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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang Riset 

Hipertensi dalam kehamilan (HDK) merupakan penyebab utama morbiditas dan 

mortalitas maternal, fetal, dan neonatal yang mempengaruhi 5-7% kehamilan 

(Kohli et al., 2017). Proporsi HDK semakin meningkat lebih dari 25% kematian 

ibu di Indonesia pada tahun 2013. Angka kematian ibu kembali menunjukkan 

penurunan menjadi 305 kematian ibu per 100.000 kelahiran hidup berdasarkan hasil 

Survei Penduduk Antar Sensus (SUPAS) pada tahun 2015 (Departemen Kesehatan, 

2016). 

Faktor risiko preeklampsia seperti hipertensi dan diabetes mellitus merupakan 

faktor pemicu disfungsi endotel akibat peningkatan radikal bebas (Rajendran et al., 

2013 ; Kohli et al.,2017). Peningkatan aktivasi platelet memiliki peranan yang 

sangat penting dalam etiologi preeklampsia karena platelet memiliki peran penting 

dalam hemostasis dan trombosis (Siddqui et al., 2010 ; Burke et al., 2013 ; 

Golebiewska et al., 2015). Kondisi hiperkoagulasi meningkatkan lima hingga enam 

kali lipat terjadinya penyakit tromboemboli (Antony et al., 2017 ; Pettker et al., 

2017).  

Pada kehamilan dengan PE diketahui terdapat peningkatan produksi 

tromboksan A2 sebagai vasokonstriktor dan penurunan prostasiklin sebagai 

vasodilator dan penghambat agregasi platelet. Penurunan prostasiklin mendorong 

terjadinya vasokonstriksi utero-plasental dan sistemik. Efek tromboksan pada 

platelet yaitu aktivasi dan selanjutnya menstimulasi produksi tromboksan A2 yang 

akhirnya menjadi manisfestasi PE (Navaratnam, 2017). 

Agregasi platelet awal kehamilan dapat menggambarkan peranan platelet dalam 

perkembangan awal kehamilan, plasentasi, dan gangguan uteroplasental. Agregasi 

platelet melibatkan berbagai reseptor yang merespon terhadap adanya suatu gaya 

dorong atau tekanan, molekul adhesi, dan sejumlah agonis. Fenomena ini dapat 

diinduksi secara in vitro dengan menambahkan beberapa agonis atau bahan agregat 

ke dalam platelet-rich plasma (PRP) untuk memberikan penilaian reaktivitas 

platelet yang lebih kuat (Burke et al., 2013 ; Frontroth, 2013). Agregasi platelet 

merupakan uji in vitro tes fungsi platelet yang paling bermanfaat saat ini dan masih 
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menjadi gold standart untuk mendeteksi adanya gangguan platelet (Frontroth, 

2013).  

Pencegahan atau penundaan PE dapat dilakukan dengan pemberian terapi 

profilaksis, yaitu agen antiplatelet (Lowe et al., 2014). The Society of Obstetricians 

and Gynecologists of Canada (SOGC) Clinical Practice Guideline, 

merekomendasikan aspirin sebagai pencegahan PE pada wanita hamil risiko tinggi 

(Class I, Level of evidence A) (Magee et al., 2014).  

Jalur COX-1 merupakan target utama aspirin pada lebih dari 99% individu, 

akibatnya tes fungsi platelet pada penggunaan aspirin terhadap target jalur COX 

menunjukkan variabilitas antar individu yang lebih rendah. Uji spesifik terhadap 

COX yaitu Light Transmission Aggregometry (LTA) dengan aktivasi platelet yang 

diinduksi oleh asam arakhidonat. Metode ini didasarkan pada deteksi cahaya 

melalui PRP yang mengandung platelet agregat (Alfirevic et al., 2016).  

Penelitian meta analisis yang dilakukan oleh Askie, et al. (2007) yang 

melibatkan lebih dari 37.000 pasien pada 59 percobaan aspirin dalam pencegahan 

utama dan sekunder. Hasil analisis menyatakan bahwa adanya keuntungan dalam 

pemberian aspirin bila diberikan sebelum usia gestasi 20 minggu (RR 0.87; 95% CI 

0.79-0.96) dan dosis ≥ 75 mg/hari (RR 0.77; 95% CI 0.6100.97). Dengan demikian, 

keuntungan tidak terlihat bila aspirin diberikan pada usia gestasi ≥ 20 minggu (RR 

0.95; 95% CI 0.85-1.06) atau pada dosis ≤ 75 mg (RR 0.95; CI 0.92-0.99).  

Pada penelitian ini bertujuan untuk menganalisa korelasi aspirin terhadap 

persentase agregasi platelet pada pasien kehamilan risiko tinggi di Rumah Sakit 

Umum Haji Surabaya. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Seberapa besar korelasi aspirin terhadap persentase agregasi platelet pada

pasien kehamilan risiko tinggi di Rumah Sakit Umum Haji Surabaya.

1.3 Tujuan Riset 

1. Mengukur nilai persentase agregasi platelet pada pasien kehamilan risiko

tinggi yang mendapatkan aspirin.

2. Menganalisa korelasi aspirin terhadap persentase agregasi platelet.

3. Menganalisa pengaruh usia gestasi dan usia maternal terhadap perubahan

agregasi platelet.
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BAB II 

TARGET LUARAN 

2.1 Luaran Utama 

1. Laporan Kemajuan

2. Laporan Akhir

3. Artikel Ilmiah
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BAB III 

METODE RISET 

3.1 Waktu dan Tempat Pelaksanaan Riset 

Tempat pelaksanaan riset bertempat di Rumah Sakit Haji Surabaya dan 

berlangsung selama 3 bulan.  

3.2 Variabel Riset 

Variabel bebas : pemberian asetosal 80 mg/hari selama 14-30 hari. 

Variabel terikat : agregasi platelet yang dinyatakan dalam bentuk persentase. 

Variabel perancu : riwayat penyakit, faktor risiko, tingkat keparahan penyakit, 

komorbid, dan komplikasi. 

3.3 Kriteria Sampel Penelitian 

1. Kriteria Inklusi

a. Wanita hamil dengan faktor resiko tinggi baik yang mendapatkan maupun

tidak mendapatkan terapi asetosal 1 x 80 mg/hari peroral.

b. Pasien baru maupun pasien lama yang belum atau telah mendapatkan

asetosal 80 mg/hari peroral.

c. Bersedia mengikuti dan menandatangani lembar persetujuan penelitian

2. Kriteria Eksklusi

a. Pasien dengan terapi antiagregasi platelet/antikoagulan lain.

b. Pasien dengan trombositopenia, penyakit jantung, HELLP syndrome.

c. Pasien dengan terapi NSAID atau kortikosteroid.

3. Kriteria Drop Out

a. Pasien yang tidak melanjutkan minum obat (asetosal) atau menghentikan

terapi secara tiba-tiba.

b. Pasien mengundurkan diri dari penelitian.

3.4 Prosedur Riset 

• Alat : Alat yang digunakan adalah LTA dengan spesifikasi Chronolog

Aggregometer 490.

• Bahan : plasma darah, reagen ADP 10 μM dan kolagen 2 μg/mL

● Prosedur pengambilan sampel

1. Diambil whole blood (WB) sebanyak 5 ml dari pembuluh darah vena dan

ditampung di tabung yang sudah mengandung Natrium Citrate 3,2 %.

2. WB disentrifugasi pada 1000 rpm selama 10 menit untuk mendapatkan PRP.

3. PPP didapatkan setelah menghilangkan PRP dan selanjutnya akan

disentrifugasi kembali pada 3000 rpm selama 10 menit.

4. Analisis prosentase agregasi platelet dalam plasma menggunakan Light

Transmission Aggregometry (LTA) yang dikerjakan maksimal 4 jam setelah

pengambilan sampel darah.

3.5 Prosedur Pengukuran Persentase (%) Agregasi Platelet 

• Prosedur penggunaan LTA
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1. Menyalakan agregometer dan tunggu selama ± 30 menit untuk

menstabilkan suhu pada thermostat.

2. Mengerjakan pada suhu 37°C.

3. WB disentrifugasi pada 1000 rpm selama 10 menit, diambil plasmanya

sebagai PRP, lalu sisa darah disentrifugasi kembali pada 3000 rpm

selama 10 menit dan plasmanya diambil sebagai PPP.

4. Menyiapkan satu buah microtube berisi PPP untuk sampel pasien.

5. Mengambil 500 μL PRP dan memasukkannya dalam microtube,

inkubasi pada suhu 37°C selama 2 menit.

6. Memasukkan microtube berisi PRP dengan stirring bar pada tabung

sampel.

7. Memverifikasi bahwa tube PPP berada dalam posisi baik pada tabung

dan PPP merupakan sampel yang akan dianalisis.

8. Menurunkan pena perekam dan mulai menjalankan / memutar kertas.

9. Dimasukkan data pasien: nama, umur, dr/lab pengirim, jam

pengambilan darah.

10. Mengatur baseline. Pada poin ini, nilai maksimum transmittan untuk

sistem PRP-PPP akan terekam.

11. Membiarkan pena merekam selama ± 2 menit.

12. Menambahkan agonis ADP 10 μM atau kolagen dengan volume yang

tidak melebihi 10% volume sampel.

13. Menaikkan pena perekam dan menghentikan kertas setelah ± 6 menit.

14. Mengambil magnet dari microtube dan membersihkannya dengan 10

mL air destilasi. Mengeringkannya dengan kertas filter.

15. Memasukkan microtube yang digunakan ke dalam larutan Natrium

hypochloride 1%.

• Analisis Data

Data yang didapat berupa prosentase (%) agregasi platelet yang 

dilakukan uji normalitas data menggunakan Kolmogorov-Smirnov atau 

Shapiro Wilk. Bila data terdistribusi normal, maka uji komparasi statistik 

yang digunakan adalah paired t-test sedangkan bila data tidak terdistribusi 

normal maka menggunakan Wilcoxon signedrank test. Uji statistika yang 

digunakan dalam penelitian ini untuk mengetahui apakah terdapat 

perbedaan % agregasi platelet pada t=0I dan t=1I ; t=0II dan t=1II serta t=0III 

dan t=1III selama dilakukan pengamatan dalam 2 minggu (14 hari). Selain 

itu, data % agregasi platelet dikaitkan dengan tanda-tanda preeklampsia / 

impending eclampsia yang muncul selama periode penelitian untuk 

dilakukan uji komparasi statistik.  
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BAB IV 

HASIL YANG DICAPAI 

1. Profil % Agregasi Platelet pada Pasien Ibu Hamil Risiko Hipertensi

Pengukuran % agregasi platelet menggunakan senyawa agonis yang berbeda

yaitu senyawa collagen (Tabel 4.1 dan Tabel 4.2) dan senyawa ADP (Tabel 4.3 dan 

Tabel 4.4) melalui jalur aktivasi platelet yang berbeda.  

Tabel 4.1 Profil % Agregasi Platelet menggunakan Agonis Collagen 

Tabel 4.2 Profil % Agregasi Platelet menggunakan Agonis ADP 
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2. Analisis % Agregasi Platelet Sebelum dan Sesudah Pemberian Terapi

Tiap Kelompok Pasien

Pengukuran % agregasi platelet penting dilakukan untuk mengetahui

pengendalian peningkatan agregasi platelet. Analisis stastistik terhadap % 

agregasi platelet yang diamati pada sebelum dan sesudah bertujuan untuk 

mengetahui kebermaknaan dari perubahan % agregasi platelet yang terjadi. Hasil 

analisis tercantum pada Tabel 4.3 dan Tabel 4.4 

Tabel 4.3 Hasil Analisis Agregasi Platelet menggunakan Agonis Collagen Sebelum 

dan Sesudah Terapi pada pasien baru, lama, dan tidak mendapatkan LDA 

Tabel 4.4 Hasil Analisis Agregasi Platelet menggunakan Agonis ADP Sebelum 

dan Sesudah Terapi pada pasien baru, lama, dan tidak mendapatkan LDA 

BAB V 

POTENSI HASIL 

1. Publikasi ilmiah

Hasil riset nantinya akan diterbitkan dalam bentuk artikel ilmiah untuk 

dijadikan dasar dan tambahan literatur bagi riset selanjutnya. 

2. Bidang Kesehatan

Dapat dijadikan sarana informasi bahwa asetosal dosis rendah dapat

dimasukkan ke dalam panduan praktik klinik sebagai tindakan pencegahan

preeklampsia mengingat bahwa tidak semua rumah sakit mengikuti terapi ini.
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BAB VI 

RENCANA TAHAPAN BERIKUTNYA 

1. Penggunaan asetosal dosis rendah sebagai terapi pencegahan eklampsia dapat

dipertimbangkan dan ditinjau kembali pada pasien kehamilan resiko tinggi

pada usia kehamilan lebih dari 16 minggu.

2. Pengukuran nilai prosentase agregasi platelet lebih dianjurkan menggunakan

agonis collagen sebagai indikator efektivitas asetosal dosis rendah.

3. Pembuatan artikel ilmiah
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Sudah terima dari

Uang sebesar

Untuk pembayaran
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