopidine juga terbukti mempuryai efek
yang setara dengan antikoagulan. Kombinasi ticlopidine,aspirin dan heparin telah diujicobakan pada
penderita IMA dengan hasil regresi segmen ST lebih baik pada kelompok ticlopidine, tapi scjault mana
keamanan kombinasi ini terhadap risiko perdarahan mengingat kombinasi aspirin dan heparin saja sudah
meningkatkan risiko perdarahan menjadi 1 %?

Penclitian ini merupakan suatu uji klinik dengan buta ganda yang didesain untuk mengetahui
risiko perdarahan ditinjau dari parameter pemanjongan PTTK dan trombosit pada kelompok tanpa
ticlopidine( heparin bolus 5000 u unit diikuti dengan 1600u /jam + aspirin 1x160 mg+ plasebo 1x1 tablen)
dan kelompok ticlopidine theparin bolus 5000 w diikuti dengan 1000wjom + aspirin 1x160 mg
+ticlopidine 1x250ng) pada penderita IMA gelotmbaug ) yang tidak mendapat terapi trombolitik selama
bulan Agustus 1997 - Desember 1998 di ICCU RSUP (i Karindi Semarang, PTTK dinilai tiap 12 jam
scsudah pemberian obat sampai heparinsasi selesai scdangkan frombosit dinilai dari sebelum terapi dan
akhir terapi

Selama periode penelitian ada 98 pasien IMA yang dirawat di ICCU RSUPdr Kariadi. 40 pasien
tkut dalam penelitian ini sedangkan 58 pasicn lainya dikeliarkan dari penelitian karena IMA non Q(13).
mendapat trombolitik (3), tanpa ‘chest pain’(14), lama “chest pain’ > 24 jam (26) dan tidak bersedia ikut
dalam penelitian (2). Penderita IMA yang mendapat ticlopidine menunjukkan PTTX yang lebih panjang
pada 12 jam pertama dengan pemberian dosis heparin yang sama dibandingkan dengan kelompok non
ticiopidine walaupun perbedaan ini secara statistik belum bermakna. Hasil yang sama juga terlthat bila
dianalisa dengan melihat ada tidaknya pengaruh umur dan Jenis kelamin terhadap pemanjangan PTTK,
dan bila dibandingkan dengan data awal PTTX schelum terapi dan 12 jam sesudah terapi sedangkan pada
jam-jam pengamatan selanjutnya PTTK kelompok uon ticlopidine justru menunjukkan hasil yang lebih
panjang dibandingkan dengan kelompok ticlopidine meskipun ini sccara statistik juga tidak bermakna.
Faktor umur dan jenis kelamin tidak berperanan terhadap perbedaan PTTK pada 12 jam pertama. Jumiah
trombesit menurun pada akhir pengamatan meskipun pada kelompek non ticlopidine penurunan lebih
besar akan tetapi secara statistik hal ini tidak bermakna.

Perbedaan nilai PTTX pada 12 jam pertama ini belum dapat terjawab dalam penelitian ini. dan
kombinasi aspirin , heparin dan ticlopidine tidak meningkatkan risiko perdarahan dibanding dengan
pemberian aspirin dan heparin selama 5 hari pengamatan dari sudut pemanjangan PTTK dan jumlah
trombosit kecuali pada 12 jan pertama

Kata kunci : Ticlopidine, Infark Miokard, Risiko Perdarahan
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BAB

PENDAHULUAN

L1.LATAR BELAKANG

Hasil Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) yang pernah dilakukan di Indonesia
menunjukkan bahwa morbiditas penyakit kardiovaskuler meningkat dari 1,1 permil pada tahun 1972
menjadi 5.9 permil pada tahun 1980 dengan angka kematian 9.9 %. Survei tahun tahun berikutnya
menunjukkan angka kematian dari 9.9% pada talun 1986 meningkat menjadi 16% pada tahun -

1992(1). Data dari rumah sakit besar di Indonesia menunjukkan bahwa sejak tahun 1970 penyakit

Jantung iskemik (PJI) telah menggeser posisi penyakit lantung rematik (PJR) sebagai etiologi

penyakit jantung. Di antara PJI, infark miokard akut (IMA) merupakan bentuk yang paling
berbahaya dengan angka kematian yang paling tinggi (2).

Pengelolaan IMA dalam garis besarnya dibagi menjadi pengelolaan umum dan pengelolaan
khusus. Pengelolaan khusus bertujuan untuk mempertahankan dan memperbaiki otot jantung. Obat-
obat yang sering digunakan dalam pengelolamn khusus adalah : trombolitik, antikoagulansia,
“antiplatelet’, golongan nitrat, penghambat enzim pengubah angiotensin { ACE inhibitor ), penyekat
beta dan antagonis kalsium (3)

Pengobatan trombolitik telah diterima secara luas sebagai standar pengelolaan IMA, namun
dinegara yang telah majupun sebagian besar penderita tidak dapat dilayani dengan standar ini (4).

Hasil penelitian international Sudy of infizrct Survival (ISI8) /I menunjukkan apabila aspirin
dibertkan secara terpisah menurunkan angka kematian penderita IMA sama besamya dengan
streptokmase Apabila kedua obat diberikan secara bersamaan efeknya menjadi lebih baik,
eedangkan bila aspirin dikombinasi dengan heparin menunjukkan penurunan angka kematian yang
lebih baik akan tetapi terjadi sedikit peningkatan risiko perdarahan.(5)

Ticlopidine adalah obat antiagregasi ‘platelet’ dengan mekanisme yang berbeda dengan
aspinn (6). Hasil penelitian akhir-akhir ini menunjukkan bahwa ticlopidine juga mempunyai efek
setara dengan antikoagulan (7.8). Dengan demikian kiranya dapat dipikirkan bahwa ticlopidine
mempunyai efek sinergi tethadap aspirin mavpun heparin. Penggunaan ticlopidine untuk angina tak
stabil telah terbukti manfaatnya dalam menurunkan angka kematian(9), sedangkan penggunaan
kombinasi aspirin. heparin dan ticlopidine pada IMA, sepengetahuan peneliti baru ada satu laporan
pemiahuluan (1o




Sejauh mana keamanan kombinasi tersebut terutama dalam hal risiko pendarahan belumlah
diketahui secara pasti. Di antara parameter risiko perdarahan. hasil pemeriksaan Partial
Thromboplastin Time with Kaolin (PTTK) merupakan salah saty pedoman dalam menentukan dosis
pemberian heparin pada penderita IMA(11). Pemberian heparin dapat menyebabkan terjadinya
irombositopenia (‘heparin induced trombocytopenia®) mulai hari ketiga pemberian (12), demikian

pula deagan pemberian ticlopidine (13), dengan demikian parameter risiko perdarahan yang akan
dinilai dalam penelitian ini adalah nilai PTTK dan jumiah trombosit.

L2 RUMUSAN MASALAH
Masalah yang ingin dicari jawabannya melalui penelitian ini ialal -
Bagaimana pengaruh penambahan ticlopidine terhadap risiko perdarahan  pada pengobatan

penderita IMA ( ditinjau dari parameter PTTK dan jumlah trombosit)?

1.3. HIPOTESIS

Penambahan ticlopidine pada pengobatan IMA akan meningkatkan risiko perdarahan
(ditinjau dari parameter PTTK dan jumlah trombosit)

14 TUJUAN PENELITIAN
Untuk mengetahui perbedaan hasil pemeriksaan PTTK dan Jumlah lrombosn antara

-kelompok yang mendapat ticlopidine dengan kelompok tanpa ticlopidine.

L5. MANFAAT PENELITIAN | - o _

Apabila terbukti kombinasi ticlopidine, aspirin dan heparin menyebabkan nilai PTTK
lebih panjang dibandingkan dengan kelompok yang hanya mendapat aspirin dan heparin, secara
tidak langsung membuktikan bahwa ticlopidine mempunyai efek sinergis dengan heparin sehingga
dosis pemberian heparin pada pasien IMA harus dikurangi dan meningkatkan kewaspadaan kita
akan bahaya perdarahan, sebaliknya bila tidak terbukti , kombinasi ini aman untuk dipakai.




BAB II
TINJAUAN KEPUSTAKAAN

II.1. HEMOSTASIS NORMAL
Hemostasis adalah usaha tubuh agar tidak kehilangan darah terlaly banyak bila terjadi Juka
pada pembuluh darah dan agar darah tetap cair serta aliran darah berlangsung secara lancar.

Mekanisme ini terdiri atas 3 fase, yaitu hemostasiy primer, hemostasis sekunder dan proses
fibrinolisis. (14, 15)

IL1.1 Hemostasis primer

Hemostasis primer dimulai dari vasokonstriksi lokal sampai pembentukan ‘platelet plug’. Trombosit

memegang peranan penting dalam hemostasis primer inj dengan mengadakan adesi, agregasi,

Vpel’epasan Adenosine diphosphat (ADP) dan serotonin yang menyebabkan vasokonstriksi

lokal.(14,15,16)

1112 Hemostasis sekunder

Hemostasis sekunder dimulai dari proses koagulasi sampai terbentuknya fibrin dan terjadi setelah
adanys reaksi adesi dan agregasi trombosit. Pada luka pembuluh darah yang kecil tidak diperiukan
hewmostasis sekunder ini. Proses koagulasi ini pada dasamnya dibagi atas 3 jalur yaitu : 1) jalur
inttingik : dimulai dengan aktivasi faktor X1{ sampai terbentuknya faktor X aktif; 2) jalur ekstrinsik :

jater ini dimulai dari aktivasi faktor VII sampai terbentuknya faktor X aktif: 3) jalur bersama : jalur |

ini mulai dari aktivasi faktor X sampai dengan terbentuknya fibrin yang stabil(11){lihat gambar 1)

XIF —» XIa B h
|
i }{14 Xla - Tromboplastin jaringan—
Jdder intrinsik
r X ¥ o IXa vnu_L VI
+VII jalur ekstrinsik
+ PF3
- Cat
—— X —» Xa -
' V+ Cat
Protrombin —l—b trombin
Jalur bersama ' :
. | +X1II
Fibrinogen fibrin ———p{ibrin stabil

Gambar 1. Proses koagulasi (14)




Jalur intrinsik dan jalur eksﬁnsik itu saling menunjang. Bila ada defek pada salah satu faktor dari
Jjalur imi akan menyebahk;m diastesa hemoragik. Terhadap hemostasis sekunder ini ada suatu
mekanisme kontrol khusus. Bila proses koagulasi berlebihan akan mengakibatkan terbentuknya
trombosis yang berlebiban pula yang menganggu lancamya aliran darsh Untuk ite tubuh
mempunyai mekanisme korfltrol terhadap proses koagulasi ini.(14,15,16).

11.1.3 Proses {ibrinolisis
Fibrinolisis adalah proses pelarutan fibrin secara ensimatik oleh suatu zat yang dinamakan

plasmin (lihat gambar 2)

Plasminogen .
| - Aktivator plasminogen
v :
Plasmin + antilplasmin —>  kompleks plasmin + antiplasmin
|
o
Fibrinogen Fibrin
Produk degradasi ——p Produk degradasi
Fibrinogen fibrin

Gambear 2 : Proses fibrinotisis (14)

Plasminogen disintesis oleh sel-sel hati. Salah satu aktivator plasminogen dikeluarkan oleh sel-sel
endotel yang rusak, Aktiv::ltor plasminogen ini akan mengubah plasminogen menjadi plasmin yang
akan menghidrolisis ﬂbrir;logen dan fibrin menjadi produk degradasi fibrinogen dan fibrin(FDP).
FDP ini mempunyai sifa:t antikoagulan dan dengan demikian juga dapat menghambat proses
koagulasi yang berlebihan.? Kelebihan plasmin dinetralisasi oleh antiplasmin yaitu suatu glikoprotein
yang tempat sintesisnya masih belum diketahui (14,16).




I1.2. HEMOSTASIS ABNORMAL

Perdarahan patologik disebabkan oleh kelainan pembuluh darah. kelainan trombosit (17,18)
defek mekanisme pembekuéfm dan aktifitas fibrinolisis yang meningkat (19,20)

IL2.1 KELAINAN PEMBULUHE DARAH

Kelainan pembuluh darah bisa disebabkan kernsakan struktur pembuluh darah dan kerusakan
pembuluh darah akibat mﬂamasx atau proses imun pada jaringan ikat perivaskuler. Kelainan
pembuluh darah ini merupakan kelompok yang heterogen dengan tanda spesifik mudah terjadi
‘bruising’dan perdarahan qbontan dari pembuluh darah kecil. Perdarahan sifatnya tidak berat berupa
petekla. ekimosis. Pemerlksaml laboratorium tidak didapatkan kelainan yang berarti atau kalaupun
ada hanya minimal (17, 18) Test Tourniquet kadang positif dan waktu perdarahan jarang meninggi.
Penvebab kelainan ini bisa berupa kelainan kongenital atau didapat. Kelainan yang didapat bisa
akibat pengobatan dengan kortikosteroid, kekurangan vitamin C, kelainan akibat infeksi atau obat-

obatan dll. Obat yang dapait menimbulkan kelainan ini misalnya penisilin, INH, aspirin, tiazid dan
oksitetrasikiin. (17).

II.22 KELAINAN TRO M;BOSIT

Kelainan trombositE dapat disebabkan 2 hal yaitu defek kuantitatif (trombositopenia) dan
detek kwalitatif (h'ombomtopatl)(lS 21).

Trombositopenia sendiri bisa dlseb'lbkan karena produks: yang kurang, destruksi yang
memningkat atau distribusi abnormal.Produksx yang kurang disebabkan karena produksi megakariosit
yang turun misalnya pada é:nemia aplastik, leukemia atau trombopoeisis yang inefektif misalnya
pada anemia defisiensi as éfolat atau vitamin B12.Destruksi yang meningkat selain karena proses
imun juga disebabkan olehéobat-obatnn antara lain aspirin dengan mekanisme yang tidak diketahui,
heparin dengan mekanisme gmerangsang pembentukan antibodi, serta adanya trombosis vaskuler dan
pemakaian katup jantung t;uatan.Distribusi yang abnormal biasanya terjadi akibat pengumpulén
trombosit yang berlebihan d: limpa sehingga disirkulasi perifer jumniah trombosit menurun.(18,21)

Trombositopati bisa; disebabkan karena kelainan yang diturunkan atau karena kelainan yang
didapat. Kelainan yang didjapat bisa disebabkan misalnya pemakaian anti agregasi trombosit akan
menghambat pelepasan ADP sehingga tidak terjadi agregasi, atan pada penderita gagal ginjal kronik

karena metabolik asam guahinosuksinat.ﬂl)
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I1.2.3 KELAINAN MEKANISME PEMBEKUAN

Kelainan mekanisme pembekuan bisa karena kongenital - atay didapat. Kelainan kongenital
seperti hemofili A (kekurangan faktor VIII), hemofili B akibat kekurangan faktor IX, penyakit von

Wiliebrand atau defisiensi faktor 1, 11, X1, XII dan XIII.Kekwangnn faktor pembekuan ini akan

menyebabkan pemanjangan PTTK dan wakiu perdarahan, Kelainan yang didapat disebabkan

kekurangan vitanin K, peayakit hati kronis, koagulasi intravaskuler disgeminata juga akan

menyebabkan pemanjangan PTTX dan Plasmg Prothrombin time ( PTT){19,20).

I1.2.4 AKTIFITAS FIBRINOLISIS YANG MENINGKAT
Merupakan kelainan vang jarang [al ini akan lerjadi bila sejumlah aktifator plasminogen
dilepas dalam aliran darah misa pada trauma yang luas dan bila ada gangguan fungsi hati hal ini

akan makin menjadi ( hati merupakan tempat menginakti fkan aktifator plasminogen ini)(19,20)

IL3. PENGARUH ASPIRIN, HEPARIN DAN TICLOPIDINE TERHADAP HEMOSTASIS.

IL3.1. ASPIRIN

Obat ini semula dikenal hanya sebagai antipiretik  dan analgesik térnyata mempunyai
manfaat yang demikian besar pada bidang kardiovaskuler. Aspirin menghambat pembentukan
tromboksan A2 trombosit sehingga agregasi dapat dicegah, karena trombosit tidak mampu membuat
siklooksi_genase(COX) baru maka hambatan inj berlangsung selama umur trombosit (10 hari),
sedangkan pada pembuluh darsh aspirin mencegah pembentukan prostasiklin. Berbeda dengan
trombosit, pembuluh darah mampu mensintesis COX maka hambatan pada pembuluh darah sifatnya
hanya semeatara(22) Selain menghambat agregasi trombosit, aspirin juga dapat mempengaruhi
kwalitas pembuluh darah (17) dan dapat menyebabkan petturunan jumlah trombosit akibat reaksi
imun sehingga menimbulkan destruksj yang meningkat(21) serta menyebabkan pemanjangan waktu
perdarahan (22).

Aspirin diabsorbsi dengan cepat di lambung dan usus halus mencapai kadar yang dapat
diukur dalam waktu 20 menit dag menunjukkan kemampuan menghambat trombosit dalam waktu
60 menit (22), akan tetapi ternyata dalam perelitian klinik aspirin tidak mampu mencegah patensi
awal yang dicapai dengan trombolitik (23) dan baru berefok dengan baik setelah 1 minggu
pemberian (24).

L=}
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Efek samping yang sering dilaporkan adalah perdarahan saluran cerna dan stroke hemoragik.
Aspirin sendiri jarang menyebabkan perdarahan abnormal kecuali pada penderita dengan defek
hemostasis darah seperti hemofilia, wremia dan kombinasi dengan obat trombolitik atau
antikoagulansia (22). '

Dari hasil peneltian /SIS // yang menunjukkan mantaat aspirin dalam menurunkan kematian
pasca infark, hasil penelitian ini merekomendasikan pemberian aspirin pada infark miokard akut
kecuali ada kontraindikasi yang sangat jelas misalnya alergi, riwayat perdarahan saluran cerna atas

yang baru, atau perdarahan intrakranial yang baru terjadi(5).

1132 HEPARIN

Heparin mengikat antitrombin II membentuk kompleks yang berafinitas lebih besar dari
antitrombin HI sendiri, terhadap beberapa faktor pembekuan darah aktif, terutama frombin dan
faltor Xa, sehingga heparin mempercepat inaktivasi faktor pembekuan darah(12.25). Heparin
dengan berat molekul rendah (<6000) beraktivitas anti-Xa kuat dan sifat antitrombin sedang dan
sebaliknya heparin dengan berat molekul tinggi (=25.000) beraktivitas anti-Xa sedang dan
anfitrombin kuat. Dosis kecil heparin dengan AT-NI menginaktifasi faktor Xa dan mencegah
perubahan protrombin menjadi trombin. Heparin dengan dosis yang lebih besar bersama AT-III
mesghambat pembekuan dengan menginaktifkan trombin dan faktor-faktor pembekuan sebelumnya,
sehingga mencegah perubahan fibrinogen memadi fibrin. Heparin juga menginaktifkan faktor X1I a
dax mencegah terbentuknya fibrin yang stabil (25).Selain efek antikoagulan. heparin juga
meaghambat fungsi trombosit, meningkatkan permeabilitas pembuiuh darah, juga menghambat
pratilerasi sel oiot polos vaskuler dan menunda reaksi hipersensitifitas tipe lambat (12).

Absorbsi heparin dari saluran cerna sangat jelek dan biasanya diberikan dalam bentuk
swtikan intravena. Setelah disuntikkan heparin terikat dengan protein plasma. Farmakokinetik
hegarin sangatlah kompleks dan tidak dipahami secara sempuma Efek antikoagulan heparin
dipengaruhi oleh trombosit, fibrin , permukann vaskuler dan plasma protein. Trombosit menghambat
eftk antikoagulan heparin dengan cara mengikat faktor Xa dan melindunginya dari inaktivasi
kompleks heparin —antitrombin I dan mengeluarkan faktor trombosit 4 yang menetralkan heparin.
Fibrin akan mengikat trombin dan melindunginya dari kompleks heparin-antitrombin I11{12)

Efek samping yang paling umum dari heparin adalah perdarahan. Komplikasi lain adalah
trembositopenia dengan atau tanpa trombosis. osteoperosis, reaksi hipersensitifitas. Variabel yang

ikst menentukan terjadinya perdarahan adaiah dosis heparin, respon pasien, cara pemberian, faktor

F—— P
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lain dari pasien. Trombositopenia terjadi seielah pemberian antara waktu 3 — 15 hari dengan median
10 hari, trombosit akan kembali membaik setelah 4 hari penghentian obat (12)

Penelitian /SIS [J dan Second Gruppe Iltalino per lo Sudio deilla Sopravvivenza
nrekk 'Infarcto Miocardico (GISST II) tentang manfaat dan kerugiar-: pemberian heparin dikombinasi
dengan aspirin pada pengelolaan penderita IMA menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna dalam
hal kematian selama perawatan dan total kematian pada harike 35 dibandingkan yang hanva
mendapat aspirin balikan angka perdarahan semakin meningkat bermakna (26,27). Hal yang sama
Juga ditunjukkan dalam penelitian Theroux dkk yang memberikan aspirin dikombinasi dengan
heparin pada pengelolaon angina tak stabil. dalam penelitian itu dikatakan kombinasi ini tidak
memberikan nilai tambah dalam proteksi terjadinya IMA dibandingkan dengan pemberian heparin
tunggal bahkan meningkatkan risiko perdaraban.(26)

I1.33 TICLOPIDINE

Obat ini merupakan derivat thienopyridine dengan mekanisme kerja menghambat agregasi
trombosit melalui penurunan ADP, pengiriman sinyal agonis untuk agregasi dan menghambat ikatan
ﬁbrinogén pada GP IIb IIla Pada pemberian per oral absorbsi obat sangat baik dan mencapai kadar
puucak dalam darah dalam waktu 1,5 jam meskipun baru berefek setelah 1 hari pemberian(28). Efek
samping yang sering dilaporkan pada pemberian ticiopidine adalah keluhan diare dan dispepsia,
keluhan kelainan kulit dan manifestasi perdarahan (29). Ticlopidine juga menyebabkan
pemanjangan waktu perdarahan (30), Laporan penelitian lain menunjukkkan bahwa penggunaan
ticlapidine jangka 1 bulan dapat menimbulkan trombotik trombositopenia purpura (13).

Manfaat penggunaan ticlopidine pada angina pektoris tak stabil sudah banyak dilaporkan.
Pada penelitian pemasangan stent ternyata kombinasi aspirin dengan ticlopidine memberikan haﬁil
yang sama baiknya dengau kombinasi aspirin dan antikoagulan dalam pencegahan retrombosis €]
dengan demikian dalam penelitian ini membuktikan ticlopidine mempunyai efek setara

antikoagulansia.

I14. KERANGKA TEORI

Dengan melihat peranan aspirin, heparin dan ticlopidine dalam hemostasis maka risiko
perdarahan pada pemberian kombinasi obat ini tentunya akan meningkat mengingat semua faktor
yang berperanan dalam risike perdarahan terpengaruh oleh penggunaan obat ini ( lihat kerangka

teort )
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BAB 111
METODOLOGIPENELITIAN

3.1. DISAIN PENELITIAN

Disain yang digunakan pada penelitian im adalall ‘double blind randomised clinical trial’

dengan cara ‘random permuted blocks™ berdasarkan tabel ‘random permutaiions ¢ 20 angka (31)

32TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN

Penelitian dilakukan di ICCU, Bangsal untt penyakit jantung dan bagian Penyakit Dalam
RSUP dr Kariadi, Waktu perelitian mulai dari ! Agustus 1997 - 31 Desember 1998.

33 POPULASIPENELITIAN

Populasi penelitian adalah penderita IMA gelombang Q (transmural) yang dirawat di ICCU
RSUP dr Kariadt.

34 SAMPEL PENELITIAN

Seiuruh penderita IMA gelombang Q dalam kurun waktu penelitian yang memenuhi kriteria
penelitian dan bersedia ikut dalam penelitian atau telah memenuhi sampei minimal.
Besar sampet minimal dengan batas kemaknaan 0.05 (alfa) dan tingkat kepekaan test yang dipakai
0,80 ( 1-beta) maka berdasarkan rumus (32}

N =(1,96v2PQ + 0,842 v P10Q1 +P2Q2)°
(P2-P1Y

P1=1,5 ( data penelitian /SIS 1] )
P2=3

Maka jumlah sampel mirimal yang dibutuhkan
N =(1,96v2x0,0275x0.0725 +0.842 v 0.015 x 0,985 + 0.03 x 0.97)* = 866
(0,03-0,015)?

Jumlah sampel minimal yang dibutuhkan masing-masing kelompok 866 orang
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BAB II
METODOLOGI PENELITIAN

3.1. DISAIN PENELITIAN
Disain yang digunakan pada penelitian ini adalah ‘double blind randomiged clinical tria’

dengan cara ‘random permuted blocks” berdasarkan tabel ‘random permutations © 20 angka (31)

3.2 TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN

Penelitian dilakukan di ICCU. Bangsal unit penyakit jantung dan bagian Penyakit Dalam
RSUP dr Kariadi. Waktn penelitian mulai dari | Agustus 1997 - 31 Desember 1698,

3.3 POPULASIPENELITIAN

Populasi penelitian adalah penderita IMA gelombang Q (transmural) yang dirawat di ICCU
RSUP dr Kariadi, |

3.4 SAMPEL PENELITIAN

Seluruh penderita IMA gelombang Q dalam kurun waktu penelitian yang memenuhi kriteria

.pene{itian dan bersedia ikut dalam penelitian atay telah memenuhi sampel minimal.

Besar sampel minimal dengan batas kemaknaan 0,05 (alfa) dan tingkat kepekaan test yang dipakai
0,80 ( 1-beta) maka berdasarkan rumug (32)
N ={1.96V2PQ +0.842 vVP1Q1 + P202)?
(P2-P1)?
P1 =1,5 ( data penelitian /SIS I7 )
P2=10

Maka jumlah sampel minimal yang dibutuhkan

N'=(1.96v2x0,0575x0,0425 +0.842 v 0,015 x 0985 F 01 x6.9Y = 112
(0,1-0,015)? '

Jurmlah sampel minimal yang dibutuhkan masing-masing kelompok 112 orang
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3.5 KRITERIA SAMPEL PENELITIAN
3.5.1 KRITERIA INKLUSI
= Penderita IMA gelombang Q dengan nyeri dada khas infark < 24 jam
= Tidak mendapatkan pengobatan trombolisis
= Bersedia ikut dalam penelitian
3.5.2 KRITERIA EKSKLUSI
= Riwayat kelainan darah berupa leukopenia, trombositopenia
= Riwayat perdarahan aktif dalam 1 bulan terakhir
= Riwayat/tanda klinik penyakit hati kronik

3.6 PERLAKUAN

Semua penderita yang memenuhi kriteria penelitian mendapat pengobatan dasar yang sama,
kemudian dibagi dalam dua kelompok secara acak sistematik menjadi :
3.6.1. Kelompok perlakuan

Kelompok perlakuan diberi ticlopidine 250 mg / hari
3.6.2. Kelompok kelola

Kelompok kelota diberi plasebo/tanpa ticlopidine

Masing-masing kelompok mendapat ticlopidine/plasebo selama 5 hari. Obat lain diberikan sesuai

dengan indikasi dan tata laksana perawatan yang telah lazim dikerjakan.

3.7 VARIABEL PENELITIAN
3.7.1 Variabel bebas '

Variabel perlakuan {pemberian heparin + aspirin + ticlopidine)
3.7.2 Variabel tergantung : PTTK dan jumlakh trombosit

3.8 BAHAN DAN ALAT
=Koagulometer Behring
= alat tulis, kwesener

=Haemometer ‘Coulter’

11
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3.9 DEFINISI OPE_RASIONAL
3.9.1 Jenis kelamin : Dinyatakan dalam laki-laki atau perempuan
3.9.2 Umur . Berdasarkan anamnesis dan dinyatakan dalam tahun

3.9.3 Keterlambatan : Dihitung dalam jam dari permulaan sakit dada sampai mendapat terapi

3.9.4 Nyeri angina
adalah nyeri di substernal,prekordial Inaupun epigastrium berupa rasa tertekan, diremas atau
terasa berat. Nyeri dapat menjalar ke leher, rahang, gigi, punggung atau lengan kiri,
3.9.5 Kriteria IMA gelombang Q
a Sakit dada khas lebih dari 20 menit (33)
b. Gelombang Q patologik sesuaj kode Minnesota 1-1,1-2,1-3_1-4 (33)
¢. Elevasi segnien ST (pada ekstremitas lead > lmm, prekérdial lead > 2mm,
divkur 0,08 detik dari T point { kode Minnesota 9-2) minimal pada 2 sadapan {3)

. d. Peningkatan enzim CFK.MB minimal 2 x normal {34)
+3.9:6 Jumlah trombosit , . , Eo

i i I I H H ! I ) !
Adalah jumlah trombosit dalam darah perifer pasien dan dihitung dengan memakai mesin
dan dinyatakan dalam ribw/mm3
3.9.7 Pemanjangan PTTK
Adalah berapa kali nilai PTTE pasien dibandingkan dengan nilai kontrol

3.9.8 Terapi pengobatan dasar

a. bolus heparin (Heparin £e0” ) 5000 IU diteruskan per drip dengan sasaran aPTT antarg
1,5-2 kali nilai kontrol selama 5 hari
b Asam salisilat 1 x 160 mg
. €. Isosorbid dinitrat 3 x 10 mg
3.9.9. Kebutuhan heparin

Adalah jumiah heparin yang diberikan pada pasien dihitung dari pemberian perjam.

3.10 CARAPENGUMPULAN DATA
* Data yang dikumpulkan dari kedua kelompok berasal dari data hasil pemeriksaan laboratorium
* Pengiriman PTTK dilakukan setiap 12 Jjam sampai heparinisasi selesai (hari ke V)
* Pengiriman pemeriksaan rombosit dikerjakan saat penderita datang sebelum pemberian terapi
dan diulang pada hari ke VI setelah heparinisasi selesai

12
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3.11 ANALISIS DATA

Semua data variabel ditabulasi dan dinyatakan dalam rerata dan standar deviasi. Dilakukan wji
statistik untuk mengetahui apakah kelompok kelola mempunyai validitas sebagai kelompok
pembanding. Data kontinu dengan distribusi normal dari ke 2 kelompok diujibedakan dengan
‘tes student t" atau dengan ‘analysis of variance’ (ANOVA). Data yang tidak normal

distribusinya dianalisis dengan tes ‘Mann-Whitney —-U" atau® Wilcoxon rank sum’.

3.12 PELAKSANAAN PENELITIAN

Permintaan persetujuan penderita (formulir ‘informed consent’) diisi saat masuk [CCU

Sampel darah untuk pemeriksaan PTTK dan jumiah trombosit diambil dan dikirim oleh perawat

3.13 KERANGKA KONSEP PENELITIAN
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3.14 BAGAN CARA KERJA (33)

STUDIPOPULASI (SEMUA PENDERITA AMI)

SELEIE_I_Q_E_ggAN KRITERIA
ree——" T
e B
BERPOTENSI PESERTA BUKAN PESERTA
(TIDAK MEMENUHI KRITERIA SELEKSI)
h 4
DIAJAK BERPARTISIPASI
ST
/ \A
» e ‘_*—-“-—_"""-“-.._\
BUKAN PESERTA ﬁ;j: PESERTA )
“.‘-H‘“'\x___i ¢ ._.——-—""'d//
PERIE.SA TROMBOSIT
v

BOLUS 5000 U HEPARIN + 1000 U /JAM DRIP

ASA 160 MG
,./’/J\\
& T~
KELOMPOK PERLAKUAN KELOMPOK KELOLA

(+ TICLOPIDINE) (-TICLOPIDINE)
[~ _—\
~a
PTTE/12JAM TROMBOSIT PTTK/12JAM

AKHIR PERLAKUAN

DOSIS HEPARI N
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BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Selama periode penelitiag dari bulan Agustus 1997 — Desember 1998, terdapat 98 pasien
IMA yang dirawat di ICCU RSUP Dr Kariadi Semarang. Dari 98 Pasien tersebut yang bersedia dan
memenuhi syarat penelitian ada 4¢ pasien sedangkan 58 pasien lainnya tidak memenuh; syarat
penelitian dan tidak bersedia il dalam penelitian dengan perincian sebagai berikit - |3 pasien IMA
non ©Q, 3 pasien mendapat terapi trombolisis, 14 pasien dengan tanpa* chest pamn’/’time window" yang
jelas, 26 pasien dengan ‘chest pain® lebih dari 24 Jam, 2 pasien tidak bersedia ikut dalam penelitian.

Dari 40 pasien yaug ikut daiam penelitiaﬁ setelah dirandomisasi, 20 pasien masuk dalam
kelompok plasebo dan 20 pasien lainnya masuk kelompok ticlopidine. Datg dasar antara 2 kelompok
penelitian dapat dilihat dalam tabe] | dibawah ini.

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian

‘ Tanpa ticlopidine Dengan ticlopidine | Uji
Variabel] {n=20} (n=20) Statistik
: t-Test
Sex L=17(85%),P=3(15%) L=16(80%)P=4(20%) | P= 1.000 *
Usn (thn) 335400 339+76 P=0.887
DosisHeparin )
Tam ke 12 17 £ 9 17 +o0 -
Jaur ke 24 1,5t 28 11,2+29 P=0.741
Jam ke 36 9.6+ 4.9 11,8 14,1 P=0.093
Jam ke 48 10.1% 4.3 10.1+43 p=0.134
Jam ke 60 1084 1.6 12,7143 p=0.184
Jani ke 72 115 1.6 13,2+42 | p=0.248
Jam ke 84 125+ 46 0 141432 p=0.232
Jam ke 96 13,8+ 4.0 146 £33 p=0.484
Jam ke 108 146+ 31 15,7 +2.2 p =0.269
Jam ke 120 14,1+ 4.2 14,1 +4,2 p=0.183
Trombosit :
Awal 278,8+107,9 261,14+ 64,0 P=0.532

* uji statistik dengan X
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Dari karakteristik sampel penelitian (tabel 1 ) dapat dilihat bahwa dalam penelitian ini lebih

didominasi kelompok pria dengan rerata umur yang tidak jauh berbeda, kebutuhan heparin lebih ‘

banyak pada kelompok ticlopidine dan jumlah trombosit kelompok non ticlopidine lebih tinggi
meskipun secara statistik perbedaan yang ada tidak bermakna.

Bila sampel penelitian dikelompokkan menurut Jjenis kelamin (sex) maka da;;ai dilihat dalam
penelitian ini lebih dominan jenis kelamin pria (82,5%) sedangkan kelompok jenis kelamin wanita
hanrya 17,5% ( lihat tabel 2 )

Tabel 2. Distribusi sampe} menurut sex

Jenis kelamin | Kelompok Kelompok | Total Uji Statistik
non ticlopidine | ticlopidine X, p=
pria 17(42.5%) | 16(40%) | 33(82,5%) 1.000
waniia 3 {7.59%) 4{10%) 7(17,5%)
total 20 (50%) 20(50%) | 40 (100%)

-0 Kel. non ticlopidine
1A Kel. ticlopidine
Total

jumlah (%)

total
kelompok jenis kelamin

pria wanita

Histogram 1. Distribusi sampel penelitian menurut jenis kelamin



Bila sampel penelitian dikelompokkan menurut usia yang pada penelitian dibagi menjadi 2
yaitu kelompok = 60 talun dan kelompok > 60 talun. maka penelittan im lebih dominan

kelompok < 60 talum (70%) sedangkan kelompok = 60 tahnn hanya 30 %4 (lihat tabel 3 )

Tabel 3. Distribusi sampel penelitian menurut golongan umur

Golongan Fel Non ticlopidine | Kel. liclopidi:ie Total Uji Statistik
umur (tahun) ' X', p=
Y B B N RN IS (37.5%) 28(70%) | 0.490
=60 T{17.5%%) SC12,5%) 12(30")
Total M50 20{50%) 40(100%
1007 O Kel.Non ticlopidine |

I P |

B Kel. ticlopidine
Tolal

jumiah (%)

I LLLSLA TS LT LLILL LI LIS

N

ketompok umur{tahun)

Histogram 2. Distribusi sampel menurut kelompok umur
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Perbedaan pemanjangan PTTE sebagai akibat pemberian terapi antara kelompok ticlopidine

dengan kelompok non ticlopidine dari waku ke wakty pengamatan dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Pemanjangan PTTE { dalam wkuran kalj lipat kontrol)

Kelempok Waktu pengamatan
! P B %I B T [T e % T 120
; Ticlopidine ROl h e T 3T T T T T
i Nonticlopidine | 20 1 38 | 34 30 122 |21 {25 |20 | e 13
| Uji T-test p= 0135 10063 | 02707 0385 | 9425 [0375 o380 0.089 [ 0.936 | 0.198

4,00-
3,501
3,00-
2.50F
2,004
| 1,00#
| 0,504

0,00 Jetelpmal Wil e o] Mo
1224 36 48 60 72 g4

waktu pengamatan {jam)

& Ticlopidine 0 Non ticiopidine

1)
A

T

L SN S SN SR S ITRTT0S

5N

) W

A=~

gkali normal)

SIS LN TN NS

(]
yd

HISTOGRAM 3. PEMANJANGAN PTTE ANTARA 2 KELOMPOK. PENELITIAN
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meskipun secara statistik tidak bermakna(p>0.05). Pada Jem-jam lainnya PTTK pada kelompok non
ticlopidine temyata lebih panjang meskipun ini secara statistik juga tidak bermakna, .

berikut ini

Tabel 5 Kebutuhan Heparin dari wakty ke waktu pengamatan

Waktu pengamatan(jam ke) Kebutuhan heparin (ribu unit) T-Test
' Ticlopidine Non ticlopidine
12 17 17 . -
4 11,25 11,55 P=0.741
36 11,85 96 | P=0.093
48 12,15 10,11 P=0.134
60 12,75 10,83 P=0.184
72 13,20 11,50 P=0.248
84 14.10 12,50 P=0.232
96 14,63 13,83 P=0.484
108 ' 15.71 14.65 . P=0.269
120 15,94 14,10 P=0.183

Dari tabel 5 kita dapat melihat dengan dosis total pemberian heparin pada 12 Jjam pertama
yang sama termyata untuk selanjutnya kebutuhan heparin antara 2 kelompok berbeda meskipun secara
statistik perbedaan ini tidak bermakna {p>0.05). Pada 12 jam pertama, pada kelompok ticlopidine
dengan PTTK yang lebih panjang maka kebutuhan heparin untuk 12 jam berikutnya relatif lebih sedikit
dibanding keloinpok non ticlopidine akan tetapi untuk tiap 12 jam berikutnya kebutithan heparin pada
kelompok ticlopidine justru lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok non ticlopidine meskipun
semua perbedaan ini secara statistik tidak bermakna. Dengan demikian apakah pemanjangan PTTK 12
Jjam pertama pada kelompok ticlopidine karena penambahan ticlopidine atay ada pengaruh faktor
lain?. Menurut kepustakaan pemanjangan PTTK bisa dikarenakan pemberian heparin (11) atau karena
kekurangan faktor intrinsik( faktor L ILV.VILIX.XI X1, HMW-K dan prekallikrein (36) yang pada
penelitian ini tidak diperiksa sedangkan efek heparin sendiri dipengaruhi oleh beberapa faktor sepertt
usia, sex. faktor individu (12).
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Lebih lanjut akan dilihat adakah pengaruh jenis kelamin dan usia terhadap pemanjangan PTTE

antara 2 kelompok penelitian.?

Bila dikelompokkan menurut jenis kelamin (lihat tabel 2 ) maka untuk jenis kelamin pria

dengan 33 (82,5%)penderita, 42,5 % pada kelompok non ticlopidine dan 40% pada kelompok

ticlopidine, sedangkan pada kelompok wanita ada 17,5% dengan kelompok non ticlopidine 7.5 % dan

kelompok ticlopidine 10%. Perbedaan pemanjangan PTKK dapat dilihat pada tabel/histogram

dibawal int

Tabel 6. Pemanjangan PTTE ( dalam ukuran kali lipat kontrol} subgrup wanita

Kelompok Wakti pengamatan

12 P 16 A8 60 72 84 96 108 120
Ticlopidize (N=4) 3.3 kN | i 2. PRI 1.3 1.4 2.2 L5
Non ticlepidine(N=3) 2.7 29 3.0 2.7 13 1.2 13 138 29
Uji T-test p= 0.1147 0834 [0.515 067 0476 [ 04dd 10.242 {0.283 | 0.551 -

B Ticlopidine (N=4)
3 Non ticlopidine(N=3)

- IR
<

x KoNTROL) “TE|

12 24 36

84
waktu pengamatan(jam ke )

HISTOGRAM 1. Pemanjangan PTTE pada sub grip wanita antara 2 kelompok penelitian
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Dari tabel dan lustogram diatas dapat dilihat bahwa pada subgrup pria, PTTK pada kelompok

ticiopidine lebih panjang dibanding kelompok non ticlopidine pada jam 12, 84 dan 120 dan ini secara

I statistik tidak bermakna (p~0.05) scdangkan pada jam-jam lain kelompok non ticlopidine PTTK nya

i lebik panjang dan secara statistik juga tidak bermakna (p>0.05). Dari tabel diatas tetap menunjukkan

adanya beda pemanjangan PTTE antara kelompok ticlopidine dan non ticlopidine pada jam ke 12

pengamatan dan pada pengamatan jam selanjuinya menunjukkan hasil yang sama dengan tabel 4.

Dari kedua hastl subgrup wanita dan pria menunjukkan hasil yang tidak jauh berbeda dengan

hastl pada tabel -} maka dapat disimpulkan perbedaan pemanjangan PTTK pada jam ke 12 tidak

dipengaruhi oleh jenis kelammn.

PTTIE antara kelompok umur - 60 tahun dengan kelompok umur =60 tahun

Tabel 8. Pemanjangan PTTK (dalam ukuran kali lipat kontrol) subgrup wnur < 60 tahun

Bogatmana dengan pengaruh faktor uwmur ? Adakah pengarubnya terhadap perbedaan

pemanjangan "I'U'K pada jam 12 ? Pada tabel bertkut ini akan kita lihat perbedaan pemanjangan

Kelompek Waktu pengamatan

12 24 6 48 &0 72 84 9% 108 120
Ticlopidme (N=15) 36 23 28 2.2 2.0 23 2.5 1.4 13 20
Non ticlopidme(N=13) 4.3 1.2 2.7 2.3 [ 1.2 2. 1.9 1.9 1.7
Uji T-test p= 0.224 0.219 0901 |0.694 |0.546 | 0.321 0514 (002 [0748 0.798

>~ B B ¢

{ x kontrol )

& Ticlopidine (N=15)

3'2‘ &1 Non ticlopidine(N=13)
25}
27 R
1' q H ;
0‘5_ ; ;: 1 ;‘ a i
Ol Vel bkl Vs Dbl Uoepd Uekd Demd JpoRd Dby
12 24 38 48 60 72 84 S6 108 120

waktu pengamatan (jam ke )

‘Histogram 6. Pemanjangan PTTE sub grup umur < 60 tahun antara 2 kelompok penelitian
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Histogram 7. Pemanjangan PTTK subgrup = 60 tahun antara 2 kelompok penelitian

Dari tabel dan histogram diatas juga menuyukkan PTTE 12 jam pertama kelompok ticlopidine.

lebih panjang daripada kelompok non ticlopidine dan jam — jam berikninya menunjukkan hasil yang

sama dengan tabel 1 dan semua perbedaan ini tidak bermakna secara statistik. Dengan demikian tak

tnpak penerub nao terhadap perbedaan pesmagg e PUTE pada 12 jam pertama..
i 2 ang }

ra
L




Jadi perbedaan Pemanjangan PTTE pada 12 jam pertama apakah karena efek ticlopidine 7
Kalau kita melihat data dasar nilai PTTK antarg 2 kelompok sebelum terapi dan 12 jam sesudal
terapi (lihat tabel 10 ). Darj kelompok ticlopidine ada 11 orang (55%) dengan rerata PTTK sebelum
terapi 1.16 x kontrol dan 12 jam setelah terapi menjadi 4,27 x kontrol dan pemanjangan PTTE. inj
secara statistik bermakna (P=0.011)sedangkan dari kelompok non ticlopidine ada 10 orang (50%)
dengun rerata PTTK sebejum terapi adalali 1,11xkontrol dan 12 Jjam sesudah terapi adalah 3.56 x
kontrol dan pemanjangan ini secara stafistik bermakna ( p=0.002). Dari tabel dapat terlihat
pemanjangan PTTE antara kelompok ticlopidine dan non ficlopidine pada jam ke 12 Semuanys secara
statistik bermakna Pengarmh heparin dapat diabaikan karena keduanya mendapat dosis yang sama
(lihat tabel 5 ). Kalay kita melihat pada rerbandingan nilai awal PTTK aniara 2 kelompok yang

secara statistik tidak bermakna (p=0.738) dibandingkan dengan nilai PTTE 12 Jam setelah terapi yang

ticlopidine terhadap pemanjangan PTTE. tapi ini masih perly pembuktian lebih lanjut (lihat tabel
/ustogram dibaswah)

juga secara statistik tidak bermakna(p=0.135), dengan demikian tampaknya tidak ada pengaruh

Tabel 10. PTTK awal dag 12 Jam setelzh pemberian terapi

Waktu PTTK( X kontol ) T-test
ticlopidine Nalticlopidin_em )
Sebelum ferapi 1,16 L11 ] 0.738
[2jan pasea terapi 4,27 3.56 0.135
Uji T-test = 0.011 0.002
8 Sebelum terapi
4,507 O 12jam pasca terapi
4’00_ Ty
p 3,50
3,00
I 2,50
2,00
K 1,50
(X kontrol) 1,00
0.50 i 2, r:{'.’ .j.q:h |
0,00 -FEES o e 5
ticlopidine Non
ticlopidine
kelompok

HISTOGRAM 8. .PTI'I'Z SEBELUM TERAPI DAN 12 JAM SESUDAH TERAPI
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Histogram 9. Perbedaan trombosit awal dan akhiv perlakuan antaa 2 kelompok

Dari tabel diatus dapat terlihal balwa pemmwnan jumiah trombosit lebih banyak pada
kelwmpok ticlopidine meskipim perbedasn mi tidak hernakna, Ada bebernpa  hal vyang harus
dipaehatikan dmi data rombosst un anisen B pada enal nwal, baik kelompok ticlopidine «dan non
tickmpidine lengkup datanya sedangkan pada skhir pertakunn data dikelonpok ticlopidine hanya 70%
danRelompok von ticlopidine juga 704, hal vime Inin adalak metode pemeriksaan yang tidak sama,
“datzawal dengan alat “Couller” dan data akhir denesn mefode manual atau sebaliknya. sehingga bias
datun penghitungan manual tidak dapat dihindakan. Bila data ini dianggap dari metode pemeriksaan

vaigsama, maka tampaknya penambahan ticlopidine tidak mempengaruhi jumiah trombosit.




Hasil ini sesuai dengan laporan penelitian yang menyebutkan penurunan jumlah trombosit terjadi
setelah pemakaian selama 1 bulan,

KETERBATASAN PENELITIAN

Dalam pelaksanaan penelitian ini ada beberap_a keferbatasan antara lain

1.

~]

Faktor yang mempengaruhi risiko perdarahan geperti kelainan pembuluh darah, wakty perdarahan,
gangguan pada adesi dan agregasi trombosit, faktor koaguiasi intrinsik tidak diperiksa pada
penelitian ini karena alasan teknis yang tidak mumgkin dilaksanakan dan biaya

Manifestasi klinik perdarahan Spontan terutama di kulit tidak didata dalam penelitian ini-

Metode penghitungan trombosit yang tidak sama { manual dengan mesin ), data trombosit pada
akhir perlakuan yang tidak lengkap baik karena pasien meninggal sebelum hari keenam, jumlah
trombosit pasien tidak diperiksa tepat waktu {hari ke enam)

Data PTTK pasien setelah Jam ke 120 banyak yang tidak diperiksa karena bersamazn dengan
penghentian pemberian heparin,

Sampel penelitian yang masih terialy kecil karena keterbatasan wakty dan dana,

Dalam penelitian ini belum dapat menjawab pertanyasn mengapa terjadi perbedaan nilaj PTTK
pada 12 jam pertama setelah pemberian pengobatan antara kelompok yang mendapat ticlopidine
dengan kelompok tanpa ticlopidine.

- Mantfestasi perdarahan spontan setelah harj ke 5 tidak didata lebih lanjut.



BAB YV
RESIMPULAN DAN SARAN

5.1. KESIMPULAN

ot

Berdasarkan data, analisa dan pembahasan didepan naka dapat disimpuikan :

Pada penclitizn ini dengin 10 orang peserta, didominasi oleh prize (R2.57%) dan wanita hanya
(1?.5%),‘keh)m|u.\k umur vang lerbanyak adalah kelompok umwr = 60 tahun (70%) dan
keiompok > 60 { 30%).

UTTK pada 12 jam pertama pada kelompok ticlopidine lebil pamjang dibandingkan kelompok
nou tictopidine. hasil yang sama tampak pula pada pembagian subgrup jenis kelamin dan
subgtup usia, serta pada peaderita yang wmempunyat nila awal PTTFL

PTTK kelompok ticlepidine pada jam-jam peneamatan selanjutnya tidak lebil panjang daripada

kelompok non ticlopidine.

1. Kebutuhan heparin kelompok ticlopidine jnsteru lebil tinggi untuk mempertahankan aPPT

antara 1.5-2.5 x kontrol dibandingkan dengan plasebo. Dengan demikian dalam penelitian ini
tidak terbukti bahwa kebutuhan heparin pada kelompok ticlopidine akan lebih rendah daripada
kelompok non ticlopidine.

Terjadi penurunan kadar trombosit pada akhir perlakuan pada kedua kelompok, dan pada
kelompok ticlopidine penurunan lebih tajan meskipun ini secara statistik tidak bermakna
Dengan melihat batas keamanan nilai PTTE (1.5-2.5x kontrol) maka kombinasi ticlopidine(s
hari} dengan aspirin dan heparin perlu diwaspadai kemungkinan risiko pendarahan pada jam ke
12, 24 dan 36 sedangkan untuk kelompok non ticlopidine pada Jam 24, 36, 48, dan waktu
setelah jam-jam tersebut baik pada kelompok ticlopidine maupun non ticlopidine relatif aman.

Pengaruh Ticlopidine terhadap PTTK dalam penelitian ini belum jelas

52.SARAN

L.

2.

Untuk melihat lebih Jauh keamanan penggunaan kombinasi obat ini maka faktor adesi dan
agregasi trombosit, waktu perdarahan, manifestasi spontan misal perdarahan kulit sebaiknya ikut
diperiksa dan pasien tidak hanya diawasi selama $ liari tapi diperpanjang selama perawatan,

Metode pemeriksaan jumlah rombosit harus memakai teknik yang sama.

3. Perlu penelitian lanjutan untuk menjawab pertanyaan kenapa terjadi perbedaan nilai PTTK pada

12jam pertama antara ke 2 kelompok penelitian dengan sampel yang lebih memadai.
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