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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Penyakit stroke telah lama diakui sebagai ancaman serius terhadap kesehatan masyarakat
global, yang mana tidak hanya berdampak pada kematian, tetapi juga berkontribusi
signifikan terhadap kecacatan permanen pada para penderitanya (Johnson et al., 2016).
Angka prevalensi hiperlipidemia, yang menunjukkan kondisi dimana kadar lipida atau
kolesterol dalam darah meningkat, juga telah menunjukkan trend peningkatan secara global
dan terbukti berhubungan erat dengan insidensi stroke melalui mekanisme aterosklerosis
yang menyebabkan obstruksi arteri dan hipoksia pada jaringan otak (Smith et al., 2018).

Dalam menangani risiko ini, aspirin, sebuah antiplatelet, telah lama menjadi pilar dalam
terapi anti-stroke dengan fungsi utamanya menghambat sintesis tromboksan, sehingga
mencegah agregasi platelet dan trombosis (Rothwell et al., 2012). Namun, tantangan terletak
pada kenyataan bahwa beberapa pasien mengalami kejadian vaskular berulang meskipun
sudah mendapatkan terapi aspirin, yang menunjukkan bahwa strategi alternatif atau

tambahan diperlukan untuk populasi ini (Capes et al., 2011).

Sementara itu, dipiridamol juga telah menunjukkan efek positif dalam pencegahan stroke
dengan mekanisme aksi yang melibatkan peningkatan kadar adenosine, penghambatan
agregasi platelet, dan vasodilatasi (Liu et al., 2014). Penelitian sebelumnya yang
mengkombinasikan aspirin dengan dipiridamol mengindikasikan suatu potensi sinergisme
yang dapat memperkuat efek antiplatelet dan vasodilator, namun penelitian lebih lanjut perlu

dilakukan untuk validasi dalam berbagai model dan kondisi patologis (Halkes et al., 2006).

Dalam penelitian ini kami menggunakan model ewan, yaitu mencit yang kami induksi
menjadi hiperlipidemia, penelitian ini bermaksud untuk menyelidiki dan membandingkan
efikasi dari terapi aspirin tunggal dibandingkan dengan terapi kombinasi aspirin-dipiridamol
dalam konteks pencegahan stroke, dengan tujuan mengidentifikasi strategi pengobatan yang

lebih efektif dan mengungkap mekanisme di balik interaksi obat-obatan tersebut.
1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah kombinasi aspirin-dipiridamol menunjukkan efektivitas yang lebih signifikan
dalam mencegah stroke dibandingkan dengan penggunaan aspirin tunggal pada mencit

model hiperlipidemia?



1.3 Tujuan Riset

1. Mengetahui apakah kombinasi aspirin-dipiridamol menunjukkan efektivitas yang lebih
signifikan dalam mencegah stroke dibandingkan dengan penggunaan aspirin tunggal

pada mencit model hiperlipidemia



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA
1.1 Hiperlipidemia dan Stroke

Hiperlipidemia telah diakui luas sebagai salah satu faktor risiko utama untuk
pengembangan penyakit kardiovaskular, termasuk stroke, yang melibatkan kondisi di
mana terdapat kenaikan abnormal dalam lipida, seperti kolesterol dan trigliserida, dalam
darah (Ference et al., 2017). Mekanisme dasar hubungan antara hiperlipidemia dan stroke
melibatkan aterosklerosis, suatu proses di mana penumpukan plak aterosklerotik, yang
terutama terdiri dari kolesterol dan sel-sel inflamasi, terjadi di dalam arteri dan
menyebabkan penyempitan serta pengerasan dari pembuluh darah tersebut (Lusis, 2000).
Akibatnya, aliran darah ke area otak dapat terhambat atau bahkan terputus, yang kemudian
mengakibatkan kerusakan pada jaringan saraf dan berpotensi mengakibatkan stroke

iskemik, yang merupakan tipe stroke yang paling umum (Benjamin et al., 2017).

Selain itu, plak aterosklerotik yang tidak stabil dapat pecah, menciptakan trombus
yang bisa bergerak ke otak dan menyebabkan stroke embolik. Sebaliknya, dalam kasus di
mana hiperlipidemia menyebabkan tekanan darah tinggi, dinding arteri dapat melemah
dan pecah, berpotensi mengakibatkan stroke hemoragik, sejenis stroke yang lebih jarang
namun lebih mematikan (Feigin et al., 2017). Di sisi lain, kontrol efektif terhadap kadar
lipida dalam darah melalui modifikasi gaya hidup dan pengobatan farmakologis telah
terbukti berkontribusi signifikan dalam mengurangi insiden stroke dan dampak buruk

terkait dengan itu (Catapano et al., 2016).

Meskipun telah ada kemajuan dalam pemahaman dan pengelolaan hiperlipidemia,
masalah ini tetap menjadi tantangan global dalam kesehatan masyarakat, terutama
mengingat prevalensi yang terus meningkat serta hubungannya yang kompleks dengan
penyakit vaskular serebral, seperti stroke. Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut
mengenai mekanisme patofisiologis, manajemen optimal, dan strategi pencegahan yang
inovatif dari hiperlipidemia dalam konteks stroke tetap mendesak dan relevan.

2. Mekanisme Obat Aspirin dan Dipiridamol Pada Pencegahan Penyakit Stroke

Mekanisme aksi aspirin dan dipiridamol dalam konteks pencegahan stroke
melibatkan beragam jalur dan target seluler yang berkaitan erat dengan respons trombotik
dan proses vasodilatasi. Aspirin, atau asetilsalisilat asam, telah diketahui memiliki
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kemampuan menghambat enzim siklooksigenase (COX), yang memainkan peran penting
dalam biosintesis mediator inflamasi dan agregasi trombosit, yaitu tromboksan A2 (TXA2)
(Vane, 1971). Dengan menghambat pembentukan TXAZ2, aspirin secara efektif mengurangi
agregasi platelet dan trombosis, sehingga berfungsi sebagai agen antiplatelet yang berguna
dalam mencegah event vaskular seperti stroke (Patrono et al., 2001).

Sementara itu, dipiridamol, yang terutama digunakan dalam pengobatan dan
pencegahan stroke iskemik, berfungsi melalui mekanisme yang berbeda. Dipiridamol
menghambat pengambilan adenosin oleh eritrosit dan sel endotel, serta menghambat
fosfodiesterase (PDE), enzim yang mencerna CAMP dan cGMP, sehingga meningkatkan
kadar cCAMP dan cGMP intraselular dan menyebabkan vasodilatasi (Toth, 2017). Dalam
kombinasi, aspirin dan dipiridamol dapat memberikan efek sinergistik dalam mengurangi
risiko stroke, melalui penghambatan agregasi trombosit dan peningkatan aliran darah
mikrovaskular. Sebuah studi oleh ESPRIT Study Group menunjukkan bahwa kombinasi
dari kedua obat ini memiliki efektivitas yang lebih besar dalam mencegah kejadian
vaskular berulang dibandingkan dengan monoterapi aspirin saja (Halkes et al., 2006).
Dengan memahami mekanisme yang terlibat dalam aksi obat-obat ini, para peneliti dan
Klinisi dapat merancang strategi pengobatan yang lebih efisien untuk pencegahan dan

manajemen stroke.



BAB Il
METODE PENELITIAN
3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain eksperimen murni (true experimental design) di
laboratorium hewan secara in vivo menggunakan rancangan randomized post test controlled
group design untuk mengetahui perbandingan efektivitas Aspirin tunggal dengan kombinasi
Aspirin-Dipiridamol pada mencit model stroke selama 34 hari.
3.2 Populasi dan Sampel
a.) Populasi
Populasi penelitian yang akan diujikan pada mencit mus musculus sehat, jantan dasar
pemilihan mencit jantan karena mencit jantan tidak mempunyai hormone estrogen,
meskipun ada hanya dengan jumlah yang relative sedikit serta kondisi hormonal pada
jantan lebih stabil jika dibandingkan dengan mencit betina karena pada mencit betina pada
masa- masa tertentu mengalami perubahan hormonal seperti pada masa siklus estrus, masa
kehamilan dan menyusui dimana kondisi tersebut dapat mempengaruhi kondisi psikologis
hewan uji tersebut. Selain itu tingkat stress pada mencit betina lebih tinggi dibandingkan
dengan mencit jantan yang mungkin dapat mengganggu pada saat pengujian ( Muhtadi et
al., 2014). Berat badan 20-30 gram. umur 2-3 bulan.
b.) Sampel :
Pada peneltian ini sampel yang akan diambil adalah Aspirin tunggal dengan kombinasi

Aspirin-Dipiridamol.

(t-1) (r-1) <15 Keterangan :
2(r-1) <15 t= jumlah kelompok perlakuan
2r-2 <15 r=jumlah sampel per-kelompok
2r <15+2 15= skor derajat kebebasan
r =172
r =85->9

3.3 Variabel penelitian
a.) Variable Bebas : Perbandingan efektivitas Aspirin tunggal dengan kombinasi Aspirin-
Dipiridamol
b.) Variable Tergantung : bleeding time ( waktu pembekuan darah ) pada mencit model stroke
c.) Variable Kontrol : pembekuan darah pada mencit

3.4 Alat dan bahan
a.) Alat:



Timbangan Analitik, mortar, stemper, batang pengaduk, sonde, kandang, spuit injeksi, alat
cek kolestrol (Easy Touch), hamdscon spidol permanen, botol kaca.
b.) Bahan:
Tablet Aspirin, Tablet Dipiridamol, alcohol swab, aquades, telur puyuh, telur bebek,
minyak jelantah, kertas perkamen, strip kolestrol, strip gula darah, betadine, makanan
standar.
3.5 Kriteria Inklusi dan Ekslusi
a.) Kriteria Inklusi
e Kondisi sehat (aktif dan pembuluh darah normal)
e Mencit jantan mus musculus
e Berart badan 20-30 gram yang sudah di induksi stroke
b.) Kriteria Eksklusi
e Mencit mati ketika penelitian berlangsung
e Mencit sakit dan terluka
4.6 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmasi dan Laboratorium Hewan Coba Fakultas

IImu Kesehatan Universitas Muhamamdiyah Surabaya, selama 4 bulan.



BAB IV
HASIL PENELITIAN

Berdasarkan pengolahan dan analisis data, peneliti menyimpulkan sebagai berikut :

Dari data analisis kadar kolesterol dengan menggunakan SPSS meliputi uji homogenitas
diperoleh nilai sig < 0,05 yaitu 0,000 (tidak homogen), dengan analisis statistika oneway
anova diperoleh nilai sig > 0,05 yaitu 0,125 menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna
pada kadar kolestrol aspirin tunggal, kontrol negatif, dan kelompok kombinasi aspirin-
dipiridamol

Dari data analisis kadar gula darah dengan menggunakan SPSS meliputi uji homogenitas
diperoleh nilai sig > 0,05 yaitu 0,526 (homogen), dengan analisis statistika oneway anova
diperoleh nilai sig > 0,05 yaitu 0,154 menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna pada
kadar kolesterol aspirin tunggal, kontrol negatif, dan kelompok kombinasi aspirin-
dipiridamol

Dari data analisis bleeding time dengan menggunakan SPSS meliputi uji homogenitas
diperoleh nilai sig > 0,05 yaitu 0,121 (homogen), dengan analisis statistika oneway anova
diperoleh nilai sig < 0,05 yaitu 0,000 mennjukkan ada perbedaan bermakna pada kadar

kolestrol aspirin tunggal, kontrol negatif, dan kelompok kombinasi aspirin-dipiridamol
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BAB V
KESIMPULAN

Penelitian yang mengkaji efektivitas aspirin tunggal dibandingkan dengan kombinasi aspirin-
dipiridamol pada model mencit hiperlipidemia dalam pencegahan stroke memberikan wawasan
yang berharga mengenai strategi terapeutik dalam mengelola risiko stroke pada populasi
dengan hiperlipidemia Berdasarkan hasil analisis ststistik yang dilakukan. aspirin, yang
berfungsi melalui penghambatan COX dan reduksi sintesis TXA2, dan dipiridamol, yang
beroperasi melalui modulasi adenosin dan PDE, masing-masing menawarkan mekanisme
pencegahan stroke yang distinktif dan bila dikombinasikan, potensial sinergistik dari kedua
obat ini tampaknya memberikan solusi efektif dalam mengatasi trombosis dan
mempertahankan perfusi mikrovaskular. Namun, sangat penting untuk melanjutkan eksplorasi
lebih dalam mengenai dosis optimal, durasi pengobatan, serta evaluasi dampak jangka panjang
dari penggunaan kedua obat ini, baik secara tunggal maupun kombinasi, untuk memaksimalkan
efikasi terapeutik sambil meminimalisir potensi efek samping. Dengan demikian, hasil dari
penelitian ini mengemuka sebagai fondasi ilmiah yang berguna, yang dapat dijadikan pijakan
untuk pengembangan strategi intervensi yang lebih inovatif dan optimal dalam pencegahan dan
pengelolaan stroke pada individu dengan hiperlipidemia, yang tentunya memerlukan validasi

lebih lanjut melalui studi-studi klinis dan eksperimental pada masa mendatang.
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8. Jika dikemudian hari terjadi perselisihan yang bersumber dari perjanjian ini, maka PIHAK
PERTAMA berhak mengambil sikap secara musyawarah.

Surat Kontrak Penelitian ini dibuat rangkap 2 (dua) bermaterai cukup, dan ditandatangani dengan
nilai dan kekuatan yang sama.

Pihak Kedua

Apt. Karima Samlan, S.Farm., M.Farm.Klin
NIDN. 0726039403
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KUITANSI
Sudah terima dari : Bendahara LPPM
Uang sebesar : Sebelas Juta Dua Ratus Ribu Rupiah (dengan huruf)
Untuk pembayaran  : Pelaksanaan Penelitian dengan pendanaan Internal

Rp. 11.200.000,00

Surabaya, 23 Agustus 2021

Bendahara LPPM,
Universitas Muhammadiyah Surabaya Ketua Penelitian
Holy Ichda Wahyuni Apt. Karima Samlan, S.Farm.,

M.Farm Klin
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