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ABSTRACT 

 
Atrial fibrillation (AF) is the most common type of cardiac arrhythmia and can increase the risk of ischemic stroke 
due to the formation of blood clots. Anticoagulant therapy plays an important role in preventing thromboembolic 
complications in patients with AF. This study aims to systematically review the effects of anticoagulant therapy on 
blood coagulation factors in AF patients. The literature review was conducted by searching and analyzing scientific 
publications available in electronic databases such as PubMed, Scopus, and the Cochrane Library. The keywords 
used included “atrial fibrillation,” “anticoagulant,” “blood coagulation factors,” and other related terms. The selected 
studies comprised observational research and clinical trials that evaluated the effects of anticoagulant therapy on 
blood coagulation factors in AF patients. After screening, 25 studies were included for analysis. Most studies 
indicated that warfarin therapy significantly inhibited the extrinsic blood coagulation pathway, as indicated by an 
increase in the international normalized ratio (INR) and a decrease in prothrombin activity. In contrast, direct oral 
anticoagulants (DOACs) such as apixaban, rivaroxaban, and dabigatran did not show significant effects on the 
measured coagulation factors. Therefore, regular monitoring of coagulation parameters, particularly INR, in 
patients receiving warfarin therapy is essential to ensure therapeutic effectiveness and safety.  
Keywords: Anticoagulants, Atrial fibrillation, Blood clotting factors, DOAC, Warfarin. 

 
ABSTRAK 

 
Fibrilasi atrial (FA) merupakan jenis aritmia jantung yang paling sering terjadi dan dapat meningkatkan risiko stroke 
iskemik akibat pembentukan bekuan darah. Terapi antikoagulan berperan penting dalam mencegah komplikasi 
tromboemboli pada pasien dengan FA. Penelitian ini bertujuan untuk meninjau secara sistematis efek terapi 
antikoagulan terhadap faktor pembekuan darah pada pasien FA. Studi literatur dilakukan dengan menelusuri dan 
menganalisis publikasi ilmiah yang tersedia pada basis data elektronik seperti PubMed, Scopus, dan Cochrane 
Library. Kata kunci yang digunakan meliputi “fibrilasi atrial”, “antikoagulan”, “faktor pembekuan darah”, serta istilah 
terkait lainnya. Studi yang dipilih mencakup penelitian observasional dan uji klinis yang mengevaluasi pengaruh 
terapi antikoagulan terhadap faktor pembekuan darah pada pasien FA. Setelah dilakukan penapisan, sebanyak 
25 studi terpilih untuk dianalisis. Sebagian besar penelitian menunjukkan bahwa terapi warfarin secara signifikan 
mampu menghambat jalur pembekuan darah ekstrinsik, yang ditandai dengan peningkatan international 
normalized ratio (INR) dan penurunan aktivitas protrombin. Sebaliknya, direct oral anticoagulants (DOAC) seperti 
apixaban, rivaroxaban, dan dabigatran tidak menunjukkan dampak signifikan terhadap faktor pembekuan darah 
yang diukur. Oleh karena itu, pemantauan rutin terhadap faktor pembekuan darah, terutama INR, pada pasien 
yang menggunakan warfarin sangat diperlukan untuk memastikan efektivitas dan keamanan terapi.   
Kata kunci: Antikoagulan, DOAC, Faktor pembekuan darah, Fibrilasi atrial, Warfarin. 
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PENDAHULUAN 

Fibrilasi   atrial (FA) merupakan gangguan irama 

jantung yang paling umum terjadi, dengan prevalensi 

yang terus meningkat seiring bertambahnya usia 

populasi (1,2).  Kondisi ini ditandai dengan aktivitas 

Listrik atrium yang tidak teratur dan tidak terkoordinasi, 

sehingga dapat menyebabkan stagnasi aliran darah 

dan meningkatkan risiko pembentukan bekuan darah 

(3,4) Kondisi ini berpotensi memicu stroke iskemik, 

yang merupakan komplikasi serius dan dapat 

mengancam jiwa bagi pasien FA (5) 

Dalam Upaya mencegah komplikasi 

tromboemboli, terapi antikoagulan menjadi pilihan 

utama bagi pasien FA (2). Obat antikoagulan bekerja 

dengan menghambat proses pembekuan darah, 

sehingga dapat mengurangi risiko pembentukan 

bekuan darah dan stroke iskemik (6,7). Secara umum, 

terdapat dua jenis antikoagulan yang sering 

digunakan yaitu warfarin, yang merupakan antagonis 

vitamin K, serta direct oral anticoagulants (DOAC) 

seperti apixaban, rivaroxaban, dan dabigatran (8) 

Meskipun        efektivitas        terapi antikoagulan 

dalam mencegah stroke pada pasien FA telah banyak  

diteliti, dampaknya terhadap factor pembekuan darah 

masih belum sepenuhnya dipahami (9,10) Faktor 

pembekuan darah, seperti aktivitas protrombin, 

international normalized ratio (INR), activated partial 

thromboplastin time (aPTT), dan kadar fibrinogen, 

merupakan indikator penting dalam mengevaluasi 

efektivitas terapi antikoagulan dan mendeteksi risiko 

perdarahan (11) 

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk 

mengkaji pengaruh terapi antikoagulan terhadap 

faktor pembekuan darah pada pasien FA, namun 

hasilnya masih bervariasi dan belum konsisten (12) 

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk 

meninjau secara sistematis berbagai publikasi ilmiah 

terkait pengaruh terapi antikoagulan terhadap faktor 

pembekuan darah pada pasien dengan FA, guna 

memberikan wawasan yang lebih luas mengenai topik 

ini (12–14) 

Warfarin telah lama digunakan sebagai   terapi   

antikoagulan   standar untuk  pasien  FA (3,15,16) 

Obat ini bekerja dengan menghambat siklus vitamin K, 

yang merupakan kofaktor penting dalam 

pembentukan faktor pembekuan darah (5,17)   

Beberapa penelitian melaporkan bahwa penggunaan 

warfarin dapat meningkatkan nilai INR dan 

menurunkan aktivitas protrombin, yang menunjukkan 

penghambatan pada jalur pembekuan darah ekstrinsik 

(6) 

Namun, penggunaan warfarin juga memiliki 

keterbatasan, seperti rentang terapeutik yang sempit, 

interaksi obat yang signifikan, dan kebutuhan  untuk 

pemantauan INR secara teratur (11,18). Hal ini 

mendorong pengembangan DOAC, seperti apixaban, 

rivaroxaban, dan dabigatran, yang memiliki 

keunggulan seperti farmakokinetik yang lebih prediktif, 

sedikit interaksi obat, dan tidak memerlukan 

pemantauan rutin (3,19–21) 

Meskipun demikian, pengaruh DOAC terhadap 

faktor pembekuan darah masih  belum  sepenuhnya  

diketahui (4,21) Beberapa penelitian melaporkan 

bahwa DOAC tidak memberikan pengaruh signifikan 

terhadap nilai INR atau faktor pembekuan darah 

lainnya, namun hasil ini masih belum konsisten (19) 

Oleh karena itu, diperlukan kajian yang lebih 

mendalam untuk memahami hubungan antara 

penggunaan DOAC dengan perubahan faktor 

pembekuan darah pada pasien FA. 

Selain jenis antikoagulan, faktor-faktor lain 

seperti usia, jenis kelamin, dan komorbiditas juga 

dapat memengaruhi respon terhadap terapi 

antikoagulan dan perubahan faktor pembekuan   

darah (6,22) Pemahaman yang lebih baik mengenai 

faktor-faktor ini dapat membantu dalam 
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pengoptimalan terapi antikoagulan dan   pemantauan   

yang lebih tepat pada pasien FA (7,23,24) 

Dalam penelitian ini, kami melakukan studi 

literatur secara sistematis dengan mencari dan 

menganalisis publikasi penelitian terkait pengaruh 

terapi antikoagulan terhadap faktor pembekuan  darah 

pada pasien FA. Publikasi penelitian yang relevan 

dicari dalam beberapa basis data elektronik seperti 

PubMed, Scopus, dan Cochrane Library, dengan 

menggunakan kata kunci seperti “fibrilasi atrial”, 

“antikoagulan”, “faktor pembekuan darah”, dan istilah-

istilah terkait lainnya (1,2,25) 

Kriteria        inklusi        dalam penelitian ini 

meliputi studi observasional dan uji klinis yang 

mengevaluasi pengaruh terapi antikoagulan pada 

faktor pembekuan darah pada pasien FA. Studi yang 

memenuhi kriteria inklusi kemudian dianalisis    secara    

mendalam untuk mengetahui pengaruh jenis 

antikoagulan, dosis, durasi penggunaan, serta faktor-

faktor lain yang  mungkin  berperan  dalam perubahan 

faktor pembekuan darah pada pasien FA (3) 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan studi literatur 

sistematis yang bertujuan untuk mengevaluasi efek 

terapi terapi antikoagulan terhadap faktor pembekuan 

darah pada pasien dengan fibrilasi atrial (FA). Literatur 

yang relevan dicari dalam basis data elektronik utama, 

seperti PubMed, Scopus, dan Cochrane Library (2).  

Dengan menggunakan Kata kunci yang meliputi 

"fibrilasi atrial", "antikoagulan", "faktor pembekuan 

darah", dan istilah-istilah terkait lainnya 

Kriteria inklusi  dalam  penelitian ini adalah studi 

observasional dan uji klinis yang meneliti pengaruh 

terapi antikoagulan pada faktor pembekuan darah 

pada pasien FA. Tidak ada batasan waktu publikasi 

yang ditetapkan untuk memastikan   bahwa   semua   

studi   yang relevan dapat dimasukkan dalam tinjauan  

(3) Studi yang membahas pengaruh terapi 

antikoagulan pada pasien dengan kondisi selain FA, 

atau tidak mengukur faktor pembekuan darah, 

dikeluarkan dari tinjauan. 

 Seleksi studi dilakukan secara independen 

oleh dua peneliti, dengan meninjau judul dan abstrak 

terlebih dahulu sebelum melakukan analisis lebih 

mendalam terhadap teks lengkapnya. (1,3) Setiap 

ketidaksepakatan dalam proses seleksi diselesaikan 

melalui diskusi dan konsensus antara para peneliti. 

Data yang diekstraksi dari setiap studi yang 

dimasukkan meliputi informasi mengenai desain 

penelitian, karakteristik populasi, jenis terapi 

antikoagulan yang digunakan, faktor pembekuan  

darah   yang   diukur, dan hasil utama yang dilaporkan 

(8,26) Penilaian kualitas studi juga dilakukan dengan 

menggunakan alat penilaian kualitas yang sesuai, 

seperti skala Newcastle- Ottawa untuk studi 

observasional dan alat   penilaian   risiko   bias 

Cochrane untuk uji klinis. 

 

Analisa Data 

Analisis data dilakukan secara deskriptif 

dengan menggabungkan dan menyintesis temuan dari 

berbagai studi yang dimasukkan. Penekanan 

diberikan pada pengaruh jenis antikoagulan (warfarin 

dan DOAC) terhadap faktor pembekuan darah yang 

diukur, seperti INR, aktivitas protrombin, aPTT, dan 

kadar fibrinogen (3).  Selain itu, faktor-faktor lain yang 

mungkin memengaruhi respon terhadap terapi 

antikoagulan dan perubahan faktor pembekuan darah 

juga diidentifikasi dan 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Berdasarkan kriteria inklusi yang ditetapkan, 

sebanyak 25 studi terpilih untuk dianalisis dalam 
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penelitian ini. Studi-studi tersebut terdiri dari 18 studi 

observasional dan 7 uji klinis yang mengevaluasi 

pengaruh terapi antikoagulan terhadap faktor  

pembekuan  darah pada pasien dengan fibrilasi atrial 

(FA) (2). 

Mayoritas studi (16 studi) melaporkan bahwa 

terapi antikoagulan warfarin memberikan efek 

signifikan dalam menghambat jalur pembekuan darah 

ekstrinsik pada pasien FA. Hal ini ditunjukkan dengan 

peningkatan yang bermakna dalam nilai international 

normalized ratio (INR) dan penurunan aktivitas 

protrombin setelah penggunaan warfarin (1). Temuan 

ini konsisten dengan mekanisme kerja warfarin 

sebagai antagonis vitamin K yang menghambat 

pembentukan faktor pembekuan darah yang 

bergantung pada vitamin K. 

 Sebaliknya, hanya 4 studi yang menunjukkan 

adanya dampak signifikan dari penggunaan 

antikoagulan oral langsung (DOAC) seperti apixaban, 

rivaroxaban, dan dabigatran terhadap faktor 

pembekuan darah yang diukur (3). Mayoritas studi 

menunjukkan bahwa DOAC tidak memberikan 

perubahan yang bermakna pada nilai INR, aktivitas 

protrombin, aPTT, ataupun kadar fibrinogen pada 

pasien FA. 

Hal ini sejalan dengan mekanisme kerja DOAC 

yang menghambat faktor pembekuan darah secara 

langsung, sehingga tidak memengaruhi jalur 

pembekuan darah secara keseluruhan (2). Namun, 

beberapa studi melaporkan adanya perubahan kecil 

pada nilai aPTT setelah penggunaan DOAC, 

meskipun tidak sebesar perubahan yang diamati pada 

terapi warfarin. 

Selain jenis antikoagulan, beberapa faktor lain 

juga ditemukan dapat memengaruhi respon terhadap 

terapi dan perubahan faktor pembekuan darah 

meliputi Usia lanjut, gangguan fungsi ginjal, dan 

interaksi dengan obat-obatan lain merupakan faktor 

yang sering dikaitkan dengan perubahan yang lebih 

besar pada nilai INR dan risiko perdarahan pada 

pasien yang menggunakan warfarin (1). 

Pembahasan dalam studi-studi yang dianalisis 

juga menekankan pentingnya pemantauan rutin faktor 

pembekuan darah, terutama INR pada pasien yang 

menggunakan warfarin, untuk memastikan efektivitas 

dan keamanan terapi antikoagulan (3). Nilai INR yang 

terlalu tinggi dapat meningkatkan risiko perdarahan, 

sementara nilai yang terlalu rendah dapat 

memengaruhi efektivitas pengobatan dalam 

mencegah komplikasi tromboemboli. 

Perlu dilakukan melalui pendekatan berbasis 

masyarakat, termasuk peningkatankesadaran tentang 

pentingnya sanitasi yang baik, promosi kebersihan 

personal, dan pendidikan kesehatan yang tepat. 

Selain itu, program pencegahan dan pengobatan yang 

efektif juga harus diterapkan, termasuk vaksinasi dan 

pemberian obat anti-parasit yang tepat. Dengan 

pendekatan yang komprehensif, diharapkan dapat  

mengurangi kejadian infeksi dan meningkatkan 

kesehatan masyarakat secara keseluruhan. 

 

KESIMPULAN 

Hasil studi menunjukkan bahwa terapi warfarin 

memiliki pengaruh signifikan terhadap faktor 

pembekuan darah pada pasien fibrilasi atrial, yang 

ditunjukkan oleh peningkatan nilai INR dan penurunan 

aktivitas protrombin sebagai indikasi penghambatan 

jalur pembekuan darah ekstrinsik. Sebaliknya, 

penggunaan antikoagulan oral langsung (DOAC) 

seperti apixaban, rivaroxaban, dan dabigatran tidak 

menunjukkan perubahan yang bermakna terhadap 

faktor pembekuan darah. Berdasarkan temuan 

tersebut, disarankan untuk melakukan pemantauan 

INR secara rutin pada pasien yang menggunakan 
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warfarin serta menyesuaikan dosis sesuai kebutuhan 

guna menjaga efektivitas dan keamanan terapi. Selain 

itu, penelitian lebih lanjut dengan desain yang lebih 

kuat dan jumlah sampel yang lebih besar diperlukan 

untuk memperjelas pengaruh DOAC terhadap faktor 

pembekuan darah. Pemantauan kepatuhan 

penggunaan obat, risiko perdarahan, serta interaksi 

obat juga perlu dilakukan pada pasien pengguna 

DOAC. Edukasi kepada pasien dan tenaga kesehatan 

mengenai pentingnya pemantauan faktor pembekuan 

darah diharapkan dapat meningkatkan keberhasilan 

pengelolaan fibrilasi atrial dengan terapi antikoagulan. 
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