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Abstrak
Rheumatoid arthritis (RA) adalah penyakit autoimun yang ditandai inflamasi kronik sistemik dan menyerang 
berbagai jaringan terutama sendi. Pertimbangan utama dalam pemilihan jenis obat RA adalah keberhasilan terapi 
dan efek samping. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi hubungan pemilihan jenis obat dan keberhasilan 
terapi RA pada pasien rawat jalan di salah satu rumah sakit di Bandung. Penelitian ini bersifat analitik cross-
sectional, dimulai dengan mengumpulkan data secara retrospektif pada 30 pasien usia produktif yang melakukan 
terapi RA selama tiga bulan menggunakan metilprednisolon, metotreksat, kombinasi keduanya, atau dengan obat 
lain. Evaluasi keberhasilan terapi dilakukan dengan membandingkan keberhasilan perbaikan nilai Disease Activity 
Score 28 (DAS28) sebelum dan setelah terapi, dan monitoring efek samping dilihat dari kadar hemoglobin, laju endap 
darah, jumlah trombosit, dan leukosit. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 90% pasien yang berobat memperoleh 
terapi metilprednisolon tunggal dan/atau kombinasi dengan metotreksat atau Disease-modifying Antirheumatic 
Drugs (DMARDs) lain. Pasien yang menerima metilprednisolon tunggal dan metotreksat tunggal mengalami 
penurunan nilai DAS28 sebanyak 26,8% dan 15,4% jika dibandingkan dengan kondisi awal (sebelum terapi). Pasien 
yang menggunakan kombinasi metotreksat, metilprednisolon, dan DMARDs lain mengalami peningkatan kadar 
hemoglobin tertinggi sebesar 3,51% dan penggunaan metotreksat tunggal dapat meningkatkan kadar hemoglobin 
sebesar 2,42%. Pasien yang menerima metotreksat tunggal mengalami penurunan nilai laju endap darah tertinggi 
sebesar 38,46%, penurunan trombosit tertinggi sebesar 27,16%, serta penurunan leukosit tertinggi sebesar 48,80%. 
Dapat disimpulkan bahwa meskipun sebagian besar pasien menerima terapi metilprednisolon tunggal dan/atau 
kombinasi dengan obat DMARDs lain, terapi menggunakan metotreksat tunggal masih merupakan pilihan utama 
untuk mencegah terjadinya remisi dan menurunkan risiko efek samping. 

Kata kunci: DAS28, metilprednisolon, metotreksat, rheumatoid arthritis

Correlation between Drug Selection and Therapeutic Goals of 
Rheumatoid Arthritis Patients 

Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by chronic systemic inflammation and attacks 
various tissues, especially the joints. The main consideration in choosing the type of RA drug is the success of 
therapy and side effects. This study aimed to evaluate the relationship between drug selection and the success 
of RA therapy in outpatients in a hospital in Bandung. The study was a cross-sectional analytic study, starting 
with collecting data retrospectively on thirty productive age patients who had three-month RA therapy using 
methylprednisolone, methotrexate, a combination of both or with other drugs. Evaluation of the success of therapy 
was done by comparing the success of the improvement of Disease Activity Score 28 (DAS28) values before and 
after therapy, and monitoring of side effects was seen from hemoglobin levels, blood sludge rate, platelet counts, 
and leukocytes. The results showed that 90% of patients seeking treatment received single and/or combination 
methylprednisolone therapy with methotrexate or other Disease-modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs). 
Patients who received a single methylprednisolone and a single methotrexate experienced a decrease in DAS28 
values of 26.8% and 15.4% compared to the beginning (before therapy). Patients who used a combination of 
methotrexate, methylprednisolone, and other DMARDs experienced the highest increase in hemoglobin level of 
3.51% and the use of a single methotrexate could increase hemoglobin levels by 2.42%. Patients who received a 
single methotrexate experienced a decrease in the value of the highest blood sludge rate of 38.46%, the highest 
decrease in platelets of 27.16%, and the highest decrease in leukocytes of 48.80%. It can be concluded that 
although most patients received methylprednisolone therapy alone and/or in combination with other DMARDs, 
therapy using single methotrexate was still the main choice to prevent remission and reduce the risk of side effects.
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Pendahuluan

Rheumatoid arthritis (RA) adalah inflamasi 
kronik sistemik penyakit autoimun yang 
menyerang berbagai jaringan terutama sendi. 
Hal ini disebabkan oleh proliferasi sinovitis 
nonsuppuratif yang berkembang dan dapat 
menghancurkan tulang rawan artikular 
beserta tulang lain yang mendasari sehingga 
mengakibatkan radang pada sendi.1 Selain 
menyebabkan radang pada sendi, RA juga 
bisa menyerang organ tubuh lainnya, seperti 
pembuluh darah, kulit, mata, serta paru-
paru. Pasien yang menderita RA pada sendi, 
terutama kaki dan tangan, akan mengalami 
keterbatasan aktivitas sehari-hari, misalnya 
kesulitan berjalan dan menggunakan tangan.1

RA adalah salah satu penyakit autoimun 
kronis yang mendominasi wanita dibanding 
pria.1 Berdasarkan data hasil Riset Kesehatan 
Dasar (Riskesdas) 2013, prevalensi penyakit 
RA meningkat seiring dengan bertambahnya 
usia dan lebih banyak menyerang wanita, 
terutama usia di atas 40 tahun. Penderita RA 
wanita (24,7%) lebih banyak dibandingkan 
laki-laki (11,9%).3 Hampir 75% penderita RA 
merupakan wanita berusia 40–60 tahun, hal 
ini karena prevalensi RA berhubungan dengan 
penurunan jumlah estrogen, terutama setelah 
menopause.2 RA berkaitan dengan jumlah 
estrogen sebab selain bekerja sebagai hormon, 
estrogen juga memiliki sifat imunomodulator 
dengan memengaruhi interleukin-17 dari sel 
Th dan proses sialilasi antibodi G (IgG).2,4 
Estrogen dapat meningkatkan sel Th17 di 
nodus limpa dan menurunkan kadar sel Th17 
di sendi. IL-7 yang berada di sendi. Lokalisasi 
sel Th17 di sendi pada saat awal inflamasi 
terjadi karena IL-7 menstimulasi sinovial 
fibroblast untuk menghasilkan IL-8 sehingga 
menyebabkan neutrofil ke sendi.4

Penilaian aktivitas penyakit RA dilakukan 
berdasarkan nilai Disease Activity Score 28 
(DAS28) dengan menghitung sendi nyeri, 
sendi bengkak, laju endap darah (LED), dan 

skor global health yang diukur pada visual 
analog scale (VAS) 100 mm.5 Pengobatan 
penyakit RA pada umumnya ditujukan untuk 
mengendalikan gejala dan aktivitas penyakit. 
Pengendalian terhadap gejala-gejala penyakit 
RA dilakukan menggunakan kortikosteroid, 
antiinflamasi nonsteroid, serta Disease-
modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) 
seperti metotreksat dan beberapa agen biologis 
(DMARDs biologic) seperti rituximab dan 
tocilizumab.6 Pemberian jenis obat terapi RA 
dapat dilakukan dengan pemberian obat tunggal 
atau kombinasi dari dua hingga tiga obat. Lee 
dkk. (2014) melaporkan bahwa penggunaan 
kombinasi metotreksat dan hidroksiklorokuin 
mempunyai efektivitas yang setara dengan 
leflunomid dalam hal mengurangi aktivitas 
penyakit pada saat terapi pengobatan awal 
RA yang parah.7 Pemilihan jenis obat RA 
memerlukan berbagai pertimbangan, baik 
dari segi kualitas, keterjangkauan harga, efek 
samping, serta keberhasilan terapinya. Oleh 
karena itu, penelitian ini bertujuan untuk 
mengevaluasi hubungan pemilihan jenis obat 
dan keberhasilan terapi RA pada pasien rawat 
jalan di bagian Reumatologi, Departemen Ilmu 
Penyakit Dalam, RSUP Dr. Hasan Sadikin 
Bandung. 

Metode

Penelitian ini bersifat analitik cross-sectional, 
dimulai dengan mengumpulkan data secara 
retrospektif dari rekam medik pada 30 pasien 
rawat jalan bagian Reumatologi, Departemen 
Ilmu Penyakit Dalam, RSUP Dr. Hasan Sadikin 
periode tahun 2016–2017. Penelitian ini telah 
disetujui pelaksanaannya oleh Komite Etik 
Penelitian RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung 
melalui persetujuan etik no. LB.04.01/A05/
EC/018/I/2018. 

Pada penelitian ini, pemilihan pasien 
dilakukan menggunakan metode nonrandom 
(purposive) sampling. Penentuan jumlah pasien 
yaitu sebanyak 30 orang dilakukan berdasar 
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atas penelitian Kwak dan Kim (2017) yang 
menyatakan bahwa jika ukuran sampel adalah 
30, maka studentized sampling distribution 
mendekati distribusi standar normal dan 
asumsi mengenai distribusi populasi tidak 
ada artinya sebab distribusi sampel dianggap 
normal berdasarkan teorema batas pusat 
(central limit theorem).8 Pemilihan pasien 
dilakukan berdasarkan kriteria inklusi usia 
produktif, waktu pengobatan, dan obat yang 
digunakan. Pasien yang dipilih merupakan 
pasien usia produktif (20–65 tahun). Kriteria 
inklusi lainnya adalah pasien melakukan 
pengobatan minimal tiga bulan, nilai DAS28 
awal terapi >2,6, dalam rekam medik tercatat 
jumlah kunjungan pasien sebanyak tiga kali, 
dan pasien mendapatkan jenis obat yang 
sama pada saat kunjungan kedua dan ketiga 
(metilprednisolon, metotreksat, kombinasi 
keduanya atau dengan obat lain). Pasien yang 
dipilih adalah yang melakukan pengobatan 
minimal tiga bulan karena monitoring rutin 
laboratorium pasien RA yang menerima 
DMARDs biologic dan nonbiologic umumnya 
dilakukan setiap tiga bulan dan jika perlu dapat 
dilakukan perubahan regimen terapi.9,10 

DAS28 adalah indeks aktivitas penyakit 
RA yang tervalidasi, dengan nilai DAS28 
dihitung mempertimbangkan sendi yang nyeri 
(TJC28), sendi bengkak (SJC28), laju endap 
darah (LED), skor global health (GH), dan 
nilai nyeri (VAS) dengan rumus:5,12

DAS28 = 0,52 × √(28TJC) + 0,28 × √(28SJC) 
     + 0,70 × ln(LED) + 0,014 × VAS

Keterangan:
TJC=Jumlah sendi yang nyeri;
SJC=Jumlah sendi yang bengkak;
LED=Laju endap darah; dan
VAS=Visual Analogue Scale.

Nilai DAS28 yang didapatkan pada 
penelitian merupakan nilai yang tertera pada 
data rekam medik yang sudah disetujui oleh 

dokter penanggung jawab. Pemilihan nilai 
DAS28 >2,6 berdasarkan pada klasifikasi: 
pasien dengan nilai DAS28 2,6–3,2 adalah 
pasien RA dengan aktivitas penyakit rendah; 
pasien dengan nilai DAS28 3,2–5,1 adalah 
pasien RA dengan aktivitas penyakit sedang; 
dan pasien dengan nilai DAS28  >5,1 adalah 
pasien RA dengan aktivitas penyakit parah.11 
Salah satu kriteria inklusi adalah kunjungan 
pasien maksimal hanya 3 kali dan pemilihan 
data dilakukan pada pasien yang mendapatkan 
jenis obat yang sama pada kunjungan kedua 
dan ketiga.

Kriteria eksklusi pada penelitian ini yaitu 
rekam medik pasien rawat rawat jalan bukan 
penderita RA, pasien tidak mendapatkan terapi 
metilprednisolon dan/atau metotreksat, dan 
rekam medik di luar periode tahun 2016–2017. 
Kriteria evaluasi keberhasilan terapi dilakukan 
dengan cara membandingkan jenis obat yang 
digunakan dengan keberhasilan perbaikan nilai 
DAS28, kadar hemoglobin, laju endap darah, 
dan jumlah trombosit dan leukosit. Analisis 
statistik data dilakukan dengan IBM SPSS 
23 menggunakan paired t-test untuk melihat 
keberhasilan terapi dengan membandingkan 
data laboratorium saat sebelum dan setelah 
pemberian obat.

Hasil

Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa 
penderita RA pada pasien wanita sembilan 
kali lebih banyak dibandingkan pasien laki-
laki. Berdasarkan usianya, pasien didominasi 
oleh kelompok usia 41–50 dan 51–60 tahun 
(masing-masing 30%), dan jumlah terendah 
yakni kelompok usia 61–65 tahun (3%). Data 
populasi pasien RA dapat dilihat pada Tabel 1.

Evaluasi penggunaan obat pada pasien 
secara kualitatif dilakukan untuk mengetahui 
ketepatan pemilihan obat, ketepatan dosis, 
adanya duplikasi, dan interaksi obat. Hasil 
penelitian menunjukkan obat yang digunakan 
merupakan obat golongan kortikosteroid dan 
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DMARDs, sehingga dapat dinyatakan bahwa 
pemilihan obat sudah dilakukan dengan tepat. 
Obat yang sering digunakan pada terapi RA  
yaitu metilprednisolon dan metotreksat tunggal 
atau kombinasi dengan obat-obat DMARDs 
lainnya (klorokuin/sulfasalazin/siklosporin/
azatriopin/leflunomid). Sebanyak 3% pasien 
RA menggunakan metotreksat tunggal, 7% 
metilprednisolon tunggal, 23% kombinasi 
dari metilprednisolon dan metotreksat, dan 
66% kombinasi dari metilprednisolon dan/
atau metotreksat dengan obat DMARDs lain. 
Data obat yang digunakan pada terapi RA 
dapat dilihat pada Tabel 2. 

Evaluasi dosis obat dilakukan berdasarkan 
buku Informatorium Obat Nasional Indonesia 
(IONI), Pusat Informasi Obat Nasional Badan 
Pengawas Obat dan Makanan Indonesia.12 Dari 
hasil penelitian, dosis yang digunakan sudah 
tepat, kecuali pasien yang menggunakan obat 
metotreksat, klorokuin dan metilprednisolon. 
Pada penelitian ini, penggunaan metotreksat 
dinyatakan tidak tepat disebabkan dosis yang 

digunakan <7,5 mg yaitu 2 tablet  per minggu 
atau yang setara dengan 5 mg. Penggunaan 
klorokuin dinyatakan tidak tepat karena dosis 
yang digunakan <250 mg yaitu dosis 200 mg, 
dan penggunaan metilprednisolon dinyatakan 
tidak tepat disebabkan dosis penggunaanya 
>7,5 mg yaitu dosis 8 mg. Apabila dosis 
yang diberikan kurang atau lebih dari yang 
seharusnya, maka terapi tidak akan tercapai. 
Data penggunaan dosis obat pada pasien RA 
dapat dilihat pada Tabel 3. 

Evaluasi keberhasilan terapi RA dilakukan 
dengan cara membandingkan perbaikan nilai 
DAS28, kadar hemoglobin, laju endap darah, 
jumlah trombosit dan leukosit pada awal dan 
akhir terapi selama 3 bulan. Berdasarkan hasil 
evaluasi data nilai DAS28 yang ditunjukkan 
dalam Tabel 4, dapat diketahui bahwa pasien 
yang mendapatkan metilprednisolon tunggal 
mengalami penurunan nilai DAS28 tertinggi 
sebesar 26,8%, pasien yang mendapatkan 
metotreksat tunggal mengalami penurunan 
nilai DAS28 sebesar 15,4%, sedangkan pasien 

Tabel 2 Obat yang Digunakan pada Terapi Rheumatoid Arthritis
Obat Jumlah Persentase (%)

Metotreksat   1   3
Metilprednisolon   2   7
Metotreksat + Metilprednisolon   7 23
Metotreksat + DMARDs lain   2   7
Metilprednisolon + DMARDs lain 12 39
Metotreksat + Metilprednisolon + DMARDs lain   6 20

Keterangan: DMARDs= Disease-modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs lain=klorokuin/sulfasalazin/siklosporin/azatriopin/
leflunomid) lain=klorokuin/sulfasalazin/siklosporin/azatriopin/leflunomid

Tabel 1 Populasi Pasien Rheumatoid Artritis di Rawat Inap Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin 2016–2017
Karakteristik Jumlah Persentase (%)

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

  3
27

10
90

Usia (tahun)
  20–30
  31–40
  41–50
  51–60
  61–65

  5
  6
  9
  9
  1

17
20
30
30
  3
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Tabel 3 Evaluasi Penggunaan dosis Obat pada Pasien RA

Obat Dosis12
Jumlah pasien

Tepat Tidak Tepat
Metotreksat 7,5–20 mg/minggu 13 1
Metilprednisolon <7,5 mg 26 1
Klorokuin 250 mg   7 1
Sulfasalazin 500–1000 mg   9 0
Siklosporin 2,5 mg/kg BB/hari   2 0
Azatriopin 3 mg/kg BB/hari   1 0
Leflunomid 10–20 mg   1 0

yang mendapat terapi kombinasi metotreksat 
dan metilprednisolon mengalami penurunan 
nilai DAS28 terendah sebesar 2,9% jika 
dibandingkan kondisi awal sebelum terapi. 
Berdasarkan nilai DAS28 pada saat awal 
terapi yang hampir sama pada semua pasien 
(p>0,05), tidak ada kriteria batas minimum 
nilai DAS28 untuk penentuan jenis obat yang 
digunakan pada terapi RA. 

Berdasarkan data hemoglobin sebelum 
dan setelah terapi (Tabel 4), diketahui pasien 
yang menggunakan kombinasi metotreksat, 
metilprednisolon, serta DMARDs lainnya 
mengalami peningkatan kadar hemoglobin 
tertinggi yakni sebesar 3,51%, pasien yang 
menggunakan metotreksat tunggal mengalami 
peningkatan sebesar 2,42%, sedangkan pasien 
yang mendapatkan kombinasi metotreksat 
dan DMARDs lain mengalami penurunan 
kadar hemoglobin sebesar 4,93% (p<0,05 
jika dibandingkan penggunaan metotreksat 
tunggal). Berdasarkan data nilai laju endap 
darah sebelum dan setelah terapi (Tabel 4), 
diketahui bahwa pasien yang mendapatkan 
metotreksat tunggal mengalami penurunan 
nilai laju endap darah tertinggi yakni sebesar 
38,46%, sedangkan pasien yang mendapatkan 
terapi kombinasi dari metilprednisolon dan 
DMARDs lain mengalami peningkatan laju 
endap darah sebesar 22,34%. 

Berdasarkan hasil nilai trombosit sebelum 
dan setelah terapi (Tabel 4), diketahui pasien 
yang menggunakan metotreksat tunggal 

mengalami penurunan trombosit tertinggi 
sebesar 27,16%. Hal ini berbanding terbalik 
dengan pasien yang menggunakan kombinasi 
metilprednisolon dan DMARDs lain yang 
mengalami kenaikan jumlah trombosit yaitu 
sebesar 0,82%. Berdasarkan nilai leukosit 
pada awal dan akhir terapi (Tabel 4), diketahui 
bahwa pasien yang menggunakan metotreksat 
tunggal mengalami penurunan nilai leukosit 
tertinggi sebesar 48,80%, hal ini berbanding 
terbalik dengan pasien yang menggunakan 
kombinasi metotreksat, metilprednisolon dan 
DMARDs lainnya yang mengalami kenaikan 
nilai leukosit tertinggi yaitu sebesar 19,71%. 

Berdasarkan adanya peningkatan  kadar 
hemoglobin dan penurunan laju endap darah, 
penggunaan metotreksat tunggal memberikan 
efek terbaik pada terapi penderita RA. Selain 
itu, penggunaan metotreksat tunggal pada 
terapi RA juga dapat menurunkan jumlah 
trombosit dan leukosit tertinggi dibandingkan 
metilprednisolon atau pada saat metotreksat 
dikombinasikan dengan DMARDs lain. 

Pembahasan

Pada penelitian ini, pemilihan dan penggunaan 
obat DMARDs telah tepat indikasi. Hal ini 
ditunjukkan dengan kesesuaian pemilihan 
dengan diagnosis dan data laboratorium saar 
sebelum terapi. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa metilprednisolon dan/atau metotreksat 
tunggal atau kombinasi dengan sulfasalazin 
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atau klorokuin merupakan obat yang sering 
digunakan pada terapi RA. Pada penelitian 
ini, pemberian metilprednisolon tunggal 
dapat menurunkan nilai DAS28 paling baik 
dibandingkan obat yang lainnya. Faktor yang 
diperhitungkan pada penilaian DAS28 adalah 
jumlah sendi yang nyeri, jumlah sendi yang 
bengkak dan derajat nilai nyeri yang dirasakan 
pasien.5,11 Oleh karena itu, metilprednisolon 
akan memengaruhi penurunan nilai DAS28 
dibandingkan obat lain disebabkan perannya 
sebagai antiinflamasi dan antinyeri, serta 
menjadi pertimbangan saat terjadi saat kondisi 
kekambuhan RA terjadi (flare).13 Seperti yang 
telah disebutkan, efek dari kortikosteroid 
pada terapi RA adalah sebagai antiinflamasi, 
selain itu kortikosteroid juga dapat berperan 

sebagai imunosupresan. Efek antiinflamasi 
dihasilkan dari berbagai aktivitas biologis, 
antara lain kemampuan untuk menghambat 
respon antigenik dari makrofag dan leukosit; 
penghambatan permeabilitas pembuluh darah 
dengan menghambat pelepasan histamin dan 
aksi kinin; penurunan kadar prostaglandin, 
leukotrien, dan faktor pengaktivasi platelet 
akibat aktivasi fosfolipase A2; penurunan 
ekspresi siklooksigenase dan pembentukan 
nitrit oksida; serta penghambatan produksi 
dan pelepasan kemokin  dan sitokin termasuk 
interleukin (IL) 1/IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, 
TNF-α, dan faktor stimulasi koloni granulosit 
makrofag (GM-CSF).14 Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa jenis obat yang paling 
banyak digunakan pada terapi RA pasien 

Tabel 4 Hasil Data Klinis Pasien Sebelum dan Setelah Terapi

Parameter Meto-
treksat

Metilpred-
nisolon

Metotreksat 
+ Metilpred-

nisolon

Metotreksat 
+ DMARDs 

lain

Metilpred-
nisolon + 
DMARDs 

lain

Metotreksat 
+ Metilpred-

nisolon + 
DMARDs 

lain
DAS28
  Awal terapi
  Akhir terapi
  % penurunan

3,9±0
3,3±0
15,4

4,1±1,4
3,0±0,6

26,8

3,5±0,9
3,4±0,9

2,9

4,4±1,9
3,5±0,3

20,5

3,9±1,0
3,7±1,1

5,1

3,5±1,4
2,8±0,4

20,0

Hemoglobin (g/dL)
  Awal terapi
  Akhir terapi
  % penurunan

12,4±0
12,7±0

2,42

13,4±0,3
13,2±0,4

-1,82

12,9±1,2
13,1±1,4

1,50

14,3±1,1
13,6±1,1

-4,93

12,8±2,1
13,0±2,4

1,58

11,4±2,1
13,8±2,2

3,51

LED (mm/jam)
  Awal terapi
  Akhir terapi
  % penurunan

52,0±0
32,0±0
38,46

44,0±4,2
32,0±9,9

28,02

54,1±24,1
54,4±26,9

1,07

38,0±25,5
39,5±26,2

-4,29

41,5±26,1
43,0±23,1

-22,34

32,3±18,8
21,0±4,5

12,02

Trombosit (x 103/mm3)
  Awal terapi
  Akhir terapi
  % penurunan

 335,0±0
 244,0±0*

27,16

345,5±6,4 
334,0±82,0 

3,53

395,3±78,3
338,0±43,6

12,83

364,0±62,2
305,5±9,2

15,05

362,5±77,4
361,4±102,2 

-0,82

348,8±59,1
336,5±92,1*

3,56

Leukosit (x 103/mm3)
  Awal terapi
  Akhir terapi
  % penurunan

12,5±0
6,4±0
48,80

10,0±6,5
8,1±1,5

2,86

11,1±2,1
9,7±4,4
10,76

9,7±1,5
8,5±2,3
12,94

9,7±3,1
10,4±6,4
-10,84

8,5±2,8
10,6±3,4
-19,71

Keterangan: DAS28=Disease Activity Score-28; LED=Laju endap darah; DMARDs=Disease-modifying Antirheumatic Drugs 
(DMARDs lain=klorokuin/sulfasalazin/siklosporin/azatriopin/leflunomid); *p<0,05, menggunakan paired t-test
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rawat jalan adalah metilprednisolon, hal ini 
sesuai dengan laporan Garner dkk. (2014) 
yang menyatakan bahwa glukokortikoid dapat 
digunakan pada fase awal terapi penyakit 
RA dengan tujuan untuk mencegah aktivitas 
penyakit. Penggunaan glukokortikoid dalam 
jangka panjang memerlukan monitoring efek 
samping osteoporosis dan risiko infeksi.15 
Meskipun penggunaan prednisolon sebagai 
bridging therapy dengan penurunan dosis 
tidak direkomendasikan, namun berdasarkan 
bukti medis, dosis rendah prednisolon 7,5 mg 
setiap hari dapat ditambahkan pada terapi 
DMARDs (metotreksat) pada pasien RA 
awal.14 

Selain metotreksat, pada hasil penelitian 
ini, beberapa jenis DMARDs lain digunakan 
pada terapi RA yaitu sulfasalazine, klorokuin 
dan leflunomide. Sulfasalazin merupakan 
senyawa hasil kombinasi antiinflamasi, asam 
salisiat, serta antibakteri sulfapiridin yang 
digabungkan dengan ikatan azo. Oleh karena 
itu, sulfasalazin dapat digunakan pada RA aktif 
dan akan menurunkan inflamasi.16  Klorokuin 
digunakan sebagai terapi tambahan pada 
penderita RA dalam penelitian ini. Klorokuin 
dapat bekerja dalam suasana asam, seperti 
lisosom, yang memberikan pengaruh terhadap 
fungsi reseptor, produksi autoantibodi dan 
sel NK, penghambatan proses intraselular 
dan sekresi protein, penurunan proliferasi 
limfosit, dan produksi sitokin.17,18 

Hasil yang diperoleh dalam penelitian 
menunjukkan bahwa pemilihan jenis obat 
tidak memiliki hubungan dengan nilai DAS28 
awal, laju endap darah, hemoglobin, trombosit, 
dan leukosit. Berdasarkan rekomendasi dari 
American College of Rheumatology (2015), 
penggunaan monoterapi DMARDs lebih 
diutamakan dibanding kombinasi, meskipun 
nilai aktivitas penyakit (DAS28) termasuk 
kategori remisi sedang dan tinggi.9 Shinde 
dkk. (2014) menyebutkan bahwa metotreksat 
merupakan pilihan utama terapi RA ditinjau 
dari efektivitas, profil keamanan dan biaya.19  

Penggunaan kombinasi DMARDs dilakukan 
terutama pada kasus-kasus yang tidak respon 
dengan metotreksat tunggal, dan penggunaan 
awal glukokortikoid dalam dosis tinggi tidak 
memberikan keuntungan terhadap pasien RA 
dengan prognosis buruk.20

Salah satu manifestasi klinik RA adalah 
anemia yang ditandai adanya peningkatan 
laju endap darah dan penurunan hemoglobin, 
serta trombositosis dan eosinofilia.21 Hasil 
yang diperoleh pada penelitian menunjukkan 
bahwa metotreksat (yang dikombinasikan 
dengan asam folat) dapat meningkatkan 
kadar hemoglobin, menurunkan laju endap 
darah, serta menurunkan jumlah trombosit 
dan leukosit. Metotreksat bekerja dengan 
cara menghambat enzim pada jalur asam folat 
dengan menghambat biosintesis purin dan 
pirimidin sehingga terjadi gangguan replikasi 
DNA dan proliferasi sel.22 Metotreksat 
dapat menyebabkan ganggun hematologi 
antara lain mielosupresi dan pansitopenia 
(trombositopenia, anemia megaloblastik dan 
leukopenia).22 Efek samping dari metotreksat 
(anemia) yang dapat diprediksi menyebabkan 
penggunaan metotreksat selalu disertai asam 
folat.19

Berdasarkan data yang diperoleh dalam 
penelitian ini, terlihat bahwa metotreksat  
merupakan jenis obat yang utama pada terapi 
pasien RA. Penelitian ini memperkuat bukti 
pemilihan metotreksat sebagai terapi utama 
sesuai dan masih relevan dengan pedoman 
penatalaksanaan RA yang dikeluarkan oleh 
Perhimpunan Reumatologi Indonesia. 

RA merupakan penyakit kronis dan salah 
satu faktor yang menunjang keberhasilan terapi 
adalah kepatuhan pasien dalam minum obat. 
Untuk studi selanjutnya, peneliti disarankan 
untuk menganalisis kepatuhan penggunaan 
obat DMARDs selama terapi. Pengumpulan 
data dalam penelitian ini dilakukan secara 
retrospektif dari rekam medik, dan hal ini 
merupakan salah satu keterbatasan penelitian 
ini. Untuk penelitian lebih lanjut, disarankan 
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agar pengambilan data dapat dilakukan secara 
konkuren. Salah satu keterbatasan lain pada 
penelitian ini adalah keterbatasan data rekam 
medik mengenai durasi dalam penggunaan 
obat sehingga pasien yang baru menggunakan 
obat (new user) tidak dapat dibedakan dengan 
pasien yang menggunakan obat dalam jangka 
waktu lama (prevalent user). Meskipun lama 
penggunaan obat dapat memengaruhi risiko 
resistensi, terutama pada transporter ABC, 
perlu pengamatan yang lebih dalam mengenai 
manisfestasi klinik dan pengujian aktivitas 
transporter ABC pada sel yang relevan dengan 
penyakit RA.23 

Simpulan

Meskipun pada hasil penelitian ini obat yang 
sering digunakan dalam terapi RA adalah 
metilprednisolon tunggal atau kombinasi, 
namun ditinjau dari adanya penurunan nilai 
DAS28, laju endap darah, jumlah trombosit 
dan leukosit, serta adanya peningkatan kadar 
hemoglobin, metotreksat masih merupakan 
pilihan utama untuk mencegah terjadi remisi 
dan menurunkan risiko efek samping. Monitor 
fungsi organ pada penggunaan metotreksat 
dan metilprednisolon jangka panjang perlu 
dilakukan.

Pendanaan

Penelitian ini tidak didanai oleh sumber hibah 
manapun.

Konflik Kepentingan

Seluruh penulis menyatakan tidak terdapat 
potensi konflik kepentingan dengan penelitian, 
kepenulisan (authorship), dan atau publikasi 
artikel ini.
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Evaluasi Kualitas Hidup Pasien Parkinson Berdasarkan 
Terapi Berbasis Levodopa
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Abstrak
Levodopa telah menjadi pilihan utama dalam pengobatan penyakit Parkinson selama lebih dari 40 tahun. 
Pemberian levodopa sering dikombinasi dengan obat lain untuk meningkatkan bioavailabilitas maupun 
efektivitasnya. Namun, di sisi lain, penggunaan levodopa dalam jangka panjang dapat menyebabkan efek samping 
berupa komplikasi motorik yang dapat menurunkan kualitas hidup pasien. Tujuan penelitian ini adalah untuk 
mengetahui hubungan penggunaan terapi levodopa dan kombinasi terhadap kualitas hidup serta mengidentifikasi 
faktor-faktor yang berhubungan dengan kualitas hidup. Penelitian ini menggunakan rancangan potong lintang. 
Subjek penelitian adalah pasien Parkinson rawat jalan di Poliklinik Saraf RSUD Arifin Achmad Pekanbaru, 
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung, RSUD Cibabat Cimahi, dan RSAU Dr. Salamun Bandung pada periode 
Juli–Desember 2018. Pengukuran kualitas hidup dilakukan terhadap 33 subjek penelitian yang menerima terapi 
kombinasi dengan levodopa menggunakan kuesioner The 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) 
versi bahasa Indonesia. Analisis dilakukan dengan membandingkan rata-rata skor total PDQ-39 antarkelompok 
pada masing-masing variabel. Perbandingan nilai skor total PDQ-39 dianalisis dengan uji T tidak berpasangan 
dan uji one way ANOVA untuk melihat adanya perbedaan skor PDQ-39 antarkelompok variabel. Hasil analisis 
bivariat menunjukkan tidak terdapat perbedaan rata-rata skor total PDQ-39 antarkelompok terapi kombinasi 
dengan levodopa (p=0,262). Hasil analisis multivariat menunjukkan variabel yang secara independen berkorelasi 
dengan kualitas hidup adalah aktivitas olahraga (r=0,233), tingkat keparahan penyakit (r=0,464), dan komplikasi 
motorik (r=0,329). Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa kualitas hidup pasien Parkinson 
tidak dipengaruhi oleh jenis pengobatan, namun dipengaruhi secara independen oleh aktivitas olahraga, tingkat 
keparahan penyakit, dan komplikasi motorik.

Kata kunci: Komplikasi motorik, kualitas hidup, levodopa, Parkinson 

Evaluation of Health-related Quality of Life in Patients with 
Parkinson’s Disease: A Levodopa-based Therapy Approach

Abstract
Levodopa has been the golden choice in the treatment of Parkinson’s disease (PD) for more than 40 years. The 
administration of levodopa is often combined with other drugs to increase its bioavailability and effectiveness. 
However, long-term use of levodopa has been proven to cause side effects of motor complications that may reduce 
health-related quality of life (HRQoL). The purpose of this study was to determine the effect of levodopa with 
combination therapy on HRQoL and identify factors related to quality of life. This study was conducted by a cross-
sectional design. The research subjects were out-patients with PD in Arifin Achmad Pekanbaru Hospital, Dr. Hasan 
Sadikin Bandung Hospital, Cibabat Cimahi Hospital, and Dr. Salamun Bandung Hospital during the period of July 
to December 2018. Thirty-three subjects with minimum one year of treatment containing levodopa were assessed 
using an Indonesian-translated version of The 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39). Mean 
score of PDQ-39 between treatments were calculated and the subgroup analyses (by baseline characteristics and 
occurrence of adverse events) were conducted using the same approach. The comparation of mean score of PDQ-
39 were analysed statistically using independent T-test and one way ANOVA. Bivariate analysis revealed there 
was no significant changes in mean score of PDQ-39 between treatment with levodopa combination (p=0.262). 
Based on the result of multivariate analysis, variables that independently correlated to patient’s quality of life were 
exercise (r=0.233), severity (r=0.464), and motor complications (r=0.329). Results suggest that total HRQoL in 
patients with PD was not significantly affected by variation of treatment but independently correlated to exercise, 
disease severity, and motor complications.

Keywords: Levodopa, motor complications, Parkinson’s disease, quality of life
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Pendahuluan

Penyakit Parkinson merupakan penyakit 
degenerasi fungsi otak dan peringkat kedua 
yang paling banyak diderita setelah penyakit 
Alzheimer.1 Penyakit Parkinson disebabkan 
oleh adanya penurunan jumlah dopamin di otak 
yang berperan dalam mengendalikan gerakan 
akibat kerusakan sel saraf di substansia nigra 
pars compacta (SNc) di batang otak1 serta 
adanya agregasi protein abnormal berupa 
Lewy bodies, yang mengandung α-synuclein.2 
Penyakit Parkinson terjadi pada 1% populasi 
berusia di atas 60 tahun dengan prevalensi 
yang meningkat seiring meningkatnya usia.3,4 
Morbiditas penyakit Parkinson terjadi pada 
1–2 per 1000 orang populasi dan sebagian 
besar pada laki-laki dan kelompok usia lanjut.4 
Di Indonesia, belum terdapat data resmi yang 
memublikasikan jumlah pasien Parkinson 
secara keseluruhan, namun demikian, penyakit 
Parkinson diperkirakan menyerang 1 per 272 
orang populasi di Indonesia.5

Progresivitas penyakit Parkinson dapat 
bervariasi antara satu pasien dengan pasien 
lainnya.1 Karakteristik penyakit Parkinson 
ditandai oleh adanya gejala motorik dominan 
berupa tremor pada saat istirahat, rigiditas, 
bradikinesia, dan hilangnya refleks postural 
tubuh. Penyakit Parkinson juga berhubungan 
dengan gejala nonmotorik antara lain depresi, 
rasa cemas, halusinasi, psikosis, delusi, dan 
gangguan tidur yang diikuti dengan gejala 
motorik onset lambat seperti ketidakstabilan 
postural, kekakuan dalam gaya berjalan, serta 
kesulitan berbicara dan menelan.6 Hal ini 
menyebabkan pasien Parkinson sangat rentan 
mengalami penurunan kualitas hidup terkait 
kesehatan akibat gangguan motorik yang 
signifikan dan beban gejala nonmotorik yang 
menyertainya.7

Pengobatan penyakit Parkinson bertujuan 
untuk meningkatkan level dopamin di otak 
dalam rangka memperbaiki gejala motorik 
dan memperlambat progresivitas penyakitnya. 

Beberapa golongan obat utama yang banyak 
digunakan di dalam pengobatan simtomatik 
penyakit Parkinson antara lain berasal dari 
golongan prekursor dopamin (levodopa), 
agonis dopamin (bromokriptin, pramipeksol), 
inhibitor MAO-B (selegilin, rasagilin), 
inhibitor COMT (entakapon, tolkapon), 
serta golongan antikolinergik (benzatropin, 
triheksifenidil).8 Namun, pada kenyataannya 
obat-obat yang digunakan tersebut belum 
dapat menjadi solusi pengobatan untuk jangka 
panjang disebabkan terjadi penurunan efikasi 
seiring perkembangan neurodegenerasi saraf 
dopaminergik.8

Levodopa telah menjadi pilihan utama 
dalam pengobatan penyakit Parkinson selama 
lebih dari 40 tahun.9 Levodopa merupakan 
golongan prekursor dopamin yang dapat 
menembus sawar darah otak dan kemudian 
dikonversi menjadi dopamin di periferal oleh 
enzim aromatic L-amino acid decarboxylase 
(AADC).8 Banyak studi telah membuktikan 
efek dari levodopa dalam menurunkan gejala 
tremor, bradikinesia, dan rigiditas.9 Penggunaan 
levodopa sering dikombinasikan dengan obat 
lain agar dapat meningkatkan bioavailabilitas 
maupun efektivitasnya. Namun, efek samping 
pengobatan levodopa dalam jangka panjang 
dapat menimbulkan komplikasi motorik 
berupa fluktuasi motorik dan diskinesia yang 
dialami kebanyakan pasien.10,11 Pada pasien 
dengan terapi levodopa, 25–30% pasien akan 
mengalami komplikasi motorik (fluktuasi 
motorik dan diskinesia) maupun nonmotorik 
(sensorik, otonomik, dan psikiatrik), 50% 
akan timbul setelah 5 tahun, dan 80% akan 
timbul setelah 10 tahun.12 Efek samping yang 
terjadi akibat penggunaan dan kombinasi 
levodopa dengan obat lain tersebut tentu akan 
memengaruhi kualitas hidup pasien nantinya.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
hubungan pemilihan terapi kombinasi levodopa 
dengan kualitas hidup serta faktor-faktor lain 
yang dapat memengaruhi kualitas hidup pasien 
Parkinson. Penelitian ini diharapkan dapat 
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menjadi dasar bagi penelitian selanjutnya 
serta dapat digunakan sebagai pertimbangan 
dalam menentukan strategi penanganan pasien 
Parkinson di rumah sakit untuk meningkatkan 
kualitas hidup.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian analitik 
observasional menggunakan rancangan potong 
lintang yang dilakukan secara konkuren pada 
pasien Parkinson rawat jalan. Penelitian ini 
dilakukan di Poliklinik Saraf RSUD Arifin 
Achmad Pekanbaru, Poliklinik Saraf RSUP 
Dr. Hasan Sadikin Bandung, Poliklinik Saraf 
RSUD Cibabat Cimahi dan Poliklinik Saraf 
RSAU Dr. Salamun Bandung pada periode 
Juli–Desember 2018. Penelitian ini telah 
mendapatkan persetujuan dari Komite Etik 
Penelitian Kesehatan Rumah Sakit Umum 
Pusat Dr. Hasan Sadikin Bandung nomor 
LB.04.01/A05/EC/294/X/2018 (amandemen 
dari ethical approval nomor LB.04.01.A05/
EC/163/V/2018).

Subjek penelitian diambil dengan metode 
consecutive sampling yaitu pengambilan 
seluruh pasien Parkinson rawat jalan yang 
memenuhi kriteria inklusi dan bebas dari 
kriteria eksklusi dalam periode waktu tertentu. 
Kriteria inklusi meliputi pasien rawat jalan 
yang terdiagnosis penyakit Parkinson, laki-
laki maupun perempuan, telah menerima 
terapi kombinasi levodopa yang sama minimal 
selama 1 tahun terakhir, dan bersedia ikut serta 
dalam penelitian dengan mengisi informed 
consent. Kriteria eksklusi meliputi pasien 
yang sedang menerima terapi yang dapat 
mengakibatkan induksi Parkinson sekunder 
secara bermakna, yakni seperti antipsikotik, 
antidepresan, antiepileptik, serta antiemetik, 
pasien yang mengalami gangguan komunikasi 
(tidak dapat mengikuti perintah), gangguan 
anggota gerak, Hoehn dan Yahr (HY) derajat 
5, komplikasi stroke berat, demensia, serta 
tidak rutin kontrol atau data pasien tidak 

lengkap.
Instrumen yang digunakan pada penelitian 

ini adalah kuesioner PDQ-39, skala Hoehn 
dan Yahr (HY), serta Movement Disorder 
Society-sponsored revision of the Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale, Part IV–
Motor complications (MDS-UPDRS Bagian 
IV). Kualitas hidup diperoleh dengan metode 
wawancara menggunakan kuesioner The 39-
item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-
39). PDQ-39 dapat menjadi instrumen HRQoL 
yang tepat disebabkan skala kuesioner telah 
diuji dan memiliki karakteristik klinis yang 
memenuhi syarat serta telah digunakan dalam 
penelitian di berbagai negara dengan jumlah 
pasien yang besar.13 Tingkat keparahan pada 
penyakit pasien ditentukan dengan penilaian 
terhadap skala HY. MDS-UPDRS Bagian 
IV digunakan untuk mengevaluasi kejadian 
komplikasi motorik yang dapat muncul akibat 
pengobatan.

Penelitian ini diawali dengan uji validitas 
dan reliabilitas kuesioner PDQ-39. Kuesioner 
PDQ-39 yang telah diterjemahkan ke dalam 
bahasa Indonesia diujikan terhadap 31 pasien 
Parkinson rawat jalan yang berbeda dengan 
subjek yang akan diteliti. Hasil uji validitas 
kuesioner menunjukkan koefisien korelasi 
dapat diterima (r=0,470–0,892) dengan nilai 
reliabilitas yang tinggi (α=0,924).

Penelitian dilanjutkan dengan pengumpulan 
data yang diperlukan. Pengukuran kualitas 
hidup pasien Parkinson yang menjadi variabel 
tergantung dengan kuesioner PDQ-39 dinilai 
dengan rentang skor total yaitu 0–100 yang 
menyatakan bahwa semakin rendah skor total 
maka kualitas hidup pasien semakin baik.14 
Tingkat keparahan pasien dikelompokkan 
ke dalam 5 derajat keparahan menggunakan 
skala HY. Evaluasi terkait adanya komplikasi 
motorik akibat pengobatan menggunakan 
MDS-UPDRS Bagian IV dilakukan dengan 
pengelompokan: tidak ada, ringan, sedang, 
dan berat.15 Pengumpulan data karakteristik 
lainnya dilakukan dengan pengambilan data 
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melalui catatan rekam medis atau wawancara 
langsung terhadap pasien atau keluarga pasien.

Analisis data dilakukan menggunakan 
analisis bivariat dan multivariat. Analisis 
bivariat dilakukan dengan metode komparatif 
untuk menentukan hubungan antara variabel 
tergantung dan variabel bebas dua kelompok 
menggunakan uji T tidak berpasangan serta 
lebih dari dua kelompok dengan uji one way 
ANOVA. Variabel tergantung berupa skor 
total PDQ-39, sedangkan variabel bebas terdiri 
dari kombinasi terapi levodopa, komplikasi 
motorik, aktivitas sosial, aktivitas olahraga, 
durasi penyakit, serta tingkat keparahan 
penyakit. Hipotesis nol diterima apabila nilai 
signifikansi p>0,05 dan interval kepercayaan 
IK95% yang mencakup angka 0 menunjukkan 
tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara 
statistik antarkelompok pada masing-masing 
variabel bebas terhadap skor PDQ-39 atau 
kualitas hidup. Analisis multivariat dilakukan 
dengan regresi linear untuk menganalisis 
adanya pengaruh secara simultan dari variabel 
bebas terhadap variabel tergantung. Analisis 
multivariat dilakukan untuk variabel yang 
memiliki nilai p<0,25.

Hasil

Pada penelitian ini, diperoleh 33 pasien yang 
telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 
Berdasarkan karakteristik pasien, terdapat 
48,48% laki-laki, dengan rata-rata usia yaitu 
61,030±9,122 tahun, dan 66,67% pasien yang 
tidak memiliki riwayat pekerjaan. Diketahui 
bahwa 23 pasien (69,70%) memiliki penyakit 
Parkinson dengan skala HY 3 dan 10 pasien 
(30,30%) dengan skala HY 4. Distribusi pasien 
berdasarkan kelompok karakteristik dapat 
dilihat pada Tabel 1 dan 3.

Pada penelitian ini, seluruh pasien menerima 
terapi levodopa dan kombinasi dengan obat 
lain. Terdapat empat macam kombinasi seperti 
yang tercantum pada Tabel 2. Jenis obat yang 
diberikan pada semua pasien adalah karbidopa/
benserazid dan triheksifenidil (THF). 

Berdasarkan uji beda kualitas hidup pada 
tiap kelompok yang ditunjukkan dalam Tabel 
3, tidak ditemukan perbedaan kualitas hidup 
antarkelompok pada variabel kelompok terapi 
dan aktivitas sosial (p>0,05). Perbedaan dalam 
kualitas hidup yang signifikan ditemukan 
pada variabel komplikasi motorik (p<0,001), 

Tabel 1 Karakteristik Umum Pasien
Variabel Jumlah (n=33) Persentase (%)

Usia
  <60 tahun
  ≥60 tahun

16
17

48,48
51,52

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

16
17

48,48
51,52

Asuransi
  Ya (BPJS)
  Tidak (Umum)

32
  1

96,67
  3,03

Riwayat Pekerjaan
  Bekerja
  Tidak bekerja

22
11

66,67
33,33

Riwayat Pendidikan
  Sekolah Dasar
  Sekolah Menengah Pertama
  Sekolah Menengah Atas/Sekolah Menengah Kejuruan
  Perguruan Tinggi

  7
  7
  8
11

21,21
21,21
24,24
33,33
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aktivitas olahraga (p=0,022), durasi penyakit 
(p=0,001), dan tingkat keparahan penyakit 
(p<0,001).

Berdasarkan data seperti yang tercantum 
pada Tabel 4, dapat dilihat bahwa variabel 
yang secara independen berkorelasi dengan 

Tabel 2 Karakteristik Kombinasi Terapi

Kelompok 
Terapi Kombinasi Terapi

Rata-Rata 
Dosis Levodopa 
(mg/hari±SD)

Jumlah
(n=33)

Persentase 
(%)

T1
T2
T3
T4

Levodopa, benserazid, THF
Levodopa, benserazid, pramipeksol, THF
Levodopa, karbidopa, entakapon, THF
Levodopa, karbidopa, entakapon, pramipexol, THF

200±100
187,50±85,39
254,17±49,81

275±58,01

3
4
12
14

9,10
12,12
36,36
42,42

Keterangan: THF=triheksifenidil; SD=Standar Deviasi; Kekuatan sediaan=levodopa 100 mg, benserazid 25 mg/karbidopa 
25 mg, entakapon 200 mg, pramipeksol 0,375 mg

Tabel 3 Hubungan Variabel-Variabel Terhadap Kualitas Hidup Pasien Parkinson

Variabel Jumlah
(n=33)

Skor Total 
PDQ-39 (SD) Nilai p Perbedaan 

Rata-Rata (IK95%)
Kelompok Kombinasi Terapib

  T1
  T2
  T3
  T4

  3
  4
12
14

26,39 (9,77)
33,76 (11,84)
28,09 (15,04)
39,49 (17,16)

 0,262 -

Komplikasi Motorikb,d

  Tidak ada
  Ringan
  Sedang
  Berat

14
  3
  8
  8

24,22 (11,88)
26,48 (8,46)
34,46 (10,77)
51,25 (13,43)

<0,001*
-

Diskinesiaa

  Ada
  Tidak ada

12
21

43,11 (16,36)
27,94 (12,72)

0,006* 15,17 (4,76-25,59)

Fluktuasi Motorika

  Ada
  Tidak ada

17
16

41,31 (15,50)
25,11 (11,33)

0,002* 16,20 (6,59-25,89)

Aktivitas Sosiala

  Ada
  Tidak ada

11
22

31,49 (16,68)
34,44 (15,57)

  0,620 -2,95 (-14,95-9,05)

Aktivitas Olahragab,c

  Dulu
  Sekarang
  Tidak pernah

13
12
  8

30,60 (13,62)
27,98 (12,87)
46,31 (17,31)

0,022* -

Durasi Penyakita

  <5 tahun
  ≥5 tahun

15
18

24,28 (13,31)
41,11 (13,59)

0,001* -16,83 (-26,43-
(-7,23))

Tingkat Keparahan (Skala HY)a

  1
  2
  3
  4

  0
  0
23
10

-
-

26,28 (10,49)
49,98 (13,34)

-
-

<0,001*

-
-

-23,70 (-32,50-
(-14,90))

Keterangan: a=Uji t tidak berpasangan; b=Uji one way ANOVA; c=Analisis post hoc Bonferroni untuk skor total “Sekarang” vs 
“Tidak Pernah” p=0,026; d=Analisis post hoc Bonferroni untuk skor total “Tidak Ada” vs “Berat” p<0,001, “Ringan” vs 
“Berat” p=0,026, “Sedang” vs “Berat” p=0,049; *=Berbeda bermakna secara statistik (p<0,05)
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kualitas hidup pasien yaitu aktivitas olahraga 
dengan koefisien korelasi positif lemah 
(r=0,233), severitas atau tingkat keparahan 
penyakit dengan koefisien korelasi positif 
sedang (r=0,464), dan komplikasi motorik 
dengan koefisien korelasi positif lemah 
(r=0,329). Hasil penelitian ini menunjukkan 
bahwa kombinasi terapi dengan levodopa 
tidak memiliki korelasi secara independen 
terhadap kualitas hidup dari pasien Parkinson, 
namun memiliki kolerasi secara independen 
terhadap aktivitas olahraga, tingkat keparahan 
penyakit, dan komplikasi motorik.

Pembahasan

Pemilihan terapi pada penyakit Parkinson 
dilakukan dengan berdasarkan beberapa faktor, 
seperti usia pasien, tingkat keparahan penyakit, 
tingkat disabilitas fungsional, status kognitif, 
serta efek samping yang berkaitan dengan 
obat.9 Seiring dengan perkembangan penyakit 
Parkinson, pengobatan harus disesuaikan 
untuk dapat memberikan efek pengendalian 
gejala yang optimal. Modifikasi pada regimen 
terapi diperlukan untuk mengatasi komplikasi 
motorik yang muncul selama pengobatan. 
Beberapa hal yang dapat dilakukan adalah 
meningkatkan atau menyesuaikan dosis agen 
dopaminergik sesuai dengan respon maupun 
toleransi dari pasien terhadap pengobatan, 
penambahan pengobatan dopaminergik lainnya, 
membagi dosis levodopa menjadi dosis yang 
lebih kecil dengan meningkatkan frekuensi 

pemberian (fraksinasi dosis levodopa), atau 
menambahkan inhibitor COMT (catechol-
O-methyltransferase), seperti entakapon atau 
tolkapon, untuk memperpanjang efek dari 
levodopa.16 Pengobatan penyakit Parkinson 
diharapkan dapat memperbaiki gejala-gejala 
simtomatik serta dapat memperbaiki kualitas 
hidup, dari perspektif pasien.

Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak 
terdapat perbedaan rata-rata skor total PDQ-
39 yang bermakna antarkelompok kombinasi 
terapi (p=0,262). Diketahui bahwa seluruh 
subjek yang terlibat penelitian ini menerima 
levodopa dalam regimen terapinya. Adanya 
kombinasi obat lain dengan levodopa tidak 
memberikan perbedaan terhadap kualitas 
hidup pasien secara keseluruhan disebabkan 
pemilihan regimen terapi disesuaikan dengan 
progresivitas penyakit agar dapat memberikan 
kontrol gejala yang baik. Akan tetapi, secara 
keseluruhan terdapat peningkatan skor total 
PDQ-39 seiring dengan bertambahnya jumlah 
kombinasi obat yang diberikan. Hal ini dapat 
disebabkan kombinasi obat yang lebih banyak 
diberikan kepada pasien dengan komplikasi 
penyakit yang lebih berat.17 Beberapa studi 
serupa menunjukkan hasil yang sama bahwa 
tidak terdapat hubungan yang bermakna antara 
jumlah obat atau jenis pengobatan dengan skor 
total PDQ-39.18–20

Aktivitas sosial dalam penelitian ini 
meliputi kegiatan yang melibatkan interaksi 
pasien dengan orang lain di lingkungannya 
contohnya adalah arisan, pengajian, gotong 

Tabel 4 Analisis Multivariat Regresi Linear
Parameter Hasil Keterangan

Model Didapatkan model yang terdiri 
dari olahraga, severitas, dan 
komplikasi motorik

Model ini diperoleh setelah variabel durasi penyakit 
dikeluarkan dari model secara bertahap dengan metode 
backward

Adjusted R2 58,7% Kemampuan olahraga, severitas, dan komplikasi 
motorik untuk menjelaskan skor PDQ-39 sebesar 58,7%

Koefisien korelasi Olahraga=0,233
Severitas=0,464
Komplikasi motorik=0,329

Kekuatan korelasi positif rendah/lemah
Kekuatan korelasi positif sedang/cukup
Kekuatan korelasi positif rendah/lemah
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royong, ataupun yang lainnya. Hasil analisis 
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan 
rata-rata skor PDQ-39 antara pasien yang 
melakukan aktivitas sosial dan pasien yang 
tidak melakukan aktivitas sosial. Pengaruh 
aktivitas sosial tergantung pada karakter dan 
respon dari masing-masing orang yang terlibat 
dalam aktivitas sosial tersebut dan bagaimana 
pasien dapat berinteraksi dengan baik dalam 
lingkungan sosialnya. Hal ini menyebabkan 
aktivitas sosial tidak memberikan pengaruh 
yang signifikan pada perbaikan kualitas hidup 
pasien.

Levodopa merupakan terapi standar yang 
telah lama digunakan sebagai pengobatan 
untuk penyakit Parkinson. Efek samping 
dopaminergik jangka pendek jarang terjadi 
dan biasanya akan hilang dengan sendirinya. 
Tetapi, terapi jangka panjang levodopa dapat 
menyebabkan komplikasi motorik pada 
sebagian besar pasien.10,11,21 Hasil penelitian 
ini menunjukkan bahwa komplikasi motorik 
baik yang berupa diskinesia maupun fluktuasi 
motorik berhubungan terhadap kualitas hidup. 
Analisis bivariat terhadap variabel komplikasi 
motorik menunjukkan paling tidak terdapat 
dua kelompok dengan rata-rata skor total PDQ-
39 yang berbeda bermakna (p<0,001).

Analisis lebih lanjut terhadap variabel 
komplikasi motorik menggunakan post hoc 
Bonferroni menunjukkan terdapat perbedaan 
kualitas hidup antara kelompok “tidak ada 
vs berat”, “ringan vs berat”, dan “sedang vs 
berat”. Namun, tidak terdapat pengaruh antara 
kelompok “tidak ada”, “ringan”, ataupun 
“sedang”. Hal ini dapat disebabkan pasien 
yang menderita komplikasi berat cenderung 
tidak mampu untuk melakukan sebagian 
besar kegiatan sehingga berpengaruh secara 
signifikan terhadap kualitas hidup.

Terdapat beberapa faktor yang dapat 
meningkatkan risiko komplikasi motorik, 
seperti pasien dengan usia yang lebih muda, 
dosis levodopa yang lebih tinggi, serta pasien  
berjenis kelamin perempuan.22 Selain itu, 

pemberian kombinasi levodopa/karbidopa/
entakapon memiliki faktor risiko lebih tinggi 
terhadap kejadian diskinesia dibandingkan 
dengan kombinasi levodopa/karbidopa.22 Maka 
terhadap penelitian ini, kelompok Terapi 3 
(T3) dan Terapi 4 (T4) pada Tabel 2 memiliki 
risiko munculnya komplikasi motorik yang 
lebih tinggi dibandingkan kelompok lainnya.

Faktor lain yang menjadi parameter dalam 
penelitian ini adalah aktivitas olahraga. 
Aktivitas olahraga meliputi semua aktivitas 
fisik terencana yang bertujuan menyehatkan 
tubuh seperti senam ringan, jalan-jalan santai, 
maupun cabang olahraga berat lain yang 
pernah dilakukan oleh pasien di masa lampau 
maupun saat ini. Analisis menggunakan post 
hoc Bonferroni menunjukkan bahwa terdapat 
perbedaan kualitas hidup antara kelompok 
pasien yang melakukan aktivitas olahraga 
pada saat ini dengan pasien yang tidak pernah 
melakukan aktivitas olahraga (p=0,026).

Aktivitas olahraga rutin dan terencana 
dapat menghasilkan perbaikan motorik dan 
fungsi kognitif terhadap pasien Parkinson 
dengan tingkat keparahan minimum hingga 
sedang.23,24 Sebuah penelitian eksperimental 
menunjukkan bahwa terdapat peningkatan 
keseimbangan pada pasien Parkinson setelah 
diberikan intervensi berupa senam Parkinson 
selama 2 minggu.25 Tai Chi merupakan salah 
satu aktivitas fisik yang aman dan efektif 
untuk pasien Parkinson dan telah terbukti 
dapat mengurangi gangguan keseimbangan 
dan risiko jatuh pada pasien.26 Tarian modern 
juga menunjukkan pengaruh positif terhadap 
kualitas hidup pasien Parkinson.27

Terdapat perbedaan rata-rata total skor 
PDQ-39 yang bermakna antara pasien 
yang menderita penyakit Parkinson selama 
kurang dari 5 tahun dan lebih dari 5 tahun 
(p=0,001) dalam hasil penelitian ini. Seperti 
yang telah diketahui, penyakit Parkinson 
merupakan penyakit kronik neurodegeneratif 
dengan progresivitas yang meningkat seiring 
dengan bertambahnya usia. Semakin lama 
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pasien menderita penyakit Parkinson, risiko 
peningkatan gejala pun semakin meningkat, 
baik gejala motorik maupun nonmotorik. 
Penggunaan obat jangka panjang juga dapat 
meningkatkan risiko efek samping yang tidak 
diinginkan yang dapat memengaruhi kualitas 
hidup pasien. Selain itu, pasien yang menderita 
penyakit Parkinson lebih lama cenderung 
lebih berisiko mengalami komplikasi motorik, 
hilangnya efek levodopa atau efek samping 
levodopa28 yang dapat berpengaruh terhadap 
kualitas hidupnya.

Hasil analisis bivariat variabel tingkat 
keparahan penyakit (skala HY) terhadap 
kualitas hidup pasien menunjukkan terdapat 
perbedaan rata-rata total skor PDQ-39 yang 
bermakna antara kelompok pasien dengan 
skala HY 3 dan skala HY 4 (p<0,00). Hasil 
penelitian ini sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Amelia dkk. (2014) bahwa 
PDQ-39 memiliki korelasi yang signifikan 
dengan skala HY (r=0,74; p<0,01).29 Hal 
serupa juga dilaporkan oleh Lukas (2015) 
bahwa terdapat korelasi positif antara tingkat 
keparahan penyakit dengan skor total PDQ-
39.19 Hal ini dapat terjadi karena disabilitas 
yang berat akan membatasi mobilitas pasien 
yang pada akhirnya menyebabkan penurunan 
kualitas hidup.30

Hasil analisis multivariat menunjukkan 
variabel yang secara independen berkorelasi 
dengan kualitas hidup pasien antara lain 
aktivitas olahraga dengan koefisien korelasi 
positif lemah (r=0,233), severitas dengan 
koefisien korelasi positif sedang (r=0,464), 
dan komplikasi motorik dengan koefisien 
korelasi positif lemah (r=0,329). Kombinasi 
terapi dengan levodopa tidak berkorelasi 
secara independen terhadap kualitas hidup. 
Berdasarkan hasil tersebut, kombinasi terapi 
dengan levodopa dapat berhubungan dengan 
kualitas hidup pasien penyakit Parkinson bila 
dikaitkan dengan adanya komplikasi motorik 
akibat penggunaan terapi jangka panjang.

Untuk meningkatkan kualitas hidup pasien 

Parkinson, diperlukan modifikasi regimen 
terapi yang bertujuan mengatasi komplikasi 
motorik yang muncul selama pengobatan yang 
cenderung akan lebih sulit untuk disembuhkan 
dibandingkan dengan gejala Parkinson itu 
sendiri. Modifikasi dapat dilakukan dengan 
cara meningkatkan atau menyesuaikan dosis 
levodopa maupun agen dopaminergik lain 
sesuai dengan respon maupun toleransi dari 
pasien terhadap pengobatan atau membagi 
dosis levodopa menjadi dosis yang lebih kecil 
dengan meningkatkan frekuensi pemberian 
(fraksinasi dosis levodopa).16  Selain itu, adanya 
aktivitas fisik berupa olahraga ringan atau 
fisioterapi rutin25 di masa awal perkembangan 
penyakit dapat menjadi komplemen terapi 
dengan levodopa sehingga kualitas hidup 
pasien dapat menjadi lebih baik.

Penelitian ini hanya menunjukkan ada atau 
tidaknya hubungan secara komparatif, namun 
tidak dapat menjelaskan hubungan sebab 
akibat. Perlu dilakukan penelitian dengan 
menggunakan desain kohort prospektif untuk 
meneliti hubungan sebab-akibat dari variabel 
aktivitas olahraga, tingkat keparahan penyakit, 
dan komplikasi motorik terhadap kualitas 
hidup pasien Parkinson. Selain itu, terdapat 
variabel lain yang tidak diikutsertakan yang 
memiliki kemungkinan untuk memengaruhi 
hasil penelitian, seperti pengaruh faktor gejala 
nonmotorik (ansietas dan depresi), kepatuhan 
pasien, dan sosioekonomi. Penelitian lanjutan 
seperti evaluasi pengaruh edukasi terhadap 
kepatuhan pasien dalam mengonsumsi obat 
dapat dilakukan guna mengetahui pengaruhnya 
terhadap kualitas hidup pasien Parkinson.

Simpulan

Pemilihan terapi kombinasi levodopa tidak 
berpengaruh terhadap kualitas hidup pasien 
Parkinson. Kualitas hidup pasien Parkinson 
dapat dipengaruhi oleh adanya komplikasi 
motorik akibat penggunaan levodopa jangka 
panjang selama pengobatan. Kualitas hidup 
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juga tidak dipengaruhi oleh aktivitas sosial. 
Kualitas hidup pasien Parkinson dipengaruhi 
secara independen oleh aktivitas olahraga, 
tingkat keparahan penyakit, dan komplikasi 
motorik. Pemberian terapi Parkinson dengan 
levodopa sebaiknya diikuti dengan aktivitas 
fisik terencana untuk memperbaiki kondisi 
klinis pasien sehingga dapat meningkatkan 
kualitas hidup.
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Abstrak
Tingkat kematian akibat resistensi terhitung cukup tinggi dan hal ini disebabkan tingginya angka 
ketidaktepatan dalam terapi antibiotik. Penelitian Antimicrobial Resistance in Indonesia (AMRIN) 
menunjukkan 42% penggunaan antibiotik terindikasi tidak tepat pada pasien bedah. Penggunaan antibiotik 
secara bijak merupakan solusi atas masalah resistensi antibiotik. World Health Organization (WHO)
dan Kementerian Kesehatan Republik Indonesia merekomendasikan penggunaan metode Anatomical 
Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD) untuk menilai kuantitas penggunaan antibiotik. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui nilai DDD dan Drug Utilization (DU) 90% dari antibiotik. 
Penelitian ini merupakan penelitian cross-sectional dengan pengambilan data secara retrospektif yang 
dilakukan pada November 2016–April 2017 di Rumah Sakit Universitas Airlangga dan data dianalisis 
menggunakan metode DDD dan DU 90%. Sampel diambil dengan cara total sampling. Sebanyak 463 
pasien menjadi sampel pada penelitian ini, dengan 381 pasien mendapatkan antibiotik profilaksis dan 
82 pasien mendapatkan antibiotik terapi. Sefazolin merupakan antibiotik profilaksis yang memiliki DDD 
tertinggi yaitu 69,08/100 operasi dengan lama pemberian sebagian besar dihentikan dalam waktu kurang 
dari 24 jam post-operasi (82,41%). Antibiotik profilaksis yang masuk segmen DU 90% adalah sefazolin 
dan seftriakson. Antibiotik terapi yang memiliki DDD tertinggi adalah seftriakson dengan 52,62/100 
patient-days dan antibiotik yang masuk segmen DU 90% adalah seftriakson, metronidazol, sefazolin 
dan meropenem.

Kata kunci: Antibiotik, defined daily dose, DU 90%, pasien bedah

Analysis of Antibiotic Use in Surgical Inpatients Using Defined Daily Dose 
and Drug Utilization 90% at Universitas Airlangga Hospital

Abstract
Antibiotic resistance is causing high mortality rates throughout the world and resulted from inappropriate 
use of antibiotics therapy. Antimicrobial Resistance in Indonesia (AMRIN) study showed that there 
were 42% of inappropriate antibiotic use in surgical patients. Prudent antibiotics use is one of the 
solution to resolve this problem. Ministry of Health of Indonesia and World Health Organization 
(WHO) recommend Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD) as quantitative 
evaluation of antibiotics to evaluate the appropriateness of antibiotics use. This study aimed to determine 
the value of DDD and Drug Utilization (DU) 90% of antibiotics used in surgical patients. This research 
was conducted using cross-sectional design with retrospective data collection during November 2016–
April 2017 at Universitas Airlangga Hospital, and data were analyzed using the DDD method and DU 
90%. Sample were collected using total sampling method. A total of 463 patients included as samples 
in this study, of which 381 patients received prophylactic antibiotic and 82 patients received therapeutic 
antibiotics. Cefazolin was prophylactic antibiotic with highest DDD of 69.08/100 operations and duration 
of administration was mostly stopped in less than 24 hours post-operatively (82.41%). Prophylactic 
antibiotics included in DU 90% segment were cefazoline and ceftriaxone. Therapeutic antibiotic with 
highest DDD was ceftriaxone with 52.62/100 patient-days. Therapeutic antibiotics included in DU 90% 
segment were ceftriaxone, metronidazole, cefazolin and meropenem.

Keywords: Antibiotic, defined daily dose, DU90%, surgical inpatients
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Pendahuluan

Saat ini, resistensi antibiotik adalah masalah 
terbesar dalam terapi infeksi. Mikroorganisme 
sebagian besar telah dapat beradaptasi dengan 
pemberian antibiotik sehingga antibiotik tidak 
lagi dapat membunuh bakteri tersebut. Pada 
negara-negara maju, tingkat kematian akibat 
resistensi terhitung cukup tinggi, contohnya 
tercatat 23.000 kematian per tahun di Amerika 
Serikat disebabkan oleh resistensi antibiotik, 
sedangkan di Eropa telah mencapai 25.000 
kematian per tahun.1 Menurut data resistensi, 
sebanyak 70% bakteri telah resisten terhadap 
antibiotik yang sering digunakan di rumah 
sakit.2 

Studi Antimicrobial Resistance in Indonesia 
(AMRIN) yang dilakukan di Rumah Sakit dr. 
Kariadi dan RSUD dr. Soetomo menunjukkan 
bahwa sebesar 42% penggunaan antibiotik 
di rumah sakit terindikasi kurang tepat pada 
pasien bedah.3 Penelitian di beberapa negara 
menunjukkan ketidaktepatan penggunaan 
antibiotik profilaksis pada pasien bedah linear 
dengan peningkatan angka resistensi, lama 
rawat inap pasien, dan biaya perawatan.3-5

Beragam upaya telah dilakukan World Health 
Organization (WHO) untuk mengendalikan 
resistensi secara global. WHO telah membuat 
perencanaan aksi global untuk memerangi 
resistensi antibiotik dengan meningkatkan 
penggunaan antibiotik secara bijak dan dengan 
melakukan evaluasi penggunaan antibiotik.6 
Evaluasi antibiotik dapat dilakukan secara 
kuantitatif dengan menggunakan Anatomical 
Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose 
(ATC/DDD) dan secara kualitatif dengan 
metode Gyssens.7 Sistem ATC/DDD dapat 
digunakan untuk mengukur intensitas obat 
yang dikonsumsi secara luas di masyarakat 
sehingga penggunaan obat di suatu negara atau 
wilayah dapat dimonitor dengan baik. Data 
tersebut berguna untuk mengetahui perubahan 
penggunaan obat dari waktu ke waktu. Selain 
itu, data tersebut dapat pula digunakan untuk 

mengidentifikasi penggunaan obat yang salah 
(misuse), kurang (underuse), dan berlebihan 
(overuse), dan untuk melakukan perbandingan 
penggunaan obat. 

Evaluasi kuantitatif dengan menggunakan 
metode DDD merupakan sebuah upaya untuk 
meningkatkan penggunaan antibiotik secara 
bijak.6 Selain itu, metode ATC/DDD dapat 
dikombinasikan dengan Drug Utilization (DU) 
90% dalam rangka menentukan kelompok 
obat dengan pemakaian yang tinggi di rumah 
sakit. Nilai DU 90% menjadi acuan data untuk 
melihat kualitas peresepan dan kepatuhan 
terhadap pedoman dan formularium. Dengan 
mengetahui nilai DU 90%, dapat dilakukan 
evaluasi obat, pengendalian penggunaan obat, 
serta intervensi yang tepat apabila ditemukan 
ketidaksesuaian dengan formularium. Tujuan 
penelitian ini adalah untuk mengetahui nilai 
DDD dan DU 90% dari antibiotik di Rumah 
Sakit Universitas Airlangga, Surabaya.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian cross-
sectional dengan pengambilan data secara 
retrospektif. Penelitian ini telah dinyatakan 
laik etik oleh Komite Etika dan Hukum Rumah 
Sakit Universitas Airlangga dengan nomor: 
080/KEH/2017. Sampel penelitian ini adalah 
rekam medik pasien bedah di Instalasi Rawat 
Inap Rumah Sakit Universitas Airlangga pada 
bulan November 2016–April 2017. 

Kriteria inklusi meliputi pasien rawat inap 
bedah yang menggunakan antibiotik dan 
berusia di atas 18 tahun, sedangkan kriteria 
eksklusi meliputi data pasien dari Kelompok 
Staf Medik (KSM) Ilmu Penyakit Dalam atau 
Intensive Care Unit (ICU) yang melakukan 
prosedur wound care/debridement karena 
komplikasi penyakit, pasien bedah rujukan 
dari rumah sakit lain, serta pasien dengan data 
penggunaan antibiotik yang tidak lengkap. 
Data yang diperoleh kemudian dilakukan 
perhitungan menggunakan satuan DDD/100 



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia  Volume 8, Nomor 4, Desember 2019

258

operasi untuk antibiotik profilaksis dan DDD/ 
100 patient-days untuk antibiotik terapi. 
Segmen penggunaan antibiotik terbanyak 
ditetapkan menggunakan metode DU 90% 
dengan mengurutkan penggunaan antibiotik 
dari presentase terbesar, lalu diambil segmen 
90%. Rumus perhitungan DDD/100 patient 
days adalah sebagai berikut:7

dengan:
AB=Antibiotik yang digunakan pasien; 
DDD WHO = Standar defined daily dose WHO;
LoS=Length of stay.

Hasil

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari 
502 pasien yang memenuhi kriteria inklusi, 
sebanyak 39 pasien masuk kriteria eksklusi 
atau sebesar 7,7% dari keseluruhan data yang 
diambil sehingga tidak akan memengaruhi 

integritas data. Jumlah sampel yang diperoleh 
adalah 463 pasien (Gambar 1); jumlah pasien 
yang mendapatkan antibiotik profilaksis yaitu 
381 pasien (82,29%), sedangkan jumlah pasien 
yang mendapatkan antibiotik terapi yaitu 82 
pasien (17,71%). Data demografi dapat dilihat 
pada Tabel 1.

Pada penelitian ini, didapatkan nilai DDD 
serta DU 90% antibiotik profilaksis maupun 
terapi. Jumlah pasien yang mendapat antibiotik 
profilaksis sebanyak 381 pasien, dengan total 
LoS pasien 1385 hari. Antibiotik profilaksis 
yang digunakan adalah sefazolin, seftriakson, 
sefuroksim, dan sefotaksim. Nilai DDD dan 
DU 90% dari masing-masing antibiotik dapat 
dilihat pada Tabel 2.

Rincian nilai DDD antibiotik profilaksis 
dapat dilihat pada masing-masing jenis 
bedah. Sefazolin merupakan antibiotik yang 
paling banyak digunakan pada bedah umum, 
ortopedi, gigi mulut, dan obgyn, sedangkan 
seftriakson terbanyak digunakan pada bedah 

502 Data rekam medik pasien bedah
yang menggunakan antibiotik. Periode

November 2016-April 2017

39 tereksklusi

 381 pasien menggunakan
antibiotik profilaksis

• 314 pasien diberikan <24 jam
• 67 pasien diberikan >24 jam

 82 pasien menggunakan
antibiotik terapi

• Pasien dari kelompok staf
medik (KSM) Ilmu Penyakit
Dalam atau Intensive care unit

• Pasien bedah rujukan dari
rumah sakit lain

• Pasien dengan data penggunaan
antibiotik yang tidak lengkap463 data rekam medik

Gambar 1 Flowchart Pengambilan Data Penelitian

DDD 100
/patient-days

AB (gram) × 100
DDD WHO (gram) × LoS=

-

-

•
•
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plastik, syaraf, urologi, thoraks kardiovaskular, 
serta telinga hidung dan tenggorokan (THT). 
Rincian nilai DDD pada setiap jenis bedah 
dapat dilihat pada Tabel 3.

Jumlah pasien yang mendapat antibiotik 
terapi yaitu 82 pasien dengan total LoS pasien 
366 hari. Antibiotik terapi yang digunakan 
antara lain sefazolin, seftriakson, sefotaksim, 
seftazidim, levofloksasin, metronidazol, 
gentamisin, dan meropenem. Nilai DDD dan 
DU 90% dari masing-masing antibiotik dapat 
dilihat pada Tabel 4.

Pembahasan

Evaluasi kuantitatif penggunaan antibiotik 
dilakukan dengan menghitung DDD yang 
telah direkomendasikan oleh WHO. Penilaian 
dilakukan terhadap 463 rekam medik pasien 
bedah di Instalasi Rawat Inap Rumah Sakit 
Universitas Airlangga pada November 2016–
April 2017. Nilai DDD akan linear dengan 
tingginya penggunaan antibiotik: semakin 
kecil nilai DDD, artinya dokter lebih selekif 
dan mendekati prinsip penggunaan antibiotik 

Tabel 2 Nilai DDD dan % DU Antibiotik Profilaksis

Jenis Antibiotik Kode ATC DDD Standar 
WHO (gram) DDD Total DDD/100 

Operasi % DU

Sefazolin J01DB04 3 263,19 69,08 74,54*
Seftriakson J01DD04 2   80,38 21,10 22,77*
Sefuroksim J01DC02 3     7,75    2,03 2,19
Sefotaksim J01DD01 4     1,75    0,46 0,50

Total 353,07  92,67
Keterangan: *masuk dalam segmen DU90%

Tabel 1 Data Demografi Pasien
Karakteristik Pasien Jumlah Pasien Persentase (%)

Jenis Kelamin
    Laki-laki
    Perempuan

147
316

31,75
68,25

Usia
    19–29 tahun
    30–39 tahun
    40–49 tahun
    50–59 tahun
    >60 tahun

135
133
  86
  56
  53

29,16
28,72
18,57
12,09
11,46

Lama Rawat Inap
    1 hari
    2 hari
    3 hari
    4 hari
    5 hari
    6 hari
    ≥7 hari

  13
  29
176
155
  50
  20
  20

  3,00
  6,00
38,00
34,00
11,00
  4,00
  4,00

Indikasi Antibiotik
    Antibiotik profilaksis
    Antibiotik terapi

381
  82

82,29
17,71

Lama Pemberian Profilaksis*
  <24 jam
  >24 jam

314
  67

82,41
17,59
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yang rasional.
Antibiotik profilaksis digunakan pada 

prosedur kategori bedah bersih yang memiliki 
risiko tinggi infeksi, bersih terkontaminasi, 
serta kontaminasi, sedangkan antibiotik terapi 
diindikasikan untuk kategori bedah kotor.8 
Antibiotik profilaksis yang digunakan pada 
penelitian ini seluruhnya merupakan golongan 
sefalosporin. Sefazolin merupakan antibiotik 
profilaksis dengan nilai DDD terbesar yaitu 
DDD 69,08/100 operasi yang artinya pada 
setiap tindakan terdapat penggunaan rata-rata 
sefazolin 0,69 kali dari dosis DDD standar 
WHO yaitu 3 gram. Pada hasil penelitian ini, 
DU 90% menunjukkan hanya sefazolin dan 
seftriakson yang masuk dalam DU 90%. 

Terdapat penelitian serupa yang membahas 
tentang penggunaan antibiotik profilaksis pada 
pasien bedah. Penelitian yang dilakukan oleh 
tim AMRIN pada tahun 2008 menunjukkan 

bahwa golongan sefalosporin merupakan 
antibiotik yang banyak diresepkan di bangsal 
bedah dengan DDD sebesar 16,4 DDD/100 
hari rawat.3 Hal serupa juga ditemukan pada 
penelitian yang dilakukan di dua rumah sakit 
di Indonesia pada tahun 2016.9 Hal tersebut 
berbeda dengan hasil yang diperoleh dalam 
penelitian ini bahwa sefazolin lebih banyak 
diresepkan dibandingkan seftriakson. Menurut 
pedoman penggunaan antibiotik, golongan 
sefalosporin generasi pertama yaitu sefazolin 
telah direkomendasikan sebagai lini pertama 
sebagai antibiotik profilaksis sebab sefazolin 
memiliki spektrum yang baik untuk bakteri 
gram positif.7,8 Penelitian yang dilakukan di 
Iran, India dan Amerika melaporkan bahwa 
sefazolin digunakan sebagai pilihan utama 
untuk antibiotik profilaksis.10–12 Namun, pada 
penelitian ini dapat diketahui bahwa masih 
terdapat penggunaan antibiotik lain sebagai 

Tabel 3 Nilai DDD dan % DU Antibiotik Profilaksis

Jenis 
Antibiotik

Kode 
ATC

Bedah 
Umum

Orto-
pedi THT Bedah 

Plastik
Bedah 
Syaraf

Uro-
logi Obgyn Gigi 

Mulut

Bedah 
TKV + 

Jantung
Sefazolin J01DB04 62,18 128,43 22,33 25,13 67 - 65,6 85,55 -
Seftriakson J01DD04 37,79 18,18 83,33 106,3 300 125 1,37 - 104,5
Sefuroksim J01DC02 5,80 - - 6,25 - - - - -
Sefotaksim J01DD01 - - - - - - 0,93 - -

Total 105,77 146,61 105,66 137,68 367 125 67,9 85,5 104,5
Jumlah Pasien 112 44 6 8 1 2 188 9 11

Tabel 4 Nilai DDD dan % DU Antibiotik Terapi

Jenis Antibiotik Rute 
Pemberian Kode ATC DDD Standar 

WHO (gram)
DDD 
Total

DDD/100 
Patient-days % DU

Seftriakson IV J01DD04 2,00 197,33 53,92 52,38*
Metronidazol IV J01XD01 1,50 100,00 27,32 26,54*
Sefazolin IV J01DB04 3,00   41,38 11,31 10,98*
Meropenem IV J01DH02 2,00   12,00   3,28 3,19*
Sefotaksim IV J01DD01 3,00     8,50   2,32 2,26
Gentamisin IV J01GB03 0,24     7,00   1,91 1,86
Seftazidim IV J01DD02 4,00     6,50   1,78 1,73
Levofloksasin IV J01MA12 0,50     4,00   1,09 1,06

Total 376,71 102,93
Keterangan: *masuk dalam segmen DU90%
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profilaksis yaitu seftriakson, sefuroksim, dan 
sefotaksim. Total DDD pada penelitian ini 
tercatat lebih rendah dibandingkan penelitian 
di Turki yaitu 92,67/100 operasi dibandingkan 
305,7 DDD/100 operasi, yang menunjukkan 
bahwa total penggunaan antibiotik yang lebih 
rendah.13

Nilai DDD yang tinggi tercatat pada 
beberapa prosedur bedah, di antaranya bedah 
syaraf dengan total DDD 367/100 operasi, 
bedah ortopedi 146/100 operasi serta urologi 
125/100 operasi. Hal ini menunjukkan bahwa 
terdapat penggunaan antibiotik profilaksis 
yang diperpanjang (>24 jam) atau dengan 
dosis yang tinggi untuk satu kali prosedur 
pembedahan. Jumlah antibiotik profilaksis 
yang diberikan lebih dari 24 jam tercatat 
sebanyak 17,59%. Hal tersebut kemungkinan 
diakibatkan terdapat beberapa operasi dengan 
durasi yang panjang yang kemudian melebihi 
waktu paruh dari antibiotik atau disebabkan 
pendarahan pasien sebanyak lebih dari 1500 
cc.14 Pada sebuah hasil survei yang dilakukan 
di China mengenai penggunaan antibiotik 
yang diperpanjang pada kasus bedah syaraf, 
telah dilaporkan bahwa sebanyak 71% dokter 
menyetujui bahwa antibiotik profilaksis yang 
diperpanjang perlu diberikan kepada pasien 
menggunakan drain, yaitu sebuah perangkat 
(biasanya berupa tabung) yang digunakan 
untuk mengambil cairan dari rongga tubuh 
bagian dalam.15 WHO menyebutkan bahwa 
tidak ada perbedaan signifikan pada angka 
kejadian Surgical Site Infection (SSI) antara 
penggunaan antibiotik profilaksis tunggal 
dengan yang diperpanjang pada pasien dengan 
menggunakan drain. Pemberian antibiotik 
profilaksis yang diperpanjang harus menjadi 
perhatian karena dapat berpotensi overuse 
dan dapat menjadi penyebab berkembangnya 
resistensi antibiotik, oleh sebab itu, pemberian 
harus dihentikan maksimal 24 jam setelah 
bedah (48 jam untuk bedah jantung) karena 
pemberian lebih dari 24 jam tidak memberikan 
peningkatan dalam outcome klinis pasien.16

Seftriakson merupakan antibiotik terapi 
dengan nilai DDD terbesar yaitu 53,64/100 
patient-days, yang diikuti oleh metronidazol 
dengan nilai DDD 26,59/100 patient-days. 
Antibiotik terapi terbanyak ketiga adalah 
sefazolin dengan nilai DDD sebesar 10,94/100 
patient-days. Antibiotik lain yang digunakan 
adalah meropenem, sefotaksim, gentamisin, 
seftazidim, dan levofloksasin yang memiliki 
nilai DDD kurang dari 5/100 patient-days. 
Sementara itu, hasil DU 90% menunjukkan 
bahwa seftriakson, metronidazole, sefazolin 
dan meropenem masuk dalam segmen DU 
90%. Banyaknya variasi antibiotik menjadi 
penyebab insiden resistensi antibiotik dan hal 
ini dapat meningkatkan potensi munculnya 
resistensi pada antibiotik yang digunakan.17 
Penelitian atau jurnal sebagai pembanding 
masih belum ditemukan sehingga tidak dapat 
dilakukan perbandingan kuantitas penggunaan 
antibiotik terapi.

Berdasarkan hasil penelitian ini, terdapat 
penggunaan obat antibiotik profilaksis yang 
diperpanjang atau cenderung banyak diresepkan 
dokter pada bedah syaraf dan ortopedi jika 
dilihat dari nilai DDD antibiotik. Hal ini harus 
menjadi perhatian sebab menjadi salah satu 
indikasi ketidaktepatan penggunaan antibiotik. 
Data perhitungan DDD ini diharapkan dapat 
menurunkan penggunaan antibiotik yang tidak 
tepat serta menjadi data awal untuk melakukan 
penelitian lanjutan tentang evaluasi kualitas 
penggunaan antibiotik menggunakan metode 
Gyssens, sehingga dapat segera dilakukan 
intervensi untuk meningkatkan rasionalitas 
penggunaan antibiotik dan untuk menekan 
angka resistensi.

Keterbatasan penelitian ini salah satunya 
terdapat pada penggunaan metode retrospektif 
yang memiliki kelemahan pada penulisan 
rekam medik yang tidak lengkap. Selain itu, 
minimnya literatur mengenai penelitian yang 
sama juga menjadi keterbatasan penelitian 
ini sehingga perbandingan nilai DDD tidak 
dapat dilakukan.
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Simpulan

Antibiotik profilaksis dengan nilai DDD 
terbesar adalah sefazolin dengan 69,08/100 
operasi dan antibiotik profilaksis yang masuk 
dalam segmen DU 90% adalah sefazolin 
dan seftriakson, sedangkan antibiotik terapi 
dengan nilai DDD terbesar adalah seftriakson 
dengan 53,64/100 patient-days dan antibiotik 
terapi yang masuk dalam segmen DU 90% 
adalah seftriakson, metronidazol, sefazolin dan 
meropenem.
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Abstrak
Penerapan dan penelitian terkait efektivitas automated dose dispensing (ADD) di Indonesia masih sangat 
terbatas. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk melihat efektivitas ADD di salah satu rumah 
sakit di Indonesia yang telah menerapkannya, yaitu Rumah Sakit Umum Kabupaten Tangerang. Metode 
penelitian yang digunakan adalah cross-sectional study dengan membandingkan jumlah dispensing 
error dan dispensing time dari populasi resep yang menggunakan ADD dan manual dispensing (MD). 
Sampel didapat dari resep unit dose dispensing (UDD) bangsal rawat inap RSU Kabupaten Tangerang 
periode Mei–Juli 2019. Hasil penelitian dari 1086 resep untuk masing-masing populasi menunjukkan 
terdapat perbedaan rata-rata geometrik dispensing time yang signifikan (p<0,001) antara ADD yaitu 
53,70 (52,48–54,95) detik dengan MD yaitu 144,54 (141,25–147,91) detik. Hasil penelitian ini juga 
memaparkan terdapat perbedaan jumlah resep dengan dispensing error yang signifikan (p<0,002) antara 
ADD yaitu 44 errors dan MD yaitu 77 errors dengan nilai odds ratio sebesar 1,83. Hal ini menunjukkan 
bahwa di RSU Kabupaten Tangerang, ADD lebih efektif dibandingkan dengan MD dilihat dari rata-
rata geometrik dispensing time dan jumlah resep dengan dispensing error. Meskipun ADD dapat 
mempercepat dispensing time dan menurunkan jumlah dispensing error, penting dilakukan telaah 
sebelum menerapkan mesin ini dengan mempertimbangkan faktor biaya, sistem informasi rumah sakit, 
resep elektronik, dan keterampilan sumber daya manusia.

Kata kunci: Automated dose dispensing, dispensing time, dispensing error, dose dispensing

Effectiveness of Automated Dose Dispensing Implementation in 
Inpatient Ward of Tangerang District General Hospital

  
Abstract
The application and research related to the effectiveness of automated dose dispensing (ADD) in Indonesia 
is still very limited. Therefore, this study aimed to investigate the effectiveness of ADD in a hospital in 
Indonesia that have implemented this method, that is Tangerang District General Hospital. This research 
was cross sectional study by comparing the number of recipes with dispensing error and dispensing 
time of the recipe population using ADD and manual dispensing (MD). Samples were obtained from the 
prescription unit dose dispensing (UDD) inpatient ward of Tangerang District Hospital in the period of 
May–July 2019. The result of 1086 prescriptions for each population showed a significant difference 
(p<0.001) in the geometric mean of dispensing time between ADD 53.70 (52.48–54.95) seconds and 
MD 144.54 (141.25–147.91) seconds. There were differences in the number of recipes with a significant 
dispensing error (p<0.002) between ADD 44 errors and MD 77 errors with an odds ratio of 1.83. This 
shows that in Tangerang District General Hospital, ADD was more effective compared to MD in terms 
of the geometric mean of dispensing time and the number of prescriptions with dispensing error. Although 
ADD can speed up dispensing time and reduce the number of dispensing errors, it is important to conduct 
a study before implementing this machine by considering cost factors, hospital information systems, 
electronic prescriptions, and human resource skills.

Keywords: Automated dose dispensing, dispensing time, dispensing error, unit dose dispensing
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Pendahuluan

Medication errors masih menjadi salah satu 
masalah utama dalam pelayanan kesehatan 
di berbagai negara. Medication errors sendiri 
merupakan kejadian yang dapat mengarah 
pada penggunaan obat yang tidak sesuai yang 
seharusnya dapat dicegah.1 Hasil penelitian di 
Inggris menyatakan bahwa terdapat 237 juta 
kasus medication erros yang berkontribusi 
pada 1.708 kematian, peningkatan lama rawat 
inap, dan menghabiskan biaya sebesar 98,5 
juta euro setiap tahunnya.2 Besaran jumlah 
tersebut diperkirakan serupa dengan negara 
lain yang memiliki mutu pelayanan kesehatan 
yang setara, contohnya Amerika Serikat dan 
negara-negara Eropa.2 Di Indonesia sendiri, 
ditemukan sebanyak 1.563 medication errors 
dari 7.762 dosis obat yang dikaji di salah satu 
rumah sakit di Bali.3 

Salah satu jenis medication errors yang 
sering terjadi adalah dispensing errors.4,5 
Presentasi kejadian dispensing error di setiap 
negara bervariasi, yaitu antara 0,015% sampai 
33,5%.6 Sebuah penelitian melaporkan adanya 
kejadian dispensing error sebanyak 4,58 per 
1000 item obat terdispensi.7 Pencatatan dan 
investigasi kejadian dispensing error sangat 
penting dilakukan untuk mengidentifikasi 
faktor-faktor yang berpengaruh dan sebagai 
upaya mengembangkan strategi pencegahan.6

Berdasarkan Permenkes No. 72 tahun 
2016 tentang Standar Pelayanan Kefarmasian 
di Rumah Sakit, salah satu cara untuk dapat 
menurunkan medication error hingga di bawah 
5% adalah dengan metode distribusi unit dose 
dispensing (UDD), namun metode ini sulit 
diterapkan karena meningkatkan beban kerja 
pegawai dan membutuhkan waktu pengerjaan 
yang lebih lama. Salah satu solusi untuk 
mengatasinya adalah dengan menggunakan 
mesin automated dose dispensing (ADD) 
yang dapat membantu proses dispensing obat 
secara otomatis.8 Penggunaan ADD diketahui 
dapat menurunkan angka dispensing error 

hingga 35%, yaitu dari 50,33±34,77 menjadi 
15,67±6,282.9 Pada penelitian lain bahkan 
disebutkan bahwa dispensing dengan metode 
ADD dilakukan hampir tanpa kesalahan dan 
dapat menurunkan waktu dispensing hingga 
50%.10,11

ADD masih tergolong baru di Indonesia. 
Penelitiannya juga masih sangat terbatas dan 
kurang konklusif, sehingga efektivitas mesin 
ADD di Indonesia masih dipertanyakan.9 
Salah satu rumah sakit di Indonesia yang telah 
menerapkan ADD adalah Rumah Sakit Umum 
(RSU) Kabupaten Tangerang. Meskipun telah 
berjalan sejak tahun 2017, penelitian terkait 
ADD di rumah sakit ini masih sangat terbatas. 
Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk 
memberikan gambaran efektivitas penerapan 
ADD di salah satu rumah sakit di Indonesia 
dengan cara membandingkan dispensing error 
dan dispensing time antara pengerjaan resep 
rawat inap secara ADD dan secara manual 
dispensing (MD). 

Metode

Desain penelitian dan persetujuan etik
Desain penelitian ini adalah kuantitatif dengan 
menggunakan pendekatan cross-sectional 
study dari dua populasi, yaitu populasi resep 
UDD yang dikerjakan menggunakan ADD 
dan MD di bangsal rawat inap RSU Kabupaten 
Tangerang. ADD yang digunakan adalah tipe 
automatic tablet dispensing & packaging 
system machine (ATDPS) seri 400SL ACRS2 
yang di produksi oleh JVM, Korea Selatan. 
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan 
laik etik yang dikeluarkan oleh Komite Etik 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia dengan nomor KET-
999/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2019. 

Objek penelitian 
Objek penelitian ini adalah seluruh resep 
UDD di bangsal rawat inap RSU Kabupaten 
Tangerang, Banten pada Mei 2019 hingga Juli 
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2019. UDD pada rumah sakit ini diterapkan 
di bangsal perawatan bedah, infeksius paru, 
syaraf, kulit, jantung dan penyakit dalam. 
Kriteria inklusi adalah resep oral UDD yang 
dikerjakan menggunakan ADD atau dengan 
MD. Kriteria eksklusi adalah resep racikan, 
resep tanpa obat oral serta resep dengan jumlah 
obat lebih dari sembilan. Variabel bebas pada 
penelitian ini adalah ADD dengan variabel 
terikat yaitu dispensing error dan dispensing 
time, sedangkan variabel perancunya antara 
lain jumlah item obat yang tertera pada resep, 
lama pengalaman apoteker dan tenaga teknis 
kefarmasian (TTK). Luaran pada penelitian 
ini adalah efektivitas penerapan ADD dilihat 
dari dispensing time dan kejadian dispensing 
error di Instalasi Farmasi Rawat Inap RSU 
Kabupaten Tangerang. 

Prosedur pengambilan data 
Pengambilan data dilakukan oleh dua orang 
yang berkompetensi sebagai apoteker dengan 
cara mencatat dispensing time menggunakan 
stopwatch dan mencatat setiap resep dengan 
kejadian dispensing errors. Pencatatan pada 
MD dimulai dari penyiapan kemasan UDD 
hingga pengambilan obat selesai, sedangkan 

pada ADD dimulai dari pengolahan data resep 
dalam aplikasi ADD (OnCube) hingga obat 
keluar dari mesin. 

Analisis statistik
Analisis pada dispensing time dilakukan 
dengan menggunakan analisis bivariat uji t 
tidak berpasangan dan analisis multivariat uji 
Ancova, sedangkan analisis pada dispensing 
error dilakukan dengan analisis bivariat uji 
Chi-Square dan analisis multivariat uji regresi 
logistik. Analisis multivariat bertujuan untuk 
melihat hubungan murni antara variabel 
bebas dan variabel terikat setelah mengontrol 
variabel perancu berupa jumlah item obat 
dan pengalaman apoteker dan TTK. Analisis 
statistik dilakukan menggunakan IBM SPSS 
Statistics Base Versi 22.

Hasil

Hasil pengumpulan data
Dari total 2416 resep UDD, diperoleh 2172 
sampel resep yang memenuhi kriteria inklusi, 
dengan 1086 sampel untuk populasi resep 
menggunakan ADD dan 1086 sampel untuk 
resep menggunakan MD (Gambar 1).

Eksklusi 36 resep racikan

Eksklusi 73 resep dengan item obat oral lebih dari 9

2416 Resep Unit Dose Dispensing 

1086 Resep Unit Dose Dispensing dengan 
Metode Automated Dose Dispensing

1086 Resep Unit Dose Dispensing dengan Metode 
Manual Dispensing

Eksklusi 135 resep tanpa obat oral

2281 Resep Unit Dose Dispensing 

2245 Resep Unit Dose Dispensing 

2172 Resep Unit Dose Dispensing 

Gambar 1. Alur Perolehan Data Resep di Bangsal Rawat Inap RSU Kabupaten Tangerang
Gambar 1 Alur Perolehan Data Resep di Bangsal Rawat Inap RSU Kabupaten Tangerang
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Hasil analisis dispensing time
Hasil dari analisis bivariat dan multivariat 
dispensing time tidak jauh berbeda, seperti 
yang dapat dilihat pada Tabel 1. Analisis 
multivariat sebagai analisis akhir, bertujuan 
untuk melihat hubungan murni antara 
variabel bebas dan variabel terikat setelah 
mengontrol variabel perancu. Hasil analisis 
multivariat menujukkan terdapat perbedaan 
rata-rata geometrik dispensing time yang 
signifikan (p<0,001) antara pengerjaan resep 
secara ADD yaitu 53,70 (52,48–54,95) detik 
dengan pengerjaan resep secara MD yaitu 
144,54 (141,25–147,91) detik. Rata-rata 
yang digunakan adalah rata-rata geometrik, 
karena sebaran data dispensing time yang 
tidak normal menyebabkan perlu dilakukan 
transformasi menggunakan log. Data pada 
Tabel 1 adalah hasil transformasi balik dari 
log dispensing time.

Hasil analisis dispensing error
Hasil dari analisis bivariat dan multivariat 
dispensing error dapat dilihat pada Tabel 2. 

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan jumlah resep dengan 
dispensing error yang signifikan (p<0,002) 
antara ADD yaitu 44 errors dan MD yaitu 77 
errors dengan nilai odds ratio sebesar 1,83.

Pembahasan

Metode distribusi UDD dengan menggunakan 
ADD di RSU Kabupaten Tangerang telah 
diterapkan sejak 2017 pada beberapa bangsal 
rawat inap, namun belum terintegrasi dengan 
resep elektronik. Tipe ADD di rumah sakit ini 
adalah ATDPS, yang hanya dapat melakukan 
dispensing pada obat dalam bentuk sediaan 
tablet, kaplet, dan kapsul. ATDPS dengan 
seri 400SL ACRS2 yang digunakan di rumah 
sakit ini terdiri dari 400 cannister, dengan 
kecepatan dispensing hingga 60 kemasan 
UDD per menit. Cannister sebagai tempat 
menyimpan obat pada ADD rata-rata dapat 
menampung 50 hingga 200 tablet/kapsul 
tergantung ukurannya. Sebelum obat dapat 
dimasukkan ke dalam cannister, obat harus 

Tabel 1 Hasil Analisis Bivariat dan Multivariat antara Automated Dose Dispensing dan Manual 
  Dispensing Terhadap Dispensing Time

Model n Rata-rata Geometrik 
Dispensing Time (IK95%)

Perbandingan 
Rata-rata (IK95%) Nilai p

Unadjusteda ADD 1086 53,70 (51,28–56,23) 0,37 (0,35–0,38) <0,001
MD 1086 144,54 (141,25–151,35)

Adjustedb ADD 1086 53,70 (52,48–54,95) 0,37 (0,36–0,38) <0,001
MD 1086 144,54 (141,25–147,91)

Keterangan= aUji t tidak berpasangan; bUji regresi linear, dengan variabel perancu yang dikontrol adalah jumlah item obat, 
pengalaman apoteker, dan pengalaman tenaga teknis kefarmasian (TTK); ADD=Automated dose dispensing; MD=Manual 
dispensing

Tabel 2 Hasil Analisis Bivariat dan Multivariat antara Automated Dose Dispensing dan Manual 
  Dispensing Terhadap Resep dengan Dispensing Error

Dispensing Error Unadjusteda Adjustedb

Tidak Ada 
(n=2051)

Ada
(n=121) Nilai p OR

(IK95%) Nilai p OR
(IK95%)

ADD 1042 (95,90%) 44 (4,10%) 0,003 1,80 (1,23–2,64) 0,002 1,83 (1,25–2,69)
MD 1009 (92,90%) 77 (7,10%)

Keterangan: ADD=Automated dose dispensing; MD=Manual dispensing; aUji Chi-Square; bUji regresi logistik, dengan variabel 
perancu yang dikontrol adalah jumlah item obat, pengalaman apoteker, dan pengalaman tenaga teknis kefarmasian (TTK)
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melewati proses deblistering, yaitu proses 
pemisahan obat dengan kemasan primernya 
seperti alumunium foil atau blister. ADD juga 
memiliki special tablet system (STS) yang 
memungkinkan dispensing obat-obat khusus 
seperti setengah tablet, obat yang tidak ada 
pada cannister, dan sebagainya. 

Berdasarkan hasil penelitian, dispensing 
time resep UDD yang menggunakan ADD 
lebih cepat secara signifikan (p<0,001) jika 
dibandingkan dengan MD. Resep dengan 
ADD, setelah mengontrol variabel perancu, 
memiliki rata-rata geometrik 53,70 (52,48–
54,95) detik, sedangkan MD 144,54 (141,25–
147,91) detik. Hal ini dapat disebabkan 
proses etiket dan pengambilan obat dengan 
ADD dikerjakan oleh mesin secara otomatis 
dalam waktu hampir bersamaan sehingga 
mempersingkat pengerjaan resep, sedangkan 
pada MD pengerjaan etiket dilakukan dengan 
cara ditulis manual. Proses pengambilan obat 
secara manual oleh TTK juga lebih lama 
dibandingkan ADD karena pencarian obat 
yang dibutuhkan dilakukan secara satu per 
satu. Hasil ini sesuai dengan penelitian lain 
yang menyatakan ADD dapat meningkatkan 
kecepatan pelayanan dan mengurangi waktu 
kerja pegawai hingga 2 jam.12–13 

Berdasarkan hasil pengamatan, meskipun 
ADD dapat mengurangi waktu kerja pegawai, 
ADD justru meningkatkan tanggung jawab 
bagi apoteker. Hal ini dapat disebabkan 
penggunaan dan pemeliharaan mesin ADD 
lebih banyak dilakukan oleh apoteker. Suatu 
penelitian memaparkan bahwa penggunaan 
ADD menurunkan beban kerja TTK namun 
meningkatkan beban kerja apoteker.14 Meski 
demikian, peningkatan beban kerja apoteker 
ini memiliki hubungan pula dengan adanya 
peningkatan pelayanan kepada pasien yang 
lebih komperehensif oleh apoteker.14 

Salah satu faktor yang dapat memperlambat 
kinerja ADD di rumah sakit tempat penelitian 
adalah belum diterapkannya resep elektronik, 
sehingga diperlukan pengolahan data resep 

yang lebih lama sebelum dilakukan dispensing 
oleh mesin. Faktor lainnya adalah penggunaan 
STS pada ADD. Semakin sering penggunaan 
STS, akan semakin lama dispensing time 
oleh ADD karena TTK harus mencari obat 
secara manual sebelum dimasukkan ke dalam 
STS satu per satu. Proses deblistering juga 
menjadi salah satu faktor yang memperlambat 
ADD. Di Indonesia, umumnya obat memiliki 
kemasan primer berupa strip alumunium foil 
atau blister yang memakan waktu dalam proses 
deblistering. Permasalahan ini sebenarnya 
dapat diselesaikan apabila industri farmasi 
Indonesia menyediakan kemasan loose pack 
seperti di negara lain. 

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa 
resep menggunakan ADD memiliki jumlah 
resep dengan dispensing error yang lebih 
sedikit yaitu 44 errors, berbeda signifikan 
(p<0,05) dibandingkan menggunakan MD 
yaitu 77 errors. Hasil ini sesuai dengan hasil 
dari beberapa penelitian yang menyatakan 
terdapat penurunan dispensing error setelah 
penerapan mesin dispensing otomatis.9–11 
Hal ini dapat disebabkan ADD mengurangi 
proses pengerjaan yang dilakukan manusia. 
Semakin banyak keterlibatan manusia, potensi 
kesalahan akan semakin besar.11 

Dispensing error yang dicatat pada 
penelitian ini antara lain kesalahan petunjuk 
label, bentuk sediaan, kekuatan obat, jenis 
obat, jumlah obat, nama pasien, dan obat 
yang rusak. Berdasarkan hasil pengamatan, 
dispensing error yang paling sering terjadi 
pada proses ADD adalah kesalahan jumlah 
obat yang terdispensi. Hal ini disebabkan 
bentuk dan ukuran obat yang berubah dari 
perusahaan farmasi dan tidak sesuai dengan 
ukuran cannister obat tersebut. Setiap cannister 
dibuat khusus untuk satu ukuran obat saja, 
sehingga ketika ukuran obat tersebut berbeda 
maka obat tidak dapat keluar dari cannister 
secara sempurna, contohnya tablet captopril 
atau ramipril yang terdispensi ganda karena 
perubahan ukuran tablet dari industri farmasi. 



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia  Volume 8, Nomor 4, Desember 2019

269

Berbeda dengan ADD, dispensing error yang 
sering terjadi pada MD adalah kesalahan 
penulisan petunjuk etiket, baik berupa tanggal 
maupun aturan pakai. Hal ini umumnya dapat 
terjadi ketika resep yang dikerjakan berjumlah 
banyak sehingga terjadi peningkatan beban 
kerja pegawai farmasi yang berujung pada 
peningkatan potensi kesalahan.11 

Kelebihan lain yang dimiliki ADD adalah 
informasi etiket yang tidak dimiliki MD, 
antara lain nama obat lengkap, jumlah tablet/
kapsul, nama dokter penanggung jawab, jam 
minum obat secara spesifik, dan nomor rekam 
medik pasien. Kelengkapan informasi pada 
etiket berpengaruh pada kemungkinan terjadi 
medication error.3 Kelemahan ADD yang 
lain antara lain diperlukan kestabilan bentuk 
obat dalam cannister, deblistering obat yang 
memakan waktu, diperlukan pegawai yang 
terlatih, serta biaya tinggi di awal pembelian.8 
Sistem resep elektronik, sistem informasi 
rumah sakit yang terintegrasi dengan ADD,  
dan komitmen pimpinan sejak perencanaan, 
persiapan, hingga implementasinya sangat 
mendukung luaran dari penerapan ADD.8,15 

Keterbatasan pada penelitian ini adalah 
waktu deblistering tidak dimasukkan ke dalam 
waktu dispensing time karena hanya dilakukan 
satu hingga dua kali dalam seminggu. Selain itu, 
penelitian ini juga tidak meneliti efektivitas 
ADD yang optimalnya terintegrasi dengan 
resep elektronik.

Simpulan

Resep UDD yang menggunakan ADD lebih 
efektif dibandingkan MD dilihat dari rata-rata 
geometrik dispensing time dan jumlah resep 
dengan dispensing error di bangsal rawat 
inap RSU Kabupaten Tangerang. Meskipun 
ADD dapat mempercepat pelayanan resep 
dan menurunkan jumlah dispensing error, 
penting dilakukan telaah sebelum menerapkan 
mesin ini dengan mempertimbangkan faktor 
biaya, sistem informasi rumah sakit, resep 

elektronik, dan keterampilan sumber daya 
manusia.

Pendanaan

Penelitian ini tidak didanai oleh sumber hibah 
manapun.
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Seluruh penulis menyatakan tidak terdapat 
potensi konflik kepentingan dengan penelitian, 
kepenulisan (authorship), dan atau publikasi 
artikel ini.
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Abstrak
Tingginya prevalensi diabetes melitus (DM) di Indonesia menjadi perhatian khusus oleh pemerintah 
karena selain pengobatannya seumur hidup, tingkat kepatuhan pasien cenderung rendah sehingga 
kadar gula darah pasien sering tidak terkontrol. Apoteker memiliki peranan yang sangat penting dalam 
mengotrol outcome klinis ini. Peranan apoteker dimulai dari skrining resep, compounding, dispensing, 
pelayanan informasi obat, konseling hingga monitoring terapi dapat meningkatkan kualitas hidup 
pasien. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis perbedaan outcome klinis antara pasien DM yang 
menerima pelayanan farmasi klinis dari apoteker dan yang tidak menerima pelayanan farmasi klinis  
dari apoteker. Penelitian ini merupakan studi observasional dengan desain case control yang dilakukan 
di delapan fasilitas kesehatan tingkat pertama di Kota Bandung pada bulan Desember 2017–Maret 
2018. Pengambilan sampel dilakukan dengan purposive sampling, sebanyak 262 data diperoleh dari 
rekam medis pasien berupa demografi dan kadar glukosa darah puasa selama tiga bulan berturut-turut. 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa kontrol glukosa darah puasa memiliki hubungan yang signifikan 
terhadap jenis kelamin (p 0,019), lama menderita DM (p 0,018), dan riwayat keluarga (p 0,047). Pasien 
yang memperoleh pelayanan farmasi klinis dari apoteker memiliki kontrol glukosa darah yang baik 
dengan rata-rata nilai glukosa darah puasa per bulan berada di bawah 126 mg/dL (p 0,000);  OR 11,6 
(CI 95% 6,282–21,420). Pelayanan farmasi klinis yang dilakukan oleh apoteker meningkatkan kontrol 
glukosa darah puasa pasien DM sebanyak 11 kali dibandingkan dengan pasien yang tidak memperoleh 
pelayanan farmasi klinik dari apoteker. 

Kata kunci: Diabetes melitus, farmasi klinik, fasilitas kesehatan tingkat pertama (FKTP), gula darah puasa

Clinical Pharmacy Services Improve Blood Sugar Control 
of Diabetes Mellitus Patients

Abstract
High prevalence of diabetes mellitus (DM) in Indonesia is a government particular concern because it 
will be a lifetime treatment then, the level of patients’ compliance tends to be low and causes patients’ 
blood sugar levels often uncontrolled. Pharmacists have a very important role in controlling this clinical 
outcome. The role of pharmacists such as prescription screening, compounding, dispensing, drug 
information, counseling and monitoring therapy can improve patients’ quality of life. This study aimed 
to investigate the differences in clinical outcomes between DM patients who received clinical pharmacy 
services from pharmacists and who did not receive clinical pharmacy services from pharmacists. This 
research was an observational study with case control design which conducted at eight Primary Healthcare 
Centers (PHCs) in Bandung City during December 2017–March 2018. Sampling was conducted using 
purposive sampling, as many as 262 data obtained from patient medical records such as demographics 
and fasting blood glucose levels for 3 consecutive months. The results showed that fasting blood glucose 
control had a significant relationship with gender (p 0.019), duration of DM (p 0.018), and family history 
(p 0.047). Patients who received clinical pharmacy services from pharmacists had good blood glucose 
control with an average monthly fasting blood glucose value below 126 mg /dL (p 0,000); OR 11.6 (95% 
CI 6,282-21,420). Clinical pharmacy services provided by pharmacists can improve patients’ fasting 
blood glucose control up to 11 times compared with who do not receive clinical pharmacy services.

Keywords: Clinical pharmacy, diabetes mellitus, fasting blood glucose, primary healthcare center (PHC)
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu 
sindrom metabolik yang memiliki karakter 
hiperglikemia yang disebabkan oleh kelainan 
sekresi insulin, kerja insulin, ataupun keduanya. 
Terdapat 329 juta orang di dunia menderita DM 
tipe 2 dengan jumlah kematian sebanyak 4,6 
juta orang. Pada tahun 2010, jumlah penderita 
DM di Indonesia mencapai 21,3 juta penderita  
dan diperkirakan meningkat 2,5 lipat di tahun 
2030.1–3

Berdasarkan data Riskesdas tahun 2013, 
penduduk Indonesia dengan usia 15 tahun ke 
atas berjumlah 176 juta jiwa dengan prevalensi 
DM sebesar 6,9% atau sama dengan 12 juta 
jiwa,4 sedangkan menurut profil kesehatan 
Provinsi Jawa Barat tahun 2012, terdapat 
5.178 kasus baru (2,73%) pasien DM dengan 
golongan usia 45–75 tahun. Di Kota Bandung 
khususnya, terdapat 367 kasus baru (3,86%) 
pasien DM berusia lebih dari 65 tahun.2,5

Program Pelayanan Penyakit Kronis 
(Prolanis) merupakan suatu bentuk pelayanan 
kesehatan yang terintegrasi melibatkan peserta, 
fasilitas kesehatan dan Badan Penyelenggara 
Jaminan Sosial (BPJS) Kesehatan. Upaya ini 
dilakukan untuk memelihara kesehatan pasien 
yang memiliki penyakit kronis, sehingga 
diharapkan kualitas hidup peserta meningkat 
dengan biaya pelayanan kesehatan yang cost-
effective. Aktivitas dari kegiatan Prolanis ini 
meliputi konsultasi medis, pemberian edukasi 
dan reminder, home visit, aktivitas klub, serta 
pemantauan status kesehatan.6 

Dalam pengelolaan penyakit DM, Prolanis 
diharapkan dapat mengontrol kadar glukosa 
darah pasien. Apoteker sebagai medication 
experts memiliki peran yang sangat penting 
dalam keberhasilan penatalaksanaan terapi 
DM. Sesuai standar pelayanan kefarmasian 
di fasilitas kesehatan, peran seorang apoteker 
sangat vital dalam membantu mencegah dan 
mengendalikan komplikasi yang mungkin 
timbul.7 Oleh karena itu, apabila pelayanan 

kefarmasian terutama yang berbasis farmasi 
klinis dijalankan dengan baik, maka tidak 
hanya outcome klinis pasien, tetapi juga 
efektivitas dan efisiensi biaya dapat tercapai 
optimal.8 Beberapa penelitian menunjukkan 
bahwa pelayanan farmasi klinis memberikan 
dampak positif yang cukup signifikan dalam 
tatalaksana pengobatan penyakit kronis dan 
degeneratif seperti meminimalkan adverse 
drug reaction (ADR), meningkatkan kepatuhan, 
serta meningkatkan kualitas hidup pasien.9,10 
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis 
hubungan antara pelayanan farmasi klinis 
yang dilakukan oleh apoteker pada pasien 
Prolanis DM terhadap outcome klinis berupa 
kontrol gula darah puasa pasien.

Metode

Penelitian ini merupakan studi observasional 
dengan pengambilan data secara prospektif. 
Penelitian ini dilakukan pada 8 (delapan) 
Fasilitas Kesehatan Tingkat Pertama (FKTP) 
di Kota Bandung pada bulan Desember 
2017–Maret 2018. Penelitian ini merupakan 
studi komparatif dengan pendekatan case-
control. Delapan FKTP tersebut terdiri atas 5 
FKTP yang menjalankan pelayanan farmasi 
klinis oleh apoteker (kelompok case) dan 3 
FKTP yang tidak menjalankan pelayanan 
farmasi klinis oleh apoteker (kelompok 
control). Peneliti tidak melakukan intervensi 
apapun, dan pengamatan dilakukan setiap 
bulan saat kegiatan pemeriksaan rutin pada 
masing-masing FKTP. Data diperoleh dari 
rekam medis peserta Prolanis DM yang 
meliputi data karakteristik dan outome klinis 
pasien berupa kadar glukosa darah puasa 
selama tiga bulan berturut-turut. Data rekam 
medis dibagi ke dalam dua kelompok, yaitu 
kelompok yang mendapat pelayanan farmasi 
klinis oleh apoteker dan yang tidak mendapat 
pelayanan farmasi klinis dari apoteker. Total 
rekam medis yang diperoleh sebanyak 262 
rekam medis. Pengambilan sampel dilakukan 
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dengan metode purposive sampling dengan 
perbandingan antara case dan control adalah 
1:1. Kriteria inklusi dalam penelitian ini 
adalah pasien berusia ≥18 tahun, menderita 
DM, dan peserta aktif kegiatan Prolanis di 
masing-masing fasilitas kesehatan primer. 
Kriteria eksklusi dalam penelitian ini antara 
lain pasien yang tidak mengikuti kegiatan 
Prolanis secara rutin setiap bulan, pasien yang 
sedang menjalani hemodialisis, pasien hamil, 
dan pasien menyusui. 

Definisi pelayanan farmasi klinis dalam 
penelitian ini sesuai dengan Peraturan Menteri 
Kesehatan Nomor 76 Tahun 2016 mengenai 
Standar Pelayanan Kefarmasian di Puskesmas. 
Adapun pelayanan farmasi klinis berdasarkan 
peraturan tersebut meliputi pengkajian dan 
pelayanan resep, pelayanan informasi obat 
(PIO), pemberian konseling, visite pasien 
(khusus Puskesmas rawat inap), monitoring 
efek samping obat (MESO), pemantauan 
terapi obat (PTO), dan evaluasi penggunaan 
obat. Tidak dilakukan visite pada penelitian 
ini, sebab seluruh tempat penelitian merupakan 
fasilitas kesehatan primer tanpa fasilitas rawat 
inap. 

Data hasil penelitian diolah menggunakan 
software SPSS 24. Uji Chi-Square digunakan 
untuk menganalisis faktor yang berhubungan 
signifikan dengan kontrol gula darah puasa 
responden, sedangkan General Linear Model 
(GLM) digunakan untuk dapat menganalisis 
perbedaan glukosa darah puasa antara kedua 
kelompok responden selama 3 bulan terturut 
dengan nilai kemaknaan p<0,05. Penelitian 
ini telah mendapatkan persetujuan laik etik 
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Padjadjaran (No. 653 
/UN6.C.10/PN/2017).

Hasil

Sebanyak 262 data rekam medis diperoleh, 
yaitu 131 data merupakan data responden 
yang menerima pelayanan farmasi klinis dari 

apoteker dan 131 data responden yang tidak 
menerima pelayanan farmasi klinis oleh 
apoteker. Responden ini merupakan peserta 
Prolanis DM di fasilitas kesehatan primer 
yang dikategorikan ke dalam 2 kelompok yaitu 
responden yang menerima pelayanan farmasi 
klinis dari apoteker dan yang tidak menerima 
pelayanan farmasi klinis dari apoteker. Pada 
kelompok case dan control, jumlah responden 
terbanyak merupakan perempuan dengan 
presentase 82,4% dan 71,8% dan umumnya 
responden sudah berada pada usia di atas 60 
tahun. Lebih dari 60% dari responden tidak 
bekerja, hal ini disebabkan sebagian besar 
responden merupakan ibu rumah tangga dan 
tidak dalam usia produktif lagi. Berdasarkan 
hasil pengukuran rata-rata glukosa puasa 
selama 3 bulan, lebih dari 50% responden 
pada kelompok case memiliki glukosa darah 
puasa terkontrol dari seluruh total responden 
(Tabel 1). Berdasarkan data pada Tabel 1, 
dapat dilihat bahwa terdapat perbedaan yang 
signifikan pada jenis kelamin, pekerjaan, 
lama menderita DM, dan rata-rata glukosa 
darah puasa antara kelompok case dan control.

Berdasarkan hasil analisis, diketahui faktor 
yang memengaruhi kadar glukosa darah puasa 
responden (p<0,05) antara lain jenis kelamin, 
durasi penyakit DM, riwayat penyakit DM di 
keluarga, dan pelayanan farmasi klinis oleh 
apoteker. Diperoleh nilai bahwa responden 
yang menerima pelayanan farmasi klinis dari 
apoteker berpotensi untuk memiliki kadar 
glukosa darah puasa terkontrol 11 kali lebih 
tinggi dibandingkan kelompok yang tidak 
memperoleh pelayanan farmasi klinis dari 
apoteker (Tabel 2).

Perbedaan kadar glukosa darah puasa 
responden selama 3 bulan berturut-turut 
menunjukkan hasil yang signifikan (p<0,05). 
Data menunjukkan bahwa responden yang 
mendapatkan pelayanan farmasi klinis dari 
apoteker memiliki rata-rata kadar glukosa 
darah puasa sesuai rekomendasi Perkumpulan 
Endokrinologi Indonesia (Perkeni),1 yaitu 
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(<126 mg/dL) dibandingkan kelompok yang 
tidak mendapatkan pelayanan farmasi klinis 
dari apoteker (Tabel 3).

Pembahasan

Pelayanan farmasi klinik merupakan suatu 
pelayanan kefarmasian bertanggungjawab 
langsung kepada pasien dalam hal penggunaan 
obat dan bahan medis habis pakai sebagai 
upaya untuk mengoptimalkan pengobatan 
dan meningkatkan kualitas hidup pasien.7  
Peran pelayanan farmasi klinis terhadap 
pengelolaan penyakit DM sangat penting. 
Melalui pelayanan farmasi klinis, penderita 
DM diberikan pemahaman tentang penyakit 
mereka dan diajak untuk berperan aktif dalam 
mengelola penyakitnya sehingga terapi dapat 
berjalan dengan optimal dan cost-effective.11

Sebanyak 86,3% kelompok case memiliki 
kadar glukosa terkontrol dalam 3 bulan 
berturut-turut dibandingkan dengan kelompok 
kontrol yang hanya 35,1% (p 0,000). Lebih 
dari 50% responden pada kedua kelompok 
merupakan pasien berusia di atas 60 tahun 
dan merupakan peserta aktif Prolanis DM 
di masing-masing FKTP. Penelitian yang 
dilakukan oleh Chentli et al.12 dan Corriere et 
al.13 menyatakan bahwa pasien yang berusia 
di atas 50 tahun memiliki risiko yang lebih 
tinggi untuk mengalami penyakit DM dan 
intoleransi glukosa. Hal ini disebabkan oleh 
gangguan sekresi insulin dan produksi glukosa 
hepatik yang berlebihan.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
persentasi tertinggi adalah pasien perempuan 
(>70%) baik pada kelompok case maupun 
control (p 0,028). Pada umumnya, perempuan 

Tabel 1 Karakteristik Pasien Prolanis Diabetes Melitus (n=262 Orang)

Karakteristik Case (%)
 (n=131)

Control (%)
(n=131) Nilai-p

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

23 (17,6)
108 (82,4)

37 (28,2)
94 (71,8)

  0,028*

Usia
  ≤60 tahun
  >60 tahun

25 (19,1)
106 (80,9)

29 (22,1)
102 (77,9)

0,324

Pendidikan Terakhir
  Pendidikan Dasar-Menengah
  Pendidikan Tinggi

95 (72,5)
36 (27,5)

91 (69,5)
40 (30,5)

0,324

Pekerjaan
  Bekerja
  Tidak bekerja

16 (12,2)
115 (87,8)

34 (26,0)
97 (74,0)

  0,004*

Penghasilan1)

  ≤Rp2.843.000,-
  >Rp2.843.000,-

98 (74,8)
33 (25,2)

95 (72,5)
36 (27,5)

0,390

Lama Menderita Diabetes Melitus
  ≤5 tahun
  >5 tahun 

72 (55,0)
59 (45,0)

89 (67,9)
42 (32,1)

  0,021*

Keluarga Memiliki Riwayat Diabetes Melitus
  Ya
  Tidak

53 (40,5)
78 (59,5)

56 (42,7)
75 (57,3)

0,401

Rata-Rata Glukosa Darah Puasa
  Terkontrol
  Tidak terkontrol

113 (86,3)
18 (13,7)

46 (35,1)
85 (64,9)

  0,000*

Keterangan: 1)Berdasarkan Upah Minimum Kota (UMK) di Kota Bandung tahun 2017; *Signifikan (p<0,05)
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berpotensi lebih besar dalam peningkatan 
indeks massa tubuh dibandingkan laki-laki. 
Keadaan menstruasi ataupun premenstrual 
syndrome dan pasca-menopouse mengakibatkan 
lemak lebih mudah terakumulasi di dalam 
tubuh. Sebuah survei nasional di Kenya dan 
Korea Selatan juga menunjukkan bahwa lebih 
dari 50% responden yang memiliki penyakit 
DM adalah perempuan.14, 15

Lebih dari 50% dari seluruh responden 
dalam kedua kelompok pada penelitian ini 

memiliki pendidikan terakhir pada tingkat 
dasar hingga menengah. Penelitian yang 
dilakukan Ayyagari et al.16 pada tahun 2011 
menunjukkan bahwa perilaku dan sikap yang 
kurang peduli terhadap pola hidup sehat dan 
pentingnya aktivitas fisik disebabkan oleh 
tingkat pendidikan yang rendah. Semakin 
rendah tingkat pendidikan seseorang, semakin 
rendah pula kesadaran dalam kesehatan dan 
status kesehatan. Pasien DM yang memiliki 
tingkat pendidikan rendah cenderung tidak 

Tabel 2 Faktor yang Memengaruhi Gula Darah Puasa Pasien Prolanis Diabetes Melitus
Karakteristik GDP Terkontrol (%) Nilai-p Odds Ratio

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

33 (55)
126 (62,4)

0,019* 0,737 (0,412–1,320)

Usia
  ≤60 tahun
  >60 tahun

30 (55,6)
129 (62)

0,238 0,766 (0,418–1,402)

Pendidikan Terakhir
  Pendidikan Dasar-Menengah
  Pendidikan Tinggi

113 (60,8)
46 (60,5)

0,540 1,010 (0,585–1,743)

Pekerjaan
  Bekerja
  Tidak bekerja

28 (56)
131 (61,8)

0,275 0,787 (0,422–1,468)

Penghasilan1)

  ≤Rp2.843.000,-
  >Rp2.843.000,-

115 (59,6)
44 (63,8)

0,322 0,838 (0,474–1,480)

Lama Menderita Diabetes Melitus
  ≤5 tahun
  >5 tahun 

92 (57,1)
67 (66,3)

0,018* 0,677 (0,403–1,135)

Keluarga Memiliki Riwayat Diabetes Melitus
  Ya
  Tidak

60 (55)
99 (64,7)

0,047* 0,668 (0,404–1,104)

Memperoleh Pelayanan Farmasi Klinis
  Ya
  Tidak

113 (86,3)
46 (35,1)

0,000* 11,6 (6,282–21,420)

Keterangan: GDP=Gula Darah Puasa; 1)Berdasarkan Upah Minimum Kota (UMK) di Kota Bandung tahun 2017; *Signifikan (p<0,05)

Tabel 3 Perbedaan Gula Darah Puasa Pasien Prolanis Diabetes Melitus

Gula Darah Puasa 
(mg/dL)

Memperoleh Pelayanan 
Farmasi Klinis (n=131)

Mean (SD)

Tidak Memperoleh Pelayanan 
Farmasi Klinis (n=131)

Mean (SD)
Nilai-p

Bulan ke-1 121,43 (34,56) 147,82 (54,96)
0,005*Bulan ke-2 117,31 (27,24) 155,86 (58,83)

Bulan ke-3 112,71 (33,74) 148,08 (49,07)
Keterangan: *Signifikan (p<0,05)
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mengetahui gejala-gejala penyakit DM.17

Pada penelitian ini, kelompok responden 
yang tidak bekerja memiliki persentase yang 
cukup tinggi, yaitu 87,8% pada kelompok 
case dan 74,0% pada kelompok kontrol 
dengan nilai p 0,004. Kelompok pasien yang 
tidak bekerja merupakan ibu rumah tangga 
dan pensiunan. Pasien pada kelompok ini 
umumnya tidak melakukan aktivitas secara 
teratur. Pasien yang tidak bekerja cenderung 
tidak melakukan aktivitas fisik sehingga tidak 
terjadi pergerakan anggota tubuh, akibatnya 
glukosa yang diubah menjadi glikogen dalam 
otot tidak terbentuk. Penelitian oleh Kirkman 
et al.18 pada tahun 2015 menyatakan bahwa 
kurangnya aktivitas fisik menjadi penyebab 
terjadi resistensi insulin pada DM tipe 2. Selain 
itu, status ekonomi erat kaitannya dengan 
gaya hidup. Pada penelitian ini, hanya 26,3% 
responden yang mempunyai penghasilan di 
atas upah minimum kota (UMK).

Pada kelompok case, sebanyak 59% 
responden penderita DM lebih dari 5 tahun 
dengan persentase keluarga yang memiliki 
riwayat DM hanya sekitar 40,5%. Nilai yang 
hampir sama juga ditemukan pada kelompok 
control, yaitu sebanyak 32,1% responden 
dengan riwayat penyakit DM kurang dari 5 
tahun dan hanya 42% dari total responden 
kelompok control yang memiliki riwayat 
keluarga dengan DM. Hal ini sejalan dengan 
hasil penelitian yang dilakukan oleh Scott et 
al.19 bahwa pasien DM dengan tanpa riwayat 
keluarga yang menderita DM cukup sering 
ditemukan. Hal ini disebabkan telah terjadi 
perubahan pola hidup dalam hal pemilihan 
dan perilaku konsumsi makanan yang tidak 
diimbangi oleh pengetahuan akan gizi, yang 
kemudian menyebabkan kebiasaan untuk 
mengonsumsi makanan yang tinggi lemak 
jenuh dan gula, serta rendah serat sehingga 
memicu terjadi penyakit DM.

Hasil analisis menunjukkan bahwa jenis 
kelamin, durasi menderita DM, riwayat 
keluarga yang menderita DM, dan pelayanan 

farmasi klinis dari apoteker berkorelasi (p<0,05) 
dengan kontrol gula darah puasa responden. 
Pada variabel jenis kelamin, diperoleh odds 
ratio (OR) sebesar 0,737 (p 0,019). Hal ini 
menunjukkan bahwa pasien berjenis kelamin 
laki-laki memiliki kemungkinan 0,737 kali 
untuk memiliki gula darah puasa terkontrol 
dibandingkan pasien perempuan. Hal ini 
sedikit berbeda dengan hasil penelitian yang 
dilakukan oleh Yue et al.20 yang menyatakan 
bahwa perempuan umumnya lebih patuh 
dalam menjalani pengobatan dan lebih aware 
dengan kesehatannya sehingga kadar glukosa 
ataupun tekanan darah lebih terkontrol.

Lama menderita penyakit DM memiliki 
korelasi signifikan dengan kontrol glukosa 
darah puasa pasien peserta aktif Prolanis (p 
0,018). Hanya sebanyak 57,1% pasien yang 
memiliki penyakit DM kurang dari 5 tahun, 
namun berdasarkan hasil analisis, pasien 
kelompok ini kemungkinan memiliki gula 
darah puasa terkontrol 0,677 kali lebih tinggi 
dibandingkan dengan pasien yang menderita 
DM lebih dari 5 tahun. Hal ini serupa dengan 
hasil penelitian sebelumnya bahwa umumnya 
pasien yang menderita penyakit kronis kurang 
dari 5 tahun lebih termotivasi dan aktif dalam 
mencari informasi, mengikuti pengobatan, 
dan menjaga pola hidup. Pasien yang telah 
menderita penyakit kronis di atas 5 tahun 
umumnya cenderung lebih pasif karena jenuh 
dalam menjalani pengobatan.21 

Riwayat keluarga berasosiasi dengan 
kontrol gula darah puasa pasien (p 0,047). 
Pasien yang memiliki keluarga dengan riwayat 
DM memiliki odds 0,668 kali dalam memiliki 
gula darah puasa terkontrol jika dibandingkan 
dengan pasien yang tidak memiliki riwayat 
keluarga dengan DM. Hal yang serupa juga 
dikemukakan dalam hasil penelitian Sakurai 
et al.22 pada tahun 2013, yaitu riwayat keluarga 
mendorong seseorang untuk menjaga pola 
hidup dan patuh dalam pengobatan. Pasien 
di dalam penelitian tersebut cenderung telah 
melihat bagaimana kondisi keluarganya yang 
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menderita penyakit tersebut dan komplikasi 
yang dialami sehingga menjadi lebih aware 
dan berusaha untuk tidak  mengalami hal yang 
sama. Namun, penelitian yang dilakukan oleh 
Zhao et al.23 menyatakan bahwa tidak hanya 
riwayat keluarga yang memiliki korelasi 
dengan kejadian DM, tetapi juga pola hidup 
seseorang. Pola hidup dan makan yang tidak 
sehat justru menjadi pemicu utama menderita 
DM walaupun tidak terdapat keluarga yang 
menderita DM.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
terdapat korelasi yang sangat signifikan (p 
0,000) antara pelayanan farmasi klinis dari 
apoteker dengan kontrol glukosa darah pasien. 
Pasien yang mendapatkan pelayanan farmasi 
klinis dari apoteker memiliki kemungkinan 

11,6 kali memiliki glukosa darah puasa yang 
terkontrol dibandingkan pasien yang tidak 
mendapatkan pelayanan farmasi klinis dari 
apoteker. Bentuk pelayanan farmasi klinis 
dari apoteker yang diterima pasien meliputi 
pengkajian dan pelayanan resep, pelayanan 
informasi obat (PIO), konseling, monitoring 
efek samping obat (MESO), pemantauan terapi 
obat (PTO), dan evaluasi penggunaan obat.7 
Pada praktiknya, pasien dapat menanyakan 
langsung kepada apoteker mengenai kondisi 
pengobatan dan memperoleh konseling obat 
dan terapi nonfarmakologi dari apoteker. 
Selain itu, apabila terdapat interaksi obat di 
dalam resep yang diterima pasien, apoteker 
dapat langsung mengambil tindakan agar 
pengobatan dapat berjalan dengan optimal.

Penelitian yang dilakukan van Eikenhorst 
et al. 24, menyatakan bahwa intervensi yang 
diberikan oleh apoteker kepada pasien dapat 
meningkatkan efektivitas pengobatan dan 
kualitas hidup pasien. Berbagai masalah dalam 
terapi, seperti terjadinya efek samping obat 
dan reaksi obat yang tidak diinginkan, dapat 
langsung dilakukan monitoring oleh apoteker 
sehingga pengobatan dapat berjalan dengan 
baik. Penelitian yang dilakukan oleh Jeong et 
al.25 dan Hughes et al.11 menyatakan bahwa 

pemberian informasi obat dan konseling oleh 
apoteker dapat meningkatkan efektivitas 
pengobatan, kepatuhan pasien, serta kualitas 
hidup pasien terutama pasien yang menderita 
penyakit kronis dengan komplikasi dan/atau 
penyakit penyerta. Selain itu, konseling oleh 
apoteker dapat memotivasi pasien untuk tetap 
menjalani pengobatan dengan baik.

Pada penelitian ini, diperoleh hasil bahwa 
kategori usia, pendidikan terakhir, pekerjaan, 
dan penghasilan per bulan tidak menunjukkan 
korelasi yang signifikan (p<0,05) terhadap 
kontrol gula darah pasien. Hasil ini berbeda 
dengan hasil penelitian oleh Whitaker et al.26 
yang menyatakan pendidikan berpengaruh 
terhadap kontrol parameter klinis seseorang. 
Orang dengan pendidikan tinggi cenderung 
memperhatikan kesehatan dan menjaga pola 
hidup, selain itu literasi terhadap kesehatan 
yang lebih baik cenderung membuat orang 
dengan pendidikan tinggi untuk menjaga 
kesehatannya. Berdasarkan hasil penelitian 
Nyberg et al.,27 orang yang berkerja di dalam 
ruangan cenderung mengalami peningkatan 
berat badan yang memicu peningkatan kadar 
glukosa darah akibat kurangnya pergerakan 
dalam kesehariannya. 

Berdasarkan hasil General Linear Model 
(GLM), diperoleh bahwa terdapat perbedaan 
signifikan kadar glukosa darah puasa pasien 
yang mendapatkan pelayanan farmasi klinis 
dari apoteker dengan yang sama sekali tidak 
mendapatkan pelayanan farmasi klinis (p 
0,005). Rata-rata glukosa darah puasa pasien 
yang tidak menerima pelayanan farmasi klinis 
dari apoteker berada di atas batas minimum 
yang direkomendasikan oleh Perkeni, yaitu 
sebesar 126 mg/dL. Hasil ini menunjukkan 
bahwa pelayanan farmasi klinis dari apoteker 
dapat mengoptimalkan pengobatan pasien. 
Hal yang sama ditunjukkan pula dalam pilot 
study yang dilakukan oleh Kandasamy et al.28 
bahwa peran apoteker memberikan pengaruh 
signifikan dan korelasi potisif dengan outcome 
klinis pasien.
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Keterbatasan dalam penelitian ini antara 
lain tidak menyertakan data komplikasi, pola 
hidup (merokok dan konsumsi alkohol), dan 
comorbid karena data tersebut tidak tersedia 
pada data rekam medis pasien. Namun, untuk 
meminimalkan bias yang mungkin terjadi, 
variabel durasi menderita DM dan riwayat 
keluarga diikutsertakan dalam analisis.

Simpulan

Pelayanan farmasi klinis yang dilakukan oleh 
apoteker berhubungan signifikan (p 0,000) 
dengan kontrol glukosa darah puasa pasien 
diabetes melitus. Pasien yang mendapatkan 
pelayanan farmasi klinis oleh apoteker 
memiliki kemungkinan (odds) 11,6 kali 
untuk memiliki gula darah puasa terkontrol 
dibandingkan pasien yang tidak menerima 
pelayanan farmasi klinis dari apoteker.
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Artikel Penelitian

Pola Penanda Glikemik dan Inflamasi dalam Perkembangan Penyakit 
Diabetes Melitus Tipe 2 pada Pria Obesitas Sentral
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Abstrak
Obesitas sentral merupakan masalah kesehatan yang prevalensinya terus bertambah. Obesitas sentral telah diketahui 
menjadi faktor risiko yang berasosiasi kuat dengan diabetes melitus (DM). Obesitas sentral memicu inflamasi yang 
menyebabkan resistensi insulin dan peningkatan fungsi sel beta pankreas sebagai kompensasi hingga akhirnya 
mengalami kerusakan. Oleh karena itu, perlu diketahui pola penanda glikemik dan inflamasi dalam perkembangan 
penyakit DM. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pola penanda glikemik dan inflamasi dalam perkembangan 
penyakit DM pada pria dengan obesitas sentral. Penelitian dilakukan dengan pendekatan potong lintang terhadap 
70 orang pria berusia 30–50 tahun di Jakarta, Bandung, Semarang, dan Bogor dengan lingkar perut lebih dari 90 
cm yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dan diperiksakan HbA1c, insulin puasa, glukosa puasa, serta 
hsCRP. HOMA-IR dan HOMA-B diperoleh dari permodelan matematika untuk insulin puasa dan glukosa puasa. 
Rekrutmen dilakukan pada bulan November–Desember 2017. Diperoleh hasil bahwa terdapat korelasi positif antara 
lingkar perut dengan HbA1c (r=0,484; p<0,05), insulin puasa (r=0,629; p<0,05), HOMA-IR (r=0,602; p<0,05), 
HOMA-B (r=0,540; p<0,05), dan hsCRP (r=0,522; p<0,05), juga terdapat pola peningkatan HbA1c, glukosa 
puasa, insulin puasa, dan HOMA-IR pada setiap tahap perkembangan DM. HOMA-B meningkat hingga pre-DM 
kemudian turun pada DM. Insulin puasa, HOMA-IR, HOMA-B, dan hsCRP lebih tinggi pada obesitas sentral 
non-DM dibandingkan kontrol. Terdapat korelasi positif antara hsCRP dengan HbA1c (r=0,484; p<0,05), insulin 
puasa (r=0,629; p<0,05), HOMA-IR (r=0,602; p<0,05), dan HOMA-B (r=0,540; p<0,05). Terdapat peningkatan 
insulin puasa dan HOMA-IR pada obesitas sentral dengan pre-DM dibandingkan dengan obesitas sentral non-
DM. Penelitian ini memberikan informasi pola penanda glikemik dan inflamasi pria dengan obesitas sentral pada 
perkembangan penyakit DM. Pengetahuan mengenai pola perkembangan DM dapat memberikan informasi bahwa 
DM pada obesitas sentral dapat dicegah sedini mungkin sehingga prevalensinya dapat dikendalikan.

Kata kunci: Diabetes melitus, inflamasi, obesitas sentral, resistensi insulin

Glycemic and Inflammation Markers Pattern of Type 2 Diabetes Mellitus 
Disease Progression in Centrally Obese Men

  
Abstract
Central obesity is a health problem whose prevalence continues to increase. Central obesity has been known to be 
a risk factor that is strongly associated with diabetes mellitus (DM). Central obesity triggers inflammation which 
causes insulin resistance and increases the function of pancreatic beta cells as compensatory mechanism before its 
exhausted. Therefore, we need to know the patter of glycemic and inflammatory markers in the disease development 
of DM. This study aimed to determine the pattern of glycemic and inflammatory markers in the development of DM 
in men with central obesity. This study was conducted with a cross-sectional approach to 70 men aged 30–50 years 
in Jakarta, Bandung, Semarang, and Bogor with waist circumference of more than 90 cm who met the inclusion 
and exclusion criteria and examined HbA1c, fasting insulin, fasting glucose, and hsCRP. HOMA-IR and HOMA-B 
were obtained from mathematical modeling for fasting insulin and fasting glucose. Recruitment is carried out 
in November–December 2017. The result shows that there was significantly positive correlation between waist 
circumference with HbA1c (r=0.484; p<0.05), fasting insulin (r=0.629; p<0.05), HOMA-IR (r=0.602; p<0.05), 
HOMA-B (r=0.540; p<0.05), and hsCRP (r=0.522; p<0.05). There was an increasing pattern of HbA1c, fasting 
glucose, fasting insulin, HOMA-IR, and hsCRP, in every step of DM progression. Meanwhile, HOMA-B increased 
until central obesity with pre DM condition and decreased in central obesity with DM condition. There was an 
increase of fasting insulin, HOMA-IR, HOMA-B, and hsCRP in central obese without DM-men compared to 
control. There was a positive correlation between hsCRP and HbA1c (r=0.484; p<0.05), fasting insulin (r=0.629; 
p<0.05), HOMA-IR (r=0.602; p<0.05), and HOMA-B (r=0.540; p<0.05). There was an increase of fasting insulin 
and HOMA-IR in central obese without DM-men compared to central obese with pre DM-men. This study 
provides information on patterns of glycemic and inflammatory markers of men with central obesity in the disease 
development of DM. Knowledge about the pattern of DM development can provide information that DM in central 
obesity can be prevented as early as possible so that its prevalence can be controlled.
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Pendahuluan

Peningkatan massa tubuh merupakan sebuah 
permasalahan kesehatan yang terus meningkat 
berjalan seiring dengan gaya hidup sedenter, 
kebiasaan yang buruk dalam pola makan,  
pengaruh sosio-ekonomi masyarakat, serta 
dalam beberapa kasus disebabkan peran gen.1 
Obesitas didefinisikan sebagai peningkatan 
massa tubuh total akibat kelebihan lemak.2 
Patogenesis obesitas diawali dengan kondisi 
nutrisi yang berlebih sehingga terjadi kelainan 
dalam metabolisme energi dan penumpukan 
lemak viseral di daerah perut. Obesitas dengan 
tanda tersebut dinamakan sebagai obesitas 
sentral yang dinilai memiliki asosiasi yang 
lebih kuat dengan diabetes melitus (DM).3 
Obesitas sentral memicu terjadinya inflamasi 
derajat rendah yang dapat berlangsung dalam 
jangka waktu yang lama. Inflamasi tersebut 
dipicu secara metabolik yang dikenal sebagai 
metaflammation.4 Berdasarkan International 
Obesity Task Force (IOTF), kriteria obesitas 
sentral untuk asia pasifik dinyatakan dengan 
lingkar perut sebesar ≥90 cm untuk pria dan 
≥80 cm untuk wanita.5 Riset Kesehatan Dasar 
(Riskesdas) yang dilakukan oleh Kementerian 
Kesehatan Republik Indonesia pada tahun 
2013 menyatakan bahwa prevalensi obesitas 
sentral mencapai 26,6%,6 dan data tersebut 
menunjukkan peningkatan karena prevalensi 
obesitas sentral pada hasil studi sebelumnya 
di tahun 2007 adalah 18,8%.7 Peningkatan 
prevalensi obesitas sentral ini sejalan dengan 
peningkatan prevalensi penyandang DM.6,7

Penyakit DM memiliki prevalensi yang 
terus meningkat. Prevalensi DM di dunia 
adalah 4,7% pada tahun 1980 dan meningkat 
menjadi 8,5% pada tahun 2014.8 Hal yang sama 
juga terjadi di Indonesia, berdasarkan data 
Riskesdas pada tahun 2007, prevalensi DM 
yang terdiagnosis adalah 1,1% dan pada tahun 
2013 meningkat menjadi 2,1%.6,7 Patogenesis 
DM didahului oleh kondisi resistensi insulin 
yang berimplikasi pada peningkatan fungsi 

sel beta pankreas sebagai kompensasi. 
Resistensi insulin dapat dikuantifikasi dengan 
melalui permodelan matematika yang dikenal 
dengan Homeostasis Model Assesment for 
Insulin Resistance (HOMA-IR) sedangkan 
fungsi sel beta pankreas dapat dikuantifikasi 
dengan permodelan matematika yang dikenal 
dengan Homeostasis Model Assesment for 
Beta Cell (HOMA-B).9,10 Kedua permodelan 
matematika tersebut diperoleh dari glukosa 
puasa dan insulin puasa. 

Peningkatan prevalensi obesitas sentral 
yang sejalan dengan peningkatan prevalensi 
DM akan menunjukkan pola pada obesitas 
sentral dalam perkembangannya menjadi DM. 
Studi ini menggabungkan penanda glikemik 
dan inflamasi secara simultan sehingga dapat 
memberi informasi lengkap serta diharapkan 
juga dapat menunjukkan pola pada penyakit 
DM. Jika pola perkembangan penyakit DM 
dapat diketahui pada obesitas sentral bahkan 
sebelum terjadinya DM, maka kejadian DM 
dapat dicegah sedini mungkin. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui pola penanda 
glikemik dan inflamasi yang terlibat dalam 
perkembangan penyakit DM dan korelasinya 
dengan obesitas sentral.

Metode

Penelitian dilakukan pada bulan November–
Desember tahun 2017 di Jakarta, Bandung, 
Semarang, dan Bogor. Sebelum penelitian 
ini dimulai, dilakukan pengajuan izin etik 
kepada Komisi Etik Penelitian Kesehatan 
Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran. 
Penelitian ini dilakukan secara observasional 
dengan pendekatan potong-lintang terhadap 
pria berusia 30–50 tahun dengan lingkar perut 
≥90 cm. Subjek pria dipilih dengan alasan 
untuk mengurangi bias hormonal. Setiap 
subjek yang telah mendapatkan penjelasan 
dan telah setuju untuk berpartisipasi dalam 
penelitian kemudian mengisi kuisioner dan 
dilakukan pengambilan darah vena sebanyak 
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9 mL (6 mL tabung tanpa antikoagulan dan 3 
mL tabung dengan antikoagulan EDTA untuk 
pemeriksaan HbA1c) oleh petugas terlatih. 
Sebanyak 6 mL darah yang diambil dengan 
tabung antikoagulan kemudian disentrifugasi 
sehingga diperoleh serum untuk pemeriksaan 
laboratorium skrining dan penanda glikemik 
serta inflamasi. Adapun pemeriksaan skrining 
meliputi hsCRP, SGOT, SGPT, kreatinin, 
dan estimasi laju filtrasi glomerulus (eLFG). 
Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah 
tidak mengalami inflamasi akut yang ditandai 
dengan hsCRP >10 mg/dL, tidak mengalami 
gangguan fungsi hati yang ditandai dengan 
nilai SGOT >66 U/L dan SGPT >100 U/L, 
serta tidak mengalami kerusakan ginjal yang 
ditandai dengan eLFG <60 mL/menit/1,73 m2. 
Subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi lalu menjalani pemeriksaan HbA1c, 
glukosa puasa, insulin puasa, HOMA-IR, 
dan HOMA-B. Penentuan status non-DM, 
pre-DM dan DM dinyatakan dengan berdasar 
pada konsentrasi HbA1c menurut kriteria 
American Diabetes Association (ADA).11 Pria 
berusia 30–50 tahun yang memiliki lingkar 
perut <90 cm dan tidak menyandang DM 
serta memenuhi kriteria eksklusi menjadi 
pembanding untuk meyakinkan bahwa terjadi 
perubahan penanda glikemik dan inflamasi 
pada obesitas sentral. Seluruh pemeriksaan 
laboratorium dilakukan di Laboratorium Klinik 
Prodia. Metode pemeriksaan untuk hsCRP 
adalah imunoturbidimetri, sedangkan metode 
pemeriksaan glukosa puasa, SGOT, SGPT, 
dan kreatinin adalah enzimatik kolorimetri. 
Pemeriksaan insulin dilakukan menggunakan 
metode Chemiluminescent Immunoassay 
(CLIA), sedangkan pemeriksaan HbA1c 
menggunakan metode High Performance 
Liquid Chromatography-Ion Exchange 
(HPLC-IE) yang telah tersertifikasi National 
Glycohemoglobine Standardization Program 
(NGSP). Data diolah secara deskriptif, uji 
korelasi menggunakan uji Spearman, uji beda 
bivariat menggunakan uji Mann-Whitney-U 

sedangkan uji beda multivariat menggunakan 
uji Kruskal-Wallis dengan tingkat kepercayaan 
95%. Analisis data menggunakan perangkat 
lunak SPSS 24. 

Hasil

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 
Universitas Padjadjaran dengan nomor 1039/
UN6.C.10/PN/2017. Diperoleh sebanyak 90 
orang pria yang memenuhi kriteria inklusi 
dan eksklusi dengan komposisi 70 orang yang 
dinyatakan sebagai obesitas sentral dan 20 
orang sebagai non-obesitas sentral. Dari total 
70 orang subjek obesitas sentral, sebanyak 37 
orang (52,8%) di antaranya tidak memiliki 
DM, 22 orang (31,4%) sudah berkembang 
menjadi pre-DM, dan 11 orang (15,7%) telah 
menyandang DM. Karakteristik subjek pada 
penelitian ini ditunjukkan pada Tabel 1.

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa 
terdapat korelasi positif antara lingkar perut 
dengan HbA1c, insulin puasa, HOMA-IR, 
dan HOMA-B, namun tidak terdapat korelasi 
dengan glukosa puasa. Selain itu, ditemukan 
adanya korelasi antara lingkar perut dengan 
konsentrasi hsCRP. Data ditunjukkan pada 
Tabel 2.

Penentuan status DM dilakukan berdasar 
pada konsentrasi HbA1c menurut ADA11 
yang menyatakan bahwa konsentrasi HbA1c 
non-DM adalah <5,7%, pre-DM adalah 5,7–
6,4%, dan DM adalah >6,5%. Pada penelitian 
ini, pola konsentrasi HbA1c, glukosa puasa, 
insulin puasa, HOMA-IR, dan HOMA-B 
serta hsCRP pada perjalanan penyakit DM 
ditunjukkan pada Tabel 3.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
insulin puasa, HOMA-IR, HOMA-B, dan 
hsCRP pada subjek obesitas sentral tanpa DM 
lebih tinggi dibandingkan dengan subjek non-
obesitas sentral, namun belum terlihat adanya 
peningkatan glukosa puasa. Data ditunjukkan 
pada Tabel 4.
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Terdapat korelasi antara hsCRP dengan 
HbA1c, insulin puasa, HOMA-IR, serta 
HOMA-B seperti yang terlihat pada Tabel 5. 
Peningkatan yang signifikan ditemukan pada 
insulin puasa dan HOMA-IR pada obesitas 
sentral dengan pre-DM dibandingkan dengan 
obesitas sentral non-DM. Akan tetapi, pada 
glukosa puasa, HOMA-B, dan hsCRP, tidak 
terdapat peningkatan yang signifikan pada 
obesitas sentral dengan pre-DM dibandingkan 
obesitas sentral non-DM. Data ditunjukkan 
pada Tabel 6.

Pembahasan

Obesitas sentral telah diketahui berasosiasi 
kuat dengan DM. Akumulasi lemak di perut 
mengakibatkan kerusakan jaringan lemak itu 

sendiri melalui proses inflamasi. Inflamasi 
yang terjadi akan menyebar ke jaringan lain 
secara sistemik ataupun portal termasuk ke 
hati, jaringan otot, dan pankreas. Dengan 
demikian, lingkar perut yang semakin besar 
akan meningkatkan risiko terjadinya DM.2,3 
Pada hasil penelitian ini, ditemukan adanya 
korelasi positif yang signifikan antara lingkar 
perut dengan HbA1c, insulin puasa, HOMA-
IR, HOMA-B, dan hsCRP. Apabila ditinjau 
dari mekanismenya, akumulasi lemak di perut 
akan mengakibatkan inflamasi yang kemudian 
dapat berkembang menjadi resistensi insulin.12 
Resistensi insulin akan merangsang sel beta 
pankreas untuk meningkatkan aktivitasnya 
sehingga konsentrasi insulin pun meningkat.13 
Jika berlangsung dalam waktu yang lama, 
resistensi insulin akan semakin berat dan sel 

Tabel 1 Karaktersitik Subjek Penelitian

Variabel
Kelompok Subjek

Nilai-pNon-obesitas Sentral Obesitas Sentral 
(n=20) (n=70)

Usia (tahun) 39±6 40±6 0,448
Lingkar Perut (cm) 81±7 104±9 <0,001*
IMT (kg/m2) 23±3 31±4 <0,001*
SGOT (U/L) 20±5 26±8   0,005*
SGPT (U/L) 20±10 37±18 <0,001*
eLFG (mL/menit/1,73 m2) 98±11 103±13 0,103
hsCRP (mg/L) 0,8±0,6 3,5±2,4 <0,001*
Non-DM 20 37 (52,8%)
Pre-DM - 22 (31,4%)
DM - 11 (15,7%)

*Signifikan pada tingkat kepercayaan 95% menggunakan uji Mann-Whitney-U

Tabel 2 Korelasi Penanda Glikemik dan Inflamasi dengan Lingkar Perut

Variabel
Lingkar Perut (n=90)

Koefisien Korelasi Nilai-p
HbA1c (n=90) 0,484 <0,05*
Glukosa Puasa (n=90) 0,118 0,270
Insulin Puasa (n=90) 0,629 <0,05*
HOMA-IR (n=90) 0,602 <0,05*
HOMA-B (n=90) 0,540 <0,05*
hsCRP (n=90) 0,522 <0,05*

*Signifikan pada tingkat kepercayaan 95% menggunakan uji korelasi Spearman
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beta akan kehilangan fungsinya, sehingga 
terjadilah peningkatan HbA1c dan glukosa 
puasa sebagai penanda untuk penegakkan 
diagnosis DM. Pada hasil penelitian ini, tidak 
ditemukan adanya korelasi antara lingkar 
perut dengan glukosa puasa yang disebabkan 
oleh mekanisme kompensasi pankreas untuk 
menormalisasi konsentrasi glukosa darah.14 

Terdapat pola peningkatan HbA1c, insulin 
puasa, HOMA-IR, HOMA-B, serta hsCRP 
pada setiap tahapan terjadinya penyakit DM. 
Pada perkembangan DM, kondisi kritis yang 
menjadi perhatian adalah kondisi pre-DM. 
Kondisi tersebut umumnya tidak disadari, 
dan apabila dibiarkan akan terus berkembang 
menjadi DM dengan risiko sebesar 6 kali 
lebih tinggi.11 Apabila gangguan metabolisme 
glukosa telah diketahui sejak kondisi pre-DM, 

maka perkembangan DM dapat dicegah. Hal 
ini karena DM masih bersifat reversibel yang 
berarti dapat kembali normal jika pola hidup 
dan asupan nutrisi diperbaiki.15 Berdasarkan 
data hasil, resistensi insulin yang ditunjukkan 
dengan HOMA-IR terus meningkat seiring 
dengan perjalanan DM dan diikuti dengan 
peningkatan HOMA-B yang berarti telah 
terjadi kompensasi dari sel beta pankreas. 
Namun, pada saat sel beta sudah tidak dapat 
mengompensasi, kondisi DM akan semakin 
buruk karena insulin tidak dapat dihasilkan.16 
Resistensi insulin dianggap telah terjadi 
jika nilai HOMA-IR ≥2.10 Resistensi insulin 
telah terjadi pada kondisi obesitas sentral 
dengan pre-DM (HOMA-IR=2,9 (2,1–7,0)) 
yang disertai peningkatan aktivitas sel beta 
(HOMA-B=185 (141–366)). Aktivitas normal 

Tabel 3 Profil Penanda Glikemik dan Inflamasi Perkembangan Penyakit Diabetes Melitus pada 
  Obesitas Sentral

Variabel

Perkembangan Penyakit DM pada Obesitas Sentral

Nilai-pNon-obesitas 
Sentral

Obesitas Sentral 
Non-DM

Obesitas Sentral 
Pre-DM

Obesitas Sentral 
DM

(n=20) (n=37) (n=22) (n=11)
HbA1c (%) 5,2± 0,2 5,3±0,3 5,9±0,2 9,1±2,3 <0,05*

Glukosa Puasa (mg/dL) 88±8 86±7 90±10 165±65 <0,05*
Insulin Puasa (uIU/mL) 4±3 10±6 14±8 22±13 <0,05*
HOMA-IR 0,8 (0,5–2,4) 1,7 (1,2–4,6) 2,9 (2,1–7,0) 7,1 (3,4–22,6) <0,05*
HOMA-B 73 (31–123) 145 (96–368) 185 (141–366) 65 (31–253) <0,05*
hsCRP (mg/L) 0,8 3,1 3,6 5,0 <0,05*

Keterangan: DM=Diabetes melitus; *Signifikan pada tingkat kepercayaan 95% dengan uji Kruskal-Wallis

Tabel 4 Profil Glukosa Puasa, Insulin Puasa, HOMA-IR, HOMA-B, dan hsCRP pada Obesitas                
  Sentral Tanpa Diabetes Melitus Dibandingkan Kontrol

Variabel
Kasus

Nilai-pNon-obesitas Sentral Obesitas Sentral Non-DM
(n=20) (n=37)

Glukosa Puasa (mg/dL) 88±8 86±7 0,288
Insulin Puasa (uIU/mL) 4±3 10±4 <0,05*
HOMA-IR 0,8 (0,5–2,4) 1,7 (1,2–4,6) <0,05*
HOMA-B 73 (31–123) 145 (96–368) <0,05*
hsCRP (mg/L) 0,8 3,1 <0,05*

Keterangan: DM=Diabetes melitus; *Signifikan pada tingkat kepercayaan 95% dengan uji Mann-Whitney-U
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sel beta adalah 70–150%.10 Jika HOMA-B 
telah melebihi 150%, maka terjadi aktivitas 
berlebih dari sel beta yang berujung pada 
hilangnya fungsi sel beta. Kerusakan sel beta 
juga dapat lebih cepat terjadi jika inflamasi 
meningkat.17,18 Kondisi inflamasi meningkat 
seiring dengan perkembangan penyakit DM 
yang terlihat dari peningkatan hsCRP. 

Perubahan penanda glikemik dan inflamasi 
telah terjadi pada kondisi obesitas sentral 
walaupun belum berkembang menjadi pre-DM 
maupun DM. Data hasil menunjukkan bahwa 
terdapat peningkatan insulin puasa, HOMA-
IR, HOMA-B, serta hsCRP walaupun belum 
terlihat adanya peningkatan glukosa puasa. 
Glukosa puasa meningkat saat telah terjadi 
kondisi DM dengan konsentrasi 165±65 
mg/dL. Nilai tersebut sesuai dengan kriteria 
diagnosis DM jika diperoleh glukosa puasa 
≥126 mg/dL. Peningkatan HOMA-IR pada 
kondisi obesitas adalah efek dari peningkatan 
inflamasi yang dapat dilihat dari peningkatan 
korelasi antara hsCRP dengan HOMA-IR. 
Peningkatan HOMA-IR pada obesitas sentral 

non-DM menunjukkan adanya potensi resistensi 
insulin yang masih dapat dikompensasi oleh 
sel beta pankreas dengan cara meningkatkan 
aktivitasnya.19 Hal tersebut terlihat pula 
dari peningkatan HOMA-B yang signifikan 
pada obesitas sentral non-DM dibandingkan 
dengan kontrol. Namun demikian, kerusakan 
sel beta juga dapat menjadi lebih cepat akibat 
inflamasi yang terlihat dari korelasi antara 
HOMA-B dengan hsCRP.

Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat 
peningkatan insulin puasa dan HOMA-IR 
yang signifikan pada subjek obesitas sentral 
non-DM yang berkembang menjadi pre-
DM tanpa diikuti oleh peningkatan glukosa 
puasa, HOMA-B, dan hsCRP. Berdasarkan 
hasil tersebut, perkembangan pre-DM dapat 
dipantau melalui proses resistensi insulin 
yang disertai dengan peningkatan konsentrasi 
insulin untuk mempertahankan konsentrasi 
glukosa darah. Hal tersebut terlihat dari 
konsentrasi glukosa puasa yang berada pada 
nilai normal (90±10 mg/dL). Pada kondisi 
pre-DM terlihat bahwa tubuh masih mampu 

Tabel 5 Korelasi antara hsCRP dengan HbA1c, Insulin Puasa, HOMA-IR, dan HOMA-B

Variabel
hsCRP (n=90)

Koefisien Korelasi Nilai-p
HbA1c (n=90) 0,484 <0,05*
Insulin Puasa (n=90) 0,629 <0,05*
HOMA-IR (n=90) 0,602 <0,05*
HOMA-B (n=90) 0,540 <0,05*

*Signifikan pada tingkat kepercayaan 95% menggunakan uji korelasi Spearman

Tabel 6 Profil Glukosa Puasa, Insulin Puasa, HOMA-IR, HOMA-B, dan hsCRP pada Obesitas 
  Sentral Tanpa Diabetes Melitus Dibandingkan Obesitas Sentral dengan Pre-Diabetes Melitus

Variabel
Kasus

Nilai-pObesitas Sentral Non-DM Obesitas Sentral Pre-DM
(n=37) (n=22)

Glukosa Puasa (mg/dL) 86±7 90±10 0,13
Insulin Puasa (uIU/mL) 10±6 14±8 <0,05*
HOMA-IR 1,7 (1,2–4,6) 2,9 (2,1–7,0) <0,05*
HOMA-B 145 (96–368) 185 (141–366) 0,19
hsCRP (mg/L) 3,1 3,6 0,59

Keterangan: DM=Diabetes Melitus; *Signifikan pada tingkat kepercayaan 95% dengan uji Mann-Whitney-U
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untuk mengompensasi kelainan metabolik.
Data penelitian diperoleh sebatas rancangan 

potong lintang yang hanya menunjukkan 
pola perkembangan DM pada setiap tahapan 
berdasarkan konsentrasi HbA1c. Diperlukan 
penelitian dengan rancangan kohort untuk 
mengikuti perjalanan DM supaya diperoleh 
pola yang lebih detail dan dapat membangun 
kombinasi marker untuk deteksi dini DM dan 
komplikasinya serta menilai intervensi yang 
dapat diberikan untuk manajemen obesitas 
agar tidak berkembang menjadi DM.20,21

Simpulan 

Penelitian ini memberikan informasi pola 
penanda glikemik dan inflamasi pria dengan 
obesitas sentral pada perkembangan penyakit 
DM. Resistensi insulin meningkat seiring 
dengan kondisi inflamasi dan diikuti oleh 
peningkatan aktivitas sel beta agar konsentrasi 
glukosa darah tetap normal. Resistensi insulin 
dan fungsi sel beta pankreas yang berlebihan 
terjadi pada kondisi obesitas sentral dengan 
pre-DM yang kemudian berkembang lebih 
lanjut menjadi DM.
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Abstrak
Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) telah direkomendasikan oleh National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
sebagai terapi lini pertama pada pasien non-small cell lung cancer (NSCLC) dengan mutasi EGFR, yaitu gefitinib 
(generasi pertama) dan afatinib (generasi kedua). Beberapa penelitian telah dilakukan terkait efikasi golongan TKIs 
ini, namun masih sedikit yang melakukan tinjauan sistematis (systematic review) secara khusus pada afatinib dan 
gefitinib. Systematic review ini bertujuan untuk memberikan gambaran secara komprehensif terkait efikasi afatinib 
dan gefitinib sebagai terapi lini pertama. Database yang digunakan untuk mengidentifikasi studi yang relevan 
yaitu Science Direct, PubMed dan Google Scholar. Penelitian ini terbatas pada penelitian randomized control trial, 
penggunaan afatinib dan gefitinib sebagai terapi lini pertama, penggunaan afatinib dan gefitinib secara monoterapi 
serta artikel yang menggunakan bahasa Inggris. Penelusuran berbasis data elektronik menghasilkan 2089 artikel; 
48 artikel yang sudah sesuai dengan judul dan abstrak, namun hanya 8 artikel yang sesuai dengan inklusi yang 
ingin ditinjau. Secara umum efikasi afatinib dan gefitinib lebih unggul dibandingkan kemoterapi berbasis platinum, 
dapat dilihat dari progression free survival dari kedua obat ini yang lebih lama dibandingkan kemoterapi berbasis 
platinum. Walaupun nilai overall survival-nya tidak begitu lebih baik, afatinib dapat memperlambat perkembangan 
tumor lebih baik dibandingkan gefitinib. Efek samping yang sering terjadi pada afatinib dan gefitinib yaitu ruam 
dan diare, sedangkan neutropenia, mual, anemia sering terjadi pada penggunaan kemoterapi berbasis platinum. 
Afatinib dan gefitinib memberikan efikasi yang lebih baik dibandingkan kemoterapi berbasis platinum, namun 
afatinib memiliki efikasi yang lebih unggul dibandingkan gefitinib dalam pengobatan lini pertama pada pasien 
NSCLC dengan mutasi EGFR.

Kata kunci: Afatinib, efikasi, gefitinib, non-small cell lung cancer

Afatinib and Gefitinib Efficacy on Non-small Cell Lung Cancer EGFR 
Mutation Patients: A Systematic Review

  
Abstract
Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have been recommended by the National Comprehensive Cancer Networks 
(NCCN) as first-line therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR mutation, namely gefitinib (first 
generation) and afatinib (second generation). Several studies have been conducted related to the efficacy of these 
TKIs, but few have conducted systematic reviews specifically afatinib and gefitinib. This systematic review aimed 
to provide a comprehensive overview of the efficacy of gefitinib and afatinib as first-line therapy. To identify 
the relevant studies, it used several databases such as Science Direct, PubMed, and Google Scholar. The review 
was limited to the randomized control trial study, the use of afatinib and gefitinib as first-line therapy, the use 
of afatinib and gefitinib as monotherapy, and articles written in the English language. An electronic data-based 
search identified 2089 articles; 48 articles matched the title and abstract, yet only 8 articles met the inclusion to 
be reviewed. In general, the efficacy of afatinib and gefitinib is more effective than platinum-based chemotherapy 
as showed that the progression-free survival of these medications is longer than platinum-based chemotherapy. 
Although the overall survival value is not better than platinum-based chemotherapy, afatinib inhibits the tumor 
growth better compared to gefitinib. Common side-effects in afatinib and gefitinib include rashes and diarrhea, 
while neutropenia, nausea, and anemia commonly occur in platinum-based chemotherapy. Afatinib and gefitinib 
offer better efficacy compared to platinum-based chemotherapy. Specifically, the afatinib has greater efficacy 
compared to gefitinib in first-line therapy for patient with NSCLC EGFR mutation.
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Pendahuluan

Kanker paru merupakan salah satu penyakit 
yang menjadi masalah kesehatan di dunia 
sebab menjadi salah satu penyebab kematian 
dari kejadian kanker di seluruh dunia.1 Jenis 
kanker paru yang sering terjadi adalah non 
small cell lung cancer (NSCLC)  yakni sekitar 
85% dari keseluruhan kanker paru, dan 80% 
dari kasus NSCLC merupakan pasien dengan 
stadium lanjut (stage IIIB/IV).2 Pada pasien 
NSCLC dengan stadium lanjut, kejadian mutasi 
epidermal growth factor receptor (EGFR) 
sering ditemukan. Terdapat 10% hingga 15% 
kasus pada pasien di negara barat dan sampai 
50% pada pasien di negara Asia.3 National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
merekomendasikan EGFR-tyrosine kinase 
inhibitors (TKIs) sebagai lini pertama, seperti 
gefitinib, erlotinib (generasi pertama), serta 
afatinib (generasi kedua).4 

TKIs generasi pertama (gefitinib dan 
erlotinib) secara reversible mengikat dan 
menghambat sinyal EGFR sedangkan TKIs 
generasi kedua (afatinib) dapat menghambat 
keluarga erythroblastosis oncogene B (ErbB) 
yang secara irreversible menghambat sinyal 
dari semua homodimer dan heterodimer dari 
reseptor famili ErbB (EGFR/ErbB1, HER2/
ErbB2, ErbB3 dan ErbB4).5,6 TKIs telah 
banyak digunakan sebagai pengobatan pada 
pasien NSCLC dengan mutasi EGFR dan 
lebih disukai jika dibandingkan kemoterapi 
lainnya. Hal ini kemungkinan disebabkan 
TKIs menunjukkan respon yang lebih tinggi, 
progression free survival (PFS) yang lebih 
lama, serta adanya peningkatan kualitas hidup, 
terutama pada gefitinib (generasi pertama) 
dan afatinib (generasi kedua).7 

Beberapa penelitian fase III randomized 
control trial (RCT) terkait efikasi gefitinib 
dan afatinib telah banyak dilakukan, baik  
mengenai perbandingan efikasi gefitinib dan 
afatinib dengan agen kemoterapi berbasis 
platinum, maupun perbandingan efikasi antara 

sesama agen TKIs sebagai terapi lini pertama 
pada pasien NSCLC dengan mutasi EGFR. 
Penelitian sebelumnya, baik RCT maupun 
systematic review, lebih banyak memberikan 
gambaran mengenai efikasi semua golongan 
TKIs dan masih sedikit yang menggambarkan 
secara khusus mengenai efikasi dari kedua 
obat ini (afatinib dan gefitinib).7,8 Penelitian 
ini bertujuan untuk memberi gambaran yang 
lebih komprehensif terkait efikasi afatinib 
dan gefitinib sebagai terapi lini pertama. 

Metode

Pencarian literatur dilakukan di PubMed, 
Science Direct dan database Google Scholar 
untuk mengidentifikasi semua artikel yang 
berkaitan dengan efikasi dari gefitinib dan 
afatinib sebagai terapi lini pertama yang 
digunakan pasien NSCLC dengan mutasi 
EGFR. Pencarian literatur dilakukan dengan 
menggunakan istilah/kata kunci dan strategi 
sebagai berikut: “efficacy” AND “safety” AND 
“gefitinib” AND “non-small cell lung cancer” 
AND “EGFR mutation positive”. Pemilihan 
jangka waktu tahun terbit artikel dibatasi dari 
tahun 2008 sampai 2018. 

Kriteria inklusi pada review ini yaitu: (1) 
Penelitian randomized control trial (RCT); (2) 
Penelitian yang menjelaskan tentang gefitinib 
dan afatinib sebagai terapi lini pertama; (3) 
Penelitian mengenai penggunaan gefitinib dan 
afatinib secara monoterapi; serta (4) Artikel 
yang menggunakan bahasa Inggris, sedangkan 
kriteria eksklusi pada review ini yaitu: (1) 
Penelitian berjenis tinjauan sistematis dan 
meta-analisis; (2) Penelitian yang tidak tersedia 
teks lengkapnya (baik dalam bentuk abstrak 
atau prosiding); dan (3) Penelitian yang diuji 
dengan plasebo. Kualitas penelitian dinilai 
menggunakan skala Jadad yang terdiri dari 
skala lima poin. Skor 1 atau 2 poin dianggap 
kualitas rendah dan skor 3–5 poin dianggap 
berkualitas tinggi. Penilaian dilakukan terkait 
apakah penelitian menggunakan percobaan 
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acak, apakah peneliti memberikan gambaran 
pada metode pengacakan, apakah percobaan 
adalah double blind, apakah metode blinding 
digambarkan secara cukup rinci, dan apakah 
penarikan dilaporkan.9

Data lalu diekstraksi secara independen 
dengan menggunakan formulir yang standar 
untuk menggabungkan data-data beberapa 
penelitian yang sudah diseleksi. Data yang 
diekstraksi meliputi: penulis pertama, tahun 
publikasi, jumlah pasien, pengobatan, metode, 
tipe mutasi EGFR, median PFS, median overall 
survival (OS), dan efek samping.

Hasil

Hasil pencarian artikel
Langkah-langkah pencarian artikel untuk 
review ini disajikan dalam diagram PRISMA 
pada Gambar 1. Jumlah keseluruhan artikel 
yang telah teridentifikasi dari database yang 
digunakan yakni sebanyak 2089 artikel yang 
diperoleh dari Pubmed (7 artikel), Science 
Direct (132 artikel), dan Google Scholar (1950 
artikel). Judul dan abstrak dari 2089 telah 
diidentifikasi secara independen dinilai oleh 
empat penulis, terdapat 48 artikel yang sesuai 
berdasarkan judul dan abstrak (40 artikel 

dikeluarkan dari pencarian disebabkan tidak 
sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi). 
Sebanyak 8 artikel diperoleh untuk dilakukan 
review, dan semua artikel memiki skor 3–5 
poin (kualitas tinggi).

Karakteristik penelitian
Artikel yang dilakukan analisis dalam review 
ini adalah penelitian yang telah dilakukan di 
beberapa negara, antara lain Korea Selatan, 
Singapura, Australia, Cina, Hongkong, Kanada, 
Taiwan, Perancis, Swedia, Inggris, Jerman, 
Spanyol, Thailand, India, Jepang, Republik 
Korea, Tokyo dan Indonesia, dan seluruhnya 
merupakan penelitian RCT.

Gefitinib dibandingkan dengan kemoterapi 
berbasis platinum
Terdapat 5 penelitian terkait efikasi gefitinib 
sebagai terapi lini pertama yang dibandingkan 
dengan kemoterapi berbasis platinum seperti 
dapat dilihat pada Tabel 1. Pada penelitian 
IRESSA Pan-Asia Study (IPASS), gefitinib 
dan kombinasi karboplatin dengan paklitaksel 
mempunyai PFS 24,9% (gefitinib) dan 6,7% 
(karboplatin dan paklitaksel), serta OS 18,8 
bulan (gefitinib) dan 17,4 bulan (karboplatin 
dan paklitaksel).10 Penelitian WJTOG3405 

Gambar 1 Diagram PRISMA
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juga menunjukkan PFS gefitinib (9,2 bulan) 
lebih lama dibandingkan kombinasi sisplatin 
dan docetaksel (6,3 bulan), akan tetapi OS 
gefitinib tidak lebih baik jika dibandingkan 
dengan kemoterapi berbasis platinum, yaitu 
36 bulan (gefitinib) dan 39 bulan (sisplatin 
dan docetaksel).11 Pada hasil penelitian First-
SIGNAL, nilai OS dari gefitinib tidak lebih 
unggul jika dibandingkan gemsitabin dengan 
sisplatin pada pasien yang tidak pernah 
merokok yaitu 22,3 bulan (gefitinib) dan 22,9 
bulan (gemsitabin dan sisplatin).12 Penelitian 
NEJ002 menunjukkan PFS dan OS gefitinib 
lebih baik dibandingkan karboplatin dengan 
paklitaksel, yaitu 10,8 bulan (gefitinib) dan 
5,4 bulan (karboplatin dan paklitaksel) untuk 
PFS dan 27,7 bulan (gefitinib) dan 26,6 bulan 
(karboplatin dan paklitaksel) untuk OS.13 
Pada hasil studi fase III RCT yang meneliti 
tentang perbandingan antara gefitinib dengan 
pemetreksed dan karboplatin, PFS gefitinib 
lebih baik dibandingkan kemoterapi berbasis 
platinum (8,4 bulan dibandingkan 5,6 bulan), 
namun tidak begitu baik pada OS (18 bulan 
dibandingkan 22,6 bulan).14 

Afatinib dibandingkan dengan kemoterapi 
berbasis platinum
Perbandingan antara efikasi afatinib dengan 
kemoterapi berbasis platinum sebagai terapi 
lini pertama tertera pada Tabel 1. Penelitian 
Lux-Lung 6 menunjukkan bahwa afatinib 
lebih unggul jika dibandingkan kemoterapi 
berbasis platinum. PFS afatinib lebih unggul 
dibandingkan gemsitabin dengan sisplatin 
(11 bulan dibandingkan 5,6 bulan), namun 
OS afatinib (22,1 bulan) tidak lebih unggul 
dibandingkan kombinasi gemsitabin dengan 
sisplatin (22,2 bulan).15 

Gefitinib dibandingkan dengan afatinib
Penelitian Lux-Lung 7 memberikan gambaran 
tentang efikasi afatinib dibandingkan dengan 
gefitinib. Penelitian ini menunjukkan bahwa 
PFS afatinib (11 bulan) lebih baik dibanding 

gefitinib (10,9 bulan).16 OS afatinib (27,9 
bulan) juga lebih baik dibandingkan gefitinib 
(24,5 bulan), meskipun perbedaannya tidak 
signifikan (p=0,2580).17 

Profil keamanan dan efek samping 
Profil efek samping pada gefitinib secara 
umum tertera pada Tabel 1. Efek samping 
yang sering terjadi pada penggunaan gefitinib 
umumnya ruam kulit (85,06%), diare (54%), 
peningkatan aminotransferase hati (70,1%), 
dan efek samping yang sering menyebabkan 
kematian yaitu penyakit paru interstitial 
(1,3%).10–12 Efek samping yang paling sering 
terjadi pada kemoterapi berbasis platinum 
adalah mual (95,4%), neutropenia (92,04%), 
anemia (90,08%), dan neurotoksik (69,9%),10,11 
sedangkan efek samping penggunaan afatinib 
yang sering terjadi adalah diare 13%, ruam 
atau jerawat (9%).16

Pembahasan

Afatinib dan gefitinib merupakan EGFR-
TKIs yang telah direkomendasikan NCCN 
sebagai terapi lini pertama untuk pengobatan 
NSCLC dengan mutasi EGFR.4 Hal ini dapat 
dilihat dari hasil perbandingan efikasi afatinib 
dan gefitinib dengan kemoterapi berbasis 
platinum. Penilaian efikasi pada penelitian 
dilakukan dengan melihat PFS (waktu pada 
kondisi awal terdiagnosisnya penyakit sampai 
terjadinya perkembangan atau keparahan 
pada penyakit) dan OS (waktu pada kondisi 
awal terdiagnosisnya penyakit sampai terjadi 
kematian). Dari 8 penelitian yang dilakukan 
review, secara umum diketahui bahwa afatinib 
dan gefitinib memiliki PFS yang lebih lama 
dibandingkan kemoterapi berbasis platinum, 
meskipun nilai OS-nya tidak lebih unggul 
dibandingkan kemoterapi berbasis platinum.

Gefitinib memiliki PFS yang lebih baik 
dari kemoterapi pada penelitian WJTOG3405 
di Jepang, hal ini disebabkan PFS dapat 
dipengaruhi oleh jadwal kunjungan klinik dan 
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Tabel 1 Ringkasan Hasil Penelitian (Data Ekstraksi)

No.
Penulis 

dan 
Tahun

Negara Pasien 
(n) Pengobatan Metode Mutasi EGFR Median 

PFS
Median 

OS Efek Samping Skor 
Jadad 

1 Wu et al., 
2014

Jepang 242 Afatinib 
(40 mg/hari)

Randomized 
control trial 
(Lux-Lung 6)

Exon 19 deletions, 
Leu858Arg dan 
mutasi lainnya

11 
bulan

22,1 
bulan

Ruam atau jerawat 
(14,6% dari 239 
pasien), diare (5,4%) 
dan stomatitis atau 
mucositis (5.4%)

4

122 Gemcitabine 
(1000 mg/m2) 
dan cisplatin 
(75 mg/m2)

5,6 
bulan

22,2 
bulan

Neutropenia (26,5% 
dari 113 pasien), 
muntah (19,5%), dan 
leukopenia (15,0%)

2 Park et al., 
2016

Korea Selatan, 
Singapura, 

Australia, China, 
Hongkong, 

Canada, Taiwan, 
Perancis, 

Sweden, Inggris, 
Jerman, Spanyol

160 Afatinib 
(40 mg/hari)

Randomized 
control trial 
(Lux-Lung 7)

Exon 19 deletions, 
Leu858Arg dan 
mutasI lainnya

11 
bulan

Diare (13% dari 160 
pasien), ruam atau 
jerawat (9%).

5

159 Gefitinib 
(250 mg/hari)

10,9 
bulan

Diare (1% dari 159 
pasien), ruam atau 
jerawat (3%), dan 
peningkatan enzim hati 
(9%)

3 Arez et al., 
2017

Korea Selatan, 
Singapura, 

Australia, China, 
Hongkong, 

Canada, Taiwan, 
Perancis, 

Sweden, Inggris, 
Jerman, Spanyol

146 Afatinib 
(40 mg/hari)

Randomized 
control trial 
(Lux-Lung 7)

Exon 19 deletions, 
Leu858Arg dan 
mutasi lainnya

27,9 
bulan

Diare (13,1%), ruam 
atau jerawat (9,4%), 
kelelahan (5,6%)

3

151 Gefitinib
(250 mg/hari)

24,5 
bulan

Diare (1,3%), ruam 
atau jerawat (3,1%), 
peningkatan aspartate 
aminotransferase 
(2,5%), penyakit paru 
interstial (1,9%)
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Tabel 1 Ringkasan Hasil Penelitian (Data Ekstraksi) (Tabel Lanjutan)

No. Penulis 
dan Tahun Negara Pasien 

(n) Pengobatan Metode Mutasi EGFR Median 
PFS

Median 
OS Efek Samping Skor 

Jadad 

4 Mok et al., 
2009

China, 
Hongkong, 
Thailand, 

Taiwan, Tokyo, 
Indonesia, 

Inggris

607 Gefitinib 
(250 mg/hari)

Randomized 
control trial  
(IPASS)

Exon 19 deletions, 
exon 21 (L858R), 
exon 20 (T790M) 
dan mutasi lainnya

5,7 
bulan 
atau 

24,9% 
(12 

bulan)

18,8 
bulan

Ruam atau jerawat 
(66,2%), diare (46,6%)

5

589 Karboplatin 
(5 atau 6 mg/mL 
per menit (AUC 
5 atau 6)) dan 
paklitaksel 
(200 mg/m2)

5,8 
bulan 
atau 
6,7% 
(12 

bulan)

17,4 
bulan

Neurotoksik (69,9%), 
neutropenia (67,1%), 
alopecia (58,4%)

5 Mitsudomi 
et al., 2010

Jepang 87 Gefitinib 
(250 mg/hari)

Randomized 
control trial 
(WJTOG3405)

Exon 19 deletions, 
exon 21 (L858R)

9,2 
bulan

36 
bulan

Ruam kulit (85,06%), 
AST (70,1%), ALT 
(70,1%), kulit kering 
(54%), diare (54%), 
kelelahan (39,1%), 
paronychia (32,2%), 
stomatitis/sariawan 
(21,8%), mual 
(17,24%), konstipasi 
(16,09%), alopecia 
(9,2%), gangguan 
sensorik (8,04%), 
leukositopenia (14,94%), 
trombositopenia 
(8,04%), neutropenia 
(8,04%), anemia (37,9%)

4
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Tabel 1 Ringkasan Hasil Penelitian (Data Ekstraksi) (Tabel Lanjutan)

No.
Penulis 

dan 
Tahun

Negara Pasien 
(n) Pengobatan Metode Mutasi EGFR Median 

PFS
Median 

OS Efek Samping Skor 
Jadad 

88 Cisplatin 
(80 mg/m2) dan 
docetaksel 
(60 mg/m2)

6,3 
bulan

39 
bulan

Ruam kulit (7,95%), 
AST (19,5%), ALT 
(40,2%), kulit kering 
(3,44%), diare (40.23%), 
kelelahan (83,9%), 
paronychia (1,15%), 
stomatitis/sariawan 
(14,94%), mual 
(95,4%), konstipasi 
(44,83%), alopecia 
(77,01%), gangguan 
sensorik (26,43%), 
leukositopenia (94,25%), 
trombositopenia 
(32,95%), neutropenia 
(92,04%), anemia 
(90,8%)

6 Han et al., 
2013

Republik 
Korea

159 Gefitinib 
(250 mg/hari)

Randomized 
control trial
(First-
SIGNAL)

Exon 19 deletions, 
exon 21 (L858R)

5,8 
bulan

22,3 
bulan

Ruam kulit dan 
peningkatan enzim 
hati, dan penyakit paru 
interstial (1,3%).

4

150 Gemcitabine 
(1,250 mg/m2) 
dan cisplatin 
80 mg/m2

6,4 
bulan

22,9 
bulan

Toksisitas hematologi, 
kelelahan, mual atau 
muntah, dan alopecia

7 Inoue et 
al., 2013

Jepang 228 
(total 

pasien)

Gefitinib 
(250 mg/hari)

Randomized 
control trial
(NEJ002)

10,8 
bulan

27,7 
bulan

Ruam kulit, diare dan 
penyakit interstial paru

5

Karboplatin 
(AUC 6) dan 
paclitaksel 
(200 mg/m2)

5,4 
bulan

26,6 
bulan

Hilang nafsu makan, 
neuropati sensorik, dan 
myelotoksisitas
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Tabel 1 Ringkasan Hasil Penelitian (Data Ekstraksi) (Tabel Lanjutan)

No.
Penulis 

dan 
Tahun

Negara Pasien 
(n) Pengobatan Metode Mutasi EGFR Median 

PFS
Median 

OS Efek Samping Skor 
Jadad 

8 Patil et al., 
2017

India 145 Gefitinib 
(250 mg/hari)

A phase III 
randomized 
controlled trial

Exon 18 (G719C 
point mutation), 
exon 19 deletions, 
exon 21 (L858R)

8,4 
bulan

18 
bulan

Anemia (53,1%), 
neutropenia (2,8%), 
trombositopenia 
(6,9%), peningkatan 
SGOT (53,1%), 
peningkatan SGPT 
(54,5%), ruam kulit 
(69,7%), muntah 
(13,1%), loose motions 
(46,2%), febrile 
neutropenia (0,7%)

3

141 Pemetreksed 
(500 mg/m2) 
dan carboplatin 
(AUC 5)

5,6 
bulan

22,6 
bulan

Anemia (78,7%), 
neutropenia (37,6%), 
trombositopenia 
(40,4%), peningkatan 
SGOT (40,4%), 
peningkatan SGPT 
(51,1%), ruam kulit 
(28,4%), muntah 
(24,1%), loose motions 
(27,7%), febrile 
neutropenia (8.5%)

Keterangan: PFS=Progression free survival; OS=Overall survival; EGFR=Epidermal Growth Factor Receptor
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interpretasi bukti perkembangan penyakit.11 
Akan tetapi, pada penelitian First-SIGNAL  
diketahui bahwa PFS gefitinib tidak lebih baik 
dibandingkan kombinasi gemsitabin dengan 
sisplatin pada pasien yang tidak pernah 
merokok, walaupun pada penelitian IPASS 
gefitinib memiliki PFS yang lebih lama pada 
pasien yang tidak merokok dibandingkan  
dengan kemoterapi. Hal ini disebabkan pada 
penelitian First-SIGNAL, siklus pemberian 
kemoterapi berbasis platinum cukup banyak 
yaitu 9 siklus, sedangkan uji klinis yang telah 
banyak dilakukan sebelumnya biasanya hanya 
mengizinkan 4–6 siklus kemoterapi berbasis 
platinum.12 Pada uji fase acak III sebelumnya 
juga ditunjukkan bahwa durasi pengobatan 
yang lebih lama menunjukkan pengobatan 
yang lebih efektif, sehingga kemungkinan hal 
tersebut berkontribusi dalam perpanjangan 
PFS pada kemoterapi berbasis platinum.18,19 

Efikasi gefitinib juga tidak lebih baik dari 
afatinib pada percobaan head to head Lux-
Lung 7. Mekanisme kerja afatinib yang dapat 
memblokade ErbB secara irreversible lebih 
efektif dibanding penghambatan EGFR secara 
reversible pada gefitinib dalam pengobatan 
NSCLC dengan mutasi EGFR. Mekanisme 
aksi afatinib yang lebih luas dan irreversible 
dapat mengakibatkan kontrol tumor yang 
lebih baik sehingga dapat memperlama PFS 
maupun OS pasien NSCLC dengan mutasi 
EGFR.16 

Pada hasil uji coba open-label fase acak 
3 (Lux-Lung 6), afatinib secara signifikan 
(p<0,0001) mampu menunda perkembangan 
NSCLC mutasi EGFR pada pasien Asia, 
hal ini dilihat dari PFS afatinib yang lebih 
lama dibandingkan kemoterapi. Penundaan 
pada perkembangan penyakit ini dibuktikan 
dengan adanya perbaikan untuk titik akhir 
(secondary endpoint) seperti respon objektif, 
pengendalian penyakit, dan dari hasil laporan 
pasien bahwa afatinib memiliki kemampuan 
dalam mengatasi gejala yang berhubungan 
dengan kanker paru yang lebih baik apabila 

dibandingkan kemoterapi berbasis platinum.15 
Kepatuhan dalam pengobatan yang besar 
juga dapat menekan perkembangan penyakit 
dan dapat meningkatkan kualitas hidup dan 
kelangsungan hidup.20 Kelangsungan hidup 
secara keseluruhan pada afatinib tidak lebih 
unggul dibandingkan kemoterapi berbasis 
platinum, hal ini disebabkan pada Lux-Lung 6, 
data kelangsungan hidup secara keseluruhan 
belum matang pada saat dilakukan analisis.15 
Dari hasil yang diperoleh pada penelitian 
sebelumnya, baik afatinib maupun gefitinib 
menunjukkan perbedaan kelangsungan hidup 
secara keseluruhan yang tidak begitu lebih 
baik jika dibandingkan kemoterapi berbasis 
platinum.10,12,13 

Golongan TKIs secara umum memiliki 
toksisitas yang dapat ditoleransi. Kejadian 
toksisitas pada suatu obat dapat memengaruhi 
pemulihan pasien serta berdampak terhadap 
besar pembiayaan pada pengobatan pasien.21 
Pada percobaan NEJ002, gefitinib memiliki 
perbaikan gejala yang cepat dan toksistas 
yang rendah. Efek samping yang paling umum 
dilaporkan yaitu ruam dan diare.10,13 Gefitinib 
dapat meningkatkan perkembangan penyakit 
interstitial paru sehingga dapat menyebabkan 
kematian, namun dengan tingkat kejadian 
yang rendah. Selain itu, gefitinib juga dapat 
menyebabkan infeksi paru yang merupakan 
salah satu bentuk reaksi obat yang tidak 
dikehendaki.12,22 Afatinib mempunyai efek 
samping yang sama dengan gefitinib, namun 
afatinib mempunyai efek samping diare dan 
ruam yang lebih tinggi dibanding gefitinib.16 
Pengurangan dosis dan adanya pengelolaan 
efek samping dapat mengurangi kejadian 
efek samping. Selain itu, peran dari tenaga 
medis (baik dokter maupun apoteker) dalam 
melakukan monitoring respon terapi juga 
dibutuhkan dalam mengatasi efek samping 
yang timbul.16,23 Pada percobaan Lux-Lung 6, 
pengelolaan efek samping yang dibuat secara 
sistematis bermanfaat dalam pengobatan dan 
memaksimalkan efikasi pada afatinib.15 
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Keterbatasan dalam review ini adalah 
review ini hanya memberi informasi efikasi 
afatinib maupun gefitinib berdasarkan titik 
akhir ko-primer (endpoint coprimary) yaitu 
PFS dan OS pasien serta profil keamanan 
pasien NSCLC dengan mutasi EGFR, tetapi 
tidak terdapat informasi efikasi berdasarkan 
titik akhir sekunder (endpoint secondary) 
lain seperti tingkat respon objektif, proporsi 
pasien yang mencapai pengendalian penyakit, 
pengurangan gejala, serta kualitas hidup. 
Hal ini karena tidak semua penelitian yang 
telah ditinjau menyajikan data tersebut dan 
pengukuran kualitas hidup pada pasien juga 
menggunakan instrumen yang berbeda-beda. 
Pemeriksaan status mutasi pasien juga tidak 
dijelaskan karena pemeriksaan status mutasi 
tidak sepenuhnya dilakukan oleh studi aslinya 
dan pemeriksaannya menggunakan instrumen 
yang berbeda-beda, sehingga informasi terkait 
pemeriksaan mutasi EGFR menjadi terbatas. 
Selain itu, penelitian ini hanya menggunakan 
studi yang tersedia teks lengkapnya sehingga 
mempersempit cakupan jumlah artikel yang 
relevan untuk ditinjau. Akan tetapi, sejauh 
pengetahuan kami, pembahasan terkait efikasi 
afatinib dan gefitinib secara komprehensif 
belum ditemukan sehingga hal ini menjadi 
kekuatan pada artikel ini. Beberapa review 
yang sebelumnya telah dilakukan terbatas pada  
efikasi golongan TKIs secara keseluruhan, 
oleh karena itu, review ini diharapkan dapat 
menambah ilmu pengetahuan dan menjadi 
salah satu referensi bagi tenaga medis atau 
pemangku kebijakan dalam pemilihan terapi 
pada pasien NSCLC dengan mutasi EGFR. 

Simpulan

Afatinib dan gefitinib memberikan efikasi 
yang lebih baik dibandingkan kemoterapi. 
Akan tetapi, afatinib memiliki efikasi yang 
lebih unggul dibandingkan gefitinib dalam 
pengobatan lini pertama pada pasien non-
small cell lung cancer dengan mutasi EGFR.

Pendanaan

Penelitian ini dilakukan tanpa bantuan atau 
hibah dari manapun

Konflik Kepentingan

Seluruh penulis menyatakan tidak terdapat 
potensi konflik kepentingan dengan penelitian, 
kepenulisan (authorship), dan atau publikasi 
artikel ini.
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Selenium sebagai Suplemen Terapi Kanker: Sebuah Review
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Abstrak
Selenium merupakan unsur mikronutrien yang penting bagi kesehatan manusia. Di dalam tubuh, 
selenium tersebar di semua organ dalam bentuk senyawa terkonjugasi protein (selenoprotein). Senyawa 
selenoprotein setidaknya mengandung selenosistein yang terdiri dari asam amino sistein. Senyawa 
selenoprotein pada umumnya bersifat antioksidan. Selenium dihubungkan dengan pengaruhnya terhadap 
kesehatan manusia termasuk beberapa jenis penyakit kanker. Studi penggunaan suplementasi selenium 
pada terapi kanker dengan radiasi dan kemoterapi menunjukan  peningkatan kadar selenium pada plasma, 
meningkatkan efektivitas terapi, menurunkan efek samping dari terapi, dan meningkatkan kualitas hidup 
pasien kanker. Artikel review ini bertujuan untuk menggali dan mengevaluasi pemanfaatan selenium 
sebagai suplemen terapi pada pasien kanker yang menjalani radioterapi dan kemoterapi. Penelusuran 
referensi dilakukan melalui database PubMed, Science Direct dan Google Scholar dengan menggunakan 
kata kunci “Selenium”, “Selenoprotein”, “Selenium and cancer therapy”, “Selenium and Chemotherapy” 
dan “Selenium and Radiotherapy”. Hasil penelusuran menunjukkan bahwa selenium merupakan unsur 
mikronutrien yang dapat dikembangkan sebagai komponen suplemen dalam pencegahan penyakit 
kanker dengan dosis umum 100–400 mikrogram per hari.

Kata kunci: Selenium, selenoprotein, terapi kanker 
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Pendahuluan

Selenium (Se), unsur kimia golongan VI A 
pada Tabel Periodik, pertama kali ditemukan 
pada tahun 1817 oleh Jons Jacob Berzellius 
sebagai unsur hasil samping proses produksi 
asam sulfat. Pada awalnya, selenium diketahui 
bersifat racun yang berbahaya bagi manusia.1 
Penelitian oleh Schwarz dkk. pada tahun 
1957 menjadi titik awal dikenalnya selenium 
sebagai komponen mikronutrien esensial.2 
Selenium memiliki fungsi penting untuk 
kesehatan dan patofisiologis manusia. Efek 
biologis selenium di dalam tubuh dimediasi 
oleh protein yang mengandung selenium, atau 
disebut dengan selenoprotein.3 Kandungan 
selenium diperoleh dari sayuran, biji-bijian 
dan sereal. Kadar selenium pada tumbuhan 
tergantung pada konsentrasi selenium di 
dalam tanah.4 Meskipun kebutuhan selenium 
dalam tubuh manusia relatif rendah, namun 
selenium berperan penting dalam protein 
manusia yang dapat dikodekan secara genetis. 

Selenoprotein telah diketahui memiliki 
efek antioksidan yang dihubungkan dengan 
berbagai jenis penyakit.5 Selain antioksidan, 
selenium juga memiliki efek pleiotropik lain 
seperti antiinflamasi dan produksi hormon 
tiroid. Status selenium yang rendah di dalam 
tubuh dikaitkan dengan risiko kematian dan 
penurunan sistem kekebalan tubuh, sedangkan 
kadar selenium yang tinggi dikaitkan dengan  
manfaatnya sebagai antivirus dan lebih jauh 
hubungannya dengan penyakit kanker, seperti 
kanker prostat, kanker paru-paru, kanker 
kolon, dan kanker kandung kemih.6 Namun 
demikian, suplementasi selenium tetap harus 
dilakukan pemantauan, dengan cara hanya 
diberikan saat kekurangan nutrisi selenium. 
Kadar selenium yang berlebih menimbulkan 
risiko penyakit lain seperti diabetes tipe 2.6

Selenite (SeL) atau selenomethionine (SeM) 
merupakan jenis senyawa selenoprotein yang 
paling umum dikonsumsi oleh masyarakat 
sebagai antioksidan dalam mengurangi stres 

oksidatif, oleh karena itu, besar kemungkinan 
masyarakat mengonsumsi selenium dalam 
dosis tinggi yang justru mengakibatkan efek 
sebaliknya, yakni prooksidan yang memicu 
sitotoksik dan apoptosis pada sel keratin 
normal.7 Batas rentang antara toksisitas dan 
manfaat dari selenium untuk kesehatan yang 
relatif sempit mengakibatkan pemanfaatan 
selenium sebagai suplemen kesehatan menjadi 
tidak mudah.8 Pada artikel ini, dibahas jenis 
selenoprotein, distribusi dan manfaatnya pada 
tubuh manusia, serta hubungannya dengan 
terapi untuk pasien penyakit kanker.

Metode

Metode yang digunakan pada review ini yaitu 
studi literatur. Pencarian data ilmiah dilakukan 
secara daring pada artikel-artikel open access. 
Pencarian dilakukan pada database PubMed, 
Science Direct dan Google Scholar dengan 
kata kunci yakni “Selenium”, “Selenoprotein” 
“Selenium and cancer therapy”, “Selenium 
and Chemotherapy” dan “Selenium and 
Radiotherapy”. Artikel yang disitasi adalah 
artikel yang ditulis dalam bahasa Indonesia 
dan bahasa Inggris yang diterbitkan mulai 
tahun 2000. 

Hasil

Selenoprotein
Selenoprotein adalah protein yang mengandung 
selenium. Protein ini setidaknya mengandung 
satu selenosistein yaitu selenium yang terdiri 
dari asam amino. Fungsi selenosistein beragam 
tergantung pada sintesis dan sumber selenium 
di dalam makanan. Kekurangan dan mutasi 
pada selenoprotein berkaitan dengan berbagai 
penyakit; menurunnya kekebalan tubuh; 
adanya gangguan otot, kardiovaskular, dan 
neurologis; disfungsi hormon endokrin; serta 
penyakit kanker.9 Keshan-disease, penyakit 
kardiomiopati yang terjadi pada penduduk 
provinsi Keshan di China, dipercaya terjadi 
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Tabel 1 Selenium Terkonjugasi pada Protein Manusia5,8

Protein Distribusi pada Organ Lokasi Subseluler Bobot Molekul 
(Da) Fungsi

Kelompok Glutathion Peroksidase (GPx)
GPx 1 (cGPx) Tersebar di semua organ, 

terkonsentrasi tinggi pada 
eritrosit, liver, ginjal dan 
paru-paru

Sitoplasma 87000 
(tetramer)

Detoksifikasi GSH-dependen 
dari hydrogen peroksida

GPx2 (GPx-GI) Liver, epitel, saluran 
pencernaan

Sitoplasma 93000
(tetramer)

Detoksifikasi GSH-dependen 
dari hydrogen peroksida

GPx3 (pGPx) Plasma Sekresi 93000 
(tetramer)

Detoksifikasi GSH-dependen 
dari hydrogen peroksida

GPx4 (PHGPx) Testis Sitoplasma, 
mitokondria, nukleus

22000 Menghambat peroksidasi lipid

GPx6 Epitel olfaktori, embrio Sekresi 23000 Detoksifikasi GSH-dependen 
dari hydrogen peroksida

Kelompok Tioredoksin Reduktase (TrxR)
TrxR1 (TrxnRd1) Tersebar di semua organ Sitoplasma, nukleus 60000–108000 

(dimer, 
4 isoform)

Mereduksi tioredoksin sitosol 
yang teroksidasi

TrxR2 (Trxnd2) Tersebar di semua organ, 
terkonsentrasi tinggi pada 
prostat, ovari, liver, testis, 
uterus, usus besar dan 
usus kecil

Mitokondria 60000–106000 
(dimer, 

4 isoform)

Pembentukan/ isomerisasi 
ikatan disulfide selama proses 
pematangan sperma

TrxR3 (TxnRd2, 
TGR)

Testis Sitoplasma, nukleus, 
RE, mikrosom

75000 Mereduksi tioredoksin 
mitokondrial dan 
glutaredoksin 2

Kelompok Iodothyronine Deiodinase (DIOs)

DIO 1 Hati, ginjal, kelenjar 
pituitari, tiroid, ovarium 

RE dan plasma, 
membran

4000–29000 
(9 isoform)

Pengaturan aktivitas hormon 
tiroid melalui mekanisme 
deiodinase reduktif

DIO2 Tiroid, hati, otak, syaraf 
tulang belakang, otot 
rangka, plasenta, ginjal, 
pankreas

Membran RE 30000, 34000 
(2 isoform)

Pengaturan aktivitas hormon 
tiroid melalui mekanisme 
deiodinase reduktif

DIO3 Plasenta, jaringan janin, 
kulit

Sel dan membran 
endosom

31000 Pengaturan aktivitas hormon 
tiroid melalui mekanisme 
deiodinase reduktif

Keterangan: RE= retikulum endoplasma

akibat adanya defisiensi selenium. Penyakit 
kashin-beck dan penyakit kretinisme endemis 
Myxedematous diyakini berhubungan erat 
dengan kekurangan kadar selenium dalam 
tubuh, karena penyakit-penyakit ini hanya 
terjadi pada daerah yang memiliki kandungan 
selenium tanah yang sangat rendah.10 

Hingga saat ini, terdapat 25 jenis selenium 

yang terkonjugasi pada protein manusia, 
dan 24 jenis yang telah teridentifikasi pada 
protein hewan pengerat. Distribusi selenium 
menyebar di semua organ tubuh dan memiliki 
peran penting dalam proses fisiologis.6,11–13 
Tabel 1 meringkas jenis-jenis selenoprotein, 
distribusi dan fungsinya pada tubuh manusia.5

Semua senyawa selenoprotein memiliki 
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Tabel 1 Selenium Terkonjugasi pada Protein Manusia5,8 (Tabel Lanjutan)

Protein Distribusi pada Organ Lokasi Subseluler Bobot Molekul 
(Da) Fungsi

Kelompok Se-protein 15 dan M

SeIM Terutama otak, ginjal, 
paru-paru, dan jaringan 
lain

Daerah perinuklear, 
lumen RE, golgi 

14000 Kontrol kualitas pada proses 
pelipatan protein

Sep15 (15 kDa 
Se protein)

Level tinggi pada prostat 
dan kelenjar tiroid, paru, 
otak, ginjal, sel T H9

Lumen RE 15000,13000 (2 
isoform)

Kontrol kualitas pada proses 
pelipatan protein

Kelompok Se-protein S dan K
SeIS (VIMP) Plasma, berbagai jaringan Membran RE 21000 Berhubungan dengan 

kesalahan pelipatan protein 
pada RE

SeIk Berbagai jaringan;
berlimpah di hati

Membran RE 10000 Berhubungan dengan 
kesalahan pelipatan protein 
pada RE

Kelompok Protein Rdx
SeIW (SEPW1) Berbagai jaringan; 

berlimpah di otot
Sitoplasma 9000 Regulasi redoks pada protein 

14-3-3

SeIH Berbagai jaringan, 
terutama di ekspresikan 
pada embrio dan sel tumor

Nukleus 13000 Pengaturan sintesis GSH 
dan detoksifikasi enzim fase 
II

SeIT Ada dimana-mana RE, golgi 20000 Pengaturan fungsi sel ß 
pankreas dan homeostatik 
glukosa

SeIV Testis Tidak diketahui 17000 Tidak diketahui

Se-protein Lainnya
SeIP (SEPP1) Diekspresikan di liver, 

hati dan otak, disekresikan 
pada plasma, juga 
ditemukan pada ginjal

Disekresikan 45000–57000 
(3 isoform, 
glikosilasi)

Tranport Se ke organ periferal 
dan fungsi antioksidan

SPS2 Liver Sitoplasma 47000 Sintesis selenofosfat

SeIR (MrsB1, 
SeIX)

Jantung, liver, otot, ginjal Sitoplasma, nukleus 5000–14000 
(2 isoform)

Memperbaiki metionin yang 
teroksidasi pada protein

SeIN Ada dimana-mana; 
terutama di otot rangka, 
otak, paru, plasenta 

Membran RE 61000–62000 
(2 isoform 

glikolisilasi)

Pengaturan mobilisasi
kalsium intraseluler

SelI (hEPTI) Berbagai jaringan; 
terutama di otak 

Membran RE 45000 Tidak diketahui

SelO Berbagai jaringan Tidak diketahui 73000 Tidak diketahui

Keterangan: RE=retikulum endoplasma
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residu asam amino sistein yang berikatan 
dengan selenium, oleh karena itu senyawa 
selenoprotein juga seringkali disebut senyawa 
selenosistein. Sebagian besar selenoprotein 
memiliki aktivitas antioksidan, namun, secara 
spesifik selenoprotein diketahui mempunyai 
hubungan dengan proses regulasi apoptosis, 
imunomodulasi dan regulasi hormon tiroid.5 
Glutation peroksidase merupakan kelompok 
enzim yang berfungsi sebagai antioksidan. 

Terdapat delapan bentuk isoform dalam 
kelompok enzim ini, akan tetapi, hanya lima 
kelompok yang memiliki residu selenosistein 
dan mampu mengkatalisis reaksi reduksi 
hidrogen peroksida dan lipid hiperperoksida.14 
Tioredoksin reduktase (TrxRs) merupakan 
kelompok enzim homodimer yang termasuk  
dalam kelompok flavoprotein dari golongan 
nukleotida piridin oksidoreduktase disulfida. 
Terdapat tiga isoform yang teridentifikasi pada 
manusia, yaitu TrxR1, TrxR2, dan TrxR3.15 
Iodotironin deiodinase (DIOs), merupakan 
tiga kelompok senyawa protein integral 
yang mempunyai kemiripan struktur. DIO1 
dan DIO3 merupakan protein membran 
plasma, sedangkan DIO2 hanya terdapat 
pada retikulum endoplasma.16 Selenoprotein 
15 (Sep15) dan Selenoprotein M (SeIM) 
merupakan golongan oksidoreduktase yang 
memiliki kemiripan distribusi pada organ, 
dengan konsentrasi tertinggi dari Se15 
terdapat pada prostat, sedangkan konsentrasi 
tertinggi SeIM pada otak. Selenoprotein S 
(SeIS) dan K (SeIK), merupakan protein 
transmembran pada retikulum endoplasma 
yang memiliki kemiripan struktur, ikatan 
protein dan proses reaksi pada retikulum 
endoplasma. Selenoprotein W (SeIW) adalah 
protein berbobot molekul kecil dengan residu 
selenosistein Cys-X-X-SeCys, terdistribusi 
menyebar di semua organ. Selenoprotein H 
adalah protein nukleolar yang menyerupai 
tioredoksin.17 Selenoprotein T (SeIT) 
termasuk dalam kelompok protein serupa 
dengan tioredoksin yang diperkirakan berupa 

protein transmembran terglikosilasi, tersebar 
di semua organ dan konsentrasi tertinggi 
terdapat pada testis.18 Selenoprotein termasuk 
dalam kelompok protein serupa tioredoksin 
yang hanya ditemukan pada spermatosit. 
Selenoprotein P (SeIP) adalah satu-satunya 
selenoprotein yang memiliki sepuluh residu 
sistein, diproduksi di liver dan disekresi ke 
dalam plasma.19 

Selenoprotein R (SeIR) termasuk dalam 
kelompok methionine-sulfoksida reduktase 
yang bertanggung jawab terhadap rekonversi 
residu metionin dari bentuk teroksidasinya.3 
Selenoprotein N (SeIN) adalah glikoprotein 
yang tersebar di semua organ, terkonsentrasi 
pada jaringan janin, otot, otak dan paru-
paru.17 Selenoprotein I (SeII) merupakan 
protein yang berhubungan dengan biosintesis 
fosfatidiletanolamin.20 Selenoprotein O (SeIO) 
adalah selenoprotein dengan bobot molekul 
tertinggi, tetapi belum diketahui fungsinya.1

Selenium sebagai suplemen antikanker
Peran selenium dalam penyakit kanker telah 
banyak dibahas dalam berbagai penelitian- 
penelitian terdahulu. Senyawa selenium dengan 
redoks aktif diketahui mempunyai potensi 
sitotoksik dalam menghambat pertumbuhan 
sel kanker ganas. Akan tetapi, setiap senyawa 
selenium memiliki pola farmakodinamik dan 
farmakokinetik yang berbeda sehingga jalur 
apoptosis untuk setiap senyawa selenium pun 
berbeda.21

Studi epidemiologi menunjukkan terdapat 
korelasi negatif antara kandungan selenium 
dalam tanah dengan tingkat kematian suatu 
populasi akibat kanker. Daerah-daerah yang 
memiliki kandungan selenium pada tanah 
yang tinggi menunjukkan tingkat kematian 
akibat kanker yang rendah. Hubungan yang 
sama terjadi pada tingkat kadar selenium 
plasma pada suatu populasi yang berkaitan 
erat dengan tingkat kejadian untuk beberapa 
jenis kanker.6,22–24 Sebagian besar penelitian  
tentang penggunaan selenium sebagai suplemen 
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dalam terapi kanker menunjukkan efek positif 
terhadap kondisi dan kualitas hidup pasien. 
Di sisi lain, penggunaan suplemen selenium 
diketahui tidak mengurangi efektivitas dari 
radioterapi.25 Tabel 2 menunjukkan hasil 
dari beberapa studi suplementasi selenium 
pada pasien yang menjalani radioterapi dan 
kemoterapi. 

Parameter-parameter yang digunakan 
untuk mengevaluasi efektivitas penggunaan 
suplemen Se pada pasien radioterapi, antara 
lain: kadar selenium dalam serum, plasma 
atau darah total; kandungan mineral darah 
dan parameter darah lainnya (aspartate amino 
transferase (AST), alanine amino transferase 
(ALT), gamma glutamyl transpeptidase 
(gamma-GTP) dan eriythrocyte sedimentation 
rate (ERT)); fungsi imun; kualitas hidup; 
antioksidan enzimatik dan nonenzimatik; dan 
efek samping untuk radioterapi.26 

Pembahasan 

Penyertaan suplemen selenium pada pasien 
yang menjalani radioterapi menunjukkan 
efek yang positif dibandingkan dengan pasien 
yang tidak menerima perlakuan suplementasi 
selenium. Penelitian penggunaan selenium 
pada beberapa jenis kanker padat dengan obat 
kemoterapi cisplatin menunjukkan selenium 
dapat mengurangi efek samping penggunaan 
cisplatin yaitu kerusakan ginjal dan supresi 
sumsum tulang; selenium mungkin dapat 
menghasilkan indeks terapeutik yang lebih 
tinggi pada cisplatin dalam kemoterapi kanker 
klinis.35 Sementara itu, dalam penggunaan 
selenium pada kanker serviks dengan regimen 
kemoterapi cisplatin, cyclophosphamide dapat 
menghasilkan peningkatan kadar selenium 
dalam serum yang signifikan; peningkatan 
dari aktivitas glutathion peroksidase dalam 

Tabel 2 Studi Penggunaan Suplemen Selenium pada Pasien yang Menjalani Radioterapi dan 
  Kemoterapi2

Tipe Kanker Jenis Sel 
sebagai Suplemen Dosis (µg) Rute 

Pemberian
Komponen 

yang Diukur Hasil

Tumor otak Natrium Selenite 1000/hari 
(4–8 

minggu)

Infus (selama 
radioterapi)

Kandungan mineral, 
Se dan parameter 
darah yang lain 
(AST, ALT, 
gamma-GTP, ESR)

Terjadi penurunan tekanan 
intracranial secara signifikan 
pada 76% pasien27

Kanker kepala 
dan leher

Natrium Selenite 200/hari 
(8 minggu)

Oral (selama 
radioterapi)

Kadar Se Plasma, 
CTL, MLR, PHA

Peningkatan cell-
mediated immune 
responsiveness  
secara siginifikan28

Limfedema 
sekunder

Natrium Selenite 500/hari
(4–6 

minggu)

Oral (selama 
radioterapi)

Foldi and Miller 
Scoring dan kualitas 
hidup

Foldi and Miller Score: 
lebih dari 78% menunjukkan 
peningkatan satu stadium 
atau lebih29

Kanker mulut Natrium Selenite 400/hari 
(6 bulan

Oral (selama 
radioterapi)30

Kadar Se plasma, 
enzimatik (GPx dan 
lain-lain) dan anti
oksidan nonenzimatik

Suplementasi meningkatkan 
system pertahanan enzimatik 
dan nonenzimatik31

Kanker serviks 
(n=11); kanker 
uterin (n=70)

Natrium Selenite 500/hari 
(300 hari)

Oral (selama 
radioterapi)

Kadar Se darah total Signifikan secara statistik 
dalam menurunkan jumlah 
episode dan keparahan RT-
induced diarrhea25

Kanker kepala 
dan leher 
(n=39)

Natrium Selenite 500/hari 
(300 hari)

Oral (selama 
radioterapi)

Evaluasi efek samping Mengurangi 
perkembangan dysphagia 
selama radioterapi32
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Tabel 2 Studi Penggunaan Suplemen Selenium pada Pasien yang Menjalani Radioterapi dan 
   Kemoterapi2 (Tabel Lanjutan)

Tipe Kanker Jenis Sel 
sebagai Suplemen Dosis (µg) Rute 

Pemberian
Komponen 

yang Diukur Hasil

Kanker serviks 
(n=31)

Selenium 200/3 bulan Siklus pertama 
regimen kemoterapi 
(cisplatin, 
cyclophosphamide)

Kadar Se dalam 
serum dan 
rambut, aktivitas 
GSH-Px, kadar 
melandialdehyde 
(MDA) dalam serum

Peningkatan kadar 
selenium serum 
yang signifikan, 
dan aktivitas 
glutathion 
peroksidase33

Non-Hodgkin’s 
lymphoma 
(n=50)

Sodium Selenite 200/5 hari Oral/3–7 hari 
kemoterapi dengan 
cyclophosphamide 
doxorubicin, 
oncovine, dan 
prednisone (CHOP)

Skrining klinik, 
darah rutin, serum, 
hati, cairan otak, 
sumsum tulang, 
immunophenotyping, 
histopatologi, ECG 
radiologi, dan 
echocardiography

Penurunan 
hematotoxicity 
yang signifikan, 
peningkatan yang 
signifikan dalam 
tingkat remisi, dan 
pada keseluruhan 
kelangsungan 
hidup rata-rata34

Tumor padat: 
Kanker paru, 
karsinoma 
epidermoid, 
adenokarsinoma, 
kanker lambung, 
kanker esofagus, 
kanker kolon 
(n=41)

Seleno-kappa 
karagenan

4000 4 hari sebelum 
dan 4 hari sesudah 
kemoterapi 
cisplatin

Kadar selenium 
dalam serum, fungsi 
ginjal, fungsi hati, 
hematologi rutin, 
hubungan selenium 
dengan toksisitas 
cisplatin: toksisitas 
ginjal dan hati, 
supresi sumsum  
tulang

Penggunaan 
bersama selenium 
dan cisplatin 
mengurangi efek 
samping kerusakan 
ginjal dan supresi  
sumsum tulang 
akibat kemoterapi35

sel darah merah setelah dua dan tiga bulan 
dan jumlah leukosit setelah tiga bulan; 
pengurangan alopesia yang signifikan; rasa 
sakit; sakit perut; rasa lemah; dan hilangnya 
nafsu makan.33 Selenium dengan kemoterapi 
CHOP pada non-Hodgkin’s lymphoma dapat 
mengurangi hematoksisitas dan meningkatkan 
kelangsungan hidup penderita.36 

Dosis pemberian suplemen selenium 
untuk terapi kanker juga harus diperhatikan. 
Pemberian dosis konsumsi selenium per hari 
dan waktu pemberian untuk terapi pada jenis 
penyakit kanker bervariasi. Kelebihan kadar 
selenium dalam serum dilaporkan juga dapat 
berefek menimbulkan penyakit lain seperti 
diabetes tipe 2.6 Berdasarkan hasil studi yang 
dilakukan pada masyarakat Polandia, kadar 
selenium normal dalam serum darah manusia 
adalah 63,5±18,1 µg Se/L.37 Konsentrasi 
selenium dalam serum yang melebihi 132,5 

μg/L diketahui positif dapat meningkatkan 
prevalensi dari penyakit diabetes tipe 2.38 
Sementara itu, pemberian suplemen selenium 
pada terapi kanker dengan dosis 200–400 µg/
hari selama waktu 6 bulan pada partisipan 
berjenis kelamin laki laki yang memiliki 
risiko tinggi kanker prostat menunjukkan  
tidak terdapat pengaruh terhadap peningkatan 
kadar glukosa pada serum sehingga tidak 
menunjukkan efek diabetogenik.39 Hal ini 
sejalan dengan studi Prevention of Cancer by 
Intervention with Selenium (PRECISE) pada 
partisipan 60–74 tahun yang juga diberikan 
suplemen selenium dengan dosis 100, 200, 
300 µg/hari, diperoleh bahwa kadar selenium 
dalam serum rata-rata adalah 92 µg/L dan 
tidak berefek pada kadar adiponektin plasma 
yang merupakan prediktor diabetes tipe 2.40  
Recommended Dietary Allowance (RDA) 
secara umum merekomendasikan asupan 
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selenium untuk pria dan wanita adalah 55 
µg per hari dengan batas Upper Intake Level 
(UL) bagi dewasa yakni 400 μg (5,1 μmol)/
hari, hal ini didasarkan pada selenosis yang 
merupakan efek samping dari kelebihan 
selenium.41 

Simpulan

Selenium merupakan mikronutrien penting 
bagi tubuh manusia. Distribusi selenium yang 
tersebar pada semua organ tubuh berakibat 
pada fungsi dan efeknya menjadi kompleks. 
Namun, di samping kompleksitas selenium, 
karakteristik tersebut menjadikan selenium 
sebagai unsur mikronutrien yang menarik 
untuk dimanfaatkan dan dikembangkan lebih 
luas, baik sebagai agen terapi maupun sebagai 
komponen suplemen dalam pencegahan 
penyakit, termasuk berbagai jenis penyakit 
kanker. Dosis dan lama pemberian selenium 
sebagai terapi kanker berbeda pada jenis 
kanker, dosis yang umum digunakan dalam 
penelitian sebagai terapi kanker yaitu sebesar 
100–400 μg per hari; dosis ini diketahui 
tidak menimbulkan risiko diabetogenik dan 
selenosis.     

Pendanaan 

Penelitian ini tidak didanai oleh sumber hibah 
manapun.

Konflik Kepentingan 

Seluruh penulis menyatakan tidak terdapat 
potensi konflik kepentingan dengan penelitian, 
kepenulisan (authorship), dan atau publikasi 
artikel ini.
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