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HITUNG TROMBOSIT DI SINDROM KORONER AKUT TERKAIT LOW 
MOLECULAR WEIGHT HEPARIN (LMWH)

(Thrombocytes Count in Acute Coronary Syndrome related to Low Molecular 
Weight Heparin (LMWH))

Cyntia Kornelius, Darwati Muhadi, Mansyur Arif

ABSTRACT

Heparin and Low molecular weight heparin (LMWH) had been used widely for prevention and treatment of thrombosis in the patients 
with acute coronary syndrome (ACS). Actually, the administration of heparin may caused some adverse effect, such as heparin induced-
thrombocytopenia (HIT). This study was aimed to reveal thrombocytes count in patients with ACS who underwent LMWH therapy. 
An observational study with cohort prospective design was performed in 30 patients with ACS. The thrombocytes count was obtained 
from complete blood count (CBC) by using haematology analyzer (Sysmex XT 2000i) that performed at Clinical Pathology Laboratory, 
Dr. Wahidin Sudirohusodo Hospital, Makassar. The obtained data was analyzed with Wilcoxon test. The mean thrombocytes count before the 
administration of LMWH was 236.800/μL, while mean thrombocytes count after the administration of LMWH was 280.270/μL. Suprisingly 
this data showed that in general thrombocytes count was increased significantly (P=0.004) five day after starting LMWH therapy. In this 
study only one (3.3%) of 30 patients who received LMWH had trombocytes count less than 150.000/μL. Based on this study an antibody 
test to PF4-heparin complex was needed to determined occurance of HIT in this patient. The thrombocytes count was increased significantly 
(P=0.004) in patients with ACS who had given LMWH therapy.
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ABSTRAK

Heparin dan heparin berberat molekul rendah/low molecular weight heparin (LMWH) telah dipakai secara luas untuk pencegahan 
dan pengobatan trombosis di penderita Sindrom Koroner Akut (SKA). Pemberian heparin ternyata mempunyai beberapa pengaruh 
samping, salah satunya adalah trombositopeni imbasan heparin/heparin induced-trombocytopenia (HIT). Penelitian ini bertujuan 
untuk mengetahui jumlah trombosit penderita SKA yang mendapat pengobatan LMWH. Penelitian dilakukan secara amatan dengan 
rancangan penelitian selidikan kelompok terpilih (kohort prospektif), di 30 pasien SKA. Data trombosit diperoleh dari periksaan 
uji darah lengkap (CBC) menggunakan penganalisis darah/hematology analizer (Sysmex XT 2000i) di Laboratorium Patologi Klinik 
RS dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar. Data kemudian dianalisis dengan uji Wilcoxon. Rerata trombosit sebelum pemberian LMWH 
adalah 236.800/μL, sedangkan rerata trombosit sesudah pemberian LMWH adalah 280.270/μL. Data ini menunjukkan bahwa secara 
umum terjadi peningkatan jumlah trombosit yang bermakna secara statistik (P=0,004) setelah lima hari pemberian LMWH. Hanya satu 
dari 30 subjek penelitian yang memiliki hitung akhir trombosit kurang dari 150.000/μL. Untuk membuktikan bahwa HIT di penderita 
ini diperlukan pemeriksaan antibodi terhadap kompleks PF4-heparin. Peningkatan jumlah trombosit yang bermakna secara statistik 
terjadi di pasien SKA yang diberi LMWH.

Kata kunci: Jumlah trombosit, sindrom koroner akut, heparin berberat molekul rendah 
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PENDAHULUAN

Heparin dan Low molecular weight heparin (LMWH) 
telah dipakai secara luas untuk pencegahan dan 
pengobatan trombosis di pasien Sindrom Koroner 
Akut (SKA). Kedua jenis heparin tersebut merupakan 
anti pembekuan darah (antikoagulan) pilihan bila 
dibutuhkan pengaruh antikoagulan yang cepat. Istilah 
SKA saat ini banyak digunakan untuk menggambarkan 
kejadian kegawatan di pembuluh darah koroner. 
Sindrom koroner akut merupakan salah satu sindrom 
yang terdiri atas beberapa penyakit koroner yaitu 
unstable angina, infark miokard non-elevasi ST, infark 

miokard dengan elevasi ST, maupun angina pektoris 
pascainfark atau pascatindakan intervensi koroner 
perkutan.1,2

Namun pemberian heparin ternyata mempunyai 
beberapa pengaruh samping, salah satunya adalah 
heparin induced-trombocytopenia (HIT). Heparin 
induced-trombocytopenia adalah penurunan jumlah 
trombosit beberapa saat setelah pemberian heparin, 
tanpa penyebab trombositopenia yang lain. Heparin 
induced-trombocytopenia terjadi akibat pembentukan 
antibodi (IgG) terhadap kompleks antara heparin dan 
platelet-factor-4 (PF4) yang dikeluarkan dari granula 
α trombosit, sehingga terjadi aktivasi trombosit. 
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Keadaan trombositopenia pada HIT tidak menyebabkan 
perdarahan, melainkan trombosis.1

Ziporen dkk3 melaporkan HIT terjadi di 1–3% 
pasien yang mendapat pengobatan heparin dan 
10–20% di antaranya mengalami trombosis berat yang 
mengancam jiwa. Telitian di United States menunjukkan 
kekerapan HIT sekitar 1–5%. Pemakaian LMWH lebih 
jarang menyebabkan HIT daripada heparin. Di pasien 
pascabedah kekerapannya mencapai 5,0% bahkan 
di pasien bedah jantung sampai 50%, sedangkan di 
pasien nonbedah kekerapannya sekitar 3,5%. Kelton 
dkk4 melaporkan sekitar 8% dari pasien yang mendapat 
pengobatan heparin akan timbul antibodi terhadap 
heparin dan 1–5% dari mereka akan berkembang 
menjadi HIT.1,3,4

Heparin adalah mukopolisakarida, berat molekul 
heparin beragam antara 3.000–30.000 dalton. Aktivitas 
antikoagulan dan pembersihan (clearance) heparin 
bergantung panjang molekulnya. Makin besar berat 
molekulnya, heparin makin cepat dibersihkan dari 
peredaran darah. Heparin tidak dapat diserap-masuk 
oleh usus sehingga harus diberikan secara suntikan 
(parenteral). Heparin ditunjukkan terutama untuk 
trombosis vena dalam, tetapi sekarang juga banyak 
dipakai pada trombosis arteri, seperti pada penyakit 
arteri koroner dan strok.5–7

Low molecular weight heparin adalah heparin 
berberat molekul kecil dengan berat molekul 
2.000–10.000 dalton. Low molecular weight heparin 
berkemampuan menghambat faktor Xa lebih kuat 
dibandingkan dengan trombin, interaksi dengan 
trombosit lebih rendah sehingga bahaya perdarahan 
lebih rendah, keadaan hayati (bioavailabilitas) lebih 
baik dengan masa paruh lebih panjang sehingga dapat 
diberikan satu kali sehari.5,8

Kehadiran LMWH diharapkan dapat mengurangi 
tingkat kejadian HIT akibat pemberian heparin. 
Namun dalam kenyataannya, masih juga ditemukan 
trombocytopenia dengan pemberian LMWH. Telitian 
Morris dkk9 menunjukkan tidak terdapat perbedaan 
secara statistik tingkat kejadian HIT yang disebabkan 
heparin dan LMWH. Sedangkan penelitian yang 
dilakukan Warkentin dkk10 menyimpulkan HIT lebih 
sering dijumpai di penderita yang mendapat pengobatan 
heparin dibandingkan LMWH. Penelitian HIT berkaitan 
dengan pemberian heparin sudah sering dilaporkan, 
tetapi penelitian HIT sehubungan dengan pemakaian 
LMWH masih kurang.9,10 

Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah 
di atas maka perlu dilakukan penelitian untuk 
mengetahui jumlah trombosit penderita SKA yang 
mendapat pemberian LMWH. Penelitian ini bertujuan 
untuk mengukur dan membandingkan jumlah 
trombosit penderita SKA sebelum pemberian LMWH 
dan setelah lima hari pemberian LMWH. Hasil telitian 

ini diharapkan dapat memberikan penjelasan ilmiah 
mengenai HIT yang berkaitan dengan pemberian 
LMWH serta diharapkan dapat menjadi pertimbangan 
bagi peklinik dalam memilih antikoagulan yang aman 
bagi penderita SKA.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional 
dengan desain penelitian kohort prospektif. Sampel 
adalah pasien rawat inap yang didiagnosis SKA 
berdasarkan hasil pemeriksaan klinis dan penunjang. 
Jumlah sampel sebanyak 30 orang. Data trombosit 
diperoleh dari pemeriksaan uji darah lengkap (CBC) 
menggunakan hematology analizer (Sysmex XT 2000i) 
di Laboratorium Patologi Klinik RS. dr. Wahidin 
Sudirohusodo Makassar. Data dianalisis dengan 
menggunakan uji wilcoxon dan hasil disajikan dalam 
bentuk tabel dan gambar.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian dilakukan selama masa waktu Juni 
sampai Agustus 2010, di ruang CVCU RS. Dr. Wahidin 
Sudirohusodo. Diperoleh 30 subjek penelitian yang 
terdiri dari 25 orang (83,3%) laki-laki dan sebanyak 
5 orang (16,7%) perempuan. Berdasarkan kelompok 
umur ditemukan persentase tertinggi subjek penelitian 
adalah 60–69 tahun (36,7%) dan yang terendah 
terdapat di kelompok umur ≥ 80 tahun (3,3%). Ciri 
subjek penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Ciri subjek penelitian berdasarkan umur dan jenis 
kelamin

Ciri Jumlah (n) Persentase (%)
Jenis kelamin
 Laki-laki
 Perempuan

25
 5

83,3
16,7

Umur (tahun)
 40–49
 50–59
 60–69
 70–79
 ≥80

 7
 6
11
 5
 1

23,3
20
36,7
16,7
3,3

Rerata trombosit sebelum pemberian LMWH 
adalah 236.800/μL, sedangkan rerata trombosit 
sesudah pemberian LMWH adalah 280.270/μL. Data 
ini menunjukkan terjadi peningkatan jumlah trombosit 
yang bermakna secara statistik (P=0,004). Hal ini 
menunjukkan tidak terjadi penurunan jumlah trombosit 
setelah pemberian LMWH, yang sesuai dengan telitian 
Warkentin dkk10, tidak terjadi penurunan jumlah 
trombosit di 333 pasien yang mendapat pengobatan 
LMWH. Telitian yang dilakukan Lindhoff dkk,11 
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menemukan rendahnya kebahayaan terbentuknya 
kompleks antibodi-PF4/heparin di penderita yang 
mendapat pengobatan LMWH dibandingkan dengan 
yang diberi heparin. Ikatan kompleks antibodi-PF4/
heparin bergantung panjang rantai polisakarida. LMWH 
berantai polisakarida lebih pendek daripada heparin, 
sehingga ikatan dengan PF4 lebih lemah dan perubahan 
konformasi yang diakibatkannya lebih sedikit. Hal 
tersebut menyebabkan kurang bersifat antigenik dan 
lebih jarang menyebabkan HIT.1,10,11

Meskipun secara statistik terjadi peningkatan 
bermakna hitung akhir trombosit, namun pada sepuluh 
subjek penelitian terjadi penurunan hitung akhir 
trombosit. Terdapat seorang subjek penelitian yang hitung 
akhir trombositnya kurang dari normal (148.000/μL). 
Untuk memastikan adanya HIT pada pasien tersebut, 
perlu dilakukan pemeriksaan laboratorium lain untuk 
membuktikan adanya antibodi terhadap kompleks 
PF4-heparin. Adanya ketidakseragaman hitung akhir 
trombosit ini dapat disebabkan oleh pemakaian 
beberapa jenis LMWH (arixtra, lovenox dan fluxum) 
pada penderita SKA, namun hal ini masih memerlukan 
penelitian lebih lanjut. 

Di telitian ini, terjadi kecenderungan peningkatan 
hitung akhir trombosit, yang mungkin disebabkan oleh 
pemberian anti agregasi platelet sebagai peraturan 
pengobatan penderita SKA. Penelitian ini menggunakan 
subjek penelitian bukan pasien pembedahan sehingga 
kebahayaan timbulnya antibodi PF4-heparin minimal. 
Penelitian yang dilakukan Girolami dkk12 menemukan 

antibodi PF4-heparin lebih sering timbul di pasien 
pembedahan dibandingkan pasien nonbedah. Hal ini 
disebabkan karena pembedahan merupakan salah 
satu faktor kebahayaan penting untuk terjadinya HIT. 
Tindakan trauma vaskuler selama proses pembedahan 
dapat menyebabkan pelepasan PF4 oleh trombosit 
yang teraktivasi. Pemberian heparin selanjutnya akan 
meningkatkan pelepasan PF4 dari trombosit sehingga 
dapat meningkatkan salah satu komponen antigenik 
PF4/heparin kompleks.11,12

SIMPULAN DAN SARAN

Trombocytopenia terjadi pada 1 dari 30 subjek 
penelitian yang mendapat pengobatan LMWH. 
Ditemukan peningkatan jumlah trombosit yang 
bermakna secara statistik (P=0,004) di penderita SKA 
yang mendapat pemberian LMWH.

Disarankan penelitian lebih lanjut dengan jumlah 
sampel yang lebih banyak (pasien bedah dan non 
bedah) dan waktu follow up lebih panjang untuk 
meneliti tingkat kejadian HIT sehubungan dengan 
pemakaian LMWH.
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