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ABSTRAK

Nama - Marcia Dewi Hartanto
Program Studi : Magister Ilmu Biomedik — Kekhususan Farmakolog?
Judul - Kadar 11-dehidro-tromboksan B; dalam urin wanita

pascamenopause alami dan pramenopause sehat yang minum
aspirin 100 mg :

Pada wanita pascamenopause sering ditemukan penyakit jantung koroner.
Meningkatnya kejadian penyakit jantung koroner erat kaitannya dengan
menurunnya kadar estrogen di dalam darah wanita menopause. Penggunaan
aspirin pada wanita pascamenopause dengan risiko rendah masih merupakan suatu
kontroversi. Untuk membantu rasionalisast penggunaan aspirin sebagai
pencegahan primer kejadian kardiovaskular pada wanita pascamenopause,
dilakukan pengukuran efek antitrombotik aspirin pada fungsi platelet pada wanita
pascamenopause dibandingkan pramenopause. Efek antitrombotik aspirin dinilai
melalui penurunan kadar metabolit Tromboksan B, yaitu kadar 11-dehidro
Tromboksan B; (11-dTxB;) dalam urin wanita pascamenopause dibandingkan
dengan wanita pramenopause yang meminum aspirin 100 mg selama 7 hari. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian aspirin pada 15 wanita
pascamenopause dan 15 wanita pramenopause, menghambat secara bermakna
produksi 11-dTxB2 pada wanita pascamenopause dan juga pada wanita
pramenopause. Persentase penurunan 11-dTxB; pada wanita pascamenopause
lebih tinggi secara bermakna dibandingkan penurunan 11-dTxB, pada wanita
pramenopause. Dengan demikian pada wanita pascamenopause dengan risiko
rendah dapat dipertimbangkan pemberian aspirin 100 mg sebagai pencegahan
primer penyakit kardiovaskular.

Kata kunci:
11-dehidro-tromboksan B,, Wanita Pascamenopause, Wanita Pramenopause,
aspirin
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ABSTRACT

Name . Marcia Dewi Hartanto
Study Program : Master Programme of Biomedics Science
Title . Urirary 11-dehydro-thromboxane B3 in healthy postmenopausal

and premenopausal women receiving aspirin 100 mg

The frequency of coronary heart disease is more prevalence in
postmenopausal women than in premenopausal women, Estrogen may have
cardioprotective effects in premenopausal women, but may diminish in
postmenopausal women. The usefulness of aspirin to prevent cardiovascular
events in postmenopausal women without a history of cardiovascular disease is
still a controversy. This study was conducted to search more evidences of the role
of aspirin in primary prevention in healthy postmenopausal women through the
antithrombotic measurement. Aspirin 100 mg was given each day to 15 healthy
postmenopausal women and premenopausal women for 7 consencutive days. The
result of this study was that the ingestion of aspirin 100 mg for 7 consecutive days
reduced urinary 11-dehydro-thromboxane B2 significantly different in both
postmenopausal and premenopausal women. The percentage of the decrease was
significantly higher in postmenopausal than in premenopausal. The result of this
study supports the usefulness of aspirin 100 mg in a healthy posimenopausal
women with low risk as a primary prevention of a cardiovascular diseases.

Key words:
11-dehydro Thromboxane B», Postmenopausal women, Premenopausal women,
asptrin 100 mg
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BAB I
PENDAHULUAN

I.1. LATAR BELAKANG

Kecenderungan terjadinya kematian akibat penyakit kardiovaskular
semakin meningkat pada wanita seiring dengan meningkatnya usia. Lebih dari
setengah dari wanita pada kelompok usia 50 hingga 64 tahun memiliki risiko
penyakit jantung koroner yang lebih besar dibandingkan wanita pada kelompok
usia 25 hingga 49. Meningkatnya kejadian penyakit jantung koroner erat
kaitannya dengan menurunnya kadar estrogen di dalam darah wanita
menopause,'

Kadar estrogen pada wanita pramenopause dan pascamenopause
berperan dalam perubahan keseimbangan pembuluh darah antara prostasiklin
(PGI;) dan tromboksan Az (TxAj) dalam darah. Setelah pemberian infus E;
(Estradiol) pada wanita pascamenopause, rata-rata kadar 6-keto-PGFlo
meningkat dan rata-rata kadar TxB; menurun.’

Pada wanita pascamenopause produksi TxA; lebih tinggt daripada
wanita pramenopause.® Tromboksan A; merupakan penyebab vasokonstriksi
dan memicu agregasi platelet, sehingga pada wanita pascamenopause sering
ditemukan kejadian penyakit jantung.®

Menurut Awntithrombotic Trialists' Collaboration, penggunaan aspirin
dosis rendah bersifat protektif pada pasien-pasien dengan peningkatan risiko
kejadian pembuluh darah oklusif meliputi infark miokard akut atau stroke
iskemik, angina tidak stabil atau stabil, riwayat infark miokard, stroke, iskemik,
penyakit arteri perifer atau fibrilasi arteri.” Telah terbukti bahwa pemberian
aspirin dosis rendah dapat mencegah penyakit jantung koroner sekunder.
Terdapat peningkatan insiden penyakit jantung pada wanita pascamenopause,
namun manfaat penggunaan aspirin dosis rendah sebagai pencegahan primer
masih belum jelas diketahui. American Heart Association merekomendasikan
pemberian aspirin dosis rendah pada subyek yang memiliki peningkatan risiko

(> 1 faktor risiko) terhadap kejadian penyakit jantung koroner.®
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Pada Women’s Health Study (WHS), pemberian aspirin 100 mg 2 hari
sekali pada wanita sehat berusia 45 tahun ke atas selama 10 tahun menunjukkan
penurunan risiko sfroke yang bermakna pada kelompok aspirin, namun tidak
dijumpai penurunan risiko infark miokard.”

Aspirin memberikan efek antitrombosis melalui inaktivasi ireversibel
siklooxigenase 1 (COX-1), sebuah enzim yang berperan pada pembentukan
TxA,, suatu aktivator platelet yang poten. Aspirin bekerja pada platelet yang
tidak berinti secara ireversibel selama masa hidup platelet tersebut (=10 hari).®

Pengukuran TxA; merupakan pengukuran paling langsung terhadap
aktivitas aspirin, namun TxA, sangat cepat terhidrolisis menjadi TXB,.?
Tromboksan B; dimetabolisme oleh 11-hidroksi tromboksan dehidrogenase
menjadi  11-dehidro-tromboksan B, (11-dTxB,) yang merupakan suatu
metabolit yang memiliki waktu paruh lebih panjang (t%2 = 45 min)
dibandingkan TxB,, dan merupakan produk hidrasi dari TxB; yang stabil. "’

I 1-dehidro-tromboksan B,  diukur dengan menggunakan
radioimmunoassay  (RIA)Y dan  enzyme  immunoassay  (EIA). Urin
mengekskresikan 11-d-TXB;, dengan demikian memberikan keuntungan
berupa metode pengukuran yang non-invasif, '

Sepertt telah disebutkan di atas, aktivitas produksi TxA» lebih tinggi pada
wanita pascamenopause dibandingkan pada wanita pramenopause, sehingga
diperkirakan penurunan kadar TxA; oleh aspirin pada wanita pascamenopause
akan lebih bermakna dibandingkan pada wanita pramenopause. Penelitian ini akan
mengukur penurunan kadar 11-dTxB; dalam urin oleh aspirin pada wanita
pascamenopause dan pramenopause alami yang meminum 100 mg aspirin selama
7 hari. Melalui penelitian ini ingin diketahui efek antitrombotik aspirin pada
kedua kelompok wanita tersebut. Jika ditemukan bahwa -aspirin menurunkan
kadar tromboksan secara bermakna pada wanita pascamenopause, tetapi tidak
bermakna pada wanita pramenopause, hal ini akan membantu rasionalisasi
penggunaan aspirin sebagai pencegahan primer kejadian kardiovaskular pada

wanita pascamenopause.

Kadar 11-Dehidro..., Marcia Dewi Hartanto, FK Ul, 2008
Universitas Indonesia



1.2. RUMUSAN MASALAH

Wanita pascamenopause memiliki insiden kardiovaskular yang lebih
tinggi dibandingkan wanita pramenopause. Hal ini disebabkan terjadinya
peningkatan koagulasi darah pada wanita pascamenopause. Oleh karena itu untuk
mencegah terjadinya tromboembolisme vena dan insiden kardiovaskular, pada
wanita pascamenopause sehat diberikan aspirin 100 mg sebagai pencegahan
primer. Namun belum ada dasar pemikiran yang jelas mengenai penggunaan
aspirin sebagai pencegahan primer, dan efek antitrombotik aspirin pada produksi
11-dehidro-tromboksan B; dalam urin wanita pascamenopause belum diketahui,

sebagai pembanding, efek aspirin juga dapat dilihat pada wanita pramenopause.

1.3. TUJUAN PENELITIAN
1.3.1. Tujuan Umum
Menilai efek antitrombotik aspirin pada wanita pascamenopause dan

pramenopause sehat.

1.3.2. Tujuan Khusus

Membandingkan hambatan produksi tromboksan A, oleh aspirin melalui
pengukuran kadar 11-dehidro-tromboksan B; dalam urin sebelum dan sesudah
diberikan aspirin pada wanita pramenopause dan wanita pascamenopause yang

sehat.

1.4. Hipotesa
Pemberian aspirin akan menghambat lebih besar produksi 11-dehidro-
tromboksan B; dalam urin pada wanita pascamenopause dibandingkan pada

wanita pramenopause.
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1.5. KERANGKA TEORI
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1.6. KERANGKA KONSEP
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1.7.  Manfaat Penelitian
Jika terbukti bahwa aspirin dapat menurunkan kadar 11-dehidro-

tromboksan B; secara bermakna pada wanita pascamenopause alami, maka hasil
penelitian ini dapat menambah bukti dan rasionalisasi penggunaan aspirin sebagzi

pencegahan primer pada wanita pascamenopause.
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. EPIDEMIOLOGI PENYAKIT KARDIOVASKULAR PADA WANITA

Kecenderungan terjadinya kematian akibat penyakit kardiovaskular pada
wanita semakin meningkat dari tahun 1979 hingga 2003 (Gambar 1)."' Pada tahun
2004, penyakit jantung, kanker, dan stroke semakin meningkat seiring dengan
meningkatnya usia pada pada wanita (Gambar 2)."* Data dari f-ramingham Heart
Study mengindikasikan bahwa risiko penyakit kardiovaskular yang lebih besar
pada wanita (1 dari 2) dibanding pada pria (2 dani 3) yang berusia lebih dari 40
tahun. Sebagian besar risiko penyakit kardiovaskular bermanifestasi dalam bentuk

penyakit jantung koroner, gagal jantung, stroke, dan hipertensi,"’

Deaths in
Thousands

Years

Males Females i

Gambar 1. Tren kematian pada pria dan wanita akibat penyakit kardiovaskular di
Amerika Serikat dari tahun 1979 - 2003."

100.0 ,
80.0 -
60.0 4
40.0 4

200
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0.0 -

o Wales 5 Femais |

Gambar 2. Prevalensi Penyakit kardiovaskular (penyakit jantung koroner, gagal
jantung, stroke, dan hipertensi) pada orang dewasa >20 tahun
berdasarkan usia dan sex (NHANES 1999-2004)."
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2.2.  WANITA PASCAMENQPAUSE DAN HORMONE REPLACEMENT

THERAPY

Definisi menopause berdasarkan World Health Organization (WHO) dan
the Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW) working group adalah
penghentian permanen periode menstruasi yang terjadi secara alami atau diinduksi
dengan operasi, kemoterapi, atau radiasi. Menopause alami ditentukan setelah 12
bulan berturut-turut tanpa periode menstruasi yang tidak disebabkan oleh sebab
fisiologis (mis. menyusui) atau patologis.” Menopause alami terjadi pada usia
rata-rata 51 tahun.'* Terdapat sekitar 1% wanita yang mengalami pascamenopause
sebelum usia 40 tahun, dan 5% wanita yang mengalami pascamenopause diatas 55
tahun,'?

Kurun waktu 4-5 tahun sebelum menopause disebut masa pramenopause,
sedangkan 3-5 tahun setelah menopause disebut pascamenopause. Masa
pramenopause, menopause dan pascamenopause dikenal sebagai masa
klimakterium sedangkan keluhan-keluhan yang terjadi pada masa tersebut disebut
sebagat sindrom klimakterik. Secara endokrinologis, masa klimakterium ditandai
dengan turunnya kadar estrogen dan meningkatnya pengeluaran gonadotropin.
Pada wanita pascamenopause sering terjadi gejala-gejala seperti hof flashes,
berkeringat pada malam hari, kekeringan vagina dan nyeri pada saat berhubungan
intim, permasalahan tidur, perubahan mood dan kognitif, disfungsi seksual,
inkontinensia urin, dan masalah pendarahan.”

Untuk mengatasi gejala klimakterium dan mencegah kondisi kronik seperti
osteoporosis dan penyakit kardiovaskular, maka pada wanita pascamenopause
sering diberikan hormone replacement therapy (HRT). Namun penelitian
Women's Health [nitiative (WHI) yang melibatkan 161.809 wanita pasca
menopause berusia 50-79 tahun yang diberikan equine estrogen 0,625 mg/hari
dan medroxyprogesterone acetat 2,5 mg/hari selama 8,5 tahun, melaporkan
terjadinya peningkatan kejadian penyakit jantung koroner, dan insiden stroke
meningkat secara bermakna. Meta-analisis dart 12 penelitian mengindikasikan
peningkatan risiko stroke tromboemboli yang bermakna dan tertinggi pada tahun
pertama penggunaan HRT, namun tidak meningkatkan sfroke hemoragik
(subaraknoid atau intraserebral), terjadi penmingkatan insiden kanker payudara,
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serta kanker endometrium. Studi kohort menunjukkan peningkatan risiko
terjadinya kolesistitis setelah 5 tahun penggunaan HRT. HRT memberikan
proteksi terhadap fraktur osteoporosis yang didukung oleh meta analisis dari 22
penelitian penggantian estrogen, uji kohort, hasil dart WHI, dan penelitian dengan
outcome densitas tulang. Meta-analisis terhadap 18 penelitian observasi, dan
didukung WHI menunjukkan 20% penurunan insiden kanker kolon di antara
wanita yang menggunakan HRT."

Jadi keuntungan pemakaian HRT meliputi pencegahan fraktur
osteoporosis dan kanker kolorektal, sedangkan pencegahan demensia masih
belum pasti. Kerugian pemakaian HRT meliputi penyakit jantung koroner, sfroke,
kejadian tromboembolisme, kanker payudara pada penggunaan 5 tahun atau lebih,
dan kolesistitis (Gambar 3). Dengan demikian HRT tidak dianjurkan sebagai

pencegahan terhadap penyakit kardiovaskular pada wanita pascamfzznopause.nr
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Gambar 3. Efek HRT pada outcome kardiovaskular dan non-kardiovaskular
dibandingkan dengan plasebo berdasq}rkan Women’s Health
Initiative Study."*
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23. WANITA PASCAMENOPAUSE DAN PENYAKIT

KARDIOVAKULAR

Penyakit kardiovaskular, terutama penyakit jantung koroner merupakan
penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada wanita. Angina merupakan
manifestasi pertama penyakit jantung koroner yang lebih banyak terjadi pada
wanita dibandingkan pria. Penyakit jantung koroner semakin sering terjadi setelah
wanita berumur 50-60 tahun. Oleh karena pada usia 50 — 60 tahun kebanyakan
wanita telah mengalami menopause, maka diduga faktor proteksi wanita adalah
hormon estrogen.'”

Wanita pascamenopause memiliki risiko yang lebih tinggi terhadap
penyakit  jantung koroner dibandingkan wanita pramenopause. Wanita
pascamenopause yang alami dibandingkan dengan wanita pramenopause,
mengalami perubahan profil lipid berupa penurunan kolesterol HDI. (high-density
lipoprotein) (-0,09 vs. 0,00 mmol per liter; p = 0,01), peningkatan kolesterol LDL
(low-density lipoproteiny (+0.31 vs. +0.14 mmol per liter; p = 0.04), dan
trigliserida; peningkatan tekanan darah sistoltkik dan peningkatan kadar gula
puasa. Perubahan profil lipid pada wanita pascamenopause meningkatkan risiko
penyakit jantung koroner,”*’

Walaupun efek proteksi kardiovaskular oleh terapi sulih hormon
meragukan, tetapt estrogen berperan pada sirkulasi koroner. Pada arteri koroner
waniia pascamenopause ( 55 &+ 3 tahun) yang normal secara angiografi, dilakukan
pengukuran aliran darah koroner sebelum dan 20 menit sesudah pemberian
intrakoroner 75 ng/mL 17-beta estradiol (kelompok kasus, n = 18) atau 0.9%
larutan garam (kelompok kontrol, n = 6). Sebelum estrogen diberikan tidak
terdapat perbedaan pada respons vasomotor koroner pada kedua kelompok.
Setelah estrogen diberikan, diameter arteri koroner mengecil 0,17 mm (p < 0,005),
sedangkan aliran darah koroner meningkat 61 mL/menit (p<0,05). Kadar
endotelin-1 dalam sinus koroner menurun secara bermakna setelah infus estrogen,
di mana hal ini berbanding terbalik dengan derajat konstrikst arten koroner (r =
-0,40, p = 0,03), dan berbanding positif dengan peningkatan aliran darah koroner
(r=0,54, p=0,01). %
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Pada wanita pascamenopause juga terjadi peningkatan produksi
tromboksan A; di mana tromboksan A; merupakan suatu vasokonstriktor dan
stimulus poten terhadap agregasi platelet. Berdasarkan penelitian terhadap 106
wanita pascamenopause dan 105 wanita pramenopause, terjadi peningkaten
ekskresi 11-dehidro-tromboksan B, (11-dTxB>) dalam urin 24 jam dan penurunan
kadar 2 3-dinor-6-keto-prostaglandin F1 alpha pada wanita pascamenopause.
Ketidakseimbangan ini berperan pada gangguan aterosklerosis dan terjadinya
trombosis, sehingga meningkatkan risiko kejadian kardiovaskular pada wanita
pascamenopause.

Kadar estrogen pada wanita pramenopause dan pascamenopause berperan
dalam perubahan keseimbangan pembuluh darah antara prostasiklin (PGI;) dan
tromboksan A; (TxAz). Hubungan estrogen dan keseimbangan PGI/TxB,
tromboksan diuji dengan menggunakan estradiol (Ez} baik secara akut, dan jangka
panjang pada wanita pascamenopause. Nilai baseline 6-keto-prostaglandin F1 (6-
keto-PGF1) dan tromboksan B; (TxB3), pada wanita pascamenopause adalah 35,6
+ 6,5 ng/g kreatinin dan 20,5 + 3,8 ng/g kreatinin, sera pada wanita
pramenopause adalah 32,2 + 5.3 ng/g kreatinin dan 16,7 + 3,9 ng/g kreatinin.
Setelah pemberian infus E,, rata-rata kadar keto-PGF1 menurun 41%, dan rata-
rata kadar TxB; menurun sebesar 35%, dan rasio 6-keto-PGF1/TxB2; menurun
65% terhadap kontrol. Setelah pemberian E; jangka panjang, terdapat penurunan
secara progresif rata-rata kadar TxB» dan peningkatan sementara kadar 6-keto-
PGF1. Hasil dari penelitian ini menunjukkan hilangnya efek proteksi E; pada
metabolisme PGl; dan TxA; pada wanita pasca menopause.”*

Penggantian estrogen (estradiol) pada wanita pascamenopause dapat
mencegah prostaglandin H synthase (PGHS), yang berperan dalam vasokonstriksi.
Paparan 0,1nM dan 1,0 nM estradiol selama 24 jam menurunkan produksi TxB;
menjadi 67 + 16% dan 69 * 12% terhadap kontrol. Estradiol bekerja melalui
proses yang bergantung pada reseptor untuk menurunkan produk PGHS”

Jadi pada wanita pascamenopause kejadian trombosis dan risiko penyakit
kardiovaskular menjadi semakin meningkat, dengan meningkatnya agregasi
platelet.’ Dengan demikian kondisi pascamenopause merupakan suatu faktor

risiko tersendiri yang memerlukan suatu tindakan pencegahan primer.®
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2.4, PENCEGAHAN PRIMER KARDIOVASKULAR PADA WANITA
Framingham global risk score > 20% (Tabel 2) dapat digunakan untuk
mengidentifikasi wanita dengan risiko tinggi, namun skor yang rendah tidak
cukup menjamin bahwa seorang wanita berada pada rsiko yang iendah.
Keberadaan satu faktor risiko pada usia 50 tahun dihubungkan dengan
peningkatan risiko absolut penyakit kardiovaskular seumur hidup, dan durasi yang
lebih pendek dalam bertahan hidup. Wanita yang memiliki >1 faktor risiko (Tabel
1) untuk penyakit jantung, olahraga yang jarang, atau gaya hidup yang tidak sehat

memberikan risiko yang semakin besar terhadap penyakit kardiovaskular.’

Tabel 1. Klasifikasi Penyakit Kardiovaskular pada Wanita®

Status Risiko Kriteria

Risiko Tinggi Penyakit jantung koroner yang telah established
Penyakit screbrovaskular
Penyakit ancri perifer
Aneurismc aorta abdomen
Tahap akhir / penyakit kronis ginjal
Diabetes mellitus

Risiko Sedang >1 faktor risiko mayor untuk penyakit kardiovaskular, meliputi:
Mcrokok
Dict yang buruk
Tidak akuf secara fisik
Obesitas
Riwavat keluarga
Hipertensi
Dislipidemia
Terbukti memiliki penyakit pembuluh darah subklinis (mis.
Kalsifikasi koroner)
Sindrom metabolik

Kapasitas latthan yang rendah pada uji trcadmill dan/atau
pemulihan kecepatan jantung yang abnormal setelah berhenti
berlatih

Rjsiko Rendah Risiko global Framingham < 10% dan gaya hidup sehat, tanpa
faktor dsiko.

Merokok merupakan penentu yang penting dalam kematian akibat

kardiovaskular pada pria di seluruh dunia dan wanita di negara maju. Merokok
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merupakan penyebab utama terjadinya penyakit jantung koroner pada wanita, di
mana lebih dari 50% infark miokard pada wanita paruh baya disebabkan oleh
rokok.® Peningkatan aktivitas merokok akan meningkatkan risiko terjadinya
penyakit jantung koroner. Merokok dapat meningkatkan agregasi piatelet yaitu
melalui peningkatan produksi prostasiklin (8-epi-prostaglandin (PG)F.,, yang
berperan sebagai vasokonstriktor dalam ginjal dan paru-paru serta mitogen pada
sel otot polos pembuluh darah; 6-oxo-prostaglandin (PG)F,, dan 2 3-dinor-6-oxo-
PGF,,, suatu vasodilator dan inhibitor agregasi platelet); tromboksan (11-dehidro-
tromboksan B; - metabolit dari tromboksan A»), suatu vasokonstriktor; penebalan
dinding karotid (24%) dan stenosis karotid internal sehingga meningkatkan
pembentukan ateroskierosis.*”*” Risiko penyakit jantung koroner mulai menurun
dalam beberapa bulan semenjak dihentikannya aktivitas merckok dan mencapai
puncak penurunan risiko pada orang yang teiah berhenti merokok selama 3 - 5
tahun.*®

Ui epidemiologi mendokumentasikan hubungan yang erat antara
tingginya tekanan darah sistolik dan diastolik serta risiko penyakit jantung
koroner baik pada pria maupun wanita.®' Berdasarkan WHO / (SH (/nternational
Society of Hypertension), seseorang digolongkan hipertensi apabila tekanan darah
(TD) sistolik > 140 mm Hg atau TD diastolik >90 mm Hg’* Pada penderita
hipertensi esensial ringan hingga berat, terjadi aktivasi platelet, di mana kadar 11-
dTxB, meningkat secara bermakna, sedangkan terjadi penurunan ekskresi 2,3-
dinor-6-oxo-prostaglandin ;¢ sebesar 100 ng/g kreatinin setiap peningkatan
dalam tekanan darah arteri 15 mmHg (sistolik) dan 8 mmHg (diastolik) pada
pasien tanpa pengobatan antihipertensi selama 2 minggu.”*’ Dalam Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP), di mana wanita yang terlibat
sebesar 57% dari populasi penelitian, terapi antihipertensif menurunkan kejadian

penyakit jantung koroner sebesar 25% dan kejadian sfroke sebesar 36%.%
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Tabel 2. Sistem Scoring Framingham untuk menghitung 10-year risk
kejadian koroner mayor pada orang dewasa tanpa diabetes.”®

Estimate of 10-Year Risk for Men
{Framingbam Point Scoras)

Age Points
20-34 -9
35-39 -4
40-44 0
45-49 3
50-54 [}
55-59 8
60-64 i0
65-69 12
! 70-74 12
7579 13
Total .
cholesterol Points
{mo/dl)  Age: 20-39 40-49 50-53 60-69 7079
<160 0 1] 1] 1] 1]
160-199 4 3 2 1 1]
200-239 ? 5 3 1 0
240-279 9 b 4 2 1
=280 11 B 5 3 1
Points
Age: 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Nonsmoker a 0 ¢ 1} D
Smoket 8 5 3 i 1
HDL img/dl) Points
=50 -1
50-59 1]
40-49 1
<40 2
Systalic BP Points
tmm Hg If untreated If treated
<120 1] D
120-129 1] 1
130-139 1 2
140-159 1 2
=160 2 3
Point total  10-Year risk %
<0 =1
0 1
1 1
2 1
3 1
4 ]
5 2
6 2
7 3
8 4
¢ 5
10 6
n 8
1?2 10
13 12
e 14 16
15 20
16 25
10-Year risk o =17 w30

Estimate of 10-Year Risk for Women
{Framingham Point Scoras}

Age - Poinls
20-34 -7
35-39 -3
40-44 0
45-49 3
5054 [
55-58 -}
60-64 10
£55-69 12
70-74 14
s A .
B T )
cholestercl Points .
{mg/di} Age: 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 _
<160 0 a 0 0 0
160-199 4 3 2 1 1
200-239 ] 6 4 2 1
240-779 1" 8 5 3 2
280 3w 7 4 2
Paints
Age: 20-39 40-49 ED-59 &0-69 70-78
Nonsmoker _  © 0 0 i} o
Smcker 9 7 4 2 1
HDLimg/dl} * Points
»60 =1
50-59 0]
40-49 1
<40 . z
Systolic BP ~ Points
{mm Hg) if untreated IE treated
<120 il D
120-129 1 3
130-139 2 4
140-159 3 5
>160 4 6

Point total  10-Year risk %

<9 <1
9 1
10 1
11 1
12 1
13 2
14 2
5 3
16 4
17 5
18 6
19 8
20 n
al 14
22 17
23 22
24 27
»25 =30

10-Year risk %
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Pada subyek puasa dengan kadar trigliserida <4.52 mmol/L, kelebthan
1.03 mmol/L dari total baseline, berkorelasi positif dengan peningkatan 30-35%
kejadian penyakit jantung koroner.”” Pada pasien hiperkolesterolemia terjadi
peningkatan ekskresi 11-dTxB; dalam urin (rata-rataxSD, 68,7455,1 ng/jam) yang
bermakna dibandingkan dengan kontrol (22.4+9.4 ng/jam). Kadar 11-dTxB;
berkorelasi positif dengan total kolesterol plasma. Pemberian inhibitor enzim 3-
hidroksi-3-metilglutan] koenzim A reduktase, simvastatin {20 mg/hari selama 6
bulan), dapat menurunkan kadar kolesterol sebesar 22-28% dan ekskresi 11-
dTxB, sebesar 32-42% pada 10 pasien.*®

Penderita diabetes memiliki laju insiden infark miokard dua kali lebih
tinggi dibandingkan populasi pada umumnya, dan kemampuan bertahan hidup di
antara penderita diabetes lebih rendah sejak mengalami kejadian kardiovaskular.*
Wanita dengan diabetes dan kejadian kardiovaskular, tanpa memperhitungkan
status menopause, memiliki 4-5 kali peningkatan risiko kejadian kardiovaskular,
sedangkan pria dengan diabetes hanya memiliki 2-3 kali peningkatan risiko
kejadian kardiovaskular, dibandingkan dengan pria dan wanita tanpa diabetes.*®

Pada penderita diabetes melitus terjadi peningkatan aktivitas platelet, di mana

ekskresi 11-dTxB2 dalam uwrin meningkat secara bermakna dibanding kontroi

(5.94 £ 3.68 vs. 1.50 £ 0.79 nmol per hari; p <0,001). Kontrol metabolisme yang

ketat dengan terapi insulin dapat menurunkan kadar 11-dTxB2 dalam urin hingga

50%. Pemberian aspirin dosis rendah pada 4 pasien (50 mg per hari selama 7 hari)

menurunkan ekskresi 11-dTxB2 secara bermakna,*!

Hubungan yang positif antara obesitas dan penyakit jantung koroner telah
dilaporkan dalam Nurses’ Health Study yang melibatkan lebih dari 120.000
wanita paruh baya, di mana risiko penyakit jantung koroner meningkat hingga
lebih dari tiga kali pada wanita yang obes.”> Perubahan gaya hidup dengan
meningkatkan olahraga berjalan kaki selama 3 jam atau lebih setiap minggu
menurunkan risiko penyakit jantung koroner.*

Adanya 1 atau lebih faktor risiko pada seseorang meningkatkan aktivitas

agregasi platelet, melalui peningkatan produksi 11-dTxB, (Gambar 4)*
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Peningkatan produksi 11-dTxB; meningkatkan risiko terjadinya penyakit

kardiovaskular.™
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Gambar 4. Kecepatan ekskresi 11-dehidro-tromboksan B; urin pada
subkelompok pasien penyakit arteri perifer (PAD). Pasien yang
dipilih memiliki paling sedikit satu faktor risiko yang berkaitan
dengan peningkatan biosintesis TxA, seperti merokok, diabetes

melitus, dan hiperkolesterolemia tipe Ila, atau di luar yang
discbutkan di atas.”

Uji epidemiologi dan uji klinik acak memberikan bukti bahwa penyakit
jantung koroner dapat dicegah. Intervensi farmakologi berperan penting dalam
pencegahan primer pada wanita dan pria dengan faktor risiko, namun demikian
harus terdapat bukti dan rasionalisasi penggunaan obat dalam suatu pencegahan
primer terhadap faktor risiko tertentu.”*> Penekanan perlu diberikan pada
perubahan gaya hidup seperti penghentian aktivitas merokok, aktivitas fisik yang

teratur, menjaga berat badan, dan mengkonsumsi banyak buah dan sayur.”’
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Tabel 3. Reduksi risiko penyakit jantung koroner pada wanita, berdasarkan
tipe intervensi yang dilakukan,™*

PERKIRAAN PENURUNAN RATA-

INTERVENSI PENELITIAN PADA WANITA RATA RISIKO PENYAKIT JANTUNG
KORONER
Berhenti merokek Uji observasi prospektif pada wanita | 50 — 80% dalam 3 ~ 3 lahun

Penuwrunan kodar kolesicrol
Serunt

Pengobatan hipertensi

Penpobatan lerhadap
hiperiensi sistolikik terisolasi

Menghindun ohesitas

Aklvitas Fisik

Konsmnsi alkohol per han
sedikit hingga sedang

Profilaxis aspirin dosis rendal

* Willett WC, Green A, Stampfer MJ, etal N
Engl ) Med 1987,317:1303.9.

= LaCroix AZ, Lang §, Scherr P, ctal. N
Engl J Med 1991;324:1619-1625,

* Roscnberg L, Falmer IR, Shapiro 3
N Eng! ] Med 199032221 3-7.

Dua uji acak intervensi cbat dan
makanan
" Do AE, Gundersen K, Schneider JC Jr, et ol
I Chronic Do 1978:31:5-14.
= Frantz ID Jr, Dawsom EA. Ashmnn PL, <L
af. Artericsclerosty 1989,9:120-35
Uji pada pria
= Mamson JE, Tosteson H, Ridker PM, et al. N
Cigl J Med 1992.326:1 30516

Mela-analisis uji obat acak (50%
wanita)
* Hebert PR, Moser M, Mayer J, et al. Arch
Inters Med 1993:153:578-81.

Satu vji acak (57% wanita)
* SHEP Cooperalove Research Group. JAMA
1991:265:3255-64.

Ujt observasi pada wanita
* Lew EA, Garfinkel L. T Chronic Dia
1579 32:563-76.
= Hubert }HD, Femlerb M, dMcNumara P0M,
Custelli WP. Circulelion | 783 ,67.968-77,
* Manson JE, Colditz OA, Swampfer M), et al.
M Engl T hfed | 590372862 865,

Uji prospekuf dun retrospektit’ kecil
pada wanila
= Bruaner [, Mimcls O, Modmn M, Levin 5.1
Chromic Dis 1974,27:217-33,
s Salonen JT, Puska P, Tecwmilehto J. Am )
Epidemiol 1982;11 5:526-37,
* Lapidhis L, Benglsson . Br Hean |
1 985.55:295-301.
* Mapmo K. Motroos A, Strockee J. Am T
Epidemiol 1975,110:724-33.
» Scrapg R, Stewnrt A, Jackson R, Booglehole
R. Am J Epidanic] 1987,126:17-85,

Uji prospektif dan retrospektif pado
wanjla
* Rosenberg I Slone I, Shapiro &, Koufinan
DW, Mizttinen OF, Stolley PD. Am ] Public
Health 1581:71:82.5.
* Klatsky AL, Friedman OD, Siegelaub AB.
Ann Inlem Med 1974.81:294-301.
* Petilti DB, Wingerd J, Pellegrin F,
Ramcharan 5. JAMA 1979.242:1150-4
* Gorden T, Kamnel WB. Am Heart
1983,105.667-72,
* Stmples MJ, Colditz GA, Willet WC,
Socizer FE, Hermekems CH W Fnol T Wad
1988:319.267-11

Uji Klinik pada wanita
* Ridker PM, Cook NR. Lee IM. et o]l NETM
2008, 352(13% 1293304

Data tidak cukup waluk 1nembuat
purkirnan pada wanila

2 - 3% untuk sctiap 1% penurunan
kolesterol serum.

16% setelah 3 — 6 tahun pengobatan

25%

35 -~ 60% uniuk wanitn berat
normal, dibandingkan wanila obesc

30 -~ 60% untk wuanita  aktf,
dibanding  non-aklit  (sedentary
womten}

50% untuk wanita dan prm,
dibandingkan non-peminem

17% pada wanila yang minum
aspirin dibanding wanita yang tidak
minum aspirin dosis rendah.
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2.5. ASPIRIN

Aspirin (asam asetil salisilat) dosis rendah merupakan suatu obat
antitrombosis. Efek analgesik dan antipiretik dari aspirin telah dikenal sejak tahun
1899, namun efek aspirin dalam menghambat fungsi platelet baru diketahui pada
tahun 1960.%

o=
" /H \G= G-'/H
= - G/ \o— H
\, ./

L]

N
H

Gambar 5. Rumus bangun aspirin®’

2.5.1. Farmakokinetik
2.5.1.1. Absorpsi

Asam salisilat yang diberikan per oral diabsorpsi dengan cepat (waktu
paruh absorpsi = 5-16 menit). Absorpsi aspirin mengikuti kinetik orde pertama.**
Absorpsi aspirin terutama terjadi di usus halus dan bioavailabilitas aspirin tidak
dipengaruhi oleh adanya makanan.* Semakin lamanya waktu transit dalam
lambung (mis. karena adanya makanan) dapat meningkatkan lamanya paparan
aspirin terhadap hidrolase yang tidak spesifik, yang dapat mengubah aspirin
menjadi asam salisilat. Deasetilasi “presistemik” oleh esterase dalam mukosa
lambung dan usus, sirkulasi portal dan hati menurunkan bioavailabilitas aspirin
hingga 5-70% dosis oral 20-1300 mg sediaan lepas cepat.**"' Pemberian sediaan
lepas lambat, menurunkan bioavailabilitas sistemik aspirin sebesar 20% dari dosis
oral.**** Absorpsi aspirin yang disalut enterik lebih lambat 2 jam dibanding
aspirin tablet biasa dan kadar maksimum dicapai setelah 3,5 dan 4 jam. Kadar
plasma aspirin menurun cepat oleh karena aktivitas enzimatik esterase, namun
metabolit utama asam salisilat meningkat dan mencapai kadar maksimum 4 - 5,5

jam setelah pemberian oral **>°
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2.5.1.2. Distribusi

Volume distribusi salisilat bergantung pada dosis. Aspirin dosis rendah
memiliki volume distribusi 0,2 L/kg, distribusi terutama di ekstraselular karena
tingginya ikatan protein plasma (80-90%).”

Asam asetil salistlat dan asam salisilat berikatan dengan protein, termasuk
enzim siklooksigenase platelet dan endotelium, pada gugus hidroksil fenol. Asam
salisilat dapat berkompetisi menggantikan aspirin yang pada akhirnya dapat

menurunkan efek hambatan irreversibel enzim siklooksigenase. **

2.5.1.3. Metabolisme

Asam asetil salisilat dimetabolisme dengan cepat. Biotransformasi terjadi
dalam mukosa gastrointestinal dengan hidrolisis gugus ester oleh esterase non
spesifik sehingga menghasilkan metabolit primer berupa asam salisilat.”®
Asam asetil salisilat oral dideasetilasi hingga 50 — 80% sebelum dan selama
metabolisme lintas pertama melalui hati.** Waktu paruh aspirin dalam darah 15 —

20 menit.”’

2.5.1.4. Eliminasi

Aspirin dieliminasi melalui ginjal sebagai asam salisilat, metabolit primer,
yang ditemukan dalam bentuk konjugasi glisin (75% asam salisilurat}), dan dalam
bentuk glukuronida ester dan eter {5 — 10%) dan dalam bentuk asam salisilat
bebas (10%).%°

2.5.2. Farmakologi

Aspirin menginaktivasi secara ireversibel aktivitas siklooksigenase 1 dan 2
(COX-1/COX-2), yakni enzim yang berperan pada pembentukan tromboksan A;
(TXA;) (Gambar 2). Secara molekular, aktivitas aspirin berhubungan dengan
blokade kanal COX sebagai akibat asetilasi residu serin (Ser529 pada COX-1
manusia dan Ser516 pada COX-2 manusia) sehingga akses asam arakidonat
menuju site katalitik enzim dicegah. Aspirin 50 — 100 kali lebih poten
menghambat COX-1 platelet dibandingkan COX-2 monosit.*!
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Gambar 6. Mekanisme kerja aspirin®

Platelet yang matang mengekspresikan COX-1, dan sel endotelium
pembuluh darah mengekspresikan COX-1 dan COX-2. Platelet dan sel endotelium
pembuluh darah memproses PGH; untuk memproduksi TXA, dan PGl TXA;
disintesis dan dilepaskan oleh platelet karena dipicu stimulus tertentu (mis.
kolagen, trombin, dan adenosin difosfat) dan, selanjutnya menginduksi agregasi
platelet secara ireversibel melalui interaksi dengan reseptor terikat G protein
(Reseptor TXA;). TXA; merupakan suatu vasokonstriktor yang poten,
menginduksi proliferasi sel otot polos pembuluh darah, dan bersifat proaterogenik.
Sebaliknva PGI: menghambat agregasi platelet sebagai respons terhadap seluruh
agonis yang berikatan dengan reseptor PGl PGI juga menginduksi vasodilatasi,
menghambat proliferasi sel otot polos pembuluh darah, melindungi otot jantung

terhadap stres oksidatif dan merupakan antiaterogenik.’
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Walaupun aspirin memiliki waktu paruh yang pendek (15 — 20 menit})
dalam peredaran darah manusia namun karena ia bekerja secara ireversibel pada
platelet yang tidak berinti, maka efeknya bekerja selama masa hidup platelet
tersebut (=10 hari), dengan demikian aspirin dapat menginduksi kerusakan

permanen pada fungsi platelet yang tergantung TXAL.%

2.5.3. Dosis Aspirin

Terdapat 5 penelitian yang melibatkan aspirin untuk pencegahan primer
yaitu British Doctors’ Trial, Physicians’ Health Study di Ameriksa Serikat,
Thrombosis Prevention Trial, Hypertension Optimal Treatment Study, dan
Primary Prevention Project. Berdasarkan laboratorium dan data klinik, guidelines
yang ada menyarankan dosis aspirin untuk pencegahan primer adalah 75 — 162
mg. Hanya British Doctor’s Trial menggunakan dosis (500 mg/d) yang melebihi
rekomendasi. Aspirin dosis 500 mg sama efektifnya dalam menghambat
tromboksan dan lebih poten dalam menghambat prostasiklin, sehingga berpotenst
meningkatkan kejadian trombosis. Wonten's Health Study menggunakan dosis
yang lebih rendah (100 mg dua hari sekali}). Penggunaan aspirin 100 mg dua hari
sekali sama efektifnya dengan dosis 81 mg/hari dalam menghambat kadar
tromboksan dan prostasiklin.*> Menurut dntithrombotic Trialists’ Collaboration,
meta analisis uji klinik yang menggunakan aspirin, ternyata dosis aspirin sebagai

antiplatelet yang paling efektif adalah 75-150 mg.’

2.5.4. Efek Aspirin Terhadap Sistem Kardiovaskular

Terdapat perbedaan keuntungan terapi aspirin terhadap penurunan
kejadian kardiovaskular yang terkait dengan jenis kelamin. Untuk pencegahan
primer penyakit kardiovaskular pada wanita, terapi aspirin menurunkan risiko
kejadian kardiovaskular secara bermakna melalui efek penurunan risiko terjadinya
stroke iskemik pada wanita dengan penurunan ristko absolut 0,3%, namun terapi
aspirin tidak memberikan efek yang bermakna pada risiko infark miokard.
Sedangkan untuk pencegahan primer penyakit kardiovaskular pada pna, terapi
aspirin menurunkan risiko kejadian kardiovaskular secara bermakna melalui efek

penurunan risiko tegjadinya infark miokard dengan penurunan risiko absolut
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0,37%, namun tidak memberikan efek yang bermakna pada risiko stroke. Dengan
demikian, terapi aspirin selama 6,4 tahun mencegah 3 kejadian kardiovaskular per

1000 wanita, dan 4 kejadian kardiovaskular per 1000 pria.’

2.5.5. Efek Samping Aspirin

Pemberian aspirin menyebabkan + 70% peningkatan risiko pendarahan
mayor pada wanita dan pria. Berdasarkan peningkatan ristko absoiut sebesar
0,25% pada wanita dan 0,33% pada pria, berarti penggunaan terapi aspirin selama
6,4 tahun menyebabkan peningkatan 2,5 kejadian pendarahan mayor pada 1000
wanita, dan 3 kejadian pendarahan mayor pada 1000 pria. diperlukan 400 wanita
dan 303 pria untuk menyebabkan 1 kejadian pendarahan mayor selama 6,4 tahun

penggunaan aspirin.63

2.5.6. Aspirin Sebagai Pencegahan Sekunder

Diantara pasien dengan penyakit pembuluh darah oklusif, baik penelitian
individual dan meta-analisis dari terapi antiplatelet mengindikasikan bahwa
aspirin menurunkan risiko kejadian pembuluh darah serius (infark miokard
nonfatal, stroke nonfatal, atau kematian akibat penyakit pembuluh darah) kurang
lebih 25%. Gambar 7 menggambarkan gabungan efek aspirin yang menyebabkan
34% penurunan kejadian infark miokard nonfatal, 25% penurunan kejadian sfroke
nonfatal, dan penurunan sebesar '/s kematian penyakit pembuluh darah.’

Penurunan absolut terhadap risiko kejadian pembuluh darah serius adalah
36 (Standar Eror = 5) per 1000 pasien yang pernah mengalami infark miokard
yang kemudian diterapi aspirin selama 2 tahun; 38 (SE = 5) per 1000 pasien
dengan infark miokard akut yang diterapi aspirin selama 1 bulan; 36 (SE = 6} per
1000 pasien yang pernah mengalami stroke atau serangan iskemik transient; 9 (SE
= 3) per 1000 pasien stroke akut yang diterapi aspirin selama 3 minggu; 22 (SE =
3) per 1000 pasien dengan risiko tinggi (dengan perbedaan hasil yang bermakna,
sepertt untuk angina stabil (p=0,0005), penyakit arteri perifer (p=0,004), dan
fibrilasi atrium (p=0,01)) yang diterapi aspirin selama 2 tahun. Dalam setiap
kategori risiko yang tinggi, keuntungan absolut melampaui risiko absolut berupa

pendarahan ekstrakranial mayor.’
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Keuntungan terapi aspirin yang melampaui kerugiannya telah membuat
aspirin menjadi rekomendasi tingkat 1 dan Food and Drug Administration
Amerika Serikat telah menyetujui penggunaan aspirin pada pasien dengan risiko

tinggi terhadap penyakit pembuluh darah oklusif.

O Aspirin tkerapy ] Control
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Gambar 7. Efek absolut terapi antiplatelet dengan aspirin pada risiko
terhadap kejadian vaskular (infark miokard nonfatal, stroke
nonfatal, atau kematian akibat penyebab pembuluh darah)
dalam 5 kelompok pasien berisiko tinggi.®’

2.5.7. Aspirin Sebagai Pencegahan Primer

Berdasarkan meta-analisis, terap: aspirin mendemonstrasikan penurunan
yang bermakna terhadap risiko kejadian kardiovaskular pada pria dan wanita.
Namun terapi aspirin memberikan keuntungan yang berbeda antara pria dan
wanita. D1 antara 51.342 wanita, terdapat 1285 wanita dengan kejadian
kardiovaskular mayor {monrtalitas kardiovaskular, infark miokard nonfatal, atau
stroke nonfatal) yang terdiri dari 625 stroke, 469 infark miokard, dan 364
kematian kardiovaskular. Berdasarkan meta-analisis, terapi aspirin pada wanita
berkaitan dengan 12% penurunan kejadian kardiovaskular, dan 17% penurunan
stroke, yakni stroke iskemik, namun tidak terdapat perbedaan bermakna pada

infark miokard atau mortalitas akibat kardiovaskular. Sedangkan pada pria,
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aspirin menyebabkan penurunan risiko infark miokard, namun tidak pada risiko
stroke ®

Penelitian pencegahan primer Women's Health Study (WHS), dengan
pembanding plasebo, yang melibaikan 39.876 wanita sehat yang diberikan aspirin
dosis 100 mg setiap dua hari sekali selama 10 tahun berhubungan erat dengan
penurunan risiko sfroke total dan stroke iskemik yang bermakna, namun
penurunan risiko kepadian kardiovaskular mayor dan peningkatan risiko siroke
hemoragik yang tidak bermakna, dan tidak adanya efek yang bermakna pada

risiko infark miokard maupun kematian akibat kardiovaskular.’
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Gambar 8. Laju insiden kumulatif pritnary end point cardiovascular events
oleh aspirin.’
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Gambar 9. Laju kumulatif insiden stroke, infark miokard, sfroke iskemi, dan
stroke hemoragik.’

Terapi aspirin memberikan keuntungan bagi pasien yang belum
mengalami kejadian kardiovaskular namun memiliki faktor risiko terhadap
kejadian penyakit jantung koroner untuk 5 tahun mendatang * Risiko absolut
kejadian penyakit jantung koroner 5 tahun sebesar 1%, 3%, 5% sama dengan
ristko absolut kejadian penyakit jantung koroner 10 tahun sebesar 2%, 6%, 10%
(Framingham Point Score). Ketika risiko absolut kejadian penyakit jantung
koroner 5 tahun mencapai 5 persen, pemberian aspirin selama 5 tahun
menurunkan risiko absolut kejadian penyakit jantung koroner sebesar 0,3% per
tahun, mencegah 14 kejadian kardiovaskular, namun meningkatkan risiko stoke
hemoragik sebesar 0,02% per tahun dan risiko pendarahan gastrointestinal sebesar
0,06% per tahun. Namun bila risiko absolut kejadian penyakit jantung koroner 5
tahun hanya sebesar 1%, maka pemberian aspirin selama 5 tahun hanya
menurunkan 0,06% risiko absolut per tahun, dan mencegah 3 kejadian

kardiovaskular.®
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Tabel 4. Perkiraan keuntungan dan kerugian terapi aspirin yang diberikan
selama S tahun terhadap 1000 individu dengan beragam tingkat
risiko pada baseline terhadap penyakit jantung koroner.”*

Bmerrtsar_ld .I'.larms Baseline risk for coranary heart disease over § yearst

e T D 5%
Total mo:rtamy Mo ellect No affact No aftact
CHD eventst " 1.4 avoided 4-12 avoided e20avoided
Hemorrhagic strokes** 0-2 cavsea 0-2 caussad 0-2 caused
Malor qﬁplnt_eﬁth_al 2-4 caused 2-4 caused 2'-_4“ -c:.";;sed_ T
bleeding events++

Thote estimales are based on a relative risk reduction o 2a8%5 for corenary haan disease avonts 0 asprin-raated palients. They
BFIuma rfak reduciions oo nol vary signiicently by agy.

{Nommal acute myocandl inlarction and fatal coronary hean disaase. Fiva-year fisks of 195, 356, and 5% are oquivitlent 1o
10-yoar risks of 2%, 6%, and 10%, rspecivaly.

** Dala o secondary pravanilon trials suggest that increases In hamomhagke stroke may 5o olffsat by reduction n other types of
siroka in patients at very high risk for cardigeascular discaso (CVEY {greater then or equal to 1096 S-year risk),

++ Ralos may bo 2 to 3 times higher In peopk okder Than 70 yoaxs.

Sowrce: Haydan M, Plgnona M, Phillips C, Mulrow C. Aspldn for tha primary praveniion of cardiavaseular grentss A summary ot
tha evidonce for the LS. Prevenlbvi Services Task Force. Ann infern Aded. 2002;136:161-172,

2.6. 11-DEHIDRO-TROMBOKSAN B> DALAM URIN

2.6.1. 11-Dehidro-tromboksan B;
Efek antitrombosis dari aspirin adalah melalui asetilasi ireversibel
terhadap siklooksigenase platelet, sehingga mereduksi biosintesis TxAs.

Tromboksan A, (TxAz) diproduksi dari asam arakidonat dan menyebabkan
agregasi platelet ireversibel dan kontraksi otot polos bronkus dan pembuluh
darah.®’ TxA, dalam serum merupakan penanda aktivasi platelet, yang dapat
direduksi hingga lebih dari 95%, bahkan dengan aspirin dosis rendah.'® TxA,
terhidrolisis secara non-enzimatis dengan cepat menjadi tromboksan B> (TxB;)
yang tidak aktif. Sebagian besar TxB2 yang diukur dalam plasma atau urin adalah
karena aktivast platelet ex vivo atau produksi intra-renal. Dalam pengukuran TxB-
dalam plasma dapat terjadi bias yang besar oleh karena kadar normal TxB; sangat
rendah (1-2 pg/mL), dan sangat cepat hilang dari sirkulasi (t' = 5-7 menit).**
TxA; tidak sesuai untuk pengukuran secara kuantitatif oleh karena waktu
paruhnya yang sangat pendek, namun dapat diukur secara tidak langsung kadar
11-dehidrotromboksan B, (11-dTxB;), metabolit TxB yang stabil dalam urin.®
TxB2 dapat dimetabolisme melalui dua jalur yaitu oleh 11-hidroksi tromboksan

dehidrogenase menjadi 11-dehidro-tromboksan B; (11-dTxB;), dan oleh beta
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oksidasi menjadi 2,3-dinor tromboksan B, (Gambar 5) 11-dTxB; merupakan
suatu metabolit yang memiliki waktu paruh yang lebih panjang dalam plasma
manusia (t%2 = 45 min) dibandingkan TxA,, dan merupakan produk hidrasi dari
TxA, yang stabil.®’ Pada penelitian Ciabattoni, et al. diamati bahwa nilaj 11~
dTxB, memiliki hubungan yang linier dengan jumlah TxB; dalam tubuh
manusia.

Aspirin telah menunjukkan adanya korelasi antara reduksi kadar 11-dTxB,
dengan dosis aspirin. Kisaran normal kadar 11-dTxB, dan persentase penurunan
yang diharapkan dari respon terhadap aspirin, sangat berbeda antara penelitian
satu dengan yang lain dan perbedaannya semakin bervariasi bergantung metode
pengukuran yang digunakan (EIA atau RIA). Uji ini mengekspresikan hasilnya

dalam unit pg/(mg kreatinin).®”*

oH ?n
= o M ™™ oo ; [
,Q\y\/v\/ 11-0H-DEHYDROGENASE . 7
™8, 1i-DEHYDR? - TXE,
l £ - QRIBATION R-OXIDATION
15-0OH-DEHYDROGENASE
on A%- 4" - REDUCTASE
HO™ O NEN
oH

11-DEHYDRO-TXE;
2.3-0INOR- TXB, METABOLITES

Gambar 10. Jalur utama metabolisme tromboksan Bz.ﬁ?
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Tabel 5. Efek dosis aspirin pada kadar 11-dehidro-tromboksan B; dalam

- 69
urm.
ASA Dosa
=100 mgd 100449 mgid =150 mgid P

Ho. of supjecls 2018 765 475
11-Dehydro thiomboxane B;, ngmmal crealining

Medlan {41, 03 58.7 140, 02} 58.8 42,93 50.3(36, 80y -=0.0M

Kinlmum, madmum 0.5.3509 2.8, 374 12.5, 694

Log-transtormed mean (S0) 421075 4.2 (0.75) 4.0(0.65)

Geomelric mean 64.8 66.5 50.2

0 ndicates quarilie.

Pengukuran 11-dTxB: sangat menguntungkan oleh karena zat int dapat
diukur secara noninvasif dari urin dan dapat digunakan untuk mengetahui
aktivitas TxA; secara in vivo." Dalam analisis case-control pasien dengan
kejadian kardiovaskular pada penelitian HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) dan CHARISMA (Clopidogre! for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) adanya peningkatan kadar
dari 11-dTxB; dalam urin dihubungkan dengan risiko kejadian vaskular yang
lebih tinggi.®>™ Jadi 11-dTxB; merupakan surrogate marker untuk penyakit

kardiovaskular pada pasien yang minum aspirin.®’

Tabel 6. Kadar tromboksan dalam urin (ng/mmel kreatinin) dalam pasien
yvang mengalami sfroke, infark miokard atau kematian akibat
kardiovaskular dibandingkan dengan subyek yang tidak
mengalami hal tersebut.®

Stoke, M, or CY No Stroke, Mi, or CV

11-Denydro Thromboxane B, Dealh {n=144) Death (n=3117)
Median (01, 03) 72.7 (41,135) 57.4 40, 90)
Minimum, maximum 12,1235 0.5, 37141
Log-transtarmed mear (SD) 4.4 (0.96) 41 {0.73)
Geometric mean 84.1 631

CV Indicates cardiovascutar; Q, quarlle.
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2.6.2. Stabilitas 11-dTxB;

11-dTxB, memiliki stabilitas yang baik. Stabilitas 11-dTxB; diuji dengan
membagi 2 sampel urin, di mana salah satu diberikan pengawet dan yang lain
tidak. Kedua sampel urin ini disimpan dalam temperatur ruang dan 4°C selama 24,
48, dan 72 jam. Sampel awal dengan dan tanpa pengawet didinginkan pada -70 °C
dalam kurun 1 jam setelah pengumpulan urin, Uji stabilitas tersebut menyatakan
tidak adanya perbedaan bermakna yang terjadi dalam berbagai kondisi.”' 11-
dehidro-tromboksan B; stabil selama disimpan dalam keadaan beku selama satu
tahun.”

. Tabel 7. Stabilitas kadar 11-dchidro-tromboksan B; dalam sampel urin
secara random’ "

l 24 jam 48 jam | 72 jam

RT|[RT | 4°C | 4°C | RT| RT [[4°C| 4°C} RT | RT ||4°C 4°C§

Baseline| p INp|| P | NP | P NP} P {{NP| P [ NP || P NP

Rerata__|[95.6 96.9][102.1 |[113.0 ][96.6 {1025 |[108.1 J100.2][105 8 ][101:9 [[97.7 Jio4.8 |

RT = room temperature

e G- |6 LW R P 4. i S0 5 516 |

P = preservative; NP = no preservative.

2.6.3. ACE™ Competitive Enzyme Immunoassay

Uji ini didasari oleh kompetisi antara 11-dTxB; dan 11-dTxBs-
asetilkolinesterase yang terkonjugasi (perunut 11-dTxB;) untuk jumlah tempat
ikatan 11-dTxB-spesifik antiserum rabbit yang terbatas. Oleh karena kadar
perunut 11-dTxB; konstan sedangkan kadar 11-dTxB; bervariasi, maka jumlah
perunut 11-dTxB2 yang mampu berikatan dengan antiserum rabbit akan
berbanding terbalik dengan kadar 11-dTxB: dalam sumur plat. Sebelum
digunakan plat harus dicuct untuk menghilangkan pereaksi yang tidak terikat, dan
kemudian ditambahkan Pereaksi Ellman (mengandung substrat untuk AChE -
Acetylcholinesterase) ke dalam sumur plat. Hasil dan reaksi enzimatik akan

berwarna kuning dan memberikan absorpsi maksimum pada 412 nm. Intensitas
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warna akan berbanding terbalik dengan jumlah 11-dTxB; bebas yang ada di

dalam sumur plat selama inkubasi (Lampiran 2).%

2.¢.4. Biokimia ACE™ EIA

Organ elektrik dari belut elektrik, Electrophorus electricus, mengandung
AChE yang memiliki daur hidup katalitik yang sangat cepat sekali. Enzim stabil
ini memiliki daur hidup yang sangat tinggi (64.000 s-1) dalam menghidrolisis
asetiltiokolin. ©*

Sebuah molekul analit berikatan secara kovalen dengan molekul AChE
yang berperan sebagai perunut dalam ACE™ EIA. Kuantifikasi perunut diperoleh
dengan mengukur aktivitas AChE dengan pereaksi Ellman. Pereaksi ini
mengandung asetiltiokolin dan 5,5°-ditio-bis-(2-asam nitrobenzoat). Hidrolisis
asetiltiokolin oleh AChE menghasilkan tiokolin. Reaksi non-enzimatis antara
tiokolin dengan 5,5’-ditio-bis-(2-asam nitrobenzoat) akan menghasilkan 5-tio-2-
asam nitrobenzoat, yang memberikan absorpsi kuat pada 412 nm (g = 13.600)
(Lampiran 2).%

AChE memiliki beberapa keuntungan dibandingkan enzim lain. Enzim
AChE sangat stabil dalam kondisi penelitian, memiliki jangkauan pH yang luas
(pH 5-10), dan tidak dihambat oleh garam dapar vang umum atau pengawet. Oleh
karena AChE stabi]l selama tahap pengembangan plat, maka tidak

diperlukan “stop” pereaksi dan plat dapat dibaca kapanpun.®’
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BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1. RANCANGAN PENELITIAN

Penelitian ini merupakan suatu uji klintk yang menggunakan desain
paralel, tidak tersamar, dengan waktu penelitian selama tujuh hari pada 2
kelompok subyek yaitu wanita pramenopause, dan wanita pascamenopause alami.
Aspirin salut enterik 100 mg diminum selama 7 hari setiap pagi setelah makan.
Pengambilan sampel urin 24 jam dilakukan sebelum dan sesudah sukarelawan
minum aspirin 100 mg selama 7 hari. Kadar 11-dTxB, diukur dengan
menggunakan metode Lrnzyme-Linked InimunoSorbent Assay.

Kemudian dibandingkan perbedaan persentase penurunan kadar 11-dTxB;
dalam kelompok wanita pascamenopause alami, dan dalam kelompok wanita

pramenopause dengan menggunakan uji t tidak berpasangan.

3.2. TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN
Penelitian dilakukan di Departemen Farmakologi dan Terapeutik, Fakultas
Kedokteran, Universitas Indonesia serta Laboratorium Makmal Terpadu.

Penelitian berlangsung dari Agustus 2008 sampai November 2008.

3.3. SUBYEKPENELITIAN
3.3.1. Kiriteria Seleksi

Semua subyek sehat yang terlibat harus memenuhi kriteria seleksi yang
telah ditetapkan sebelumnya. Kriteria seleksi dalam penelitian ini terbagi menjadi
dua yaitu kriteria inklust dan eksklusi.
a. Kritenia inklust:

» Wanita pramenopause atau pascamenopause yang sehat berdasarkan
pemertksaan fisik yaitu tidak terdapat kelainan pada kecepatan jantung,
kecepatan pernafasan, suhu tubuh, kepala, leher, abdomen, torak,
ekstrimitas.

= [sia > 40 tahun
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* LDL < 160 mg/dL
» Tekanan darah < 140/90 mm Hg
» Setuju untuk berpartisipasi dalam penelitian imi dengan menandatangani

formular informed consent.

b. Kriteria eksklusi:”

= Meminum aspirin dalam 2 minggu terakhir sebelum penelitian.

* Meminum obat antiinflamasi nonsteroid dalam 2 minggu terakhir sebelum
penelitian,

* Riwayat gangguan perdarahan, perdarahan gastrointestinal, stroke
hemoragik.

* Riwayat alergi terhadap aspirin.

* Minum kontrasepst hormonal atau hormon estrogen/ campuran estrogen
- progesteron dalam 2 minggu terakhir pada wanita pramenopause.

* Menggunakan kontrasepsi hormonal bentuk depo pada wanita
pramenopause.

» Menggunakan Hormone  replacement  therapy pada  wanita
pascamenopause

= Terlibat dalam uji klinik lain selama 3 bulan terakhir.

* Riwayat ketergantungan obat atau atkohol, merokok.

» Diabetes mellitus tipe I atau 11

* Trombositopenia (hitung trombosit < 150000/uL)

* Anemia (wanita dewasa, Hb < 10.0 g/dL)

* (Gagal ginjal atau hati (kadar kreatinin serum >1,4 mg/dL dan/atau

transaminase serum > 1,5x ULN)

3.3.2. Besar Sampel

Subyek yang direkrut dalam penelitian ini adalah wanita pramenopause,
dan wanita pascamenopause alami. Oleh karena belum diketahui besarnva
penurunan 11-dTxB; yang mungkin timbul pada pemberian aspirin, maka sebagai

studi eksploratif, besar sampel yang diambil untuk tiap kelompok adalah 15 orang.
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34. VARIABEL YANG DIUKUR
3.4.1. Kadar 11-dehidro-tromboksan B; dalam urin

Kadar 11-dTxB; diukur dalam urin yang dikumpulkan selama 24 jam.™
Pengambilan sampel urin dilakukan sebelum dan sesudah sukarelawan meminum

aspirin 100 mg selama 7 hari.

3.5. ALAT DAN BAHAN PENELITIAN
3.5.1. Urin

Urin yang digunakan dalam penelitian ini adalah urin yang dikumpulkan
selama 24 jam tanpa pengawet dan disimpan dalam wadah pendingin yang telah
diberikan pada subyek penelitian,”' Setelah dicampur dan diukur volumenya,

diambil 5 mL urin untuk disimpan pada suhu -80°C hingga analisis dilakukan.

3.5.2. Alat
» Plate reader dengan panjang gelombang 205 nm
» Mikropipet dan tips
= SPE Cartridge (Bond Elut C18)
= 11-dehydro Thromboxane B2 EIA Kit Catalog No. 519501 (Strip Plate)
» Orbital Shaker
» Alat-alat gelas
* Alat Sentrifus
" Freezer -80°C, -20°C
= Wadabh plastik

3.5.3. Bahan
= Aspirin salut enterik (100 mg)
s Air ultrapure
= Metanol
* Metano! mengandung 2% asam format
= 11-dehidro TXB; tidak dilabel
» Ammonium bikarbonat 63mM pH 8,6
= Ammonium bikarbonat 0.63mM pH 8,6
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» Nitrogen cair

3.6. CARA KERJA
3.6.1. Perlakuan Terhadap Subyek

Penelitian ini merupakan suatu uji klinik paralel yang membandingkan
hambatan pembentukan 11-dTxB; dalam urin pada wanita pramenopause dan
wanita pascamenopause alami. Pada wanita pramenopause dan wanita
pascamenopause yang alami diberikan aspirin 100 mg selama 7 hari, dan diukur
kadar 11-dTxB;. Protokol penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik
Penelitian FKUI (Lampiran 1). Sebelum uji klinik dilangsungkan, penjelasan
menyeluruh mengenai prosedur penelitian diberikan pada semua calon subyek
penelitian secara lisan maupun tertulis dalam informasi untuk subyek penelitian.
Semua calon subyek memberikan informed consent sebelum skrining dimulai.

Pemeriksaan skrining yang dilakukan meliputi pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan laboratorium. Pemeriksaan fisik meliputi anamnesis oleh seorang
dokter (Lampiran 2). Pemeriksaan laboratorium terhadap sampel darah dan urin
sukarelawan dilakukan di laboratorium Prodia. Pemeriksaan laboratorium
meliputi pemeriksaan hematologi rutin (hemoglobin, dan trombosit), uji fungsi
hati (SGOT dan SGPT} dan ginjal (serum kreatinin dan ureum), pemeriksaan
kolesterol lengkap (total kolesterof, HDL, LDL, trigliserida).

Subyek tidak diperbolehkan untuk minum obat-obat yang termasuk dalam
kriteria eksklusi dan merokok sebelum dan selama penelitian berlangsung.
Pengukuran kadar 11-dTxB; dilakukan sebelum dan sesudah subyek pada kedua
kelompok minum tablet 100 mg aspirin selama 1 minggu.

Pada kedua kelompok wanita pramenopause dan pascamenopause yang
telah lolos skrining, akan dihubungi melalui telepon dan diminta untuk
mengumpulkan urin selama 24 jam (Basefine) dalam wadah dan pendingin yang
telah diberikan kepada subyek. Urin diminta untuk diserahkan ke Departemen
Farmakologi dan Terapeutik FKUA pada keesokan harinya. Pada hari penyerahan
urin, sebelum pulang setiap subyek diberikan aspirin 100 mg untuk diminum
setiap hari satu tablet sesudah makan pagi (pk. 07.00) selama 7 hari. Pada hari ke-

7 setelah meminum aspirin di pagi hari, subyek diminta untuk mengumpulkan
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urin selama 24 jam dalam wadah dan pendingin yang telah diberikan dan diminta
untuk menyerahkan urin tersebut ke tempat penelitian pada keesokan harinya.”
Selama penelitian berlangsung, kejadian yang tidak diinginkan ditangani
oleh dokter penanggungjawab. Gejala subyektif dilaporkan oleh subyek penelitian
sedangkan gejala obyektif dinilai oleh dokter yang bertugas dan peneliti serta

dicatat pada Formulir Adverse Event dalam Case Report Form (Lampiran 2).

3.6.2. Perlakuan Sampel Urin

Oleh karena terdapat metabolit eikosanoid pada urin yang dapat
menyebabkan reaksi silang selama pengujian, maka dilakukan purifikasi pada
sampel urin. Sampel urin sebanyak 5 mL diambil dari volume total urin dan
diinkubasi dalam es, dan dilakukan sentrifugasi untuk menghilangkan partikulat
pada sampel, dalam rangka pemurnian. Apabila pemeriksaan tidak langsung

dilakukan, maka sampel harus disimpan dalam -80°C.

3.6.3. Purifikasi

Tiga mL sampel dimasukkan ke dalam dua tabung reaksi dan
dilabel ’sampel #° pada tabung reaksi pertama, serta label *sampel # + spike’ pada
tabung reaksi kedua. Cold spike 11-dTxBs, berupa standar 11-dTxB; yang tidak
dilabel, ditambahkan ke dalam tabung ’sampel + spike’.

Sampel diencerkan dengan sejumiah volume Dapar A sama banyak, dan
diinkubasi pada temperatur ruang selama 3 jam. SPE carfridge dipersiapkan
dengan 3 mL metanol yang ditkuti dengan 3 mL air #ftrapure. Sampel kemudian
dimasukkan ke dalam SPE cartridge.

Kolom dibilas dengan 3 mL Dapar B, diikuti dengan 3 mL air ulfrapure
dan pada akhirnya 6 mL metanol. Carfridge dibiarkan mengering. Hasil bilasan
dibuang.

11-dTxB; dielusi dari kolom dengan 2 mL metanol yang mengandung 2%
asam format yang dibuat segar. Eluat kemudian dievaporasi hingga kering untuk
menghilangkan metanol/asam format dengan menggunakan nitrogen. Eluat kering
diresuspensi dengan 500 pL. Dapar EIA 11-dTXB,, kemudian divorteks. Adanya
presipitat yang tidak terlarut dalam sampel setelah penambahan Dapar EIA 11-
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dTXB; merupakan hal yang umum terjadi dan tidak akan mempengaruhi

pengukuran. Sampel telah siap digunakan dalam EIA.

3.6.4. Persiapan Pereaksi Spesifik
3.6.4.1. Standar EIA 11-dehidro-trombeksan B;

100 pL standar EIA 11-dTxB; dipindahkan ke dalam tabung reaksi bersih
dengan menggunakan tip pipet yang telah diseimbangkan, dan diencerkan dengan
900 pL air w/trapure. Kadar larutan ini (larutan induk) menjadi 10 ng/mL.

Delapan tabung reaksi yang bersth diberikan label #1 hingga #8. Sembilan
ratus pL dapar EIA 11-dTxB; dimasukkan ke dalam tabung reaksi #1 dan 500 uL
dapar EIA 11-dTxB dimasukkan ke dalam tabung reaksi #2-8. Larutan induk (10
ng/mL) sebanyak 100 pL dimasukkan ke dalam tabung #1 dan dicampur hingga
homogen. Dilusi serial dilakukan dengan memindahkan 500 pL dari tabung #1 ke
dalam tabung #2, dan dicampur hingga homogen. Kemudian, 500 puL dipindahkan
dari tabung #2 ke dalam tabung #3, dan dihomogenkan. Demikian seterusnya
proses ini berlangsung dari tabung #4-8. Standar yang telah diencerkan disimpan
dalam suhu 4°C tidak lebih dari 24 jam.

3.6.4.2. Perunut 11-dehidro-tromboksan B; AChE
Seratus dtn (determined) perunut 11-dTxB; AChE ditarutkan dengan 6 mL

dapar EIA. Larutan ini disimpan pada suhu 4°C dan stabil selama 4 minggu.

3.6.4.3. Antiserum EIA 11- dehidro-tromboksan B,
Seratus dtn antiserum EIA 11-dTxB; dilarutkan dengan 6 mL dapar EIA.

Larutan ini disimpan pada suhu 4°C dan stabil selama 4 minggu.

3.6.5. Persiapan Pereaksi Tambahan
3.6.5.1. Dapar EIA 11-dehidro-tromboksan B,

Larutan dapar EIA 11-dTxBa sebanyak 100 pL dimasukkan ke dalam
sumur Non-Specific Binding (NSB). Ke dalam sumur Maximum Binding (Bo)
dimasukkan larutan dﬁpar EIA 11-dehidro-tromboksan B; sebanyak 50 pL.
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3.6.5.2. Standar EIA 11-dehidro-tromboksan B;

Setelah dilakukan dilusi standar, maka 50 pL dari tabung #8 dimasukkan
ke dua sumur standar (Std) dengan kadar terendah (S8); 50 uL dari tabung #7
dimasukkan ke dua sumur standar berikutnya (S7). Hal ini terus dilakukan hingga
seluruh kadar standar dimasukkan ke dalam sumur standar yang telah ditentukan.
Tip pipet yang sama harus digunakan selama memindahkan standar ke dalam
sumur. Sebelum pemipetan setiap standar dilakukan, tip pipet harus

diseimbangkan dalam larutan standar.

3.6.5.3. Sampel
Ke dalam setiap sumur dimasukkan 50 pL sampel. Setiap sampel harus

divkur pada minimum 2 kali pengenceran. Setiap pengenceran harus dibuat duplo.

3.6.5.4. Perunut 11-dehidro-tromboksan B> AChE
Ke dalam setiap sumur kecuali sumur Tortal Activity (TA) dan Blank (Blk)
dimasukkan 50 pL perunut 11-dTxB; AChE.

3.6.5.5. Antiserum 11-dehidro-tromboksan B; AChE
Ke dalam setiap sumur kecuali sumur 7oral Activity (TA), Non-Specific

Bining (NSB), dan Blank (Blk) dimasukkan 50 pL perunut 11-dTxBsy AChE.

Tabel 8. Ringkasan pemipetan

Sumur Dapar EIA | Standar/Sampel Perunut Antibodi
Blk - - - -
TA - - 5ulL -
NSB 100 uL. - 50 uL -
By 50 uL - 50 pL 50 uL
Std/Sampel - 50 uL 50 pL. 50 uL
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3.6.6. Persiapan Plat
3.6.6.1. Inkubasi Plat

Plat diinkubasi selama 2 jam pada suhu kamar dalam pengocok orbital.

3.6.6.2. Pengembangan Plat

Apabila plat telah siap, maka vial Pereaksi Ellman 100 dtn dilarutkan
dalam 20 mL air w/irapure. Pereakst Ellman yang telah dilarutkan tidak stabil,
sehingga harus dilindungi dari cahaya selama tidak digunakan. Vial tambahan
telah disediakan jika plat perlu dimodifikasi atau uji lebih dari satu dilakukan
pemeriksaan pada hari yang berbeda. Sumur dikosongkan dan dibilas lima kali
dengan dapar pencuci. Pada setiap sumur ditambahkan 200 ul. Pereaksi Ellman
dan 5 pl. perunut Total Aktivitas sumur. Plat ditutup dengan film plastik. Hasil
yang optimum diperoleh dengan menggunakan pengocok orbital yang dilengkapi
dengan penutup yang besar dan rata agar reaksi bisa dilakukan di tempat gelap.
Uji ini {contohnya sumur By 20.3 A.U. (dikurangi dengan blanko)) berlangsung
datam 90 — 120 menit.

3.6.6.3. Pembacaan Plat

Bagian bawah plat dibersihkan dengan tissue bersih untuk membersihkan
kotoran, sidik jari, dll. Penutup plat dibuka dengan hati-hati agar tidak terpercik
Pereaksi EHman. Plat diukur pada panjang gelombang antara 405 dan 420 nm
(pada umumnya 412 nm). Plat periu diperiksa secara periodik hingga sumur By
mencapal minimum 0,3 A.U. (dikurangi dengan blanko). Jika absorpsi sumur
melebihi 1,5, maka plat dibilas dan ditambahkan Pereaksi Ellman, dan kemudian

dibiarkan teadi reakst.

3.7. ANALISIS DATA
3.7.1. Persiapan Data

® Rata-rata absorpsi sumur NSB
® Rata-rata absorpsi sumur By

® Rata-rata By dikurangi dengan NSB. Hasil ini disebut By terkoreksi.
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® Perhitungan %B/B, (% Sampel atau Ikatan Standar/Ikatan maksimum})
untuk sumur yang ada, dilakukan dengan mengurangi rata-rata
absorpsi S1 dengan absorpsi NSB dan dibagi dengan By yang dikoreksi,
kemudian dikali 100. Perhitungan ini diulang untuk sumur $2-58 dan

seluruh sumur sampel.

3.7.2. Pembuatan Kurva Standar
Data dapat dilinearisasikan dengan menggunakan transformasi logit.

Persamaan dari konversi ini adalah

Logit (B/Bg) = In [B/By / (1-B/By)}

Memplot data sebagai logit (B/Bg) terhadap kadar log dan memasukkan data

untuk regresi linier.

3.7.3. Penentuan Kadar Sampel

Nilai %B/Bp untuk setiap sampelnya dihitung. Kadar tiap sampel
ditentukan melalui nilai %B/By pada kurva standar dan membaca nilai pada
sumbu X. Sampel dengan nilai %B/Bg lebih besar dari 80% atau kurang dan 20%

harus diukur ulang.

3.7.4. Recovery
Kadar yang sebenarnya dari sampel dan faktor recovery dapat ditentukan
dengan metode:
V = kadar sampel yang tidak di-spike ditentukan dengan EIA (pg/mL)
S = kadar spike (pg/mL)
Y = kadar sampel yang di-spike ditentukan dengan EIA (pg/mL)

Y-V
Faktor Recovery Purifikast = S

Kadar 11-Dehidro..., Marcia Dewi Hartanto, FK Ul, 2008

Universitas Indonesia



40

11-dehidro TxB; {pg) dalam sampel yang telah dipurifikasi
= [ v ] x volume sampc! yang dilarutkan

Faktor Recovery

1 1-dehidro TxB; (pg) dalam sampel yang telah dipurtfikasi
= 1l-dchidro TxB; (pg) dalam sampel yang telah dipurifikasi

Volume sampel yang digunakan untuk purifikasi (ml)

3.7.5. Analisis Statistik

Kadar rata-rata ll-dehidro TxB, dalam urin sebelum dan sesudah
diberikan aspirin pada masing-masing kelompok wanita pascamenopause alami
dan wanita pramenopause dibandingkan dengan uji t berpasangan kalau distribusi
data masing-masing kelompok normal atau dengan uji Wilcoxon berpasangan
kalau distribusi data masing-masing kelompok ada yang tidak normal. Kemudian
selisih kadar 11-dehidro TxB; dalam urin sebelum dan sesudah aspirin antara
kedua kelompok dibandingkan dengan uji t tidak berpasangan atau uji Mann-
Whitney, tergantung distribusi datanya. Nilai yang bermakna statistik adalah p <
0,05.
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BAB IV
HASIL PENELITIAN

4.1. KARAKTER AWAL SUBYEK

Proses perekrutan calon subyek sehat penelitian berhasil mendapatkan 30
subyek wanita sehat, 15 wanita pascamenopause dan 15 wanita pramenopause.
Karakter awal dari ke 30 subyek tersebut yang terlibat dalam penelitian dapat
dilihat pada Tabel 9. Data lengkap karakter awal subyek penelitian dapat dilihat

pada Lampiran 3.

Tabel 9. Karakter awal subyek penelitian

Karakteristik Pascamenopause | Pramenopause Total
(n=15}) (n=15) (n=30)
Usia
Rerata + SD (thn) 534+6 44 £ 10 49+ §2
Tekanan Darah Sistolik (n)
<120 mmHg 4 8 12
120-129 mmHg 3 3 6
130-139 mmHg 8 4 12
Kolesterol LDL (n)
<100 mg/dL 2 I 3
100-129 mg/dL. 7 7 14
130-159 mgfdL 6 7 13

4.2. HASIL PEMERIKSAAN PENYARING

Semua subyek yang diikutsertakan dalam penelitian telah lulus dalam
pemeriksaan penyaring. Hasil pemeriksaan penyaring terhadap semua subyek, ada
dalam batas normal dan data tersebut dapat dilihat di Tabel 10. Data lengkap hasil
pemeriksaan penyaring dapat dilthat pada Lampiran 3. Kelompok
pascamenopause dan pramenopause memiliki karakter awal yang seimbang

(Tabel 9, 10).
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Tabel 10. Hasil pemeriksaan penyaring hematologi rutin, fungsi hati, fungsi

ginjal, dan kolesterol lengkap

Rerata (SD)
Parameter
Pascamenopause Pramenopause
Hematologi Rutin
Kadar Hb (g/dL) 12,69 (0,76) 12,75 (1,08)
Hitung Trombosit  (x10°/uL) 309,20 (59,04) 339,53 (53,24)
Fungsi Hati
SGOT U/L 24,00 (5,50) 22,33 (4,10)
SGPT U/L 21,27 (6,37) 18,60 (8,95)
Fungsi Ginjal
Kadar Urcum {mg/dL) 21,93 (6,41) 19,67 (5,54)
Kadar Kreatinin (mg/dL) 0,72 (0,13) 0,67 (0,08)

4.3. PENETAPAN KADAR 11-DEHIDRO-TROMBOKSAN B;
4.3.1. Kurva Kalibrasi

Kurva kalibrasi dibuat dengan mengurangi seluruh absorpsi standar, dan
ikatan maksimum dengan NSB (No# specific Binding). NSB adalah absorpsi yang
terjadi akibat ikatan non-imunologi antara perunut dengan sumur. B, adalah
absorpsi yang terjadi yang menggambarkan jumlah maksimum perunut yang
dapat diikat oleh antiserum tanpa keberadaan analit. Aktivitas total adalah
absorpsi yang terjadi akibat aktivitas enzimatik total dari perunut yang berikatan
dengan AChE.

Absorpsi kadar standar yang diketahui (B) dibandingkan dengan ikatan
maksimum (B,)} menghasilkan %B/B,. Oleh karena nilai data absorpsi larutan
standar skewed, maka dilakukan transformasi data menjadi logit %(B/B,) dan log
kadar 11-dTxB;. Data serapan standar 11-dehidro-tromboksan B;, NSB, B, dan
TA dapat dilihat di tabel di bawah ini.
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Tabel 11. Data serapan standar 11-dehidro-tromboksan B; terhadap kadar

Aktivitas Total (TA)

Data awal

=1,564

Rata-rata

Terkorcksi

NSB (Non specific Binding) =0,180 0,174 0,177 0
B, (Ikatan Maksimum) =0,947 0,943 0,945 0,768
Kadar Standar Rerata Absorbans %B/B,
(pg/mL) Absorbans | Terkoreksi
{(-NSB)
1000 0410 0,233 30,3
500 0,470 0,293 38,2
250 0,591 0,414 53,8
125 0,690 0,513 66,8
62,5 0,761 0,584 76,0
31,3 0,835 0,658 85,6
15,6 0,880 0,703 91,5
7.8 0,909 0,732 95,3
120
100 -
g 80 _'ﬂ\k-‘\‘-\
o
5 60
=40 \'\‘-_\_.
20
]
AP et PSS

)
N3

11-dehidro Tromboksan B, {pg/mL}

Gambar 11. Kurva yang menggambarkan %B/Bo terhadap kadar standar

11-dTxB;

Dari larutan standar diperoleh perbandingan nilai absorpsi standar dengan

absorpsi maksimum. Dari nilai tersebut dibuat kurva kalibrasi dengan nilai log

kadar standar pada sumbu X dan logit perbandingan nilai absorpsi standar dengan
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absorpsi maksimum pada sumbu Y. Dard nilai tersebut diperoleh persamaan garis

regresi linier dengan nilai r = 0,998 , nilaib=-1,84 | nilaia=4,5

y =-1,84x + 4,5

- M W A th

Logit %(B/Bo)

S 2 |

Log Konsentrasi 11-dTxB2

Gambar 12. Kurva kalibrasi kadar standar 11-dehidro-tromboksan B,

4.3.2. Kadar 11-dehidro-tromboksan B; dalam urin sebelum dan setelah
pemberian aspirin 100 mg

Kadar 11-dTxB, dalam wrin diukur sebelum dan sesudah subyek
meminum aspirin 100 mg selama 7 hari. Kadar tiap sampel ditentukan dengan
memplot melalui nilai %B/B, pada kurva standar dan membaca nilai pada sumbu
X.

Nilai awal 11-dTxB, dalam urin wanita pascamenopause sebelum
diberikan aspirin 100 mg adalah 249,66 pg/mg kreatinin. Setelah 7 hari pemberian
aspirin 100 mg kadar 11-dTxB; dalam urin menurun sebesar 73,32% menjadi
62,62 pg/mg kreatinin (Tabel 12).
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Tabel 12. Kadar 11-dTxB; dalam urin wanita pascamenopause
sebelum dan sesudah pemberian aspirin 100 mg

Kadar 11-dTxB; dalam Urin
Inisial Wanita Pascamenopause
Subyek Sebelum | Sesudah Penurunan
(pg/mg | (pg/mg (%)
kreatinin) | kreatinin)
ANS 176,13 53.14 69,38
CVT 235,65 63,67 72,1
DSM 186,15 65,82 64.6
ELS 408,14 80.53 30,3
HVT 527,46 118,11 77.6
1GT 270,32 70,32 74.0
JNT 287,41 21,11 92,7
LNN 367,95 81,99 77,7
NNN 87.52 26,73 69.3
RDH 173,97 40,22 76,9
RDS 241,45 64.67 73,2
RNK 118,32 39.72 66,4
SHN 241,45 63,16 73.0
VIS 185,08 53,27 70,1
WNP 237.91 90,89 61,8
Rata-rata 249,66 62,62 13,32

600
500
400
300
200
100

11-dTxB; (pg/mg kreatinin)

L

Sebelum As pirin Setelah Aspirin

45

Gambar 13. Kadar 11-dTxB; dalam urin wanita pascamenopause
sebelum dan setelah pemberian aspirin 100 mg
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Nilai awal 11-dTxB, dalam urin wanita pramenopause sebelum diberikan
aspirin 100 mg adalah 161,10 pg/mg kreatinin. Setelah 7 hari pemberian aspirin
100 mg kadar 11-dTxB; dalam urin menurun sebesar 61,90% menjadi 58,32
pg/mg kreatinin,

Tabel 13. Kadar 11-dTxB; dalam urin wanita pramenopause sebelum
dan setelah pemberian aspirin 100 mg

Kadar 11-dTxB; dalam Urin
Inisial Wanita Pramenopause
ek Scbhelum Scsudah
PHE ) G | ggme | P
kreatinin) Kreatinin)

ASS 158,13 72,24 54,3
BAT 198,89 49,02 75,3
DNS 14329 47,13 67,1
DRS 05,28 31,83 67,9
L] 105,91 34,17 67,7
EVL 196,45 93,34 32,5
FSJ 339,62 93,66 2.4
MRN 131,38 74,12 43,6
MYN 168,31 81,29 51,7
NMP 21744 70,21 67,7
NNS 104,21 19,21 81,6
RTN 58,15 33,6 42,2
TRK 61,46 20,58 66,5
WWI 30326 82,91 72,7
ZKH 130,60 71,57 452
Rata-rata 161,10 58,32 61,9

11-dTxB; (pg/mg kreatinin}

Sebelumn Setelah Aspirin
Aspirin

Gambar 14. Kadar 11-dTxB; dalam urin wanita pramenopause
sebelum dan setelah pemberian aspirin 100 mg
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Tabel 14. ringkasan kadar 11-dehidro-tromboksan b; dalam urin wanita
pascamenopause dan pramenopause sebelum dan setelah pemberian

aspirin 100 mg

Kadar 11-dTxB; dalam Urin Kadar 11-dTxB; dalam Urin
Wanita Pascamenopause Wanita Pramenopause
Scbelum Sesudah Scbelum Sesudah
Aspirin Aspirin Penurunan Aspirin Aspirin Penurunan
(pe/mg {(pg/mg (Ve) (pg/mg (pg/mg (%)
kreatinin) kreatinin) kreatinin} | kreatinin)
Rerata
Kadar 249,66 62,62 73.32 161,10 58,32 61,90
11-dTxB,
SD 113 85 2513 740 80,51 2595 12,33
60+
50+
A0
% Kontrol 30
201
10+
04
Pascamenopause Pramenopause

Gambar 15. Grafik persentase penurunan kadar 11-dixb; setelah
minum aspirin 100 mg terhadap kontrol

Nilai awal 11-dTxB: pada wanita pascamenopause adalah 249,66 pg/mg

kreatinin. Nilai awal 11-dTxB2 pada wanita pramenopause adalah 161,09 pg/mg

kreatinin. Nilai awal 11-dTxB; wanita pascamenopause lebih tinggi 54,9%

dibandingkan nilai awal 11-dTxB; wanita pramenopause.

Kelompok wanita pascamenopause mengalami penurunan 11-dTxB;

setelah pemberian aspirin sebesar 73,32%, dibandingkan dengan kelompok wanita

pramenopause yang setelah pemberian aspirin mengalami penurunan 11-dTxB;

sebesar 61,90%. Setelah pemberian aspirin 100 mg selama 7 hari maka nilai akhir

11-dTxB,; pada wanita pascamenopause adalah 62,62 pg/mg kreatinin dan pada

wanita pramenopause adalah 58,32 pg/mg kreatinin.
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4.4. ANALISIS STATISTIK

Oleh karena data yang dihasilkan dari penelitian ini tidak terdistribusi
dengan normal, maka dilakukan transformasi data dengan logaritma. Hasil uji
Kolmogorov-Smirnov terhadap data transformasi dari setiap kelompok (Kadar 11~
dTxB, dalam urin wanita pascamenopause dan wanita pramenopause sebelum dan
sesudah aspirin) menunjukkan data terdistribusi dengan normal.

Perbandingan intrakelompok baik pada kelompok wanita pramenopause
sebelum dan sesudah, maupun kelompok wanita pascamenopause sebelum dan
sesudah dilakukan dengan menggunakan ujt t berpasangan. Terdapat perbedaan
bermakna kadar 11-dTxB; sebelum dan sesudah pemberian aspirin baik pada
kelompok wanita pascamenopause (p<0,001; 95% confidence interval = 0,473
hingga 0,684) maupun pada kelompok wanita pramenopause (p<0,001; 95%
confidence interval = 0,308 hingga 0,509).

Perbandingan nilai kadar awal 11-dTxB; dan kadar akhir pascamenopause
dibandingkan dengan pramenopause dilakukan dengan menggunakan uji t tidak
berpasangan. Kadar awal 11-dTxB, wanita pascamenopause lebih tinggi secara
bermakna dibandingkan dengan kadar awal 11-dTxB; wanita pramenopause (p =
0,015, 95% confidence interval = 0,199 hingga 0,766). Kadar akhir 11-dTxB;
wanita pascamenopause tidak berbeda secara bermakna dibandingkan dengan
kadar akhir 11-dTxB; wanita pramenopause (p = 0,724, 95% confidence interval =
-0,139 hingga 0,198).

Oleh karena data persentase penurunan kadar 11-dTxB; tidak terdistribusi
dengan normal, maka perbedaan persentase penurunan kadar 11-dTxB, diukur
dengan menggunakan uji Mann-Whitney. Persentase penurunan kadar 11-dTxB;
pada wanita pascamenopause lebih besar secara bermakna dibandingkan wanita

pramenopause (p = 0,021).
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BAB V
PEMBAHASAN

Penelitian im dilakukan untuk memberikan dasar pemikiran dan bahan
pertimbangan dalam pemberian aspirin dosis rendah pada subyek dengan risiko
rendah. Uji klinik ini menggunakan desain paralel, terbuka dengan pembanding
yang membandingkan kadar 11-dehidro-tromboksan B; dalam urin wanita
pascamenopause dengan wanita pramenopause sebelum dan setelah minum
aspirin 100 mg. Enam penelitian aspirin sebagai pencegahan primer (Women's
Health  Study, Physicians' Health Siudy, Primary Prevention Project,
Hypertension Optimal Treatment Study, British Doctors Trial, Thrombosis
Prevention Trial, Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial) memberikan
perbandingan keuntungan dan kerugian pemberian aspirin dosis rendah pada

subyek dengan risiko rendah yang masih belum jelas.®’

5.1. KADAR AWAL 11-dTXB;
Dari penelitian ini diperoleh nilai awal (baseline) 11-dTxB, pada urin
pascamenopause yang lebih tinggi secara bermakna dibandingkan pramenopause.

3 Jenis kelamin wanita

Hal ini sejalan dengan penelitian Jendryczko.?
dibandingkan dengan pria (OR= 1,48, dengan 95% Confidence interval yaitu 1,29
hingga 1,71), dan semakin meningkatnya usia (OR= 1,19, dengan 95%
Confidence interval yaitu 1,11 hingga 1,27) merupakan faktor-faktor independen
yang berperan pada peningkatan kadar 11-dehidro-tromboksan B, dalam urin
selain faktor independen lainnya seperti riwayat penyakit arterl perifer,
merokok.5° Hal ini menjelaskan perbedaan reaktivitas baseline platelet yang lebih
tinggi pada wanita dibandingkan dengan pria.™

Penurunan kadar estrogen pada wanita pascamenopause menyebabkan
peningkatan penanda inflamasi seperti Lipoprotein a, IL-1, TNF a, IL-6, PAI-1
(plasminogen activator inhibitor-1), aktivator plasminogen jaringan, serta C-
reactive protein, dimana CRP berhubungan erat dengan tingkat keparahan

75-77

aterosklerosis. Lipoprotein a, memiliki aktivitas protrombotik dan

proaterogenik, dan peningkatan Lipoprotein a dihubungkan dengan peningkatan
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risiko jantung koroner pada wanita.” Kadar 11-dTxB; meningkat pada subyek
dengan kadar hemoglobin glikat (HbAlc), dan (-Reactive Protein sensitivitas
tinggi (hs-CRP) yang meningkat.”® Peningkatan penanda inflamasi pada wanita
pascamenopause, menunjukkan bahwa Tromboksan B, dapat dibentuk melalui
jalur COX-2.%7

Peningkatan 11-dTxB, yang bermakna pada wanita pascamenopause
dibandingkan wanita pramenopause penting untuk diperhatikan, oleh karena 11-
dTxB, merupakan surrogate marker terhadap risiko infark miokard atau kematian
akibat kardiovaskular, Definisi dari kematian akibat kardiovaskular yang
dimaksud di atas adalah kematian yang mendadak, diduga karena penyakit
jantung iskemik dan tegadi dalam waktu 24 jam setelah tejadi gejala tanpa
adanya bukti klintk atau pascakematian oleh penyebab lain; kematian akibat
infark miokard atau stroke, gagal jantung, aritmia, emboli paru atau aneurisme

aorta abdomen yang pecah.®’

5.2. PENURUNAN KADAR 11-dTXB; DALAM URIN

Pada penelitian ini, pemberian aspirin 100 mg selama 7 hari menyebabkan
penurunan 11-dTxB, pada wanita pascamenopause sebesar 73,3% sedangkan
pada wanita pramenopause sebesar 61,9%. Persentase penurunan 11-dTxB.
sejalan dengan penelitian Capone et al. yang menyatakan penurunan 11- dTxB;
sebesar £70% pada pemberian aspirin 100 mg pada 9 subyek sehat (8 pra 1
wanita usia 23-58 tahun).” Penurunan 11-dTxB, dapat dikaitkan dengan
penelitian Women’s Health Study yang menyatakan penurunan insiden stroke
sebesar 17% (95% CI, 1 hingga 31%; P=0,04), namun tidak memberikan
penurunan yang bermakna pada risiko infark miokard (risiko relatif' 1.02; 95%
CI, 0,84 hingga 1,25).”

3.2.1. Hambatan yang Tidak Lengkap

Terdapat hambatan yang tidak lengkap terhadap Tromboksan B; yang
terefleksi pada metabolitnya yaitu 11-dTxB; setelah pemberian aspirin 100 mg
sebesar 73,3% pada wanita pascamenopause dan 61,9% pada wanita

pramenopause. Hal ini dapat disebabkan oleh perfama, terdapat hubungan yang
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non-linier antara hambatan pada kapasitas produksi tromboksan ex vivoe, dan
biosintesis tromboksan endogen in vivo.” Pada beberapa penyakit yang
mengaktivasi platelet (seperti infark miokard, angina pectoris tidak stabil, sindrom
koroner akut), kapasitas platelet dalam menghasilkan tromboksan tidak berubhah,
namun biosintesis tromboksan /# vivo meningkat pada sel-sel berinti seperti
monosit dan sel endotel pembuluh darah ®

Adanya produksi Tromboksan A, oleh sel-sel yang berinti seperti monosit
dan sel endotel pembuluh darah melalui jalur COX-2. Aspirin dosis rendah
memblokade COX-1 dalam platelet, namun sel-sel berinti tersebut dapat juga
menghasilkan COX-1. Jadi sel-sel berinti tetap dapat menyediakan sumber
prostaglandin H2 meskipun dalam pengaruh pengobatan aspirin dosis rendah. Sel-
sel berinti juga dapat membentuk prostaglandin H2 melalui COX-2. Walaupun
aspirin memblokade COX-1 sebesar 95% namun blokade terhadap COX-2
membutuhkan dosis aspirin yang jauh lebih besar atau pengobatan dengan AINS
(antiinflamasi nonsterotd) yang memblokade COX-2. Namun bukan berarti
pemberian aspirin dosis tinggi untuk menurunkan kadar tromboksan dapat
menurunkan risiko kejadian kardiovaskular. Hambatan COX-2 dapat juga
menurunkan fungsi sintesis prostasiklin oleh sel endotel dan memberikan efek
samping pada tekanan darah dan fungsi ginjal. Jadi walaupun kadar 11-dehidro-
tromboksan B2 bisa dihambat lebih jauh oleh aspirin dengan dosis lebih besar
namun keuntungan dalam menurunkan kejadian kardiovaskular iskemik,
dihilangkan oleh adanya pendarahan, dan tidak terdapat bukti bahwa aspirin dosis
besar lebih efektif dibandingkan aspirin dosis rendah.®’

Jadi aspirin dapat menghambat Tromboksan B; dalam serum sebesar 94 &
I} %, namun hanya menghambat 2,3-dinor Tromboksan B; sebesar 28 + 8% (suatu
metabolit endogen tromboksan B: yang dihasilkan bersama-sama dan sama
besarnya dengan 11-dehidro-tromboksan B;).”*

Kedua, terdapat polimorfisme pada alel G -A842G enzim siklooksigenase
1 dan polimorfisme C13254T pada reseptor glikoprotein platetet VI (GPVI) vang
menurunkan respons subyek terhadap aspirin. Glikoprotein (GP) VI merupakan
protein membran platelet, yang berperan sebagai reseptor kolagen dan berperan

penting dalam pembentukan agregasi platelet pada permukaan kolagen *
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Ketiga, terdapat perbedaan sensitivitas jaringan yang menghasilkan
tromboksan sintase terhadap inhibitor yang selektif, seperti dazoksiben, suatu
inhibitor tromboksan sintase, yang menghambat dengan kadar lebih tinggi untuk
50% hambatan pada tromboksan sintase glomerular dibandingkan pada enzim
dalam platelet. Dalam kondisi fisiologis, kadar 11-dehidro-tromboksan B; dalam
urin terutama merefleksikan produksi tromboksan sintase oleh ginjal, namun
dengan aktivasi platelet in vivo dengan peningkatan pembentukan tromboksan
oleh platelet, 11-dehidro-tromboksan By dalam urin didominasi terutama berasal

dari platelet.*

5.2.2. Faktor yang Mempengaruhi Penurunan 11-dTxB; pada Wanita

Pascamenopause dan Pramenopause

Dari penelitian int diketahui bahwa hasil akhir produksi 11-dTxB; pada
wanita pascamenopause tidak berbeda bermakna dengan wanita pramenopause,
Faktor yang membedakan kedua kelompok ini adalah keberadaan estrogen.
Keberadaan estrogen berperan penting dalam efektivitas kerja aspirin, bahkan
pada penelitian yang menilai resistensi aspirin, jenis kelamin wanita telah menjadi
salah satu faktor kuat yang menjadi penyebab resistensi aspirin (p < 0,001).*
Terdapat perbedaan yang bermakna dalam interaksi platelet dengan subendotel
pada pria dan wanita. Pada pria, pemberian aspirin menginduksi penururian yang
bermakna persentase thrombus platelet, sedangkan pada wanita, ntlai persentase
thrombus platelet setelah pemberian aspirin tidak menyebabkan penurunan
persentase thrombus (tidak berbeda dengan kontrol). Jadi pada wanita aktivitas
aspirin kurang efektif dalam mempengaruhi interaksi platelet dan subendotel *®

Penelitian Chiang dkk yang merupakan uji klinik acak, tersamar dengan
pembanding plasebo yang meneliti peningkatan kadar aspirin triggered 15-epi-
lipoxin As (ATL) pada 128 subyek sehat berusia >40 tahun, yang diberikan aspirin
81, 325, atau 650 mg sekalt sehari selama 8 minggu. Di dalam pembuluh darah
aspirin mengasetilasi COX-2, sedangkan di platelet aspirin mengasetilasi COX-1
maka tersedia asam arakidonat yang cukup banyak untuk diubah oleh 12-

lipoksigenase menjadi ATL. ATL diproduksi dan dikeluarkan melalui komunikasi
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transelular sel-sel penghasil COX-2 seperti leukosit, dan sel endotel (Gambar
16).%

ATL merupakan suatu antiinflamasi lokal yang berperan melindungi
jaringan target tertentu pada penyakit sepcrti peritonitis, inflamast dermal,
reperfusion injury, asma, angiogenesis, dan penyakit periodontal. Jadi pada
subyek yang meminum aspirin terjadi dua efek, yaitu aspirin menghambat
terbentuknya tromboksan, dan memicu produksi antitnflamasi endogen (ATL).
Efek yang dihasilkan aspirin terhadap ATL tidak meningkat dengan pemberian
aspirin dosts 325 dan 650 mg. Kemampuan aspirin untuk memicu terbentuknya
ATL tergantung pada jenis kelamin dan usia. Pada wanita yang meminum aspirin
dosis rendah semakin tua usianya, semakin tinggi kadar ATL plasma, namun pada
pria semakin tua usianya, kadar ATL semakin menurun ®

Efek ATL yang semakin meningkat seiring dengan usia pada wanita dapat
menjelaskan perbedaan yang terjadi pada penurunan kadar 11-dehidro-
tromboksan B2 dalam wrin wanita pascamenopause dibanding wanita
pramenopause dalam penelitian ini. Oleh karena pada wanita pascamenopause
ATL yang dihasilkan lebih banyak dibandingkan wanita pramenopause, maka
jumiah pembentukan metabolit tromboksan dalam urin akan menurun. *

Tidak hanya ATL, keberadaan asam lemak omega-3 (asam
etkosapentanoat dan asam dokosaheksanoat) dapat diubah oleh aspirin yang
mengasetilasi COX-2 menjadi aspirin-triggered cpimers yaitu  resolvin dan
neuroprotektin yang membawa aktivitas antiinflamasi.

Keberadaan hasil penelitian ini yaitu kadar awal yang lebih tinggi pada
kelompok pascamenopause namun dengan pemberian aspirin 100 mg memberikan
hasil akhir 11-dTxB2 yang tidak berbeda bermakna; ATL yang meningkat
kadarnya seiring dengan usia pada wanita, dan WHS dimana pemberian aspirin
100 mg pada wanita menurunkan kejadian strokememberikan penjelasan
molekular dan klinis yang rasional mengenai penggunaan terapi aspirin dosis
rendah pada wanita pascamenopause sebagai pencegahan primer. Penurunan oleh
aspirin  yang lebih besar pada wanita pascamenopause dibandingkan
pramenopause, memberikan keuntungan besar bagi penggunaan aspirin pada

wanita pascamenopause. Namun pertimbangan penggunaan terapi aspirin dosis
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rendah pada wanita pascamenopause berisiko rendah harus memperhitungkan
keamanan pemberian aspirin akibat hambatan aspirin terhadap produksi

prostasiklin, yang berperan sebagai vasodilator poten, dan inhibitor agregasi

platelet.
Plalejels
Arschidonic Acld
COX-2 zelective | Aspirin
inhibitors j i acatylates
Utk An—| Aspirin ._
inhibils
~C-CH,y
Encomanal
g PG-GH
PAr
Thromboxana
synthasa
Aspirin-triggered
15-epiLipoiin A, (ATL) \ Thromboxane
Anti-nfammation [ Anti-thrombotic ]
Pro-resolution

Gambar 16. Dampak aspirin dosis rendah pada pembentukan antiinflamasi

ATL.F
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BAB Vi
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian mengenai kadar 11-dehidro-tromboksan B2
dalam urin wanita pascamenopause dibandingkan dengan wanita pramenopause
yang minum 100 mg, dapat disimpulkan:

1. Pemberian aspirin menghambat secara bermakna produksi II-dehidro-
tromboksan B, baik pada wanita pascamenopause, maupun pada wanita
pramenopause.

2. Persentase penurunan kadar 11-dTxB; lebih tinggi secara bermakna pada

wanita pascamenopause dibandingkan wanita pramenopause.

6.2. SARAN

Diperlukan penelitian mengenai pengaruh pembernian aspirin 100 mg pada
kadar prostasiklin wanita pascamenopause dibandingkan dengan wanita
pramenopause untuk memberikan pertimbangan mengenai keamanan penggunaan

aspirin 100 mg pada subyek dengan risiko rendah.
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Taben Sabemba Ry Ko 6 Jakara P
Pos Bax 1348 Ik 1430
Rapus Sabemdn Telp. 93001, 31930773, 3922977, 0T7360, 3912477, 315729, Faz. : 3193372, 3457288, e-muail : office @i ac i

NOMOR  : 4G/ IPTO2.FK/ETIKI2008

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK

ETHICAL — CLEARANCE

Panitia Tetap Penilai Etik Penelitian, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
dalam upaya melindungi hak asasi dan kesejahteraan subyek penelitian
kedokteran, tetah mengkaji dengan teliti protokol berjudul:

The Commitlee of The Meadical research Ethics of the Faculty of Madicine,
University of Indonesia, with regards of the Protection of human nghls and welfare
in medical research, has carefully reviewed the proposal entitfed:

"KADAR 11-DEHIDRO TROMBOKSAN B2 DAN 2.3-DINOR 6&-KETO
PROSTAGLANDIN F1 ALPHA DALAM URIN WANITA PRE-MENOPAUSE DAN
PASCA-MENOPAUSE ALAMI YANG MEMINUM ASPIRJN 160 MG”.

Penclii Uhama : MARCIA DEWI HARTANTO, AL
Name of the principal investigator dr.ZITA ARIESELIA

Nama instius : FARMAROLOG! FKL]

dan telah menyetujui protoceo! tersebut di atas.
and approved the above mentioned proposal.

¥ Jakarta, 3.Nopember 200k

ProfDrhdr.,Agus Firmansyah, SpA{K)
-Peneliti wafib menjaga kerahasiaan
identitas subyek penelitian.
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Lampiran 2: Skema dan biokimia ACE™ Competitive Enzyme Innnunoassay

and blockrd with a proprictary
fottnulation of proteins.

“pom
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\ et
i i

2 Wash o remove all
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3. Devrlop the well with
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form Screen ID : D D 65

Subject ID : DD - DDD

Subject Number  Subject Initial

* Kadar 11-Dehidro-tromboksan B, dan 2,3-Dinor-6-keto Prostaglandin F1
alpha dalam Urin Wanita Pascamenopause atami dan Wanita

Pramenopause yang Minum Aspirin 100 mg “

CASE REPORT FORM

Name of Investigator : Marcia Dewi Hartanto
Zita Arieselia
Name of Study Center : Departemment of Pharmacology and Therapeutic,
Faculty of Medicine, University of Indonesia
Country : Indonesia (Jakarta)

Cenhdentiality Statement : The information contained in this CRF is the property of the investigator,
and therefore provided to you in confidence as an investigator, potential investigator or consultant,
for review by you in confidence. It Is understood that the information in this CRF will not be
disciosed to others without writken authorizabion from investigators except to the extent necessary
to obtain informed consent fro those persons o whom the investigational product may be
administered.
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form Screen ID : D D 66

Subject ID : Dl:] - Dl:“:]

Subject Number  Subject Initial

INSTRUCTIONS FOR CRF COMPLETION

GENERAL INFORMATION

s The CRF pages are printed on A4 paper

+ Please do not add anything to the copy pages

» Al entries to paper CRFs must be made cleary in blue-point pen

» Ensure all entries are legible and in English

+ Please not that the little numbers {codes)} on the left site of the check boxes are only
relevant for Data Management procedures

»  Fillin all questions, do not leave any blank where data are expected.

PREMATURE DISCONTINUATION
o If an entire visit is not perfonmed because the patient discontinues prematurely, the Study
completion page must be completed.

HEADER BOX
Center ID/Patient No.

+ Each patient receives a unigue ID number based on the center and patient numbers. The
first part represents the center number; the last part indicates the order of patient entry
into the study.

+ Once assigned, the patient number cannot be reissued to another patient

e Correct identihcation of the patient is aucial and the header box must be completed on
each CRF page.

Patient’s Initials
= Enter the patient’s initials on every page using the First letter of the first narme and family
name (e.g. Marcia Dewi Hartanto = MDH)

Date
» Using the following date format (e.g. 130908) :
Day (2 digits): 01-31; Month (2 digits): 01-12; Year (2 digits): 08-09

MISSING DATA
+ Enter one of the Pllowing, if data are not available:
UNK = Unknown
NA = NotApplicable
ND = Not Done (if a required evaluation is ND, an explanation must be recorded n the
comments section)

PROCEDURE FOR CORRECTING CRF DATA
« Corrections are made by placing a single horizontal line through the incorrect entry, so
that is still legible (e.g. mistake), and placing the revised entry beside it.
+» The revised entry must be initialed and dated by a member of the investigator’s staff
authorised o make CRF entries.
+  Correction fuid must not be used.
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INFORMAS! YANG DIBERIKAN KEPADA CALON SUBYEK PENELITIAN

PENELITIAN KADAR 11-DEHIDRO-TROMBOKSAN B; DAN 2,3-DINOR-6-KETO
PROSTAGLANDIN F1a DALAM URIN WANITA PRAMENOPAUSE DAN
PASCAMENOPAUSE YANG MEMINUM ASPIRIN 100 MG

Kami, tim peneliti dan Departemen Farmakologi dan Terapeutik FKU! ingin menilai
bagaimana kerja aspirin dalam menghambat secara efektif pengentalan darah pada wanita
pramenopause dan wanita pascamenopause. Penelitian ini mengikutsertakan 30 wanita
yang terdin dan 15 wanita pramenopause dan 15 wanita pascamenopause dan obat uji yang
akan digunakan adalah obat pengencer darah (antiplatelet) yang telah lama dipasarkan di
Indonesia dan seluruh dunia, yaitu aspirin.

Aspirin adalah obat yang berfungsi mencegah penempelan (adhesi) dan pengentalan
darah (agregasi trombosit). Pada pembuluh darah yang sehat trombosit yang bersikulasi
tidak akan menempel (adhesi) dengan pembuluh darah. Usia yang semakin meningkat pada
wanita pascamenopause diduga dapat meningkatkan perlekatan darah satu sama lain.

Pada penelitian int, setiap sukarelawan akan mendapat 1 tablet aspirin dosis rendah
(100 mg) setiap hari selama 7 han berturut-turut yang diminum dengan segelas air putih.
Sukarelawan diminta mengumpulkan air kencingnya pada hari pertama sebelum aspirin
diberikan dan pada hari terakhir selama 24 jam setelah pemberian aspirin terakhir.

Jika Anda berminat ikut serta dalam penelitian ini, persyaratan berikut harus
dipenuhi:
1. Bersedia menandatangani Surat Persetujuan Partisipasi Dalam Penelitian secara
sukarela setelah mendapat penjelasan mengenai penelitian ini.
2. Wanita pramenopause dan pascamenopause sehat berdasarkan pemeriksaan fisik
dan laboratorium (darah dan air kencing)
3. Bersedia menjalani kondisi benkut:
a. Puasa pada malam sebelum pengambilan air kencing hari pertama, minimal
sepuluh jam.
b. Tidak makan aspirin 2 minggu sebelum penelitian
¢. Tidak makan obat antiinflamasi nonsteroid 3 hari sebelum penelitian
d. Tidak menggunakan kontrasepsi oral / terapi hormonal / terapi hormon bentuk
depo.
e. Tidak terlibat uji klinik dalam 3 bulan terakhir
Tidak ketergantungan obat atau alkohol
g. Tidak sedang hamil atau menyusui.

=-h

Jika Anda telah menandatangani Surat Persetujuan untuk ikut dalam penelitian ini,
Anda akan diperiksa kesehatannya oleh seorang dokter, serta contoh darah dan air seni
Anda akan diambil untuk diperiksakan ke laboratonum kiinik. Jika Anda memenuhi
persyaratan sehat untuk penelitian ini dan bersedia untuk menjalani kondisi-kondisi tersebut
diatas, maka Anda akan diikutsertakan dalam penelitian ini.

Pada pertemuan pertama, Anda akan diminta datang ke tempat peneiitian pada
pukul 7.30 pagi setelah berpuasa dahuiu sejak pk. 21.00, malam sebelumnya (tidak boleh
makan apapun kecuali minum air putih). Di tempat penelitian Anda diminta duduk dengan
nyaman. Setelah itu, Anda diminta untuk mengumpulkan air kencing Anda pada pot plastik
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yang dibernkan, sebelum obat dibenkan. Anda juga akan diambil darah 1 kali untuk
pemeriksaan taboratorium.

Apabila Anda memenuhi syarat untuk ikut serta dalam penelitian ini, maka Anda
diminta untuk mengumpulkan urin selama 24 jam pada har yang telah ditentukan oleh
peneliti. Unn dikumpulkan pada wadah yang telah diberikan. Setiap kali urin dikumpulkan,
urin harus langsung disimpan dalam box pendingin yang telah diberikan.

Pada pertemuan kedua, Anda diminta datang ke tempat penelitian dengan
menyerahkan urin 24 jam (Hari pertama}. Sebelum pulang, Anda akan mendapat tablet
aspinin untuk diminum keesokan harinya 1 tablet sekali 1 hari setelah makan pagi selama 7
han berturut-turut.

Pada hari ketujuh pk. 07.00, Anda diminta untuk mulai mengumpulkan unn dalam
wadah yang telah diberikan, dan setiap kali urin dimasukkan ke dalam wadah harus
langsung dimasukkan ke dalam box pendingin. Unn dikumpulkan selama 24 jam, hingga pk.
07.00 hari kelima belas.

Pada han kedelapan Anda kembali diminta datang ke tempat penelitian pada pukul
07.30. Anda diminta untuk menyerahkan air kencing 24 jam Anda dan diperiksa tekanan
darahnya.

Hal-hal yang tidak diinginkan yang dapat terjadi akibat minum obat penelitian adalah
gangguan lambung berupa nyeri lambung, mual dan muntah namun biasanya ringan dan
dapat diatasi dengan pemberian obat maag. Semua sukarelawan berada dalam
pengawasan seorang dokter selama periode pengambilan air kencing. Bagi sukarelawan
yang mengalami gejala gangguan lambung berat, dan pendarahan saluran cema yang
diakibatkan oleh aspirin dan dengan demikian tidak meminum aspirin selama 72 jam terakhir,
dinyatakan sebagai putus studi dam air kencingnya tidak akan diperiksa. Kami akan
membantu mengobati efek samping yang timbul akibat penelitian ini.

Tidak ada manfaat langsung yang akan Anda peroleh dalam penelitian ini selain
pemeriksaan kesehatan gratis, tetapi informasi ilmiah yang didapat nantinya akan
bermanfaat banyak pada wanita pramenopause dan pascamenopause yang memiliki risiko
terhadap penyakit jantung. Anda bebas menolak untuk ikut dalam penelitian ini, dan jika
Anda sudah menyatakan bersedia ikut, Anda juga bebas untuk mengundurkan din dari
penelitian ini setiap saat yang Anda inginkan. Sebaliknya jika Anda tidak mematuhi instruksi
yang diberikan oleh peneliti, Anda dapat juga dikeluarkan dari penelitian ini setiap saat.

Peneliti akan merahasiakan semua data identitas Anda. Data identitas Anda hanya
akan dibuka jika diminta oleh pihak berwenang seperti Badan Pengawas Obat dan Makanan,
Depkes RI, dan Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia.

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian FKUI. Anda akan menerima
uang transport sebesar Rp. 300.000,- untuk partisipasi Anda dalam penelitian ini.

Jika ada hal-ha! yang tidak diinginkan atau Anda memeriukan penjelasan lebih lanjut,
Anda dapat menghubungi peneliti:

Marcia Dewi Hartanto, S.Farm., Apt. - HP 08179815056 / 5689148
Dr. Zita Aneselia — HP 08161146984 / 92902130
Departemen Farmakologi & Terapeutik FKUI, telp. 31930481 atau 3149632,.
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Formulir Persetujuan Partisipasi Dalam Penelitian

Semua penjelasan di atas telah disampaikan kepada saya dan semua
pertanyaan saya telah dijawab peneliti. Saya juga telah diben waktu yang cukup
(lebih dari 24 jam) untuk membaca “Informasi yang diberikan kepada calon subyek
penelitian” dan telah memahami semua informasi penelitian ini.

Dengan menandatangani formulir ini, saya menyatakan secara sukarela
setuju untuk berpartisipasi dalam penelitian ini. Saya bersedia untuk mematuhi
segala aturan penelitian ini. Saya juga berhak untuk mengundurkan diri dari
penelitian ini setiap saat tanpa dikenakan denda atau ganti rugi.

Tanda tangan sukarelawan: Tanggal:

Nama lengkap D eveeeees T T ... ...« .c.ceeeveee - T
Alamat g ol b W . R N W
Telp/HP T W o RO
Peta alamat e, ol W N W W RPN

Tanda tangan saksi :

Nama L et er—e e —— e r e e e e
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TROXCLIN STUDY - Case Report Form Sereen ID  : E’ D D 70

SubjectID : E”:I - DDD

Subject Number  Subject Initial

VISIT I - SCREENING

Date of visit : / / (dd/mm/yy)

Date of informed consent : / / (dd/mmyyy)
SUBJECT DEMOGRAPHIC

Date of birth : / / (dd/mm/yy)

Age : yrs. mo.

Race : [0 Javanese [J Sundanese ] Chinese

[J Others (specify)

Height / m
Weight : _kg
BMI (weight/height %) : kg/m?

Significant medical history

Name of disease Date of last Treatment

onset

Investigator’s signature : ; Date ; / / {ddfmm/yy)
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form ScreenID D D 71

Subject 1D : DD - DDD

Subject Humber  Subject Initial

History of hypersensitivity : [JYes £JNo
Specify the allergen :

Current concomitant medication

Name of drug Daily dosage Indication
Menopause :[J Yes O No
Date of menopause : / / (dd/mm/yy)
) Natural J Hysterectomy [ Others (specify)
Using HRT O Yes {1 No
Using IUD O Yes O No
Using oral contraception / estrogen / combined estrogen-progesteron
therapy:
O Yes O No
Using injectible or implant contraception:
D) Yes [INo

Using transdermal contraception :
(] Yes O No

Smoking > OYes [JNo 1 Stop, since : yrs. ago
Alcoholism : 0OYes ONo [J Stop, since : yrs. ago
Drug abuse : OYes O No [ Stop, since : yrs. ago
Investigator's signature ; ; Date: ! / {cd/mmyfyy)
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TROXCLIN STUDY -- Case Report Form Screen ID  : l___| I:, 72

SubjectID : I:”:I - DI:’I:’

Subject Number  Subject Initlal

CLINICAL DATA

Physical examination :

Date of physical examination : / / (dd/mm/yy)

Heart rate : x/min.
Respiratory rate : x/min.
Body temperature °C

Blood pressure - / mmHg

Head and neck

Thorax

Abdomen

Extremities

Investigator's signature . ; Date: / / (ddfmmfyy)
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form Screen ID IEI D I:l 73

susjeceo [ 11 - ][]

Subject Number  Subject Initial

Laboratory findings:
Date of sample taken

/ / (dd/mm/yy)

Date of results obtained

/ / (dd/mm/yy)

Laboratory tests : O normal
abnormal (specify below)
] not done
Examination Result Unit

Liver Function Tests :

SGOT U/L

SGPT U/L
Lipid Profile :

Cholestero| Total mg/dL

Cholesterol LDL mg/dL

Cholesterol HDL mg/dL

Triglyceride mg/dL
Kidney Function Tests :

Urea N mg/dL

Ureum mg/dL

Creatinine mg/dL
Hematology :

Hemoglobin g/dL

Thrombocyte 10%/pL

Investigator's signature : ; Date: / / (dd/mmfyy)
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form screentd : LSIL [ 1 74

Subject ID : DD = DDD

Subject Nummber  Subject Inttal

Inclusion criteria:

Yes No
. D D Heaithy postmenopausal women or premenopausal { age = 40 year)
2 I:I |:] LDL < 160 mg/dL
3. D I:l Blood Pressure < 140/90 mm Hg
4, D D Agrees to participate in this study

-

Exclusion criteria:
Yes No

. D D Ingestion of aspinn within 2 weeks before study
2 D D Ingestion of 3 nonsteroidal antiinflamatory drug within 2 weeks
before the study

3, D |:| History of bleeding disorders, gastrointestinal bleeding,
hemorrhagic stroke, or allergy to aspirin.

Ingestion of oral contraception / estrogen / combined estrogen-
progesteron therapy.

[

[
]

Use of injectable or implant contraception

Ingestion of hormone replacement therapy (HRT).

Use of transdermal HRT

Involve in other clinical study during the last three months.
Brug or aicohol dependent history

10. Diabetes Mellitus type I or IT

Thrombocytopenia ( platelet count < 150000/pL})

Anemia (Woman, Hb < 10.0 g/dL)

1L,

12,

13.

DO AU
DUouaaood

Renal or liver impaired (Serum creatinine >1,4 mg/dL and/or serum
transaminase > 1,5x ULN)

Eligibility
Is this subject eligible for the study?

Yes [J No, continue to resume (CRF page 16)
Investigator’s signature : ; Date : / / (ddfmmyfyy)
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form Screen 1D : I:I L__l 75

Subject ID : DD - DDD

Subject Mumber  Subjact Initial

VISIT II - FOLLOW UP 1

Date of visit : / / (dd/mm/yy)

Dispense Study Medicine
The patient receives 7 tablets of aspirin CYes I No

Instruct the patient to take study medicine once daily [J Yes 0 No

Drug batch number :

Drug Expired date : ,_”_‘ L I—I_H_, (dd/mm/yy)

Number of tablets : tablets

Baseline of 11-dehydro Thromboxane B; and 2,3-Dinor-6 Keto
PGF1c from 24 hours urine

Was urine sample taken?

D Yes I:’ No, specify the reason

Was urine collected 24 hours ?

D Yes D No, specify the reason

Starting time of urine collection: D D s I:’ l:l until D I:’ : D D

24-hr clock 24-hr dock
Date of sample taken: l H | -I “ | - l H | {(dd/mmyyy)
Concentrations of :
11-Dehydro Thromboxane B; =
2,3-Dinor-6 Keto PGFla =
Investigator’s signature : ; Date: / ! (dd/mmyy)
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form Screen ID 1 E] D I:] 76

Subject ID : DD - DDD

Subject Number  Subject Initia)

VISIT III — FOLLOW UP 2

Date of Visit : D OO (dd/mm/yy)

Baseline of 11-dehydro Thromboxane B; and 2,3-Dinor-6 Keto
PGF1o from 24 hours urine

Date of 1™ intake |_| -|_|r| D|_| (dd/mmfyy)
Date of 7¥ intake  : U Dl_l (dd/mm/yy)

Was urine sample taken?

D Yes l:] No, specify the reason

Was urine collected 24 hours ?

D Yes D No, specify the reason

Starting time of urine collection: D ,—‘ 2 ,_l H until ,_l D 2 D l:l

24-hr clock 24-hr clock

Date of sample taken: D ,_| D (dd/mm/yy)

Date of sample taken: D D |_‘ |_| r‘ |_‘ (dd/mmyyy)

Concentrations of :
11-Dehydro Thromboxane B; =3

I

2,3-Dinor-6 Keto PGFla

Study Drug
No. of drug returned : tabs
Investigator's SIgnaturei, uor 44 ponidre- Marcia-Rewi-Hasanto P hoe— / / {od/mm/yy)
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form Screen 1D D D 77

Subject ID : DD - l:”:”:l

Subject Number  Subject Initial

ADVERSE EVENT AND CONCOMITANT MEDICATION

Any adverse events

D Yes; Fill the adverse events form (CRF page 14)

‘:INO

Any changes in current concomitant medication?

‘:INO

D Yes; Please specify :
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TROXCLIN STUDY — Case Report Farm

Screen ID EIDD 78
sujeceto : 11 - L1010

Subjact Number

Subject Initlal

ADVERSE EVENTS

Record all adverse events since the last dose, and whether or not considered drug related.

Specify diagnosis, not individual symptoms.
DNO Adverse Event

Adverse Event

Date of onset / / / / / /
Date resolved / / / / / /
or ongoing 0 Ongoing L1 Ongoing [1 Ongoing

Pattern of Events | O C — Constant 4 C - Constant 0 C - Constant

(check all that
apply)

DI - Intermittent
0 A- Immediately after
dosing

01 - Intermittent
O A- Immediately after
dosing

01 - Intermittent
D A- Immediately after
dosing

Severity 01— Mild D1- Mild 01 - Mild

0 2 - Moderate O 2 - Moderate 0 2 - Moderate

0 3 - Severe 0 3 - Severe O 3 - Severe

0 4 - Life-threatening* [ 4 - Life-threatening*® 0 4 - Life-threatening*
Effect on Study | O 0 - None O 0 — None 000 - None
Drug 0 1 - Reduced O 1 - Reduced O 1 - Reduced
Dosing 3 2 - Interrupted 0 2 - Interrupted 01 2 - Interrupted

{1 3 -~ Discontinued [] 3 — Discontinued 00 3 — Discontinued
Action / ] 0 - None 00 - None 0 0 - None
Qutcome {11 - Treatment given 01 - Treatment given 01 - Treatment given

(check all that
apply)

(1 2 - Hospitalization*
(New or Prolonged)

13- Disability

(permanent)*

0 4 — Death*

[l 5 — Additional Study

Visit

0 2 - Hospitalization*
(New or Prolonged)

0 3 - Disability

(parmanent)*

0 4 - Death*

(15 — Additional Study

Visit

0 2 - Hospitalization*
{(New or Prolonged)

0 3 - Disability

{permanent)*

0 4 — Death*

0 5 — Additional Study

Visit

Relationship to | (J 0 - Uniikely 0 0 - Unlikely d 0 — Unlikely
Study Drug (11 - Possible 0 1 - Possible 0 1 - Possible
0O 2 - Probable 0 2 - Probabie 0 2 — Probable
Serious AE* 0 Yes* O No O Yes* O No O Yes* 0O No
Date Sponsor/CRC / / / / / /
Notified D ™ Y D M Y D M Y

Name of Person
Notified

* CSU & Sponsor must be notified within one working day
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TROXCLIN STUDY — Case Report Form Screen ID D D 79

suject1o : (101 - LICILT

Subject Humber  Subject Initial

RESUME

D Patient completed the study
Patient was withdrawn:
D At screen

D During treatment
Reason for withdrawal

Laboratorium abnormality, recorded on CRF page @
Adverse event, recorded on CRF page 14
Serious adverse event, recorded on CRF page 14

Lost to follow up (Patient could not be contacted by phone or
any other means)

Protocol violation, specify :

Withdrew consent
Did not meet eligibility criteria, specify :

0O 4dd - L Qooo

Cthers, specify :

Date of discontinuation : D D - D D - I:] D {(dd/mmy/yy)

or ’:I unknown

Comments/ Details:

I have reviewed and confirmed that all data pertaining to this subject are compiete

and accurate:

Responsible investigator’s signature: ; / /

(dd/mm/yy)
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5.1.  Uji Normalitas dan Homogenitas Kadar 11-dTxB; Wanita

Pascamenopause
Case Processing Summary
Cases
Pascameno Valid Missing Total
pause N Percent N Percent N Percent
11-dTxB2  sebelum 15 100.0% 0 0% 15 100.0%,
sesudah 15 100.0% 0 0% 15 100.0%
Deskriptif
Pascamenopause Statistic | Std. Error
13-dTxB2 sebelum Mean 2.3561 05136
95% Confidence Interval for Lower Bound 2.2460
Mean Upper Bound 2.4663
5% Trimmed Mean 2.3588
Median 2.3V560
Variance .040
Std. Deviation 19831
Minimum 1.94
Maximum 272
Range 78
Interquartile Range .21
Skewness -226 >80
Kurtosis 478 1121
sesudah Mean 1.7778 04715
5% Cenfidence Interval for Lower Beund 1.6767
izl Upper Bound 1.8789
5% Trimmed Mean 1.7867
Median 1.8140
Variance 033
Std. Deviation .18261
Minimum 132
Maximum 207
Range 75
Interquarlile Range 24
Skewness -.861 .580L
Kurtesis 1.690 1421
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Uji Normalitas

Kolmogaerov-Smimov®

Pascamenopause | giarictic Df Sig.
11-dTxB2  Sebelum 146 15 200°

Sesudah 172 15 200
a. Lilliefors Significance Carmrection
*. This is a lower bound of the true significance.

Uji Variansi Homogen
Levene Statistic df1 df2 Sig.

11-dTxB2 Based ont Mean 080 1 28 .7BOH

Based on Median 14 i 28 742

Based on Median and with

adjusted df A11 1 27.993 742

Based on trimmed mean 094 1 28 762
5.2. Ujit Berpasangan Kadar 11-dTxB; Wanita Pascamenopause

Statistik Wanita Pascamenopause Berpasangan

Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pascamenopause sebelum 235 15 0.188 0.0513
Pascamenopause sesudah 177 15 0.782 0.0471
Korelasi Wanita Pascamenopause Berpasangan
Pascamensopause N Comalation Sig.
Sebelum & sesudah 15 0.502 0,056|
Uji t berpasangan Wanita Pascamenopause
Paired Differences
95% Confidence Interval of

Std. Std. Error the Ditference Sig. {2-

Pascamenopause Mean | Deviationt Mean Lower Upper t df | tailed)
belum osrs| 018 o048 0473 0684 11.736] 14|  0.000

sesudah ’ : : : . ' :
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5.3. Uji Normalitas dan Homogenitas Kadar 11-dTxB; Wanita
Pramencpause
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
Pramenopause N Percent N Percent N Percent
11-dTxB2 sebelum 15 100.0% 0 D% i5 100.0%
sesudah 15 100.0% 0 0% 15 100.0%
Descriptives
Pramenopause Statistic | Std. Error
11-dTxB2 sebelum Mean 215680 056806
95% Confidence Interval for Lower Bound 2.03496
— Upper Bound 227864
5% Trimmed Mean 215778
Median 2.15600
Variance .048
Std. Deviation 220007
Minimum 1.765
Maximurmn 2.531
Range 766
Interquartile Range 281 J
Skewness -.160 580,
Kurtosis -213 1121
sesudah Mean 1.74840 067722
95% Confidence Interval for Lower Bound 1.60315
LA Uppar Bound 1.89365
5% Trimmed Mean 1.74711
Median 1.85500
Variance 069
Std. Deviation 262284
Minimum 1.284
Maximurmn 2235
Range 852
interquartiie Range 385
Skewness -.264 .580L
Kurtosis -243 1.421

Kadar 11-Dehidro..., Marcia Dewi Hartanto, FK Ul, 2008

Universitas Indonesia



Uji Normalitas

Kolmogorev-Smimnov®

85

Pramenopause | giaistic df Sig.
11-dTxB2  Sebelum 100 15 200°
Sesudah L1191 15 145
a. Lilliefors Significance Comection
* This is a lower bound of the true significance.
Uji Homogenitas Varians
Levene Statistic df1 df2 Sig.
11-4TxB2 Based on Mean 785 1 28 380
Based ¢n Median 398 1 28 533
Based on Median and with
adjusted df .399 1 25.254 533
Based on trimmed mean J97 1 28 380
5.4, Kadar 11-dTxB; Wanita Pramenopause
Statistik Wanita Pascamenopause Berpasangan
Mean N Sid. Deviation Std. Error Mean
Pramenopause sebelum 2.15680 15 0.220 0.0568
inmenapause sesudah 1.74840 15 0.262 0.0677]
Korelasi Wanita Pascamenopause Berpasangan
N Correlation Sig.
Pair 1 Pramenopause sebelum &
l Pramenopause Sesudah 13 31 002
Uji t herpasangan Wanita Pascamenopause
Paired Differences
95% Confidence
interval of the
Std. Std. Error Difference Sig. (2-
P;amenopause Mean Devialion Mean Lower Upper t dt tailed)
[sebetum - sesudan 0408] 0181} 0047 0308 0509 8734 14 0.000
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5.5. Kadar Awal 11-dTxB; pada Wanita Pascamenopause dan

Pramenopause
Statistik Kelompok
Wanita N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
11-dTxB2 Pascamenopause 15 2.35 0.128 0.031
Pramenopause 15 215 0.220 0.058

Uji Sampel t tidak Berpasangan

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Inte_n.ral of the
Sig. (2- | Mean | Std. Eror Difference
11-dTxB2 F Sig. t df talled) | Difference | Difference | |ower Upper
Equal vari
e " .226 638l 2603 28/ 0.015 0,199 0.076 0.042| 0.3562
Equal vari ot
iy R 2603} 27.720| 0.015 0.199 0.076 0.042| 0.3562

5.6. Kadar Akhir 11-dTxB; pada Wanita Pascamenopause dan

Pramenopausc
Statistik Kelompok
Wanita N Mean Std. Deviation | Std. Ermor Mean
|Kadar Akhir 11- Pascamencpause 15 1.7778 .18261 04715
dTxB2 Pramenopause 15| 1.7484 26228 06772
Uji Sampel t tidak Berpasangan
Levene's Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Difl
Sig. {2- Mean Std. Emror iiference
F Sig. t df tailed) Difference | Difference | | gwer Upper
|[Kadar Akhir  Equal variances
11-dTxB2 assumed 2834 0.103| 0.356 2B 0.724 0.029 0,082 -0.139 0.198
Equal variances
not assumed 0.356] 24.99 0.725 0.029 0.082] -0.140 D.‘IQQI
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57. Perbedaan Persentase Penurunan Kadar 11-dTxB2 pada Wanita

Pascamenopause Dibandingkan dengan Wanita Pramenopause

Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum

11-dTxB2 30| 648170 16.00816 20.80 92.66

anita 30 1.50 .509 1 2

Test Statistics®
11-dTx82

Mann-Whitney U 57.000
'Wilcoxon W 177.000
Z -2.302
Asymp. Sig. (2-tailed) .021
iExact Sig. [2*(1-taited Sig.)] .021®

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Wanita
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Lampiran 7. Artikel tesis

Urinary 11-dehydro Thromboxane B; in Healthy Post-menopausal
and Pre-menopausal Women Receiving Aspirin 100 mg

Rianto Setiabudy’, Arini Setiawati', Ali Baziad®, Marcia Dewi Hartanto®

; Departement of Pharmacology & Therapeutics, Faculty of Medicine, University of Indonesia, Jakarta.
Makmal

* Post Graduate Programme of Biomedic Science, Depariment of Pharmacology & Therapeutics, Faculty of
Medicine, Universily of Indenesia, Jakaria, Indonesia.

Abstract

The frequency of coronary heart disease is more prevalence in postmenopausal
women than in premenopausal women. Estrogen may have cardioprotective effects in
premenopausal women, but may diminish in postmenopausal women. The usefulness of
aspirin to prevent cardiovascular events in postmenopausal women without a history of
cardiovascular disease is controversial. This study was conducted to search more
evidences of the role of aspirin in primary prevention in heaithy postmenopausal women
through the anti-thrombotic measurement. Aspirin 100 mg was given each day to 15
healthy postmenopausal women and premenopausal women for 7 consencutive days.
The result of this study was that the ingestion of aspirin 100 mg for 7 consecutive days
reduced urinary 11-dehydro thromboxane B2 significantly different in both
postmenopausal and premenopausal women. The percentage of the decrease was
significantly higher in postmenopausal than in premenopausal women. The result of this
study supports the usefulness of aspirin 100 mg in a healthy postmenopausal women
with low risk as a primary prevention of a cardiovascular diseases.

Key words: 11-dehydro Thromboxane B;, Postmenopausal women, Premenopausal women,
aspirin 100 mg

INTRODUCTION

Due to an aging popuiation, the and a
absolute number of deaths due to CVD in

potent stimulus for platelet
aggregation, it may be an important

women is actually increasing.' The risk of
CHD increases markedly with age
especially in postmenopausal women.
Among women, estrogen is the
predominant sex hormone. The decrease
in estrogen production after menopause
increases risk in CHD since estrogen may
have cardioprotective effects in
premenopausal women.’

Estrogen plays role in the change
of balance between the excretion of
thromboxane and prostacyclin
metabolites in postmenopausal women
and premenopausal women.® In contrast
to the premenopausal women, PGF1a (a
stable metabolite of prostacyclin) and 11-
dTxB, (a ~ stable metabolite of
thromboxane Az) were significantly higher
in postmenopausal women. Because
thromboxane A, is both vasoconstrictor

mediator of atherosclerosis. Its effecits are
antagonized by prostacyclin. The 24-hour
excretion of 11-dehydro-thromboxane B;
was increased in postmenopausal women
whereas the 24-hour excretion of 2,3-
dinor-6-keto-prostaglandin F1 alpha was
decreased.*

According to  Antithrombotic
Trialists’ Collaboration, low dose aspirin
(100 mg) reduces the odds of a serious
arterial thrombotic event in high-risk
patients (acute myocard infare or ischemic
stroke, unstable or stable angina, having
history of myocard infarc, stroke,
ischemic, peripheral artery disease or
artery fibrilation} by =25%.

In Women'’s Heaith Study (WHS),
healthy women 45 years of age or older
receiving aspinn 100 mg on alkemate
days for 10 years has showed a 17
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percent reduction in the risk of stroke,
owing to 24% reduclion in the risk of
ischemic stroke, and a nonsignificant
increase in the risk of hemorrhagic stroke.
But aspirin had no significant effect on the
sk of fatal or nonfatal myocardial
infarclion or death from cardiovascular
causes.®

Although the efficacy of aspirin
has been well known in the secondary
prevention, but the usefulness of aspirn
as a pomary prevention is still a
controversy. This study is conducted to
search more data and evidences about
the role of aspirin in primary prevention for
healthy postmenopausal women by
measuring the inhibition formation of
urinary 11-dehydro thromboxane B2
before and after 7 consecutive days of
aspirin 100 mg ingestion.

METHODS

This study was an open clinical trial of
aspirin for the primary prevention of
cardiovascular disease in  healthy
postmenopausal women comparing the
decrease inhibition of urinary 11-dehydro
Thromboxane B, formation in healthy
postmenopausal women and
premenopausal women afier receiving
aspirn 100 mg once daily for 7
consecutive days. The Faculty of
Medicine, University of Indonesia, ethic
committee had approved the study, and
all subjects gave informed consent.

Subjects

A total of 30 subjects (15 postmenopausal
and premenocpausal women} enrolied in
this study. Subjects were eligible to enroll
in this study if they were women 40 years
of age or older, LDL < 160 mg/dL; Blood
Pressure < 140/90 mm Hg; agreed to
participate in this study. Subjecls who
ingested of aspirin within 2 weeks before
study; ingested of a nonsteroidal
antiinflamatory drug within 3 days before
the study; ingested hormonal
contraception or estrogen hommone or
combined estrogen-progesteron therapy
within the last 2 weeks; used injectible or
implant or transdermal contraception;
used harmone replacement therapy; had
a history of bleeding disorders,
gastrointestinal  bleeding, hemorrhagic
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stroke, or allergic to aspirin; involved in
other ciinical study during the last three
months; had a drug or alcohol dependent
history; pregnant or breast feeding;
diabetes mellitus type 1 or 2
thrombocytopenia  (platelet count <
150000/pL); anemia (For adult male, Hb <
10.0 g/dL); renal or liver impaired (Serum
creatinine >1.4 mg/dl and/or serum
transaminase 1,5x ULN) were excluded
from this study.

Urine Sample Coliection

All study paricipants were asked to
provide a 24 hour urine specimen at day 0
without ingestion of the aspirin 100 mg as
the baseline, and at day 7 after ingestion
of aspirin 100 mg. Samples (n=30) were
sent to the laboratory in Departement of
Pharmacology and Therapeutic, Facully
of Medicine, University of Indonesia,
where they were stored at -80°C until
analysis.

Urine Sample Transport and Storage

Urine samples were stored at 4°C, until
transported, on ice to the iaboratory in
Departement of Phamacology and
Therapeutic, Faculty of Medicine,
University of Indonesia, where they were
stored at -80°C until analysis.

Analysis of Urine Samples

The urine samples were thawed, purified
and assayed for 11-dehydro thromboxane
B, with a commercially available enzyme
immunoassay (Cayman Chemical, Ann
Arbor, Mich). This assay has interassay
and intra-assay coefficients of variation of
12.1% and 10%, respectively. Control
urine samples with assigned values for
11-dehydro thromboxane B, were run with
each batch. The assays performed blind
fo whether the  subjecls were
postmenopausal or premenopausal.

Statistical Analysis

Statistical analysis was perdormed by
Student’s { test for means and a McNemar
¥’ for proportions to show the significance
of any difference befween before and
after ingestion of aspirin within each group
(postmenopausal and premenopausal
women group). Because 11-dehydro
thromboxane B2 values were skewed,
geometric means were calculated after
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log transformation of the raw data. Median
concentrations were also calculated. The
significance of any differences in 11-
dehydro thromboxane B2 concentrations
reduclion  between  postmenopausal
women and premencpausal women was
tested with a Mann-Whitney test. All
probability values are 2-sided; confidence
intervals were calculated at the 85% level.

RESULT

A total of 30 healthy women were
assigned to ingest an aspirin 100 mg each
day for 7 days. The baseline
characteristics of the patients are listed in
Table 1.

The urinary 11-dehydro-
thromboxane B, baselines were 249.66

pg/mg creatinine (SD  113.85) in
postmenopausal women, and 161.10
pg/mg  creatinine (SD  80.51) in

premenopausal women. The unnary 11-
dehydro-thromboxane B: postmenopausal
baseline was significantly higher than
premenopausal (p=0.013, 95% CI 0.199-
0.766).

The persistent suppression of
platelet 11-dTXB; production by low-dose
aspirin up to 24 hours reflects by the
percentage  of  urinary 11-dTxB;
decreases in both postmenopausal and
premenopausal women. The decreases
were significantly different both in
postmenopausal (p<0.001, 95% Cl 0.473-
0.684) and premencpausal women
(p<0.001, 95% CI| 0.308-0.509). in unne
colledlions performed after the last dose
of aspirin (0 to 24 hours after dosing),
urinary 11-dehydro-TXB2 was reduced by
72.32% in postmenopausal women, and
61.90% in premenopausal women. The
percentage of the decrease was
significantly lower in postmenopausal than
in premencpausal (p=0.021),

After aspirin 100 mg ingestion for
7 days, the urinary 11-dehydro-
thromboxane B2 were 6262 pg/mg
creatinine (SD ) in postmenopausal
women, and 38.32 pg/mg creatinine (SD
25,85) in premencpausal women. The
final 11-dTxB, post aspiin was not
significantly different in postmenopausal
than in premenopausal (p=0.724, 95% CI
-0.139 - 0.198).

90

Table 1. Baseline Characteristics of Post-
menopausal and Pre-menopausal Women.

Characteristics Post- Pre- Total
menopausal { menopausal
Age
Means £ 5D 54:6 44 10 49112
(year}
Systolic Biood
Prossure (n)
<120 mmHg 4 8 12
120-129 mmHg 6
130-139 mmHg 8 4 12
LDL-Chotesterol
<100 mg/dL 2 1 3
100-129 mg/dL 14
130-158 mg/dL 13
DISCUSSION

This study was conducted to
search more evidences and consideration
in giving aspirin 100 mg as a primary
prevention of cardiovascular events in
postmenopausal wamen,.

The urinary 11-dTxB, baseline
was significanily higher in
postmenopausal WOImen than in

premenopausal women. Female and age
have been independent factors in the
increase of urinary 11-dTxB,. This
explains the higher platelet reactivity
baseléne in women significantly than in
men.

Along with the increment of
inflamation marker on the post-
menaupause woman (C-reactive protein,
Lipoprotein a, IL-1, TNF a, IL-6, PAIl-1
(plasminogen activator inhibitor-1), tissue
plasminogen activator), the thromboxan
B, production is catalyzed by COX-2.'"

Nucleated cells  such as
rmonocyltes and vascular endothelial cells
potentially can provide prostaglandin H2
to platelets, thereby bypassing platelet
COX-1, or use prostaglandin H2 to
synthesize their own thromboxane A2,
because they contain substantial amounts
of thromboxane synthase. Arachidonic
acid conversion to prostaglandin H2 i$
catalyzed by COX-1 or -2, Low-dose ASA
blocks COX-1 in platelets, but nucleated
cells can regenerate COX-1.
Consequently, nucleated cells can provide
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a source of prostaglandin H2 even during
iow-dose ASA treatment. Nucleated cells
can also produce prostaglandin H2 via
cox-2."

The significant increment of 11-
dTxB, in the postmenopausal woman
compared to the premenopausal woman
is imporlant to be noticed, since 11-dTxB-
is a surrogate marker for the risk of
miocard infark or death by cardiovascular.
Dealh by cardiovascular is defined as
unexpected deaths presumed to be due to
ischemic cardiovascular disease and
occunring within 24 hours after the onset
of symptoms  without clinical or
postmorlem evidence of another cause;
deaths from myocardial infarclion or
stroke that occurmred within seven days
after the myocardial infarction or stroke;
and deaths from congestive hean failure,
dysrhythmia, pulmonary embolism, or
ruptured abdominal aorlic aneurysm."

Aspirin 100 mg ingestion for 7
days caused the decrease of 11-dTxB»
by 73.31% in the postmenopausal woman,
and 61.91% in the premienopausal woman.
In comparison, a recent Women’s Health
Study with 39 876 healthy women
receiving 100 mg daily aspirin on altemate
days or plasebo demonstrated that in
women *65 years of age, low-dose aspinn
gave a 17% reduction in the risk of stroke
overall (24% reduction for ischemic
stroke) but has no significant effect on the
risk of myocardial infarction or death from
cardiovascular causes.®

The incomplete inhibition of 11-
dTxB; by aspirin may be caused by, first
there is a discrepancy between the ex
vivo thromboxane production capacity and
in Vivo thromboxane endogen
biosynthesis. In vivo, thromboxane A;
production catalyzed by COX-1 and COX-
2. In platelet activating diseases, platelet
capacity in producing thromboxane
remained unchanged, but in vivo
thromboxane  biosynthesis increased.
Although serum TxB2 was maximally
inhibited by 94 + 1 % after aspirin,
maximal  depression of 2,3dinor
thromboksan B, was only 28 + 8%. '+

Second, alel G of -AB42G COX-1
enzyme polymorphism and C13254T of
glycoprotein platelet VI (GPVI) receptor
polymorphism that decrease subjects
respon to aspinin."’

Third, there is tissue sensitivity
difference in responding fo selective
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inhibitor  to thromboxane
synthase.'®

A double-blinded clinical trial with
healthy subjects in whom low-dose aspirin
(81 mg daily) ingested, significantly
increased aspirin-triggered 15-epi-lipoxin
A4 (ATL) and concomitantly inhibited
thromboxane. Plasma aspinn-iriggered
15-epi-lipoxin A4 is increasing with age
and female gender in subjects taking low-
dose aspirin. in female subjects, there
was a positive correlation between age
and aspirin-triggered 15-epi-lipoxin A4
(increase of 0.37 ng/mL per decade), and
a negative correlation was observed in
men ({decrease of 0.29 ng/mL per
decade). Aspirin to trigger endogenous
anti-inflammatory (ATL) is able to inhibit
thromboxane production and in
accordance with the WHS and the finding
of this study.

The percentage of the decrease
was significantly higher in
postmenopausal than in premenopausal
women. The final 11-dTxB; post aspirin in
postmenopausal was not significantly
different than in premencpausat (p=0.724,
95% Cl: -0.139 — 0.198). Thus, the use of
aspinn 100 mg most beneficial in
postmenopausal women compare 1o
premenopausal wemen. The result of this
study, WHS, ATL, suggest the use of
aspirin 100 mg in a healthy
postmenopausal women with [ow risk as a
primary prevention of a cardiovascular
disease.

produce
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Pengalaman O Formulasi gel ekstrak daun Nenum Oleander
Penelitian untuk pengobatan jerawat secara topikal

O Pengaruh fraksi heksan, kloroform, etil asetat, dan
sisa air dan rebusan akar tanaman akar kucing
(Acalypha indica) dosis 10,8¢/200g bb terhadap
kadar asam urat dalam darah pada tikus putih
jantan yang diinduksi kalium oksonat.

O Kadar 11-dehidro-tromboksan B, dalam urin wanita
pramenopause dan pascamenopause sehat yang
minum aspirin 100 mg

Sumber dana Dibiayai oleh Rishin Iptekdok, Litbangkes — Depariemen
Penelitian Tesis Kesehatan, RI.

Jakarta, 15 Desember 2008
b

’

Marcia Dewi Hartanto

Kadar 11-Dehidro..., Marcia Dewi Hartanto, FK Ul, 2008

Universitas Indonesia



	
Halaman Judul	

	Abstrak
	Abstract
	Daftar Isi
	Bab I		
	Bab II
	Bab III
	Bab IV
	Bab V
	Bab VI
	Daftar Pustaka
	Lampiran	



