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PENGARUH MEROKOK SIGARET PADA PEMERIKSAAN RESISTEN
ASPIRIN

(Effects of Cigarette Smoking on Laboratory Aspirin Resistance)

D.I.S Siregar, Z. Lubis, H. Hariman

ABSTRACT

Based on the Framingham study, it was revealed that cigarette smoking can cause athero- thrombotic cardiovascular disease (CVD).
Aspirin is the most widely used anti platelet drug in CVD; it reduces the risk of the secondary events by about 25% in cardiovascular
disease. Lately, it was reported that 5-45% of these patients are resistant to aspirin. The researchers aimed to investigate in this study the
impact of cigarette smoking on aspirin resistance. Twenty two smokers and 18 non-smokers were enrolled in this study. The researchers
required all of the 40 subjects to take 160 mg of aspirin after the first blood sample was taken. The first sample was taken in the morning,
while the second one was obtained two (2) hours after the aspirin intake. Platelet aggregation was performed using a light transmittance
aggregometry (LTA). Aspirin resistance was found in two (2) of 22 smokers (9.09%) and two (2) of 18 non-smokers (11.11%). There were
no significant differences (p>0.05) before or after taking aspirin in either both smokers or non smokers as seen from the aggregation
results. The researchers concluded that cigarette smoking does not cause aspirin resistance at all.

Key words: Cigarette smoking, aspirin resistance, platelet aggregation, light transmittence aggregometry (LTA)

ABSTRAK

Penyakit tromboembolisme sering mengalami gangguan kardiovaskular, oleh sebab itu kepada penderita bersangkutan diberikan
obat antiplatelet. Salah satu obat antiplatelet adalah aspirin, yang penggunaannya dapat menurunkan angka serangan ulang
sebanyak 25%. Akan tetapi beberapa tahun belakangan dilaporkan bahwa pasien tersebut terjadi resistensi terhadap aspirin sebesar
5-45%. Salah satu faktor yang dianggap sebagai penyebab adalah merokok. Di sisi lain merokok sendiri dalam kajian Framingham
dimasukkan ke dalam faktor kebahayaan bekuan darah dan penyakit kardiovaskular yang dapat terjadi. Sejauh ini belum ada
penelitian tentang resistensi aspirin dengan memperbandingkan agregasi platelet di perokok dengan yang bukan. Berdasarkan
perbandingan antara kelompok perokok dengan yang bukan, maka akan diperoleh penjelasan bagaimana pengaruh rokok dengan
kerja aspirin dalam menghambat agregasi platelet. Subjek penelitian ini adalah 22 orang perokok dan 18 yang bukan. Pemeriksaan
agregasi platelet dilakukan sebanyak dua (2) kali, yaitu sebelum dan setelah pemberian aspirin. Pengambilan darah pertama
dilakukan di pagi hari, kemudian subjek diminta untuk menelan aspirin 160 mg serta dua (2) jam setelahnya darah kedua diambil.
Pemeriksaan agregasi platelet dilakukan dengan menggunakan asas light transmittence aggregometry (LTA). Pada penelitian ini
ditemukan dua (2) subjek (9,09%) dari kelompok perokok dan dua (2) yang bukan (11,11%) resistensi aspirin. Apabila dibandingkan
antara kedua kelompok tersebut, maka dapat dilihat tidak ada perbedaan yang bermakna (p>0,05) antara keduanya baik dari
nilai agregasi sebelum dan setelah pemberian aspirin, maupun nilai pertambahan keduanya. Didasari hasil tersebut di atas, dapat
disimpulkan bahwa tidak ada penunjukkan pengaruh rokok terhadap dampak kerja aspirin dalam menghambat agregasi platelet.

Kata kunci: Agregasi platelet, perokok, resistensi aspirin, light transmittence aggregometry (LTA)

PENDAHULUAN sekitar 5-45% pengguna aspirin ternyata tidak
memperoleh pengaruh yang diharapkan.”!! Resistensi
aspirin merupakan gejala tertentu yang dapat dilihat
dari sisi klinis dan laboratoris. Secara klinis dapat
dikatakan resistensi aspirin bila dijumpai ada serangan
berulang di penyakit jantung setelah pemberian obat
aspirin, sedangkan secara laboratoris diagnosis dapat
ditetapkan apabila dijumpai ada kegagalan fungsi
menghambat aspirin terhadap agregasi platelet.612:13
Untuk menetapkan diagnosis ini salah satu cara
adalah dengan memeriksa fungsi platelet dan agregasi
menggunakan alat agregometer.14

Di kajian Framingham ditemukan bahwa salah
satu faktor kebahayaan yaitu bahwa penyebab darah

Penyakit tromboembolisme sering mengalami
gangguan kardiovaskular, oleh sebab itu kepada
penderita bersangkutan diberi obat antiplatelet. Di
pasaran terdapat beberapa macam obat antiplatelet
akan tetapi yang menjadi pilihan pertama dan yang
paling sering digunakan adalah aspirin.2 Saat
ini aspirin merupakan salah satu pilihan utama
untuk obat antiplatelet.? Penggunaan aspirin dapat
menurunkan kebahayaan serangan ulangan yang
terjadi di penyakit kardiovaskular sebesar 25%% dan
menurunkan angka kematian sebesar 22%.%¢ Akan
tetapi beberapa tahun belakangan dilaporkan bahwa
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beku terbentuk adalah karena yang bersangkutan
suka merokok.!>1¢ Namun, sampai saat ini masih
belum terlalu jelas bagaimana mekanisme merokok
dapat menimbulkan darah beku.l”-2! Banyak bukti
menunjukkan bahwa zat aktif di rokok yaitu nikotin
memberikan sumbangan darah beku terbentuk
melalui endotel yang mengalami gangguan fungsi
karena terjadi kerusakan endotel.l’1® Pendapat
lain mengatakan bahwa di perokok, platelet yang
teraktivasi dapat membentuk darah beku melalui
aktivasi kaskade koagulasi lewat platelet faktor 3
(phospholipid)??> dan peningkatan prothrombic state
melalui penaikan jumlah pembentukan platelet-
dependent thrombogenesis.23

Sejauh ini belum ada penelitian terkait
pembandingan resistensi aspirin yang berhubungan
dengan aggregasi di perokok yang dibandingkan
dengan pembanding (bukan perokok). Sebagai seorang
peneliti maka pengkaji harus ragu karena berpendapat
apakah memang orang yang bukan perokok tidak
resistensi aspirin terkait aggregasi plateletnya. Untuk itu
penelitian ini maka dilakukan kajian untuk mengetahui
apakah di perokok memang terjadi peningkatan
resistensi aspirin terkait aggregasi platelet dibandingkan
dengan yang bukan perokok melalui pembuktian. Hal
tersebut dilakukan untuk dapat menjelaskan apakah
di orang yang bukan perokok memang tidak terjadi
resistensi aspirin atau bahkan mungkin hal tersebut
terjadi dibandingkan dengan kelompok perokok.

METODE

Penelitian ini dilakukan di Departemen Patologi
Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera
Utara/RSUP H. Adam Malik Medan. Subjek penelitian,
patokan kesertaan diambil laki-laki dengan usia antara
20—45 tahun dan merupakan perokok aktif sekurang-
kurangnya 10 batang (1/2 bungkus) rokok dalam
sehari dengan sedikitnya beriwayat merokok selama
lima (5) tahun terakhir. Sedangkan untuk kelompok
pembanding diambil laki-laki dengan rentang usia
yang sama tetapi tidak merokok sekurang-kurangnya
juga selama waktu yang tidak berbeda.

Didasari patokan tersebut, maka kemudian
didapatkan 22 kelompok perokok (rerata 28,36+4,82
dengan kisaran 20—37 tahun) dan 19 kelompok bukan
perokok (rerata 28,05+7,22 dengan kisaran 20—42
tahun). Keseluruhan subjek bukanlah penderita
bertekanan darah tinggi dengan tekanan sistolik
<140 mmHg dan diastolik <90 mmHg, peserta tidak
menderita penyakit kencing manis atau dengan KGD
ad Random <200 mg/dL, tidak menggunakan aspirin
maupun obat-obatan lain yang dapat mengganggu
kerja platelet dan aspirin sendiri.

Sebelum penelitian dilakukan seluruh subjek telah
mengerti dan menandatangani surat persetujuan
tindakan yang telah disetujui oleh badan kepatutan
FK USU.

Pengambilan sampel pertama dilakukan pada pagi
hari. Setelah pengambilan sampel pertama (5 mL)
subjek diminta untuk segera menelan aspirin 160 mg.
Kemudian, dua jam setelah itu sampel kedua (3 mL)
diambil untuk pemeriksaan agregasi platelet setelah
menelan aspirin.

Sampel darah diambil dari vena mediana cubiti.
Pengambilan darah dilakukan dengan menggunakan
spuit sekali pakai sebanyak lima (5) cc, lalu darah
dibagi dalam dua (2) tabung untuk pemeriksaan
agregasi platelet dan darah rutin serta KGD ad
Random. Pemeriksaan glukosa darah langsung
segera dikerjakan dengan menggunakan fresh whole
blood. Pemeriksaan darah lengkap dilakukan dengan
menggunakan alat automatic cell counter yang biasa
dipakai pada pemeriksaan darah rutin untuk melihat
nilai Ht dan platelet. Nilai Ht ini kemudian digunakan
untuk mengetahui apakah jumlah sodium sitrat sebagai
antikoagulan sampel agregasi platelet cukup atau
tidak. Pemeriksaan KGD ad random dilakukan segera
setelah darah vena diambil dengan menggunakan
+25 ul. darah segar.

Hitung jumlah platelet dengan menggunakan
alat automatic cell counter jumlah platelet diperiksa
dengan sampel darah sodium sitrat yang sudah
pusingkan menjadi platelet rich plasma. Jumlah platelet
dihitung 30 menit setelah PRP didapat. Pemeriksaan
agregasi platelet dilakukan dengan jumlah platelet
yang terdapat di dalam platelet rich plasma antara
250.000—-350.000.

Agregasi platelet yaitu sampel yang telah
dikumpulkan dengan antikoagulan sodium sitrat
digunakan untuk pemeriksaan agregasi platelet
dengan agonis asam arakidonat berkepekatan
0,5 mg/mL menggunakan asas light transmittence
aggregometry (LTA) yang merupakan bakuan emas
untuk pemeriksaannya. Untuk mempersiapkan
platelet rich plasma. (PRP), darah dengan antikoagulan
yang dipusingkan dengan putaran 500 rpm selama
15 menit pada suhu ruangan (15-30°C). PRP kemudian
dengan menggunakan pipet plastik dipindahkan
ke tabung kaca yang dilapisi silikon. Tabung harus
ditutup dan diletakkan pada suhu ruangan. Tunggu
30 menit setelah PRP dipindahkan sebelum pengujian
dijalankan.

Untuk mempersiapkan Platelet Poor Plasma (PPP),
sampel dipusingkan pada putaran 4000 rpm selama
15 menit pada suhu ruangan. Kemudian PPP
dipindahkan seperti pada PRP, ditutup dan tetap
berada pada suhu ruangan. Apabila nilai platelet
dalam PPP >5000/mm?3, maka pusingkan ulang hingga
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jumlah platelet menjadi <5000/mm3. Sampel harus
selalu tertutup untuk menjaga keadaan pH. Pengujian
harus selesai dikerjakan dalam waktu tiga jam setelah
pengambilannya.2!

Analisis data dikerjakan dengan SPSS 17.0
menggunakan Mann-withney dan Wilcoxon. Nilai
p<0,05 dianggap sebagai nilai kemaknaan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Didasari sampel yang diambil dari subjek penelitian
(kelompok perokok) dan yang pembanding (kelompok
bukan perokok), maka didapatkan di kelompok
perokok (lihat tabel 1) dua (2) dari 22 (9,09%) dengan
resistensi aspirin dan yang bukan perokok (lihat tabel
2) dua (2) dari 18 sampel (11,11%) resistensi aspirin.
Resistensi aspirin ditetapkan bila dijumpai nilai
agregasi platelet >20% setelah pemberian aspirin.

Gambar 1 Menunjukkan penurunan agregasi
platelet terjadi di kelompok perokok sebelum dan
setelah diberikan Aspirin. Gambar di atas tampak dua

Tabel 1. Nilai agregasi platelet di kelompok perokok
sebelum dan setelah pemberian aspirin serta nilai
pertambahan keduanya

Nilai agregasi Nilai agregasi

No sebelum setelah Pertambahan
pemberian pemberian
aspirin aspirin

1 80,9 3,2 77,7
2 79,3 4,1 75,2
3 92,5 1,9 90,6
4 82,2 7,3 74,9
5 78,8 0,4 78,4
6 60,1 2,2 57,9
7 70 0,4 69,6
8 85,2 1,2 84
9 54 0,9 53,1
10 84,1 8 76,1
11 85,3 4,2 81,1
12 82,7 0,3 82,4
13 90,6 8 82,6
14 82,2 1,3 80,9
15 87,2 16 71,2
16 81,9 1,6 80,3
17 76,7 16,7 60
18 92,2 2,5 89,7
19 83 10,4 72,6
20 80,8 37,7 43,1
21 85,5 6,3 79,2
22 74 30,9 43,1

Tabel 2. Nilai agregasi platelet di kelompok bukan perokok
sebelum dan setelah pemberian aspirin serta nilai
pertambahan keduanya

Nilai agregasi Nilai agregasi

No sebelum setelah Pertambahan
pemberian pemberian
aspirin aspirin
1 70,5 2,6 67,9
2 81,1 1,6 79,5
3 84 9,2 74,8
4 80,9 0,4 80,5
5 85,6 438 80,8
6 57,9 4,7 53,2
7 80,7 1,2 79,5
8 70,2 2 68,2
9 80,2 3,1 77,1
10 77,4 23,6 53,8
11 84,1 0,7 83,4
12 97,6 1,7 95,9
13 103,4 13,1 90,3
14 80,6 89,3 -8,7
15 94,8 2,3 92,5
16 92,8 1,7 91,1
17 86,6 11,6 75
18 86,7 4,2 82,5
100 Series2
a0 Series3
Series4
80 Series5
7o Series?
60 Series3
Series9
50 Series10
Series11
40 - Series12
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Gambar 1. Gambaran hasil agregasi platelet sebelum dan
setelah pemberian aspirin di kelompok perokok

(2) sampel dengan nilai agregasi platelet >20% setelah
pemberian aspirin.

Gambar 2 Menunjukkan penurunan agregasi
platelet yang terjadi di kelompok bukan perokok
sebelum dan setelah diberi aspirin. Gambar di atas
tampak dua (2) sampel 10 dan 14, yang nilai agregasi
platelet sebelum dan setelah diberi aspirin tampak
>20%.

Terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,001)
di hasil agregasi platelet kelompok perokok sebelum
dan setelah pemberian aspirin. Hal yang sama juga
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Gambar 2. Gambaran hasil agregasi platelet sebelum dan
setelah pemberian aspirin di kelompok bukan
perokok

terlihat di kelompok bukan perokok, sebab terdapat
nilai p<0,001 (lihat tabel 3).

Gambar 3 Mengambarkan agregasi platelet
sebelum diberi aspirin ke kelompok perokok dan
bukan perokok dengan nilai rerata +1 simpang baku
(SB)/standart deviation (SD) untuk perokok 80,41+9,78
dan 83,06%=10,29 untuk kelompok bukan perokok
(p>0,05).

Gambar 4 Menggambarkan agregasi platelet setelah
diberikan aspirin di kelompok perokok dan bukan
perokok dengan nilai rerata =1 SB (SD) untuk perokok

Tabel 3. Perbandingan hasil agregasi platelet sebelum dan
setelah pemberian aspirin

Rerata *+ Rerata +
Keterangan n SB (SD) SB (SD) Nilai p
sebelum setelah
Perokok* 22 80,41+9,78 7,52+10,07 <0,001
Bukan perokok* 18 83,06+10,29 9,88+20,09 <0,001

Keterangan: *) uji nonparametric Wilcoxon dengan p bermakna
<0,05
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Gambar 3. Gambaran hasil agregasi platelet sebelum
diberikan aspirin antara kelompok perokok
dengan bukan perokok
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Gambar 4. Gambaran hasil agregasi platelet setelah diberikan
aspirin antara kelompok perokok dengan bukan
perokok

7,52+10,07 dan 9,88+20,09 untuk kelompok bukan
perokok (p>0,05).

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari nilai
agregasi sebelum pemberian aspirin antara kelompok
perokok dan bukan perokok (p>0,05) begitu juga
dengan yang setelah diberi aspirin antara kedua
kelompok, tidak terdapat perbedaan yang bermakna
(p>0,05) antara keduanya.

Gambar 5 Menunjukkan nilai kurangan antara
hasil sebelum diberi aspirin dengan nilai agregasi
platelet setelahnya. Di gambar ini menunjukkan
nilai rerata =SB (SD) untuk pertambahan di perokok
adalah 72,89+13,68 dan 73,18+22,9 di kelompok yang
bukan.

Tidak ada perbedaan di kelompok perokok dan
yang bukan. Hal tersebut terlihat di pertambahan
yang didapat di kedua kelompok dengan p>0,05.
Didasari hasil yang didapat di telitian ini, ternyata
menunjukkan keberhasilan pengaruh kerja aspirin di
kelompok perokok dan yang bukan, yaitu dijumpai

Tabel 4. Perbandingan hasil agregasi platelet di kelompok
perokok dan bukan perokok

Rerata = SB

Rerata = SB (¢ bukan  Nilai

Keterangan (SD) perokok
(m=22) perokok P
(n=18)

Maksimal 80,41+9,78 83,06+10,29 0,532
sebelum
pemberian
aspirin *
Maksimal 7,52+10,07 9,88+20,09 0,946
setelah
pemberian
aspirin *

Keterangan: *) uji nonparametric Mann-Whitney dengan p
bermakna <0,05
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Gambar 5. Pertambahan di kelompok perokok dan yang
bukan

Tabel 5. Nilai tambahan di kelompok perokok dan yang

bukan
Rerata+SB Rerata+SB
(SD) (SD) bukan Nilai
Keterangan perokok perokok P
(n=22) (n=18)
Pertambahan  72,54%+14,04 78,57+12,62 0,242

Keterangan: *)uji nonparametric Mann-Whitney dengan p bermakna
<0,05

perbedaan yang bermakna (p<0,001) antara nilai
agregasi platelet sebelum dan setelah pemberian
aspirin.

Di kelompok perokok dijumpai dua (2) dari 22
(9,09%) dengan resistensi aspirin. Di kedua sampel
ini tidak ditemukan faktor lain yang mungkin dapat
mempengaruhi kerja aspirin maupun pemeriksaan
agregasi platelet.

Di kelompok bukan perokok dijumpai dua (2) dari
18 sampel (11,11%) dengan resistensi aspirin. Setelah
dilakukan analisis ulangan yang lebih mendalam di
salah satu sampel (no.14) ternyata yang bersangkutan
menggunakan suplemen Kkalsium dosis tinggi.
Sebelumnya di acara penelitian penggunaan kalsium
dosis tinggi tidak dimasukkan ke dalam patokan tidak
disertakan, akan tetapi ternyata pemakaian kalsium
tinggi diduga dapat mempengaruhi agregasi platelet.
Mengingat peran kalsium yang dapat mengimbas
fungsi seksresi dan agregasi platelet.2> Akan tetapi
penelitian mengenai seberapa besar pengaruh
pemasukan suplemen kalsium dalam mengganggu
fungsi penghambatan aspirin terhadap agregasi platelet
belum pernah dilakukan. Hal ini menjadi penting
mengingat tingkat pemakaian kalsium di masyarakat
pada masa belakangan ini tinggi.

Di kelompok bukan perokok ini dijumpai satu
sampel lagi dengan resistensi aspirin terdapat nilai
agregasi platelet setelah pemberian aspirin >20%.
Dalam hal ini tidak ditemukan keberadaan faktor

lain yang dapat mempengaruhi kerja aspirin maupun
pemeriksaan agregasi platelet di sampel (14) ini.

Apabila dibandingkan antara kelompok perokok
dan bukan perokok, maka dapat dilihat tidak ada
perbedaan yang bermakna (p>0,05) antara kedua
kelompok tersebut baik dari nilai agregasi sebelum
dan setelah pemberian aspirin. Perbedaan yang tidak
ada tersebut, walau bermakna (p>0,05) juga terlihat
pada perbandingan nilai pertambahan antara kedua
kelompok.

Didasari hasil tersebut di atas, ternyata tidak ada
penunjukan pengaruh merokok terhadap pengaruh
kerja aspirin dalam menghambat agregasi platelet.
Oleh karena itu, maka mereka yang merokok dapat
disingkirkan dari faktor penyebab resistensi aspirin.

Karena dijumpai dua (2) sampel di kelompok
perokok dan satu (1) di kelompok bukan perokok yang
tidak diketahui apakah ada faktor lain yang dapat
mempengaruhi hasil agregasi platelet dapat digunakan
sebagai bahan pemikiran baru yang terkait dengan
penyebab resistensi aspirin terjadi.

Hasil yang diperoleh dari subjek pembanding
sebelum pemberian aspirin dapat digunakan sebagai
data awal untuk mencari nilai rujukan pengukuran
agregasi platelet menggunakan Agonis Asam
Arakidonat dengan alat LTA dan sebelumnya belum
pernah didapatkan nilai terkait bagi orang Indonesia.

Penggunaan Agonis Asam Arakidonat dengan
kepekatan 0,5 diperoleh angka rerata 83,06+10,29
untuk agregasi platelet.

SIMPULAN

Berdasarkan pemeriksaan agregasi trombosit
dengan menggunakan agonis Asam Arakidonat,
ternyata dapat ditunjukkan bahwa di kelompok
perokok maupun yang bukan ada resistensi aspirin.
Dalam hal ini tidak terdapat perbedaan yang bermakna
antara kedua kelompok baik dilihat dari nilai sebelum,
setelah dan pertambahan antara keduanya dengan
nilai p>0,05. Penyebab resistensi aspirin yang terjadi
di kedua kelompok ini diduga bukanlah disebabkan
oleh rokok karena tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara keduanya.
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