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Abstract

Coronary Heart Disease (CHD) is a disorder of heart function due to a lack of blood in the
heart muscle due to narrowing or blockage of the coronary arteries caused by
atherosclerosis. This occurs when the heart muscle's supply of oxygen-rich blood is
blocked by plaque in the blood vessels leading to the heart blood or coronary arteries.
Warfarin is an anticoagulant that is strongly associated with bleeding in CHD. The
laboratory examination that is often used to measure prothrombin time and as
anticoagulant therapy to detect bleeding disorders is INR (International Normalized Ratio).
This study aims to determine the comparison of INR results before and after heparin
warfarin therapy in coronary heart disease patients at Atma Jaya Hospital. The method of
this research is cross sectional descriptive analysis using 39 RM data from CHD patients
who have met the inclusion and exclusion criteria using the Wilcoxon test. These results
showed that the average INR value before therapy was 1.849 per second, the average INR
value after therapy was 1.316 per second. The Wilcoxon test results showed a difference
between INR values before and after therapy (p=0.000) with significance (a=<0.05) in
patients on heparin warfarin therapy at Atma Jaya Hospital. From this research, it is
hoped that CHD patients will continue to undergo therapy to prevent hemostasis disorders
and to avoid the risk of bleeding which can cause death.
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Abstrak

Penyakit Jantung Koroner (PJK) adalah gangguan fungsi jantung akibat otot jantung
kekurangan darah karena adanya penyempitan atau penyumbatan pembuluh darah
koroner yang disebabkan oleh artherosklerosis. Hal ini terjadi ketika pasokan darah yang
kaya oksigen menuju otot jantung terhambat oleh plak pada pembuluh darah jantung
atau arteri koroner. Warfarin merupakan antikoagulan yang sangat berhubungan dengan
terjadinya perdarahan pada PJK. Pemeriksaan laboratorium yang sering digunakan untuk
pengukuran masa protrombin dan sebagai terapi antikoagulan untuk mengetahui adanya
kelainan perdarahan adalah INR (International Normalized Ratio). Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui perbandingan hasil INR sebelum dan sesudah terapi heparin warfarin
pada pasien penyakit jantung koroner di RS Atma Jaya. Metode penelitian ini adalah
analitik komparatif dengan menggunakan 39 data RM pasien PJK yang telah memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi dengan uji Wilcoxon. Hasil ini didapatkan rata-rata nilai INR
sebelum terapi 1.849 per detik, rata-rata nilai INR sesudah terapi 1.316 per detik. Hasil
uji Wilcoxon terdapat perbedaan antara nilai INR sebelum dan sesudah terapi (p=0,000)
dengan kemaknaan (a=<0,05) pada pasien terapi heparin warfarin di RS Atma Jaya. Dari
penelitian ini diharapkan pasien PJK untuk tetap menjalankan terapi untuk mencegah
terjadinya gangguan haemostasis dan untuk menghindari terjadinya risiko perdarahan
yang dapat menyebabkan kematian.

Kata Kunci: PJK, warfarin, INR.
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Pendahuluan

Penyakit Jantung Koroner (PJK) adalah gangguan fungsi jantung akibat otot
jantung kekurangan darah karena adanya penyempitan atau penyumbatan
pembuluh darah koroner yang disebabkan oleh artherosklerosis(1l). PJK masih
menjadi ancaman dunia (global threat) dan merupakan penyakit yang berperan
utama sebagai penyebab kematian nomor satu di seluruh dunia. WHO (World
Health Organization) menyebutkan, lebih dari 17 juta orang di dunia meninggal
akibat penyakit jantung dan pembuluh darah (2). Data informasi dari Riset
Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2018, penyakit jantung di indonesia dengan
pravalensi tertinggi yaitu PJK dengan jumlah 1,5%.

Penyakit Jantung Koroner (PJK) terjadi ketika pasokan darah yang kaya
oksigen menuju otot jantung terhambat oleh plak pada pembuluh darah jantung
atau arteri koroner. Plak tersebut dapat membesar dan dapat disertai dengan
adanya trombus (gumpalan darah). Pada endokardium yang rusak, trombus dapat
menimbulkan respons inotropik pada miokardium yang bersangkutan dan
menimbulkan kontraksi tidak seragam, sehingga memicu pelepasan trombus
menjadi emboli. Emboli ini dapat pecah dan menyumbat pembuluh darah yang
lebih distal (tromboemboli), terutama pembuluh darah di otak (3).

Hampir 90% emboli yang berasal dari jantung berakhir di otak. Hal ini
menyebabkan gangguan neurologis berat serta kerusakan jaringan otak yang
disebabkan karena kurangnya aliran darah ke otak (3). Permasalahan yang sering
terjadi pada penyakit jantung dan pembuluh darah adalah perdarahan. Salahsatu
pengobatan yang dibutuhkan dari perdarahan itu sendiri yaitu dengan melakukan
terapi antikoagulan secara rutin. Warfarin merupakan salahsatu antikoagulan
yang sangat berhubungan dengan terjadinya perdarahan(4).

Warfarin merupakan antikoagulan yang dapat mencegah atau
menghancurkan gumpalan yang ada di saluran darah (5). Warfarin memiliki
indeks terapi yang sempit dan memberikan perbedaaan respon yang besar pada
pasien. Kekurangan dosis tidak dapat mencegah tromboembolisme sedangkan
kelebihan dosis akan meningkatkan risiko perdarahan. Monitoring terapi dari
antikoagulan pada pasien diukur dengan parameter waktu Protombin Time dan
dinyatakan dengan International Normalized Ratio (INR) (5).

International Normalized Ratio (INR) yaitu rasio normal berstandar
internasional rekomendasi oleh WHO yang sering digunakan untuk pengukuran
masa protrombin dan sebagai pedoman terapi antikoagulan. INR digunakan untuk
monitoring terapi warfarin pada pasien jantung, stroke, katup jantung buatan, dan
terapi jangka pendek setelah operasi (6). Adanya perdarahan pada pasien PJK
dapat meningkatkan mortalitas dan morbiditas pasien, maka dari itu penting
dilakukan pemeriksaan INR sebelum dan sesudah terapi heparin warfarin, dan
untuk menurunkan morbiditas serta mortalitas pada pasien PJK salah satunya
adalah dapat dilihat dari hasil pemeriksaan laboratorium yaitu dengan parameter
INR. Berdasarkan hal tersebut, maka mendorong peneliti untuk melakukan
analisis data sekunder perbandingan hasil INR (International Normalized Ratio)
sebelum dan sesudah terapi heparin warfarin

Metode

Desain penelitian yang digunakan adalah penelitian analitik komparatif
berpasangan 2 kelompok. Pengambilan data dilakukan secara data sekunder pada
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pemeriksaan INR (International Normalized Ratio) dengan menggunakan alat
Stago.

Hasil

Data hasil penelitian terhadap pasien PJK yang melakukan terapi heparin warfarin
dan melakukan pemeriksaan INR sebelum dan sesudah terapi heparin warfarin di
RS Atma Jaya sebanyak 39 pasien. Dibawah ini diuraikan terkait data hasil
penelitian:

Tabel 1
Distribusi Karakteristik pasien PJK berdasarkan Jenis Kelamin, Usia, Jeda
(minggu)
No Variabel N %
1. Jenis Kelamin 39
1. Laki-laki 24 61,5
2. Perempuan 15 38,5
2. Usia 39
1. 26-45 tahun 2 5,1
2. 46-65 tahun 15 38,5
3. >66 tahun 22 56,4
3. Jeda Pengobatan (minggu) 39
1. Minggu 1 1 2,6
2. Minggu 2 13 33,3
3. Minggu 3 6 15,4
4. Minggu 4 10 25,6
5. Minggu 5 9 23,1

Pada tabel 1 dari 39 data pasien dapat diketahui bahwa jumlah data pasien
PJK yang melakukan terapi heparin warfarin di RS Atma Jaya berdasarkan jenis
kelamin didapatkan jumlah hasil frekuensi pada laki-laki 24 (61,5%) dan pada
perempuan 15 (38,5%), berdasarkan Usia pasien dibagi menjadi 3 rentang yaitu
26-45 tahun, 46-65 tahun, dan >66 tahun. Karakteristik wusia pasien
dikelompokkan berdasarkan DEPKES RI 2009 (7). Kejadian PJK di RS Atma jaya
tahun 2023 sering terjadi pada kelompok usia >65 tahun, dan berdasarkan Jeda
(minggu) terapi didapatkan jumlah hasil frekuensi pada minggu ke-1 1 (2,6%),
minggu ke-2 13 (33,3%), minggu ke-3 6 (125,4%), minggu ke-4 10 (25,6%) dan
minggu ke-5 9 (23,1%).
Tabel 2
Deskripsi data bivariat antara kelompok sampel dengan nilai IINR sebelum dan
sesudah terapi heparin warfarin (rata-rata, minimum, maximum, modus,
median, varian, SD, CV)
No. Variabel N Min Max Mean Mod Med Var SD Cv
1. INR 39 0,99 7,35 1,849 1,16 1,530 1,307 1,143 0,618

sebelum

terapi

heparin

warfarin
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2. INR 39 0,82 3,28 1,316 1,10 1,140 0,229 0,478 0,363
sesudah
terapi
heparin
warfarin

Pada Tabel 2 data bivariat peneliti didapatkan hasil INR dari 39 pasien PJK
yang melakukan terapi heparin warfarin di RS Atma Jaya didapatkan rata-rata
hasil INR sebelum terapi heparin warfarin yaitu 6,36 detik, minimum 0,99,
maxsimum 7,35, modus 1,16, median 1,530, varian 1,307 dengan SD=* 1,143, CV
17,97 dan rata-rata hasil INR sesudah terapi heparin warfarin yaitu 2,46 detik,
minimum 0,82, maxsimum 3,28, modus 1,10, median 1,140, varian 0,229 dengan
SD+ 0,478, CV 19,43.

Tabel 3
Uji Normalitas Hasil INR Sebelum Dan Sesudah Terapi Heparin Warfarin
Variabel Shapiro wilk
Df Sig.
Hasil INR sebelum terapi heparin warfarin 39 0,000
Hasil INR sebelum terapi heparin warfarin 39 0,000

Tabel 3 hasil uji normalitas untuk penelitian ini menggunkan uji Shapiro-
Wilk, karena jumlah sampel <50. Nilai a yang digunakan untuk uji normalitas data
adalah 0,05. Jika nilai Sig. >0,05 artinya distribusi normal maka digunakan uji t
dependent, jika nilai Sig. <0,05 artinya distribusi tidak normal maka digunakan
Uji Wilcoxon (Non Parametrik). Hasil uji Shapiro-Wilk didapatkan nilai Sig. Hasil
INR sebelum terapi 0,000 dan nilai Sig. Hasil INR sesudah 0,000 yang artinya
distribusi data tidak normal maka uji yang digunakan pada penelitian ini adalah
Uji Wilcoxon (Non Parametrik).

Tabel 4
Hasil Uji Wilcoxon Pada Variabel Hasil INR Sebelum Dan Sesudah Terapi Heparin
Warfarin
Nilai p  Keputusan Uji
Nilai INR sebelum dan sesudah terapi heparin 0,000 Ho ditolak

warfarin

Tabel 4 hasil Uji Wilcoxon (Non Parametrik) dengan a 0,05 didapatkan Nilai
p 0,000 sehingga dapat diputuskan bahwa Ho ditolak yang artinya pada tingkat
kepercayaan 95% menunjukkan bahwa ada perbedaan yang bermakna antara
Nilai INR Sebelum dan Sesudah Terapi heparin Warfarin.

Pembahasan

Penelitian ini dilakukan pada 39 data pasien dengan PJK, pada tabel 1
terdapat 24 (61,5%) laki-laki dan 15 (38,5%) perempuan dan ini sesuai dengan
peneliti sebelumnya dimana PJK banyak terjadi pada jenis kelamin laki-laki
dibandingkan dengan perempuan, (8). Laki-laki memiliki risiko lebih besar terkena
serangan jantung dan kejadiannya lebih awal dari pada perempuan. Morbiditas
penyakit PJK pada laki- laki dua kali lebih besar dibandingkan dengan perempuan
dan kondisi ini terjadi hampir 10 tahun lebih dini pada laki-laki dibandingkan
dengan perempuan. Pada perempuan hormon estrogen endogen perempuan
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bersifat proktektif, setelah menopause insiden PJK akan meningkat dengan pesat
tetapi tidak sebesar insiden pada laki-laki (9).

Data hasil penelitian pada 39 data pada tabel 1 juga diketahui bahwa
pasien yang paling banyak mengalami trombosis adalah pasien dengan usia (>65
tahun). Hal ini membuktikan semakin bertambahnya usia, maka faktor
pembekuan darah juga mengalami penurunan fungsi sehingga lebih rentan
mengalami trombosis. Makin bertambahnya usia makin menumpuk plak pada
lokasi yang sama. Zat-zat ini yang kemudian menempel di dinding pembuluh
darah sehingga membuat plak makin membesar, makin sempit arteri sehingga
suplai darah kaya oksigen ke jantung kian menipis dapat memunculkan sumbatan
pada arteri koroner, kondisi ini didukung sebagian besar oleh faktor riwayat
kesehatan yang kurang terkendali yang mengakibatkan PJK (10).

Data hasil penelitian pada 39 data pada tabel 1 berdasarkan jeda
(minggu) terapi didapatkan paling banyak pada minggu ke 2 dengan jumlah pasien
13 (33,3%). Interval waktu yang ditetapkan oleh CCHCS (California Correctional
Health Care Service) untuk pemeriksaan INR 7-14 hari pada awal terapi sampai
mencapai nilai INR 2 dan setelah stabil pada kisaran 2-3 detik dan pemeriksaan
dilakukan tidak lebih dari 4 minggu (11). Pemeriksaan INR harus dilakukan satu
bulan sekali untuk memastikan bahwa tingkat warfarin tetap dalam kisaran
efektif, karena warfarin tidak seperti kebanyakan obat yang diberikan sebagai
dosis tetap. Pemberian dosis warfarin harus disesuaikan dengan hasil INR. Jika
pemeriksaan INR dilakukan dengan rentang waktu yang lama, dapat membuat
INR di luar rentang terapi, baik di bawah maupun di atas rentang target (12). Hal
—hal yang dapat membuat INR di bawah nilai target adalah dosis yang belum tepat,
ketidakpatuhan pasien dalam pengobatan, dan beberapa obat yang dapat
menurunkan efek warfarin seperti golongan obat penenang dan rifampisin. Hal -
hal yang dapat membuat INR di atas nilai target adalah dosis yang belum tepat,
malnutrisi, konsumsi alkohol, perubahan status kesehatan, dan beberapa obat
yang dapat meningkatkan efek dari warfarin seperti antibiotik dan obat anti
inflamasi (13).

Data hasil penelitian 39 pasien pada tabel 2 hal ini juga terbukti,
dimana nilai rata-rata INR sebelum terapi didapatkan 1,849 detik sedangkan
sesudah terapi didapatkan 1,316 detik dan kesesuaian nilai INR pada pasien
mengalami penurunan. Ketidaksesuaian nilai INR akan berdampak pada risiko
penyakit kardiovaskular, kekurangan dosis dapat menyebabkan kegagalan dalam
mencegah tromboembolisme sedangkan kelebihan dosis akan menimbulkan risiko
terjadinya perdarahan. Nilai INR digunakan untuk menentukan dosis penggunaan
obat warfarin dan mengontrol koagulasi dalam darah (5). Warfarin merupakan
obat yang diberikan pada pasien dengan risiko tinggi terjadi pembekuan darah
(blood cloth) (14). Faktor lain yang dapat mempengaruhi keberhasilan terapi
warfarin yaitu kepatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat maupun gaya hidup,
adanya interaksi dengan obat, dan adanya penyakit (15).

Data hasil penelitian pada 39 data pada tabel 3 pada Uji Normalitas
menggunakan Uji Shapiro-Wilk didapatkan hasil signifikan pada pemeriksaan
hasil INR sebelum dan sesudah melakukan terapi heparin warfarin pada PJK di
RS Atma Jaya dimana hasil INR sebelum terapi didapatkan Sig. 0.000 < 0.05 dan
hasil INR sesudah terapi didapatkan Sig. 0.000 < 0.05 sehingga data INR sebelum
dan sesudah terapi berdistribusi tidak normal. Data INR sebelum dan sesudah
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terapi tidak berdistribusi normal maka dilanjutkan dengan Uji statistik Wilcoxon
(Non Parametrik).

Data hasil penelitian pada 39 data pada tabel 4 menggunakan Uji
Wicolxon pada pemeriksaan INR sebelum dan sesudah terapi heparin warfarin
didapatkan hasil a 0,05 dengan nilai p 0,000 sehingga dapat diputuskan bahwa
Ho ditolak yang artinya pada tingkat kepercayaan 95% menunjukkan bahwa ada
perbedaan yang bermakna secara statistik antara hasil INR sebelum dan sesudah
terapi heparin warfarin.

Kesimpulan dan Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dari 39 pasien PJK
sebelum dan sesudah terapi heparin warfarin memiliki rata-rata hasil INR sebelum
terapi heparin warfarin 1,849 detik, SD 1,143 dan rata-rata hasil INR sesudah
terapi heparin warfarin 1,316 detik, SD 0,478. Hasil uji statistika menunjukan
nilai p=0,000 yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna antara hasil INR
sebelum dan sesudah terapi heparin warfarin pada pasien PJK di RS atma jaya
jakarta utara dengan tingkat kemaknaan 95% (a=5%). Bagi pasien PJK sebaiknya
melakukan pemeriksaan INR sebelum maupun sesudah terapi heparin warfarin
untuk mencegah adanya gangguan hemostasis serta untuk menghindari
terjadinya risiko perdarahan yang dapat menyebabkan kematian. Bagi penelitian
selanjutnya diharapkan dapat dilakukan analisis hasil pemeriksaan dengan
parameter hemostasis lainnya pada pasien dengan kelainan jantung lainnya.
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