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Abstrak

Antiplatelet merupakan terapi yang digunakan secara tunggal maupun ganda untuk strok iskemik. Na-
mun, pengobatan antiplatelet dapat memberikan risiko efek samping terhadap gastrointestinal. Penelitian
ini dilakukan bertujuan untuk membandingkan efek samping penggunaan antiplatelet tunggal (aspirin
80 mg) dan antiplatelet ganda (aspirin 80 mg + clopidogrel 75 mg) terhadap gejala klinis efek samping
terhadap gastrointestinal pada pasien stroke iskemik. Desain dan subyek penelitian ini menggunakan
uji klinik kohort observasional prospektik dilakukan di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, sebanyak 78
pasien rawat inap dipilih secara consecutive sampling dan dibagi 2 kelompok masing-masing berjumlah
39 subjek. Pengobatan Aspirin 80 mg adalah kelompok 1 dan pengobatan Aspirin 80 mg + clopidogrel
75 mg adalah kelompok 2. Data risiko efek samping diambil berdasarkan gejala klinis, data objektif
pada saat pre dan post pengobatan hingga timbulnya keluhan gejala klinis. Penelitian dihentikan jika
pasien memiliki gejala klinis efek samping terus memburuk. Uji Mann-Whitney digunakan untuk meli-
hat perbandingan data laboratorium antara kedua kelompok dan Uji Chi Square digunakan untuk melihat
perbandingan risiko efek samping. Hasil uji menunjukkan penggunaan antiplatelet ganda memberikan
risiko pada kejadian mual (p=0,007 ; OR=3,918, 95% CI1=1,396-10,998), muntah (p=0,008 ; OR=3,681,
95% Cl1=1,365-9,998) dan nyeri ulu hati (p=0,007;, OR=3,918 95% CI=1,396-10,998) dibanding pada
kelompok antiplatelet tunggal. Dapat disimpulkan bahwa terapi antiplatelet ganda memberikan risiko
gejala klinis efek samping terhadap gastrointestinal lebih besar dibandingkan antiplatelet tunggal, se-
hingga penting dilakukan pemantauan terapi obat serta edukasi terhadap pasien jika gejala perdarahan
timbul agar segera menghubungi tim medis.

Kata kunci: antiplatelet, gastrointestinal, strok iskemik

Comparison of the Side Effects of Single and Multiple Antiplateletons against
Gastrointestinal in Ischemic Stroke Patients

Abstrak

Antiplatelet therapy is used alone or multiple for ischemic stroke. However, antiplatelet treatment can
pose a risk of gastrointestinal side effects. This study was conducted to compare the side effects of
single antiplatelet (aspirin 80 mg) and multiple antiplatelet agents (aspirin 80 mg + clopidogrel 75 mg)
on clinical symptoms of gastrointestinal side effects in ischemic stroke patients. The design and subjects
of this study used a prospective observational cohort clinical trial conducted at Dr. RSUP. Wahidin
Sudirohusodo, as many as 78 hospitalized patients selected by consecutive sampling and divided into 2
groups each totaling 39 subjects. Aspirin 80 mg treatment is group 1 and Aspirin 80 mg + clopidogrel 75
mg treatment is Group 2. Data on the risk of side effects were taken based on clinical symptoms, objective
data during pre and post-treatment until the onset of clinical symptoms. The study was discontinued if
the patient’s clinical symptoms continued to worsen. The Mann-Whitney used to compare the laboratory
data between the two groups and the Chi-Square used to compare the risk of side effects. The test
results showed that the use of multiple antiplatelets gave a risk of nausea (p=0.007; OR=3.918, 95%
CI=1.396-10.998), vomiting (p=0.008; OR=3.681, 95% Cl=1,365-9,998) and heartburn liver (p=0.007;
OR=3.918 95% C1=3.918-10,998) than in the single antiplatelet group. It can be concluded that dual
antiplatelet therapy poses a greater risk of gastrointestinal side effects than single antiplatelet therapy, so
it is important to monitor drug therapy and educate patients if bleeding symptoms occur to immediately
contact the medical team.
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Pendahuluan

Antiplatelet merupakan terapi  dalam
tatalaksana pengobatan strok iskemik dan
paling sering digunakan.! Strok merupakan
penyebab utama kecacatan fisik, penyebab
kedua kematian di usia menengah ke atas di
negara yang berpenghasilan tinggi, sehingga
strok merupakan tantangan kesehatan
global yang terus meningkat.? Berdasarkan
penelusuran literatur, menyatakan pasien
strok iskemik yang dirawat di rumah sakit
memiliki risiko tinggi terhadap komplikasi
medis, sehingga dapat meningkatkan
morbiditas dan mortalitas. Beberapa pasien
stroke iskemik mengalami perdarahan
gastrointestinal dikaitkan dengan prognosis
yang kurang baik.**

Strok iskemik dan perdarahan gastrointestinal
memiliki hubungan erat telah terbukti
dibeberapa negara.* Prevalensi kejadian
perdarahan gastrointestinal akut paling tinggi
di negara Asia pada pasien strok iskemik akut
dengan insiden 0,1 hingga 8,0% dari jumlah
populasi yang diteliti.5 Clopidogrel dan
Aspirin adalah antiplatelet yang cenderung
sering digunakan dalam pengobatan dan
pencegahan kekambuhan stroke iskemik
yang terdapat dalam formularium nasional
(FORNAS).6Aspirin dosis rendah merupakan
terapi untuk pencegahan sekunder terhadap
kejadian kardiovaskular dibandingkan dengan
dosis tinggi.'” Indikasi pencegahan lebih
cepat jika dikombinasikan dengan antagonis
P2Y12.7 Terapi antiplatelet berpotensi dalam
pencegahan atherothrombosis pada pasien
dengan arteri koroner. Namun, memberikan
efek samping yang merugikan pada cedera
mukosa gastrointestinal dan perdarahan.§8
Berdasarkan penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Susanti et al.(2014) yang
melibatkan 1.267 penderita strok iskemik

mengungkapkan bahwa sebesar 4,1%
penderita  stroke iskemik = mengalami
insidensi  perdarahan  gastrointestinal.9
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Penggunaan NSAIDs berdampak pada
timbulnya efek samping dan komplikasi
seperti gangguan fungsi ginjal, edema,
hipertensi, dan pendarahan gastrointestinal.
Menurut  Rumalla & Mittal (2016),
perdarahan gastrointestinal pasien strok
iskemik  meningkat  sehingga  angka
kematian di rumah sakit lebih tinggi pada
pasien dengan perdarahan gastrointestinal
(16,1%) dibandingkan tanpa perdarahan
gastrointestinal (5,4%,P<0,0001)."°
Penggunaan terapi antiplatelet jangka panjang
menyebabkan perdarahan gastrointestinal.'
Berdasarkan beberapa penelitian yang telah
dilakukan, belum kami temui penelitian yang
membandingkan gejala klinis efek samping
penggunaan antiplatelet tunggal (aspirin 80
mg) dan antiplatelet ganda (aspirin 80 mg +
clopidogrel 75mg) dengan uji klinik kohort
prospektif terhadap gastrointestinal pada
pasien strok iskemik

Metode

Desain penelitian menggunakan uji klinik
kohort prospektik observasional. Pasien
yang dilibatkan dalam penelitian merupakan
pasien yang baru masuk di UGD dengan
diagnosa utama strok iskemik. Subyek

penelitian  dipilih  secara  consecutive
sampling, subyek penelitian adalah sampel
yang memenuhi kriteria inklusi dan

eksklusi penelitian. Kriteria inklusi dalam
penelitian ini merupakan pasien dengan
diagnosa Non-hemorrhagic Stroke, tidak
pernah mendapatkan terapi antiplateletet
sebelumnya, tidak mengalami penurunan
kesadaran, pasien berusia 40 tahun sampai
70 tahun, bersedia menjadi responden selama
penelitian. Sebaliknya, kriteria eksklusi
yaitu merupakan pasien dengan komplikasi
Chronic Kidney Disease (CKD), pasien
dengan komplikasi Congestive Heart Failure
(CHF), menggunakan obat antiinflamasi non
steroid (OAINS), memiliki riwayat gastritis,
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menggunakan obat PPI, sucralfate, antagonis
H2R, memiliki komplikasi penyakit kelainan
darah, trombositopenia, anemia dan terinfeksi
Helicobacter pylori. Jenis kelamin tidak
diperhitungkan selama bukan faktor yang
dapat mempengaruhi respon pasien terhadap
pengobatan.
Sebelumnya pasien
mengenai  prosedur  penelitian  serta
permintaan persetujuan sebagai subjek
yang diinformasikan dan dikumpulkan
dalam informed consent. Kelompok dibagi
menjadi 2 yaitu kelompok 1 yaitu pasien
yang mendapat antiplatelet tunggal (aspirin
80 mg) dan kelompok 2 merupakan pasien
yang mendapat terapi antiplatelet ganda
(aspirin 80 mg+ clopidogrel 75 mg). Kriteria
pemberian terapi sesuai (Perhimpunan
Dokter Spesialis Saraf Indonesia 2016).
Dilakukan pengambilan dan pencatatan
tanda vital, tekanan darah, hasil pemeriksaan
laboratorium, penyakit penyerta, usia, jenis
kelamin serta pengobatan yang diperoleh
pasien dalam logbook. Wawancara dilakukan
dengan menggunakan kuisioner pada awal
masuk hingga timbul keluhan gejala efek
samping. Keluarga pasien diminta mengisi
catatan harian pada kartu harian dan
mendaftarkan informasi asupan makanan
dan keluhan gejala klinis selama perawatan.
Pengambilan dan pengumpulan data
dihentikan jika pasien mengalami timbulnya
gejala  klinis efek samping penggunaan
antiplatelet dan diberikan terapi golongan
PPI, sucralfat, antagonis H2R.

diberi  penjelaskan

[ZaV(2PQ)+ZRV(P1 Q1 +P2 @2)]2
P1-P2

n,=n,_

N1 = n2= [196V((2.0,53.0,47))+0,84V((0,71.0,29+0,26.0,74)) |12 = 3g
(0,71-0,26)2

Keterangan: P1= Proporsi efek terapi standar
(ditentukan dari pustaka), P2 = Proporsi efek
terapi yang diteliti Za = Level of signifcance
(0,05) = 1,96 ZB =Power of the test (80%)
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= 0,84. Berdasarkan perhitungan,dari jumlah
total pasien yang masuk rawat inap bahwa
besar minimal sampel yang diperlukan yakni
38 subjek per kelompok.

Penelitian ini disetujui oleh Komite Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin, dengan nomor
jjin  penelitian  342/H04.8.4.5.31/PP36-
KOMETIK/2016. Penelitian ini dilakukan
di Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Wahidin
Sudirohusodo.

Data dianalisis menggunakan SPSS 23
program(IBM).Datadianalisissecaraberturut-
turut menggunakan uji univariat, bivariat
dan multivariat. Uji komparatif kategorik
tidak berpasangan untuk membandingkan
keluhan gejala klinis antiplatelet tunggal
maupun antiplatelet ganda pada awal masuk
hingga timbulnya dilakukan menggunakan
uji Chi-Square. Selanjutnya, variable dengan
nilai p <0,025 dilakukan analisis multivariat
dengan uji regresi logistik untuk mengetahui
variable gejala klinis kejadian efek samping
terjadap gastrointestinal yang timbul karena
pemberian antiplatelet.

Hasil

Sebanyak 113 pasien diikutsertakan dalam
penelitian ini, dibagi menjadi dua kelompok
sesuai dengan pengobatan yang diberikan.
Namun, beberapa pasien tidak setuju ikut
serta dalam penelitian, beberapa tidak
masuk dalam kriteria inklusi dan masuk
dalam kriteria eksklusi. Total 78 pasien yang
menyelesaikan penelitian, 39 pasien dalam
kelompok 1 merupakan kelompok yang
mendapatkan terapi aspirin 80 mg dan 39
pasien dalam kelompok 2 yang merupakan
kelompok yang mendapatkan terapi aspirin
80 mg dan + Clopidogrel 75 mg. Pasien
dalam kajian ini dianalisis dan diperlihatkan
dalam diagram CONSORT (Gambar 1).

Berdasarkan Tabel 1, diperoleh 78 pasien
yang memenuhi kriteria inklusi mendapat
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Gambar 1. CONSORT diagram

perawatan. Kelompok usia

terbanyak
untuk kedua kelompok berkisar pada 40

— 55 tahun, pasien  Sebanyak 64,10%
pasien strok iskemik yang menerima terapi
aspirin 80 mg berjenis kelamin laki-laki
dengan rentang umur pasien 40-55 tahun.
Penderita hipertensi pengguna aspirin 80
mg (64,10%), displidemia (43,5%) diabetes
mellitus (58,9%) dan perokok (66,67%),
dibandingkan pada penderita strok yang
menerima terapi aspirin 80 mg + clopidogrel
75 mg sebanyak 56,41 % pasien berjenis
kelamin laki-laki, sebanyak (71,79%) pasien
strok dengan hipertensi, pasien strok iskemik
mengalami displidemia (41,02%), diabetes
mellitus (58,9%) pada pasien yang menerima
pengobatan aspirin 80 mg + clopidogrel 75
mg merupakan perokok (74,35%).

Hasil uji statistik berdasarkan uji Mann-
whitney pemeriksaan darah rutin
memperlihatkan data pemeriksaan hingga
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hari timbulnya gejala klinis terlihat pada
tabel 2. Pasien yang mendapat antiplatelet
tunggal (aspirin 80 mg) dan antiplatelet
ganda (aspirin 80 mg+ clopidogrel 75 mg),
memiliki kadar hemoglobin normal sebanyak
25 (61,4%) pasien, kadar hemotokrit normal
25 (61,4%) pasien. Pada pasien kelompok
yang mendapat terapi antiplatelet. Kadar
LDL (Low Density Lipoprotein, kelompok 1
(aspilet 80 mg) memiliki kadar 17 (43,5%) di
atas nilai rujukan, pada kelompok 2 (aspilet
80 mg+ clopidogrel 75 mg) 16 (41,02%)
pasien yang memiliki kadar LDL di atas nilai
rujukan, pada kelompok terapi aspilet 80 mg
mengalami hipertensi sebanyak 25 (64,1%)
dan kelompok aspilet 80 mg+clopidogrel
75 mg mengalami hipertensi sebanyak 28
(71,7%). Kadar Gula Darah Sewaktu pada
kelompok 1 (Aspilet 80 mg) 22(56,41%)
memiliki kadar GDS tinggi, sedangkan pada
kelompok 2 (aspilet 80 mg+clopidogrel 75
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Tabel 1. Karakteristik Demografi Klinis Pasien Strok Iskemik

Frekuensi (n, %) Aspirin80

Karakteristik

Aspirin80 mg + Clopidogrel

mg 75 mg

(n,%)

(n, %)

Jenis Kelamin
a. Laki-laki
b. Perempuan

25 (64,10 %)
14 ( 35,89 %)

22 (56,41 %)
17 (43,58 %)

Umur

a. 40 - 55 tahun
b. 56 - 70 tahun

25 (64,10 %)
14 (35,89 %)

23 (58,97 %)
16 (41,02 %)

Hipertensi

25 (64,10 %)

28 (71,79 %)

Displidemia

17 (43,58 %)

16 (41,02 %)

Diabetes Mellitus

16 (41,02 %)

23 (58,9 %)

Perokok

26 (66,67 %)

29 (74,53 %)

mg) 27(69,23%), hasil pemeriksaan kadar
Gula Darah Puasa pada kelompok 2 (aspilet
80mg) memiliki kadar GDP 16(41,02%)
tinggi dan pada kelompok antiplatelet ganda
23(58,9%) tinggi dengan nilai p>0,05.
Berdasarkan nilai statistik uji Mann-Whitney
kadar darah rutin, LDL, kadar gula darah
tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara pasien kelompok 1 dan kelompok 2.

Analisis Uji Chi-Square menunjukkan bahwa
pasien yang menerima pengobatan antiplatelet
tunggal dan ganda tidak mengalami gejala
khas perdarahan gastrointestinal yaitu
hematemesis (muntah darah), hematochezia
(munculnya darah segar pada feses) dan
melena(feses berwarna gelap/kehitaman)
(p>0,05) namun pasien mengalami gejala
klinis efek samping gangguan pencernaan
seperti yang ditunjukkan pada (Tabel
3). Berdasarkan analisis yang dilakukan
menunjukkan  pasien yang mendapat
antiplatelet tunggal (aspirin 80 mg) dan
antiplatelet ganda (aspirin 80 mg+ clopidogrel
75 mg), mengalami gejala risiko kejadian
efek samping kurang dari 25 hari. Pada uji
statistik menunjukkan gejala klinis yang
timbul setelah pemberian antiplatelet tunggal
(aspirin 80 mg) kejadian mual 17 dari 39
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pasien (43,6%) sedangkan kelompok (aspirin
80 mg+ clopidogrel 75 mg) sebanyak 26 dari
39 (66,7%), kejadian muntah 28 (71,7%)
pada kelompok antiplatelet tunggal dan 33
(84,6%) kelompok antiplatelet ganda, 30
(76,9%) dari 39 pasien yang mendapat terapi
antiplatelet tunggal mengalami nyeri ulu hati
sedangkan pada kelompok antiplatelet ganda
sebanyak 32 (82,6%)dengan nilai p<0,005
artinya terdapat perbedaan yang bermakna
terhadap efek samping yang ditimbulkan
antara pemberian antiplatelet tunggal dan
antiplatelet ganda.

Pembahasan

Kriteria subjek berdasarkan usia

Sebanyak 78 pasien yang memenuhi kriteria
inklusi mendapat perawatan ditunjukkan pada
tabel 1. Rentang umur pasien 40-55 tahun
(64,10%) pada kelompok 1 dan kelompok
2 (58,97%) merupakan rentang usia yang
banyak mengalami strok. Hasil penelitian
ini sesuai dengan penelitian Heri dkk (2019)
dimanakelompok usiainimengalamikejadian
strok paling banyak, hal dikarenakan kejadian
strok secara nyata terjadi peningkatan seiring
dengan bertambahnya umur, dua kali setiap
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Tabel 2. Perbandingan Data Objektif antara Antiplatelet ganda dan Antiplatelet tunggal

Frekuensi (n, %)

Aspirin 80 mg C?S;ﬁ?gfg r7n'5gntg Nilai p
(n,%) (n, %)

Hemoglobin
Normal 28 (71,7%) 25 (61,4%) 0,205
Rendah 11(28,2%) 14 (35,8%)
Hematokrit
Normal 28 (71,7%) 25 (61,4%) 0,205
Rendah 11 (28,2%) 14 (35,8%)
LDL
Normal 22 (56,41 %) 23 (58,9%) 0,617
Tinggi 17 (43,5%) 16 (41,02%)
Tekanan Darah
Normal 14 (35,9%) 11 (28,2%) 0,103
Tinggi 25 (64,1%) 28 (71,7%)
Kadar Gula Darah Sewaktu
Normal 17 (43,58%) 12 (30,76%) 0,084
Tinggi 22 (56,41%) 27 (69,23 %)
Kadar Gula Darah Puasa
Normal 23(58,9%) 16 (41,02%) 0,165
Tinggi 16 (41,02%) 23 (58,9 %)

dekade setelah umur 55 tahun. Serangan strok
sering terjadi pada pasien dengan kelompok
usia yang lebih tua, pembuluh darah dengan
orang yang lebih tua akan mengalami
perubahan secara degeneratif yang memicu
proses aterosklerosis. Hal ini menyebabkan
pertambahan usia akan meningkatkan resiko
terjadinya penyakit strok.'*!?

Kriteria subjek berdasarkan jenis kelamin
Sekitar 69,23% pasien strok iskemik yang
menerima terapi aspirin 80 mg paling banyak
berjenis kelamin laki-laki dengan rentang
umur pasien 40-55 tahun (64,10%). Hasil
penelitian ini sesuai dengan kajian Barker-
Collo et al. (2015) yang mengemukakan
bahwa insiden strok iskemik pada pria
lebih tinggi dibandingkan wanita. Sesuai
dengan Samai & Martin. (2015), insidensi
strok iskemik pada wanita lebih rendah
dibandingkan insidensi strok iskemik pada
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pria dengan 1,25 kali lipat. Laki-laki memiliki
risiko lebih besar mengalami kejadian strok
karena salah satu faktor hormonal, laki-laki
tidak mempunyai hormon estrogen yang
dapat meningkatkan kadar HDL dalam
darah yang dapat mencegah terjadinya
atherosklerosis akibat terbentuknya plak-
plak pada pembuluh darah.'

Kriteria subjek penelitian berdasarkan
penyakit penyerta
Persentase  penderita  hipertensi  pada

pengguna aspirin 80 mg (64,10%) dan
penderita strok yang menerima terapi aspirin
80 mg + clopidogrel 75 mg (71,79%) hal
ini sesuai kajian Turin et al., (2016) yang
menyatakan bahwa hipertensi memberikan
pengaruh yang sangat tinggi terhadap risiko
strok, khususnya strok iskemik. Hipertensi
merupakan faktor risiko tinggi cedera
iskemik dan oklusi arteri karena memicu
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Tabel 3. Perbandingan Risiko Gejala Klinis Efek Samping Terapi Antiplatelet Ganda dan

Antiplatelet Tunggal
Pemeriksaan p
0
Kelompok Awal masuk Timbulnya ES RR (C195%) value
Hematemesis Aspirin 80 mg 6(15,3%) 10(25,6%)
(n,%) Aspirin 80 mg+ 0,714 (0,362 — 1,409) 0,462
0 0 b b
Clopidogrel 75 mg 13(33,3%) 14(35,8%)
Hematochezia Aspirin 80 mg 10(25,6%) 12(30,7%)
(n,%) Aspirin 80 mg+ 0,611 (0,334 -0,119) 0,160
0 0 b b
Clopidogrel 75 mg 12(30,7%) 17(43,6%)
Melena (n,%) Aspirin 80 mg 9(23,07%) 10(25,6%)
Aspirin 80 mg+ . . 0,619 (0,364 - 1,052) 0,110
Clopidogrel 75 mg 11(28,2%) 17(43,6%)
Mual(n,%) Aspirin 80 mg 8(20,5%) 17(43,6%)
Aspirin 8 Omg+ . . 0,656 (0,474 -0,909) 0,015
Clopidogrel 75 mg 10(25,6%) 26(66,7%)
Muntah(n,%) Aspirin 80 mg 15(38,4%) 28(71,7%)
Aspirin 80 mg+ . 0,645 (0457 -0,911) 0,017
Clopidogrel 75 mg  16(41,02%) 33(84,6%)
Nyeri ulu Aspirin 80 mg 10(25,6%) 30(76,9%)
hati(n,%) Aspirin 80 mg+ 0,656 (0,474 —0,909) 0,015
0 0 b b
Clopidogrel 75 mg 12(30,7%) 32(82,0%)
Nyeri Aspirin 80 mg 14(35,8%) 25(64,1%)
perut(n,%) Aspirin 80 mg+ . , 0,897 (0,672 - 1,196) 0,619
Clopidogrel 75 mg 17(43,5%) 26(66,6%)
Nafsu makan Aspirin 80 mg 8(20,5%) 25(64,1%)
berkurang Aspirin 80 mg+ 0,893 (0,657 - 1,213) 0,627
0 0 b 2
(n,%) Clopidogrel 75 mg 10(25,6%) 28(71,7%)
Diare(n,%) Aspirin 80 mg 6 (15,3%) 15(38,46%)
Aspirin 80 mg+ . . 1,042 (0,740 — 1,460) 1,000
Clopidogrel 75 mg 6(15,3%) 18(46,15%)
Pemeriksaan Aspirin 80 mg 8(20,5%) 11(28,2%)
feses(n,%) Aspirin 80 mg+ . . 1,316 (0,863 — 1,960) 0,254
Clopidogrel 75 mg 7(17,9%) 17(43,6%)

timbulnya plak aterosklerotik pada arteri
serebral dan arteriol yang menyebabkan
strok. Berdasarkan data objektif pemeriksaan
kadar LDL persentase pasien strok iskemik
mengalami displidemia (43,5%), hal ini
sesuai dengan hasil penelitian Laulo A dkk
(2016). Kadar LDL cenderung melekat pada
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dinding pembuluh darah yang menyebabkan
penyempitan pembuluh darah, kadar LDL
yang tinggi akan mengendap pada dinding
pembuluh darah arteri dan membentuk plak
menimbulkan dan penumpukan lemak yang
memicu aterosklerosis. Plak menempel
pada dinding pembuluh darah arteri otak
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Tabel 4. Hasil analisis multivariat regresi logistik

Gejala Klinis OR IK 95% Nilai p
Mual 3.918 1,396 -10,998 0,007
Muntah 3,681 1,365 — 9,998 0,008
Nyeri Ulu Hati 3,918 1,396 -10,998 0,007

maka akan menyebabkan strok iskemik.'
Berdasarkan pemeriksaan kadar gula darah
puasa pada (69,23%) dan pasien terdiagnosa
diabetes mellitus (58,9%), hasil penelitian
ini menggambarkan pasien yang memiliki
diagnosa diabetes melitus memiliki risiko
tinggi terhadap kejadian strok iskemik.
Penelitian Hanjaya dkk (2019) menyatakan
bahwa pasien dengan kadar glukosa yang
tinggi meningkatkan risiko terkena strok dua
kali lipat lebih besar dibanding pasien dengan
kontrol kadar gula darah yang baik. Perokok
(66,67%) pada pasien yang menerima
pengobatan aspirin 80 mg, sedangkan
pada pasien strok iskemik yang menerima
pengobatan diabetes mellitus (58,9%) dan
perokok 29 (74,53%). Merokok erat dikaitan
dengan pembekuan darah yang memicu
pembentukan thrombus dan plak dengan
pembentukan tromboemboli menyebabkan
translokasi yang memicu strok.'?
Perbandingan risiko efek samping gejala
klinis antiplatelet tunggal dan antiplatelet
ganda

Gejala klinis merupakan keluhan yang
dialami oleh pasien yang digunakan untuk
penentu awal diagnosa secara klinik.
Pemeriksaan gejala klinis penting untuk
skrining  diagnostik. Oleh karena itu,
pencatatan dan analisis dari gejala klinis
yang dialami oleh pasien dilakukan melalui
wawancara dan pengisian kuisioner hingga
gejala klinis timbul. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa pasien yang menerima
pengobatan antiplatelet tunggal dan ganda
tidak mengalami gejala khas perdarahan
gastrointestinal hematemesis, hematochezia
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dan melena (p>0,005). Peningkatan kejadian
perdarahan gastrointestinal yang signifikan
erat dikaitkan dengan pengobatan dalam
jangka panjang. Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian Susanti et al. (2014) yang
menunjukkan bahwa pengobatan antiplatelet
ganda kurang dari 23 hari selama menjalani
perawatan, tidak meningkatkan kejadian
perdarahan saluran cerna jika dibanding
pengobatan antiplatelet tunggal pada pasien
strok. Namun demikian, keluhan mual,
muntah dan nyeri ulu hati, (p<0,05). Terapi
antiplatelet ganda (aspirin 80 mg+clopidogrel
75 mg) memiliki pengaruh terhadap kejadian
mual (p=0,007 ; OR=3,918, 95% CI=1,396-
10,998). Risiko terjadinya mual pada pasien
yang menggunakan terapi antiplatelet ganda
3,918 kali lebih besar dibandingkan dengan
pasien yang menggunakan terapi antiplatelet
tunggal. Penelitian ini sejalan dengan hasil
penelitian Almasdy dkk (2018) kejadian
mual diduga terjadi karena efek samping dari
Aspirin, kejadian mual dapat terjadi dalam
jangka panjang dan jangka pendek. Kejadian
mual dan muntah merupakan efek samping
dari mekanisme kerja aspirin yang mengiritasi
lambung. Gejala klinis efek samping aspirin
pada saluran cerna adalah epigastrum, mual
dan muntah.?>*

Aspirin  yang tidak terionisasi dan
berakumulasi dalam sel mukosa lambung
sehingga menginduksi ulcer, menyebabkan
ulserasi dan mengubah permeabilitas
sel karena suasana asam.” Clopidogrel
memiliki aktivitas terhadap penghambatan
ikatan Adenosine difosfat yang memiliki
peranan terhadap penyembuhan tukak
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lambung karena menghambat platelet faktor
proangiogenic yang merupakan faktor
percepatan penyembuhan luka yang terjadi
pada lambung.*® Pada kejadian muntah
(p=0,007 ; OR=3,681, 95% C1=1,365-9,998).
Risiko terjadinya muntah pada pasien yang
menggunakan terapi antiplatelet ganda
3,681 kali lebih besar dibandingkan dengan
pasien yang menggunakan terapi antiplatelet
tunggal. Nyeri ulu hati (p=0,007 ; OR=3,918
95% C1=0,396-10,998), risiko nyeri ulu hati
pada pasien yang menggunakan terapi ganda
3,918 kali lebih besar dibandingkan dengan
pasien yang menggunakan terapi tunggal.
Hal ini sesuai dengan penelitian Inayah et
al (2018) yang menyatakan bahwa terapi
antiplatelet ganda memberikan perbedaan
yang bermakna terhadap nyeri ulu hati pada
pasienantiplatelet gandadibanding pemberian
antiplatelet tunggal. Efek sistemik aspirin
dalam menghambat COX-1 memproduksi
prostaglandin yang memiliki peran dalam
sitoproteksi dan perlindungan dalam saluran
cerna serta meningkatkan aliran darah dalam
mukosa, menstimulasi sintesis, sekresi lendir
dan bikarbonat. Prostaglandin memiliki
fungsi dalam pertahanan mukosa lambung,
dengan terhambatnya prostaglandin dapat
menyebabkan tukak lambung dan memicu
kejadian perdarahan saluran cerna.”?’ Aspirin
tidak terionisasi dan berakumulasi dalam sel
mukosa lambung sehingga menyebabkan
ulserasi dan mengubah permeabilitas sel
karena suasana asam.'”Hal ini mengakibatkan
inaktivasi ~ platelet serta = pembekuan
darah dapat menyebabkan efek samping
perdarahan.'® Pada data objektif hasil uji
diperoleh nilai p>0,005 hal ini bermakna tidak
ada perbedaan bermakna antara kelompok
antiplatelet tunggal dengan antiplatelet
ganda. Pada kedua kelompok memiliki kadar
hemoglobin dan kadar hematokrit normal
(71,7%) pada kelompok antiplatelet tunggal
dan kelompok antiplatelet ganda sebanyak
(61,4%). Hal ini menyatakan bahwa tidak
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ada perbedaan bermakna terapi antiplatelet
terhadap kadar darah rutin. Kejadian
pendarahan  gastrointestinal ~ merupakan
kondisi yang memerlukan perhatian khusus
bukan hanya di Indonesia tetapi di Denmark
hingga 43% dari jumlah populasi pasien
rawat inap dengan kejadian perdarahan ulkus
terkait dengan pengobatan antiplatelet.?®
Dalam penelitian ini terdapat beberapa
keterbatasan. Pada  subjek  penelitian
diberikan terapi untuk penambah darah
diberikan pada pasien sehingga kadar darah
rutin dapat terkontrol. Variabel pengacau
yang kemungkinan ada, faktor luar selama
pemberian terapi yang mungkin dapat
mempengaruhi kondisi pasien.

Simpulan

Hasil penelitian ini menyimpulkan, terapi
antiplatelet ganda memberikan risiko gejala
klinis efek samping terhadap gastrointestinal
lebih besar dibandingkan antiplatelet tunggal,
sehingga penting dilakukan pemantauan
terapi obat serta edukasi terhadap pasien
jika gejala perdarahan timbul agar segera
menghubungi tim medis.
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