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Abstrak

Hiperurisemia adalah kondisi ketika kadar asam urat dalam darah melebihi nilai normal. Terdapat banyak
faktor yang memengaruhi peningkatan kadar asam urat, seperti obesitas, konsumsi tinggi purin, dan
pengobatan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara obesitas, konsumsi
tinggi purin, dan pengobatan terhadap kadar asam urat dengan penggunaan allopurinol pada pasien
hiperurisemia. Data diperoleh melalui rekam medis dan kuesioner dari RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang,
dan dengan studi potong melintang. Pengambilan sampel dilakukan selama satu bulan (April-Mei 2014).
Data dianalisis secara deskriptif dan diuji hipotesis. Sampel penelitian ini adalah 45 pasien hiperurisemia
yang memperoleh allopurinol sebagai terapinya selama satu bulan dan pasien dipilih dengan metode
pengambilan sampel konsekutif. Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan
komparasi yang bermakna secara statistik antara kadar asam urat terhadap obesitas (0,193), konsumsi
tinggi purin yaitu makanan laut (0,420), daging (0,469), jerohan (0,054), dan polong-polongan (0,398)
juga pengobatan yaitu furosemid (0,631), aspirin dosis rendah (0,773), hidroklorotiazid (0,216), dan
spironolakton (0,246). Selain itu, tidak pula terdapat korelasi yang bermakna secara statistik antara
kadar asam urat terhadap obesitas (0,197), konsumsi tinggi purin yaitu makanan laut (0,426), daging
(0,476), jerohan (0,053), dan polong-polongan (0,404) juga pengobatan yaitu furosemid (0,637), aspirin
dosis rendah (0,776), hidroklorotiazid (0,220), dan spironolakton (0,250).

Kata kunci: Allopurinol, asam urat, penghambat xantin oksidase

Associations between Obesity, High Purine Consumptions, and Medications
on Uric Acid Level with the Use of Allopurinol in Hyperuricemia Patients

Abstract

Hyperuricemia is a condition when the blood uric acid level exceeds the normal amount. There are
many factors that can increase the uric acid level, such as obesity, high purine consumptions, and
medications. The aim of this study was to determine the associations between obesity, high purine
consumptions, and medications on uric acid level with the use of allopurinol in hyperuricemia patients.
Data were collected through medical records and questionnaires from General Hospital of Dr. Saiful
Anwar, Malang, and delivered within a cross-sectional study. Sampling was conducted for one month
(April-May 2014). Data were analyzed descriptively and tested hypothetically. The samples of this
study were 45 hyperuricemia patients who had gotten allopurinol as their therapy for a month and
they were choosen by the consecutive sampling method. The results of this study showed that there
were no statistically significant comparative association between uric acid level on obesity (0.193),
high purine consumptions i.e. seafoods (0.420), meats (0.469), organ meats (0.054), and pods (0.398)
also medications i.e. furosemide (0.631), low dose aspirin (0.773), hydrochlorotiazide (0.216), and
spironolactone (0.246). In particular, there were no statistically significant correlations between uric
acid level on obesity (0.197), high purine consumptions i.e. seafoods (0.426), meats (0.476), organ
meats (0.053), and pods (0.404) also medicines i.e. furosemide (0.637), low dose aspirin (0.776),
hydrochlorotiazide (0.220), and spironolactone (0.250).
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Pendahuluan

Hiperurisemia adalah kadar asam urat dalam
darah yang melebihi batas normal.! Nilai
normal asam urat dalam 95% populasi adalah
0,18-0,42 mmol/L (3,0-7,0 mg/dL) untuk
laki-laki dan 0,13-0,34 mmol/L (2,2-5,7 mg/
dL) untuk wanita.? Kondisi hiperurisemia
dapat disebabkan oleh dua faktor utama
yaitu tingginya produksi kadar asam urat
dalam tubuh akibat sintesis asam urat yang
berlebihan dan penurunan ekskresi asam urat
dalam tubulus distal ginjal.’> Kadar asam urat
yang tinggi di dalam tubuh dapat disebabkan
oleh konsumsi makanan mengandung purin
secara berlebihan seperti daging, jerohan,
kepiting, kerang, polong-polongan, dan keju.
Penggunaan obat-obatan seperti diuretik,
aspirin dosis rendah, pirazinamid, etambutol,
dan siklosporin dapat menurunkan ekskresi
asam urat.">* Penghambat xantin oksidase
yaitu allopurinol secara luas digunakan untuk
mengontrol kadar asam urat dan juga secara
signifikan mampu menurunkan asam urat
dalam serum darah. Selain itu, banyak klinisi
meresepkan allopurinol untuk manajemen
terapi jangka panjang dalam mengontrol asam
urat pasien. Allopurinol merupakan terapi
lini pertama sebagai agen terapi penurun
asam urat (bukti klinik level A).> Namun
demikian, pemberian terapi farmakologi yaitu
allopurinol ini dapat mengalami kegagalan
dalam menurunkan kadar asam urat dalam
darah akibat konsumsi makanan kaya purin
maupun penggunaan obat-obatan lain yang
dapat memicu hiperurisemia.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara obesitas, konsumsi tinggi
purin, dan penggunaan obat-obatan terhadap
kadar asam urat pada pasien hiperurisemia
yang memperoleh terapi allopurinol. Penelitian
ini dilakukan di Poli Rawat Jalan Ginjal
Hipertensi, RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang,
Indonesia karena merupakan rumah sakit
rujukan untuk pasien-pasien yang mengalami

masalah kesehatan terkait ginjal, dalam hal ini
kondisi hiperurisemia, sehingga sesuai dengan
kriteria inklusi subjek dalam penelitian ini.

Metode

Subjek penelitian ini yaitu 45 orang pasien
hiperurisemia yang mendapatkan terapi
allopurinol selama minimal satu bulan yang
melakukan kontrol secara rutin di Instalasi
Rawat Jalan Poli Ginjal Hipertensi, Rumah
Sakit Umum Daerah Dr. Saiful Anwar Kota
Malang. Pengambilan sampel penelitian ini
dilakukan selama satu bulan dari bulan April
hingga Mei 2014. Protokol penelitian telah
memperoleh Surat Keterangan Kelaikan Etik
nomor 184/EC/KEPK-S1-FARM/03/2014 dari
Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya. Lembar
persetujuan partisipasi telah diperoleh dari
seluruh subjek penelitian. Desain penelitian
ini adalah analitik observasi dengan potong
melintang. Penelitian ini menggunakan sebuah
kuesioner yang terdiri dari 5 buah pertanyaan
yang telah diuji validitasnya dengan hasil
kelima pertanyaan dalam kuesioner memiliki
nilai r hitung > r tabel ;, |, (0,51) yaitu status
obesitas (0,65), konsumsi makanan laut (0,72),
konsumsi daging (0,76), konsumsi jerohan
(0,81), dan konsumsi polong-polongan (0,66),
sehingga kelima pertanyaan tersebut dapat
dinyatakan valid.

Kuesioner pada penelitian ini dilakukan uji
reliabilitasnya menggunakan uji Spearman
karena data yang digunakan merupakan data
dengan skala biner. Nilai Spearman yang
diperoleh sebesar 0,86 dimana nilai tersebut
lebih besar dari r tabel ;,,  (0,63) schingga
kuesioner ini dinyatakan reliabel. Pertanyaan-
pertanyaan dalam kuesioner di penelitian
ini berdasarkan hasil penelitian sebelumnya
oleh Purwaningsih (2009) dengan modifikasi
dari peneliti.® Selain menggunakan alat bantu
kuesioner, penelitian ini juga menggunakan
data rekam medis untuk mengetahui obat-
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obatan lain yang dapat meningkatkan kadar
asam urat yang turut dikonsumsi oleh subjek
penelitian.

Kriteria inklusi penelitian ini meliputi
pasien yang berjenis kelamin laki-laki atau
perempuan, telah terdiagnosis hiperurisemia
dengan ataupun tanpa penyakit penyerta, dan
pasien bersedia berpartisipasi dalam penelitian
dengan mengisi dan menandatangani lembar
persetujuan. Kriteria eksklusinya yaitu pasien
yang memperoleh terapi allopurinol kurang
dari satu bulan dan pasien hiperurisemia yang
tidak memperoleh terapi allopurinol. Sampel
ditentukan berdasarkan rumus besar sampel
untuk penelitian observasional yaitu:’

2
(21/20[) Xp Xq
dZ
3 (1,96)? x 0,5 x 0,5
B (0,15)2

= 42,7 = 43 pasien

Besar sampel minimal yang diperlukan dalam
penelitian ini adalah sebanyak 43 pasien.

Keterangan:

n = besar sampel;

Z,, = kesalahan tipe-1 dengan tingkat
kesalahan 5%;

p = populasi (digunakan nilai 0,5 untuk
proporsi populasi yang tidak diketahui);

q =1

d =tingkat kesalahan pengambilan sampel.

Perbedaan kadar asam urat dalam darah
terhadap status obesitas, kebiasaan konsumsi
tinggi purin (makanan laut, daging, jerohan,
polong-polongan), serta obat-obatan yang
diminum (furosemid 40 mg, aspirin 80 mg,
hidroklorotiazid 25 mg, spironolakton 25 mg)
dianalisis dengan menggunakan uji Mann-
Whitney, sedangkan korelasi antara status
obesitas, kebiasaan konsumsi tinggi purin, dan
obat-obatan terhadap kadar asam urat dalam
darah dianalisis menggunakan uji korelasi
Spearman. Semua data dianalisis menggunakan

SPSS (versi SPSS 16). Tingkat signifikansi
adalah jika besar p<0,05. Parameter-parameter
tersebut terhadap kadar asam urat diuji secara
statistik karena parameter-parameter tersebut
secara teori dapat memengaruhi kadar asam
urat di dalam darah yaitu memicu kondisi
hiperurisemia sehingga terapi allopurinol
dapat menjadi tidak berefek.

Hasil

Sebanyak 45 pasien yang memenubhi kriteria
inklusi diikutsertakan dalam penelitian ini
dan telah memenuhi syarat minimal besar
sampel yang diperlukan. Karakteristik pasien
dapat dilihat pada Tabel 1. Pasien dalam
penelitian ini dapat dilihat sebarannya dari
jenis kelamin, kelompok usia, indeks massa
tubuh, dan obat-obatan yang digunakan yang
secara teori dapat meningkatkan kadar asam
urat dalam darah.

Dari hasil uji beda dengan menggunakan uji
Mann-Whitney didapatkan hasil bahwa tidak
terdapat perbedaan yang signifikan (Tabel 2)
pada semua pasien dengan gaya hidup tidak
baik maupun penggunaan obat-obatan yang
dapat memicu kondisi hiperurisemia maupun
pasien dengan gaya hidup yang lebih baik.
Gaya hidup yang tidak baik yang dimaksud
di sini adalah gaya hidup yang dapat memicu
kondisi hiperurisemia meliputi obesitas dan
mengonsumsi makanan tinggi purin (makanan
laut, daging, jerohan, dan polong-polongan)
sedangkan obat-obatan yang dapat memicu
kondisi hiperurisemia yaitu furosemid 40
mg, aspirin 80 mg, hidroklorotiazid 25 mg,
dan spironolakton 25 mg. Nilai rerata dari
kadar asam wurat untuk seluruh kelompok
perlakuan menunjukkan nilai di atas rentang
normal yaitu lebih dari 7 mg/dL. Dari hasil
analisis korelasi gaya hidup tidak baik dan
konsumsi obat-obatan terhadap kadar asam
urat menunjukkan tidak adanya korelasi yang
signifikan dan kekuatan korelasinya juga
semua menunjukkan lemah (Tabel 3). Namun
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demikian, semakin besar indeks massa tubuh
pasien, semakin banyaknya konsumsi daging,
serta pada pasien yang mengonsumsi obat
aspirin 80 mg, hidroklorotiazid 25 mg, dan
spironolakton 25 mg maka kadar asam urat
cenderung makin tinggi.

Pembahasan

Obesitas adalah salah satu sindrom metabolik
yang berhubungan dengan hiperurisemia.®
Terdapat dua mekanisme yang mendasari
terjadinya obesitas yang dikaitkan dengan
kadar asam urat serum, yaitu produksi asam
urat berlebih dan penurunan ekskresi asam
urat.” Pada penelitian ini, diperoleh bahwa
rerata kadar asam urat pasien obesitas dan
pasien dengan tanpa obesitas sama-sama
melebihi rentang normal meskipun secara
statistik tidak berbeda signifikan. Selain itu,

Tabel 1 Sebaran Data Pasien

tidak ditemukan korelasi yang signifikan
antara kadar asam wurat dengan status
obesitas. Seluruh pasien dalam penelitian
ini tetap menunjukkan kondisi hiperurisemia
meskipun telah meminum allopurinol baik
obesitas maupun tidak obesitas, disebabkan
pasien memiliki penyakit penyerta yang dapat
memicu kondisi hiperurisemia itu sendiri.
Selain itu, pasien meminum obat-obat untuk
mengontrol penyakit penyerta tersebut, tetapi
obat-obat tersebut juga memiliki kontribusi
memperberat kondisi hiperurisemia pasien.
Akan tetapi, pasien disarankan untuk tetap
mengontrol berat badannya secara efektif,
sebab berdasarkan hasil penelitian Shiraishi
dan Une, derajat obesitas dapat meningkatkan
kondisi hiperurisemia.’ Matsuura et al. (1998)
melaporkan hubungan antara jenis obesitas
dengan hiperurisemia, yaitu obesitas jenis
lemak subkutan terutama berkaitan dengan

Demografi Jumlah Presentase (%)
Jenis Kelamin
Laki-laki 27 60,00
Perempuan 18 40,00
Total 45 100,00
Usia (Tahun)
40-49 7 15,56
50-59 5 11,11
60-69 21 46,67
70-79 10 22,22
80-89 2 4,44
Total 45 100,00
Indeks Massa Tubuh*
Berat badan di bawah normal 2 4,44
Berat badan normal 23 51,11
Berat badan berlebih 13 28,89
Obesitas 7 15,56
Total 45 100,00
Obat-obatan Lain yang Digunakan Pasien dan
Dapat Memicu Hiperurisemia
Furosemid 40 mg 17 56,67
Aspirin 80 mg 5 16,67
Hidroklorotiazid 25 mg 5 16,67
Spironolakton 25 mg 3 10,00
Total 30 100,00

*Klasifikasi Indeks Massa Tubuh berdasarkan World Health Organization (2006) yaitu berat badan di bawah normal (<18,50
kg/m?), berat badan normal (18,50-24,99 kg/m?), berat badan berlebih (>25,00 kg/m?), obesitas (>30,00 kg/m?)
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Tabel 2 Uji Mann-Whitney untuk Menganalisis Perbedaan Kadar Asam Urat antara Status Obesitas,
Konsumsi Tinggi Purin, dan Konsumsi Obat-obatan

Median Kadar Asam Urat Rerata Kadar Asam Urat

Parameter n (mg/dL) (min-maks) (mg/dL) + SD P

Obesitas
Ya 7 6,5 (5,2-11,4) 7,28 +£2,39 0,203
Tidak 38 8,0 (4,4-11,8) 8,47+ 1,98

Konsumsi Makanan Laut
Ya 30 8,0 (4,4-11,8) 8,30+ 1,90 0,420
Tidak 15 7,2 (5,5-12,3) 8,97 £2,05

Konsumsi Daging
Ya 29 7,5 (5,5-12,3) 8,10+1,94 0,469
Tidak 16 8,5 (4,4-10,9) 8,55+1,99

Konsumsi Jerohan
Ya 12 9,2 (6,1-12,3) 9,08 + 1,86 0,054
Tidak 33 7,5 (4,4-11,8) 7,87 £ 1,89

Konsumsi Polong-polongan
Ya 38 7,9 (4,4-12,3) 8,24 +£1,85 0,398
Tidak 7 7,0 (5,8-11,8) 10,30 £ 2,55

Konsumsi Furosemid 40 mg
Ya 17 8,0 (5,5-11,8) 8,42 +1,95 0,631
Tidak 28 7,8 (4,4-12,3) 8,05+1,95

Konsumsi Hidroklorotiazid 25 mg 0,216
Ya 7 7,6 (4,4-9,1) 8,06+ 1,67
Tidak 38 7,9 (5,5-12,3) 8,40 +1,93

Konsumsi Spironolakton 25 mg
Ya 3 (6,3-8,6) 7,13 +£1,27 0,246
Tidak 42 7,9 (4,4-12,3) 8,27+1,97

Konsumsi Aspirin 80 mg
Ya 5 8,0 (5,2-10,3) 7,76 + 1,84 0,773
Tidak 40 7,8 (4,4-12,3) 8,25+1,97

penurunan ekskresi asam urat sedangkan
obesitas jenis lemak viseral terutama berkaitan
dengan peningkatan produksi asam urat.!°
Konsumsi makanan tinggi purin memicu
tingginya kadar asam urat di dalam serum.
Purin sebagai senyawa awal dihasilkannya
asam urat berasal dari tiga sumber yang utama

yaitu diet tinggi purin, perubahan jaringan
asam nukleat membentuk nukleotida purin,
dan sintesis de novo dari basa purin. Pada
kondisi normal, asam urat dapat menumpuk
berlebihan jika produksi asam urat melebihi
ekskresinya.! Sintesis asam urat dimulai dari
terbentuknya basa purin dari gugus ribosa yaitu

Tabel 3 Uji Korelasi Spearman untuk Menganalisis Korelasi antara Status Obesitas, Konsumsi
Tinggi Purin, dan Konsumsi Obat-obatan terhadap Kadar Asam Urat

Parameter r p
Status Obesitas 0,196 0,197
Konsumsi Makanan Laut -0,122 0,426
Konsumsi Daging 0,109 0,476
Konsumsi Jerohan -0,290 0,053
Konsumsi Polong-polongan -0,128 0,404
Konsumsi Furosemid 40 mg -0,072 0,637
Konsumsi Aspirin 80 mg 0,044 0,776
Konsumsi Hidroklorotiazid 25 mg 0,187 0,220
Konsumsi Spironolakton 25 mg 0,175 0,250
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Gambar 1 Skema Pembentukan Asam Urat!?

fosforibosil pirofosfat (PRPP) yang diperoleh
dari ribosa 5 fosfat yang disintesis dengan
adenosin trifosfat (ATP). Pada reaksi pertama,
PRPP bereaksi dengan glutamin membentuk
fosforibosilamin. Reaksi tersebut dikatalisis
oleh PRPP glutamil aminodotransferase. Pada
pasien pengidap hiperurisemia, sintesis PRPP
akan dihambat oleh tiga nukleotida, yaitu
inosin monofosfat (IMP), adenosin monofosfat
(AMP), dan guanosin monofosfat (GMP).
Ketiga nukleotida tersebut juga menghambat
enzim pengkatalis PRPP. AMP mengalami
deaminasi menjadi inosin kemudian IMP dan
GMP mengalami defosforilasi menjadi inosin
dan guanosin. Basa hipoxantin lalu terbentuk
dari IMP yang mengalami defosforilasi dan
diubah oleh xantin oksidase menjadi xantin.
Guanin akan mengalami deaminasi untuk
menghasilkan xantin juga. Selanjutnya xantin
akan diubah oleh xantin oksidase menjadi

Urikase* «— Peglotikase

X0 = Xantin Oksidaze

* = tidak ada pada manusia dan
primata tinggi

AMP = Adenosin Monofosfat

IMP = Inozin Monofosfat
GMP = Guanosin Monofosfat

asam urat (Gambar 1)."

Orang yang mengonsumsi makanan kaya
purin (meliputi makanan laut, jerohan, dan
polong-polongan) setiap hari maka berisiko
tinggi mengalami hiperurisemia.* Hasil dari
penelitian ini menunjukkan bahwa semua
partisipan yang mengonsumsi makanan yang
kaya purin mengalami kondisi hiperurisemia
meskipun minum allopurinol secara teratur.
Kebiasaan konsumsi makan makanan yang
kaya purin dalam penelitian ini tidak diukur
berapa jumlah (gram) dalam sehari dan juga
frekuensi konsumsinya dalam satu minggu,
akan tetapi pada saat wawancara peneliti lebih
menekankan kepada apakah pasien memiliki
kebiasaan konsumsi makanan tersebut. Pasien
dalam penelitian ini yang memiliki kebiasaan
konsumsi makan makanan kaya purin tidak
melakukan kontrol batasan maksimum untuk
mengonsumsinya sehingga meskipun pasien
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minum allopurinol secara rutin maka kadar
asam urat serumnya tetap tidak terkontrol.
Penelitian yang dilakukan di sebanyak lima
kota di Cina menunjukkan korelasi antara
konsumsi ikan dan kerang terhadap kejadian
hiperurisemia (p<0,051; p<0,010). Choi
dan NHANES III melaporkan risiko tinggi
kejadian hiperurisemia akibat konsumsi tinggi
daging.”® Yu et al. (2008) juga melaporkan
bahwa terdapat korelasi yang signifikan secara
statistik antara konsumsi jerohan dengan
kadar asam urat (p=0,027).'* Hasil penelitian
lain oleh Villegas et al. (2012) menunjukkan
tidak ada korelasi antara konsumsi polong-
polongan dan hiperurisemia."® Berdasarkan
hasil-hasil penelitian yang ada maka pasien
seharusnya mengontrol kadar asam uratnya
tidak hanya dengan minum obat allopurinol,
tetapi juga diimbangi dengan diet rendah
purin karena kadar asam urat yang tinggi
dalam tubuh dapat menyebabkan penurunan
fungsi ginjal, meningkatkan risiko penyakit
kardiovaskular, dan meningkatkan lama rawat
inap di rumah sakit."

Beberapa obat juga berkontribusi dalam
meningkatkan kadar asam urat serum melalui
penurunan ekskresi akibat adanya kompetisi
antara asam urat dengan obat-obat tersebut di
dalam tubulus ginjal.* Agen diuretik memiliki
mekanisme yang berbeda dalam menghambat
ekskresi asam urat. Agen diuretik loop seperti
furosemid akan meningkatkan reabsorpsi
asam urat di dalam tubulus ginjal sehingga
dapat menyebabkan hiperurisemia sebesar
40%. Diuretik loop memiliki kemampuan
yang lebih besar dibanding agen thiazid lain
seperti hidroklorotiazid dalam mengekskresi
asam urat sedangkan spironolakton memiliki
kemampuan lebih kecil dalam mengeksresi
asam urat dibandingkan hidroklorotiazid.'®!"
Pada penelitian ini, didapatkan hasil rerata
kadar asam urat yang melebihi rentang normal
pada pasien yang menggunakan obat-obatan
diuretik yaitu furosemid, hidroklorotiazid,
dan spironolakton. Obat lain yang juga dapat

memengaruhi kadar asam urat serum yaitu
aspirin. Aspirin dosis rendah (80 mg) mampu
menghambat ekskresi asam urat di dalam
tubulus ginjal sehingga kadar asam urat serum
akan meningkat.* Pada penelitian ini, pasien
yang mengonsumsi aspirin dengan dosis rendah
mengalami kondisi hiperurisemia meskipun
pasien telah minum allopurinol secara rutin.
Kondisi belum terkontrolnya kadar asam urat
pasien dalam penelitian ini meskipun telah
minum allopurinol secara rutin bukan berarti
bahwa allopurinolnya sudah tidak berefek.
Hal tersebut juga dapat disebabkan karena
pasien dalam penelitian ini memiliki penyakit
penyerta yang secara langsung maupun tidak
langsung juga dapat memengaruhi kerja ginjal
sebagai organ utama pengekskresi asam urat
dalam serum. Penyakit penyerta tersebut
dapat berupa hipertensi, gagal ginjal kronis,
gagal jantung, dislipidemia, diabetes melitus
tipe 2, diabetes melitus nefropati, batu ginjal,
dan juga Benign Prostatic Hyperplasia yang
dapat berperan dalam meningkatkan kadar
asam urat dalam serum.*'® Keterbatasan dari
penelitian ini adalah sulit untuk mendeteksi
lama pasien dalam mengonsumsi obat-obat
lain yang dapat memicu kondisi hiperurisemia
karena banyaknya obat-obat yang diterima
sehingga pasien tidak dapat mengingat satu
per satu durasi pemakaian obat-obat lain yang
digunakannya pada saat wawancara. Namun
demikian, obat-obat yang dapat berkontribusi
menjadi penyebab hiperurisemia ini diminum
oleh pasien di sepanjang hidupnya selama
tidak menimbulkan efek samping karena obat-
obatan tersebut ditujukan untuk mengontrol
penyakit gangguan metabolik yang kronis.
Peneliti mendapatkan data obat-obatan lain
yang dikonsumsi oleh pasien melalui data
di rekam medis, sedangkan untuk kepatuhan
pasien dalam meminum allopurinol dilihat
berdasarkan jumlah tablet allopurinol yang
tersisa saat pasien kontrol ke rumah sakit.
Dari hasil penelitian ini, disarankan agar
pasien tidak hanya minum allopurinol secara
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rutin, namun juga perlu memperbaiki gaya
hidup dan mengontrol kondisi kesehatannya.
Selain itu, pasien perlu mencegah penyakit
penyertanya agar tidak berkembang semakin
parah dan memperburuk fungsi ginjal. Apabila
hal tersebut terjadi, tentu dapat berakibat pada
semakin menurunnya kemampuan ginjal dalam
mengekskresi asam urat serum.

Simpulan

Seluruh pasien yang berpartisipasi dalam
penelitian ini tidak menunjukkan adanya
hubungan antara obesitas, konsumsi tinggi
purin, dan konsumsi obat-obatan pemicu
hiperurisemia terhadap kadar asam urat
meskipun pasien telah meminum allopurinol
secara rutin.
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Abstrak

Diabetes melitus (DM) tipe 2 merupakan suatu penyakit progresif yang berdampak pada biaya yang
dikeluarkan pasien selama mengidap penyakit ini. Penelitian ini dilakukan dari bulan Mei hingga Juni
di salah satu rumah sakit di Bandung. Penelitian ini bertujuan untuk memperoleh perhitungan biaya
kesakitan penggunaan insulin monoterapi dan kombinasi insulin-metformin pada pasien DM tipe 2
dengan menggunakan analisis Cost of Illness (COI). Penelitian ini menggunakan metode potong lintang
dengan pengambilan data secara retrospektif pada objek penelitian pasien rawat jalan dengan lama terapi
selama 6 bulan pada tahun 2013. Komponen biaya yang diukur adalah biaya medik langsung (biaya
kunjungan ke dokter, biaya obat, biaya komplikasi dan biaya pemeriksaan laboratorium) dan human
capital (HC) seperti biaya tidak langsung non-medis (kehilangan pendapatan per hari). Hasil penelitian
menunjukkan nilai COI selama 6 bulan terapi dengan insulin dan kombinasi insulin-metformin secara
berurutan Rp661.063,59 dan Rp443.165,28. Penelitian ini menunjukkan bahwa penggunaan terapi
kombinasi insulin-metformin memiliki biaya kesakitan yang lebih rendah dibandingkan dengan terapi
insulin tunggal dan secara statistik (student t-test) menunjukkan perbedaan yang signifikan p=0,004
(p<0,05).

Kata kunci: COI, diabetes melitus tipe 2, insulin, kombinasi insulin-metformin

Cost of Illness Analysis of Insulin and Insulin-Metformin Combination
Usage towards Diabetes Mellitus Type 2 Patients at Hospital in Bandung

Abstract

Diabetes mellitus (DM) type 2 is a progressive disease that impact on the patients incurred costs during
the illness. This study was conducted on May to June at one of hospital in Bandung. This study aimed to
obtain cost of illness calculation of insulin monotherapy and insulin-metformin combination in patients
with type 2 diabetes using Cost of Illness analysis (COI). This study used cross-sectional method
with retrospective data collection on outpatients with 6 months therapy period in 2013. The cost of
the measured components are direct medical costs (the cost of doctor visits, medicine costs, costs of
complications and the cost of laboratories test) and human capital (HC) such as indirect non-medical
costs (lost revenue per day). The results show the value of COI in the six months treatment of insulin and
insulin-metformin combination sequentially 661,063.59 IDR and 443,165.28 IDR. This study shows
that the use of combination therapy of insulin-metformin has lower cost of illness compared with insulin
monotherapy and statistically (student t-test) showed significant differences p=0.004 (p<0.05).

Keywords: COI, diabetes mellitus type 2, insulin, insulin-metformin combination
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) tipe 2 merupakan
suatu penyakit progresif dengan karakteristik
penurunan fungsi sel B pankreas sehingga
menyebabkan berkurangnya sekresi insulin,
dan penurunan sensitivitas jaringan terhadap
insulin yang ditandai gangguan metabolisme
karbohidrat, lemak dan protein. DM ditandai
peningkatan kadar glukosa darah puasa (GDP)
melebihi 90-100 mg/mL saat pagi hari.'?
Prevalensi DM di seluruh dunia berkisar 180
juta jiwa dan pada tahun 2030 diperkirakan
akan berkembang sebanyak melebihi dua kali
lipatnya. World Health Organization (WHO)
memprediksi akan terjadi kenaikan jumlah
penderita DM di Indonesia dari 8,4 juta pada
tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta pada
tahun 2030. Berdasarkan pola pertambahan
penduduk, diperkirakan terdapat sebanyak
194 juta penduduk pada tahun 2030 yang
berusia di atas 20 tahun, dan dengan asumsi
prevalensi DM pada urban (14,7%) dan rural
(7,2%), diperkirakan terdapat sebanyak 12
jutapenderita diabetes di daerah urban dan 8,1
juta di daerah rural. Berdasarkan data dinas
kesehatan Bandung, prevalensi penyakit DM
tipe 2 mengalami peningkatan khususnya di
daerah perkotaan.!

Data-data tersebut menunjukkan bahwa
jumlah penderita DM di Indonesia sangat
besar dan menyebabkan peningkatan beban
biaya pengobatan serta penurunan kualitas
SDM, oleh karena itu sangat diperlukan suatu
peran tenaga kesehatan dalam memberikan
terapi dengan biaya yang murah dan hasil
terapi yang optimal. DM tipe 2 berhubungan
secara substansial dengan morbiditas dan
mortalitas sehingga dalam perkembangannya
akan menimbulkan penyakit mikrovaskular
dan makrovaskular.’ Peningkatan konsumsi
makanan dan gaya hidup merupakan faktor
penghambat pencapaian target terapi DM tipe
2. Kegagalan terapi DM tipe 2 menggunakan
obat diabetes oral akan mengarah kepada
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komplikasi DM tipe 2 yang ditandai dengan
terjadinya peningkatan kadar HbA1C >7%,
sehingga pasien DM tipe 2 yang memiliki
kontrol glukosa darah yang buruk (HbAlc
>7%) dengan penggunaan obat antidiabetes
oral perlu dipertimbangkan untuk diberikan
penambahan insulin sebagai terapi kombinasi
dengan obat oral atau insulin tunggal. Insulin
yang diberikan lebih dini menunjukkan hasil
klinis yang lebih baik, hal ini diperlihatkan
oleh perbaikan fungsi sel  pankreas.'*¢

Pemberian insulin menggunakan rejimen
dua kali suntikan dalam sehari dengan insulin
campuran/kombinasi yang diberikan sebelum
makan pagi dan sebelum makan malam. Cara
pemberian lain yaitu satu kali sehari dengan
insulin basal yang diberikan pada malam
hari dengan kombinasi dengan metformin di
siang hari.”®’ Rejimen kombinasi dari insulin
sebelum tidur dengan obat antidiabetes oral
seperti metformin pada siang hari terbukti
berhasil diterapkan pada banyak pasien DM
tipe 2.17

Berdasarkan pendekatan persepsi Asuransi
Kesehatan (ASKES), harga insulin paling
murah yaitu Rp102.000,00, metformin 500
mg Rp125,00 per tablet, dan metformin 850
mg Rp230,00 per tablet. Rejimen insulin
yang dipakai untuk terapi insulin monoterapi
adalah insulin basal dan prandial, sedangkan
rejimen kombinasi dari insulin dan metformin
umumnya adalah insulin basal, akan tetapi
jika kadar glukosa tidak terkontrol dapat
diberikan insulin prandial. Untuk memenuhi
kebutuhan insulin basal, digunakan insulin
kerja menengah (intermediate acting insulin)
atau kerja panjang (long-acting insulin),
sementara itu, untuk memenuhi kebutuhan
insulin prandial (setelah makan) digunakan
insulin kerja cepat (regular/short-acting
insulin) atau insulin kerja sangat cepat (rapid
atau wultra-rapid acting insulin). Idealnya,
terapi insulin diberikan sebanyak satu kali
untuk kebutuhan basal dan tiga kali insulin
prandial untuk kebutuhan setelah makan.
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Namun demikian, terapi insulin yang
diberikan dapat divariasikan sesuai dengan
kenyamanan penderita selama terapi insulin
dapat memenuhi kebutuhan fisiologis. Dosis
pemakaian metformin yaitu 500 mg—850 mg
sebanyak 2-3 kali/hari sesuai dengan kondisi
pasien.'’

Berdasarkan uraian di atas, penyakit DM
2 merupakan penyakit yang progresif yang
akan berdampak pada biaya yang dikeluarkan
pasien selama mengidap penyakit DM tipe 2.
Oleh karena itu, perlu dilakukan analisis biaya
kesakitan dan biaya kehilangan produktivitas
pada pasien DM 2 dengan penggunaan terapi
insulin maupun pasien yang menggunakan
kombinasi insulin-metformin. Penelitian ini
bertujuan untuk memperoleh perhitungan
biaya kesakitan dari penggunaan insulin
monoterapi dan kombinasi insulin-metformin
pada pasien DM tipe 2 menggunakan analisis
biaya kesakitan (Cost Of IlIness/COI).

Metode

Penelitian ini dilakukan di salah satu rumah
sakit di kota Bandung dengan nomor etik
LB.02.01/C0O2/672/V/014. Metode penelitian
yang digunakan yaitu cross-sectional dengan
pengambilan data secara retrospektif pada
data rekam medis pasien rawat jalan dengan
lama terapi 6 bulan pada tahun 2013. Lama
terapi berdasarkan pada pemeriksaan HbA1C
yang dilakukan tiap 3—6 bulan. Objek dalam
penelitian ini adalah data rekam medis pasien
DM tipe 2 yang berobat secara rutin setiap
bulan dengan lama terapi 6 bulan di Poliklinik
Endokrinologi salah satu rumah sakit di kota
Bandung selama tahun 2013 yang memenuhi
kriteria inklusi dan ekslusi.

Kriteria inklusi adalah data rekam medis
pasien rawat jalan terdiagnosis DM tipe 2,
mendapatkan pengobatan insulin, kombinasi
metformin-insulin, berusia >18-50 tahun,
kadar HbA1lc >7%, kadar GDP >130 mg/dL,
danrutinmelakukanpengecekankadarHbAlc
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setiap 6 bulan sekali. Kriteria ekslusi adalah
data rekam medis pasien yang mendapatkan
pengobatan antidiabetes selain insulin dan
kombinasi insulin-metformin, pasien dengan
gangguan fungsi ginjal, dan pasien dengan
gangguan fungsi hati. Data penelitian adalah
data rekam medis yang diperoleh dari Bagian
Rekam Medik dan Poli Endokrinologi di
rumah sakit tempat penelitian berlangsung.
Data karakteristik pasien meliputi usia, jenis
kelamin dan nomor rekam medik. Data biaya
medik langsung meliputi biaya kunjungan
ke dokter, biaya pemeriksaan laboratorium,
biaya penggunaan obat insulin dan kombinasi
metformin-insulin (nama, dosis, frekuensi),
sedangkan biaya tidak langsung non-medis
merupakan besar potensial pendapatan yang
hilang (produktivitas kerja) per hari setiap
kali pasien melakukan kunjungan ke rumah
sakit. Harga obat diperoleh dari formularium
Daftar Harga Plafon Obat (DHPO) rumah
sakit, sedangkan biaya laboratorium dan
alat kesehatan diperoleh dari data keuangan
rumah sakit. Biaya komplikasi adalah biaya
pengobatan yang dikeluarkan oleh pasien
untuk mengatasi penyakit atau keluhan akibat
diabetes.

Penghitungan COI menggunakan biaya
dari total medis langsung (direct cost) dan
biaya tidak langsung non-medis (indirect
non-medical cost). Biaya tidak langsung
diperoleh dengan pendekatan human capital
(HC) yang merupakan suatu perhitungan
angka produktivitas yang hilang selama
pasien menderita DM tipe 2 per periode
tertentu.'” Hasil perhitungan COI dianalisis
menggunakan student t-test dengan tingkat
kepercayaan 95% untuk menilai perbedaan
yang bermakna antara kelompok insulin dan
kombinasi insulin metformin.

Hasil

Hasil penelitian berdasarkan karakteristik
populasi pasien DM tipe 2 rawat jalan tahun
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Tabel 1 Total Biaya Terapi Rata-Rata Per Bulan

Jenis Biaya Rata-Rata/Orang Insulin Insulin-Metformin
Biaya Kunjungan Rp 29.656,86 Rp 10.049,02
Biaya Antidiabetika Rp 37.300,00 Rp 50.750,00
Biaya Komplikasi Rp 9.176,47 Rp 1.054,41
Biaya Laboratorium Rp 159.539,22 Rp 60.637,25

Biaya Total Terapi

Rp 571.372,55

Rp 122.490,69

2013 yaitu berjumlah 573 pasien, namun data
yang dapat ditelusuri sebanyak 417 pasien.
Sebanyak 260 pasien di antaranya mendapat
obat DM selain insulin dan kombinasi
insulin-metformin. Banyaknya rekam medik
yang sesuai dengan kriteria yaitu 157 data
rekam medik pasien. Terdapat sebanyak 139
kelompok yang menggunakan insulin dan
18 kelompok yang menggunakan kombinasi
insulin-metformin.

Biaya medik langsung adalah biaya yang
dikeluarkan oleh pasien DM tipe 2 selama
pasien itu terapi rawat jalan selama 6 bulan
terapi, yaitu dari awal terapi hingga bulan
ke-6. Biaya medik langsung yang diperoleh
dari biaya kunjungan ke dokter, biaya obat,
biaya komplikasi, dan biaya pemeriksaan
laboratorium dapat dilihat pada Tabel 1. Biaya
kunjungan pasien ke klinik merupakan biaya
langsung yang dikeluarkan pasien untuk
biaya administrasi dan periksa dokter setiap
bulannya, yaitu sebesar Rp25.000,00 untuk
setiap kali kunjungan. Biaya obat adalah biaya
langsung yang dikeluarkan oleh pasien untuk
mengatasi diabetes melitus, yaitu insulin atau
kombinasi insulin-metformin. Pada terapi
insulin, biaya obat antidiabetik mendominasi
biaya pengobatan DM tipe 2, yaitu sebesar
Rp373.000,00 per bulan dengan persentase

Tabel 2 Biaya Komplikasi Rata-Rata Per Bulan

65,28%, sedangkan untuk terapi kombinasi
insulin-metformin yaitu sebesar Rp50.750,00
per bulan dengan persentase 41,43%. Dosis
pemberian terapi insulin tunggal jauh lebih
besar daripada kombinasi insulin-metformin,
sehingga total biaya rata-rata per bulan yang
dikeluarkan pada pemberian insulin tunggal
jauh lebih besar.

Biaya komplikasi terapi insulin yang
lebih besar dibandingkan dengan kombinasi
insulin-metformin menyebabkan timbulnya
potensi pengeluaran biaya yang lebih besar
dibandingkan kombinasi insulin-metformin.
Komplikasi yang terjadi adalah neuropati,
hipertensi, coronary artery disesase (CAD),
dan dislipidemia. Biaya komplikasi pada terapi
insulin dan kombinasi insulin-metformin
berturut-turut Rp9.176,47 dan Rpl.053,92.
Jenis komplikasi yang paling banyak adalah
hipertensi pada kelompok terapi insulin dan
dislipidemia pada kelompok terapi kombinasi
insulin-metformin (dapat dilihat pada Tabel
2). Biaya pemeriksaaan laboratorium adalah
biaya langsung yang dikeluarkan oleh pasien
untuk mengevaluasi hasil terapi yang terdiri
atas pemeriksaan kadar Gula Darah Puasa
(GDP), Gula Darah 2 Jam PP (GD2PP),
HbA1C, biaya pemeriksaan lipid (kolesterol
total, High Density Lipoprotein (HDL), Low

. o Biaya Komplikasi
Jenis Komplikasi - - -
Insulin Insulin-Metformin
Neuropati Rp 488,24 Rp 0,00
Hipertensi Rp 5.564,71 Rp 171,57
CAD Rp 1.182,35 Rp 0,00
Dislipidemia Rp 1.941,18 Rp 882,35
Total Rp 9.176,47 Rp 1.053,92
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Tabel 3 Biaya Laboratorium Rata-Rata Per Bulan

. Kombinasi
Data Lab Insulin Insulin-Metformin

Gula Darah Puasa (GDP) Rp 143.529,00 Rp 136.667,00
Gula Darah 2 Jam PP (GD2PP) Rp 140.000,00 Rp 136.667,00
Hemoglobin A1C (HbA1C) Rp 300.000,00 Rp 325.000,00
Creatinin (Cr) Rp 44.118,00 Rp 50.000,00
Ureum (Ur) Rp 27.941,00 Rp 41.667,00
Kolesterol Rp 44.118,00 Rp 37.500,00
High Density Lipoprotein (HDL) Rp 36.471,00 Rp 31.000,00
Low Density Lipoprotein (LDL) Rp 25.294,00 Rp 21.500,00
Trigliseride (TG) Rp 44.118,00 Rp 37.500,00
Urea Rp 7.765,00 0

Urin Rp 82.353,00 Rp 166.667,00
Albumin Rp 1.471,00 0

Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT) Rp 6.588,00 Rp 23.333,00
Serum Glutamic Pyruvate Transaminase (SGPT) Rp 6.588,00 Rp 23.333,00
Protein total Rp 1.471,00 0
Lainnya Rp 45.412,00 0

Total Rp 957.235,00 Rp 1.030.833,00

Density Lipoprotein (LDL) dan trigliserida),
biaya pemeriksaan kadar kreatinin, urin rutin,
ureum dan pemeriksaan laboratorium lainnya
(dapat dilihat pada Tabel 3).

Biaya tidak langsung diperoleh dari
hilangnya produktivitas/pendapatan pasien
yang dihitung berdasarkan banyaknya hari
kunjungan selama pasien berobat jalan di
Poliklinik Endokrinologi. Rumah sakit tempat
dilaksanakannya penelitian ini merupakan
rumah sakit rujukan di Jawa Barat sehingga
upah minimum diambil berdasarkan upah
minimum provinsi Jawa Barat. Dikarenakan
ketersediaan data mengenai upah minimum
kota Bandung tahun 2013 di Badan Pusat

Statistika (BPS) terbatas/tidak tersedia, maka
kehilangan pendapatan dihitung berdasarkan
upah/gaji/pendapatan per bulan dari buruh/
karyawan/pegawai provinsi Jawa Barat yang
diperoleh dari Badan Pusat Statistik (BPS)
tahun 2013, dan diperoleh rata-rata upah/
gaji/pendapatan buruh/karyawan/pegawai per
bulan provinsi Jawa Barat tahun 2013 sebesar
Rp1.663.361,00 per orang. Hasil penelitian
menunjukkan pasien melakukan rata-rata 7
hari kunjungan ke Poliklinik Endokrinologi
selama 6 bulan terapi (hal ini didasarkan pada
gold standard HbA1C yang dilakukan tiap 6
bulan), sehingga diperoleh potensi kehilangan
pendapatan per hari-nya yaitu Rp538.146,22

Tabel 4 Perbandingan COI Terapi Insulin dan Kombinasi Insulin-Metformin Selama 6 Bulan

Insulin-Metformin

Nilai p

(n=6) Sig. one tailed (0=0,05)

Jenis Biaya Insulin
(Rata-rata/orang) (n=17)
Biaya Langsung
Biaya Kunjungan Rp 177.941,18
Biaya Obat Rp 2.238.000,00
Biaya Komplikasi Rp 55.058,82
Biaya Laboratorium Rp 957.235,29
Total Biaya Langsung Rp 3.428.235,29
Biaya Tidak Langsung
Kehilangan Pendapatan Rp 538.146,22

Biaya Kesakitan (COI) Rp 3.966.381,51

Rp 170.833,33
Rp 862.750,00*
Rp  17.925,00
Rp 1.030.833,33
Rp 2.082.341,67*

Rp 516.650,02
Rp 2.598.991,69*

0,004

Keterangan: uji t bermakna bila p<0,05, * menunjukkan bermakna
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pada terapi insulin dan Rp516.650,02 untuk
terapi kombinasi insulin-metformin. Nilai
COI selama terapi 6 bulan pada terapi insulin
Rp3.966.381,51 (Rp661.063,59/bulan) dan
Rp2.598.991,69 (Rp433.165,28/bulan) pada
terapi kombinsi insulin-metformin sehingga
biaya kesakitan terapi kombinasi insulin dan
metformin lebih kecil dibandingkan dengan
terapi insulin (dapat dilihat pada Tabel 4).
Dari kedua komponen biaya tersebut, secara
statistik data berdistribusi normal sehingga
pengolahan data menggunakan student t-test
dan tingkat kepercayaan 95% dengan sofware
SPSS 15.0. Diperoleh nilai biaya kesakitan
kedua terapi tersebut memiliki perbedaan
yang signifikan yaitu one tailed p=0,004 (nilai
signifikansi p<0,05). Berdasarkan data di
atas, maka biaya kesakitan terapi kombinasi
insulin-metformin secara signifikan lebih
kecil bila dibandingkan dengan terapi insulin.
Uraian biaya yang dikeluarkan pasien selama
menggunakan obat insulin dan kombinasi
insulin-metformin selama 6 bulan terapi dapat
dilihat pada Tabel 5 dan Tabel 6.

Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian di atas, biaya
antidiabetik mendominasi biaya pengobatan
DM tipe 2 dengan persentase sebesar 65,28%,
sedangkan untuk terapi kombinasi insulin dan
metformin dengan persentase 41,43% (dapat
dilihat pada Tabel 1). Perbedaan biaya pada
kedua kelompok tersebut dikarenakan pasien
pengguna insulin memperoleh dosis insulin
lebih tinggi dan penggunaan insulin lebih
dari satu (basal dan prandial), sehingga biaya
yang dikeluarkan menjadi jauh lebih tinggi
dibandingkan kombinasi insulin-metformin
karena insulin yang digunakan adalah insulin
prandial.

Penelitian oleh Pimadiamanti ez al., (2009)
menunjukkan bahwa komplikasi terbesar
pada pasien DM tipe 2 kelompok terapi insulin
maupun kombinasi insulin-metformin adalah
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hipertensi yang menghabiskan biaya rata-rata
perbulan Rp81.305 dan Rp79.580, sedangkan
penurunan kadar GDP pada kelompok terapi
insulindankombinasiinsulin berurutanadalah
25,05% dan 1,03%. Penurunan kadar HbAlc
kelompok terapi insulin dan terapi kombinasi
insulin berurutan adalah 6,21% dan 1,87%.2
Penelitian Sherwin dkk. (2009) menunjukkan,
terapi kombinasi insulin-metformin memiliki
cost analysis yang lebih murah yaitu $3.20
bila dibandingkan dengan terapi kombinasi
obat oral diabetes yaitu $10,40, sedangkan
yang mencapai target HbA1C <7% adalah
kombinasi insulin-metformin 32%.!" Dari
segi efektivitas terhadap penurunan HbA1C,
kombinasi insulin-metformin juga lebih baik
dibandingkan dengan insulin tunggal, hal ini
sesuai dengan penelitian oleh Galani et al.,
(2011) yang menunjukkan bahwa penggunaan
terapi kombinasi insulin-metformin dapat
menurunkan HbA1C sebesar 35,4% bila
dibandingkan terapi insulin saja. Penelitian
oleh Michael dkk. (2007) juga menunjukkan
penurunan glukosa darah 20% dan HbA1C
1-2% secara signifikan oleh kelompok terapi
kombinasi insulin-metformin dibandingkan
insulin monoterapi. Hal tersebut memperkuat
hasil penelitian ini, yang menunjukkan bahwa
efektivitas penurunan kadar glukosa maupun
efektivitas biaya yang dikeluarkan untuk DM
tipe 2 kontrol glukosa buruk (HbAlc >7%)
dan disertai dengan komplikasi, sehingga
disimpulkan kombinasi insulin-metformin
lebih tepat dibandingkan insulin monoterapi.
Dengan demikian, biaya kesakitan dengan
menggunakan kombinasi insulin metformin
lebih rendah dibandingkan dengan insulin
monoterapi.

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah
jumlah sampel yang relatif sedikit sehingga
diperlukan penambahan populasi beberapa
tahun ke depan, atau penambahan sampel
yang representatif. Selain itu, penelitian ini
juga tidak representatif bila dilakukan di
rumah sakit yang menerapkan BPJS. Namun,
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penelitian ini diharapkan dapat memberikan
masukan kepada pemerintah daerah terkait
formularium rumah sakit terhadap peresepan
oleh praktisi kesehatan dalam pertimbangan
pemilihan obat DM tipe 2 baik ditinjau dari
segi efektivitas maupun biaya.

Simpulan

Berdasarkan analisis biaya kesakitan (Cost of
1lIness/COI) selama 6 bulan, diperoleh biaya
terapi insulin sebesar Rp3.966.381,51 dan
biaya terapi kombinasi insulin-metformin
sebesar Rp.2.598.991,69. Penggunaan terapi
kombinasi insulin-metformin memiliki biaya
kesakitan lebih rendah dibandingkan terapi
insulin pada pasien DM tipe 2 dan terdapat
perbedaan yang bermakna secara statistik.
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Artikel Penelitian

Pengaruh Antipsikotik terhadap Penurunan Skor The Positive and
Negative Syndrome Scale-Excited Component

Ayuningtyas G. Purwandityo', Yosi Febrianti', Chynthia P. Sari',
Vitarani D. A. Ningrum', Okky P. Sugiyarto?
"Program Studi Farmasi, Fakultas Matematika dan [lmu Pengetahuan Alam, Universitas
Islam Indonesia, Yogyakarta, Indonesia, “Instalasi Farmasi Rumah Sakit,
RSJ Prof. Dr. Soerojo, Magelang, Indonesia

Abstrak

Skizofrenia adalah gangguan kejiwaan dengan satu atau lebih kriteria seperti delusi, halusinasi, cara
berpikir dan berbicara yang tidak teratur, ganﬁguan perilaku, dan gejala negatif. Antipsikotik merupakan
terapi utama untuk pengobatan skizofrenia. Respon terapi pengobatan pasien dengan gangguan syaraf
maupun jiwa seperti skizofrenia hanya dapat dilihat dari perbaikan gejala dan penurunan tingkat
keparahan pasien yang dapat diukur melalui diagnosis dokter berdasarkan instrumen }l)engukuran seperti
The Positive and Negative Syndrome Scale-Excited Component (PANSS-EC). Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui presentase pengaruh pemilihan antipsikotik terhadap penurunan skor PANSS-EC
dan mengetahui jenis antipsikotik ygrﬁ% paling memengaruhi penurunan PANSS-EC. Penelitian ini
dilakukan pada bulan Januari sampai Maret 2016 pada pasien skizofrenia akut di Rumah Sakit Jiwa
Prof. Dr. Soerojo Magelang dengan menggunakan metode cross-sectional, observasional-analitik yan

dilakukan secara prospektif. Data nilai selisih skor pre dan qost PANSS-EC dari 97 pasien diambi
secara acak (random) sebanyak 39 pasien. Berdasarkan hasil uji One Way ANOVA, diferoleh nilai
51%n1ﬁkan51 sebesar 0,021 (p <0,05), nilai linearitas F .(O,Q3ﬂ <0,05,dannilaiF,. >F (2,584>1,81),
hal ini bermakna bahwa terdapat pengaruh yang signifikan antara pemilihan*antipsikotik terhadap
penurunan skor PANSS-EC. Hasil uji asosiasi Eta menunjukkan bahwa besar penf%aruh dari pemilihan
antipsikotik terhadap penurunan skor PANSS-EC pasien adalah 73,80%. Berdasarkan hasil uji post hoc
ANOVA, monoterapi klozapin merupakan terapi antipsikotik yang paling berbeda signifikan dengan
level signifikansi (mean dygrence) ,05 dibandingkan dengan monoterapi dan kombinasi anti%sikotik
lainnya. Sebanyak 73,80% penggunaan antipsikotik memengaruhi penurunan skor PANSS-EC dan
klozapin merupakan terapi antipsikotik yang paling berbeda signifikan di antara monoterapi maupun
kombinasi antipsikotik lainnya.

Kata kunci: Antipsikotik, klozapin, PANSS-EC, skizofrenia

The Influence of Antipsychotic to Decrease the Score of The Positive and
Negative Syndrome Scale-Excited Component

Abstract

Schizo]f)hrenia isapsychiatric disorder with one or more of the following criteria: delusions, hallucinations,
ways of thinking and talking that is irregular, behavioral disorders and negative symptoms. The treatment
responsed of patients with neurological or psychiatric disorders only be seen from patient’s improved of
symptomps and severity decreased that can be measured through doctor’s diagnosis based on instrument
measurement such as The Positive and Negative Syndrome Scale-Excited Component (PANSS-EC).
The aim of this study were to find out percentage of the antipsychotics selection effect to decrease
score of PANSS-EC and to find out which type of antié)sychotic that mostly influence the decrease.
This study was conducted from January to March 2016 in patients with acute schizophrenia at RSJ
(mental hospital) Prof. Dr. Soerojo Magelanfg using cross-sectional, observational-analytic based on
prospective. The difference of pre and post PANSS-EC score of 97 patients were taken randomly as
many as 39 patients. Based on the result of one way anova test, the value of significance was 0.021
(p >0.05), linearity F value (0.03), F value counted > F table 52.584 >1.81), which means there was
a 51%n1ﬁcant influence between antipsychotics selection with decrease of the PANSS-EC score. The
result of Eta association showed that the effect of antipsychotics selection to decrease patient’s PANSS-
EC score was 73.80%. Based on the result of post hoc anova test, clozapine monotherapy was the
most significant antl}gsychotlc therapy with a 51%n1ﬁcance level of 0.05 (mean difference) comé)ared to
monotherapy or combination antl(iasirchotgcs. 73.80% of antipsychotics selection influenced the decrease
of patient’s PANSS-EC score, and clozapine was the most siginficant antipsychotic therapy compared to
monotherapy or other combination antipsychotics.

Keywords: Antipsychotic, clozapine, PANSS-EC, schizophrenia

Korespondensi: Ayuningtiyas G. Purwandityo, S.Farm., Apt., Program Studi Farmasi, Fakultas Matematika dan Ilmu
Pengetahuan Alam, Universitas Islam, Yogyakarta, DI Yogyakarta 55584, Indonesia, email: tyasgaluhp@gmail.com
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Pendahuluan

Skizofrenia merupakan penyakit kejiwaan
terberat dan kronis yang memiliki tanda-tanda
setidaknya dua dari gejala berikut: halusinasi,
delusi, bicara tidak teratur, perilaku katatonik/
tidak teratur atau gejala negatif yang terjadi
dalam jangka waktu yang signifikan selama
satu bulan dan terdapat permasalahan terus
menerus selama setidaknya enam bulan.!
Jumlah pasien skizofrenia mendominasi jumlah
penderita gangguan mental yaitu 99% dari
semua gangguan mental di rumah sakit jiwa.
Berdasarkan data National Institute of Mental
Health, prevalensi skizofrenia di Amerika
Serikat yaitu sekitar 1%, persentase ini sama
dengan prevalensinya di dunia. Berdasarkan
hasil penelitian Riskesdas pada tahun 2013,
pevalensi skizofrenia tertinggi di Indonesia
yaitu di Provinsi DI Yogyakarta dan Aceh
(masing-masing 2,7%), sedangkan prevalensi
skizofrenia di Jawa Tengah, provinsi dari
kota Magelang berada, menduduki peringkat
ketiga tertinggi di Indonesia yaitu 2,3%.

Terdapat beberapa tipe skizofrenia, yaitu
tipe paranoid, hebefrenik, katatonik, tak
terdiferensiasi, depresi pascaskizofrenia,
dan residual.’ Para ahli berpendapat bahwa
etiologi skizofrenia belum dapat didefinisikan
secara jelas, namun terdapat beberapa teori
pendekatan yang diduga merupakan faktor
penyebab dari skizofrenia, antara lain faktor
genetik, peristiwa pada kehidupan, lingkungan,
dan adanya suatu perbedaan struktur senyawa
kimia (neurotransmitter) di otak.* Semua
teori biokimia dari skizofrenia didasarkan
pada keyakinan bahwa zat kualitatif maupun
kuantitatif yang abnormal dan berperan dalam
menyebabkan timbulnya gejala skizofrenia.
Neurotransmitter monoamin telah dianggap
sebagai suatu mediator penting dari patologi
skizofrenia dan kerja obat antipsikotik.
Hipotesis dopamin, serotonin, norepinefrin,
glutamat diduga juga merupakan bagian dari
etiologi skizofrenia.’
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Obat antipsikotik merupakan terapi pilihan
pertama untuk menangani pasien skizofrenia
dengan tahapan gejala yang berbeda. Obat
antipsikotik terdiri dari dua jenis, yaitu
antipsikotik generasi pertama (AGP/tipikal)
dan antipsikotik generasi kedua (AGK/
atipikal) dengan level of evidence A dan
recommendation grade 1. Mekanisme obat
antipsikotik secara umum sebagai berikut:
antagonis D, tinggi dan antagonis 5-HT,,
rendah seperti AGP; antagonis D, menengah
hingga tinggi dan antagonis 5-HT,, tinggi
seperti AGK-non klozapin; antagonis D,
rendah dan antagonis 5-HT,, tinggi seperti
AGK-klozapin. Perbandingan keefektifan
antara antipsikotik tipikal dan atipikal hingga
saat ini masih menjadi bahan perdebatan,
sehingga pemilihan terapi obat antipsikotik
untuk pasien skizofrenia harus berdasarkan
pada adanya gangguan psikiatri ataupun
kondisi medis lainnya, tanggapan terhadap
riwayat pasien atau keluarga, dan kebutuhan
untuk menghindari efek samping tertentu.®
Penanggulangan skizofrenia dengan terapi
antipsikotik berdasarkan fase psikotiknya
yaitu: fase akut dengan durasi 4-8 minggu;
fase stabilisasi dengan durasi 2—6 bulan, pada
fase ini gejala mulai berkurang dan terlihat
perbaikan dari fungsi-fungsi individu, akan
tetapi individu masih mungkin untuk terkena
serangan ulang; fase stabil dengan durasi tak
terbatas, pada fase ini gejala positif sudah
minimal atau tidak dijumpai lagi, namun
gejala negatif masih dominan.’

Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) merupakan skala penilaian gejala
positif, negatif dan psikopatologi umum pada
pasien skizofrenia yang dapat digunakan
untuk mengidentifikasi gejala psikotik terkait
target pengobatan dan memprediksi secara
akurat dan valid terkait respon pasien terhadap
pengobatan yang diberikan. PANSS ialah
salah satu instrumen penilaian yang paling
penting untuk pasien dengan gangguan jiwa
berat/skizofrenia. PANSS pertama kali dibuat
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oleh Stanley Kay, Lewis Opler, dan Abraham
Fizsbein di tahun 1987 yang diambil dari dua
instumen terdahulu, yaitu Brief Psychiatry
Rating Scale (BPRS) dan Psychopathology
Rating Scale (PRS).> Pengukuran PANSS
berdasarkan pada hasil dari wawancara klinis
empat tahap, ditambah informasi perilaku
pasien yang didapatkan dari laporan keluarga
atau perawat. Skala terdiri dari 7 angka
untuk menilai 30 butir gejala dengan derajat
keparahan, masing-masing skala penilaian
diberikan definisi yang jelas dan terperinci.’

Psikopatologi pasien (subjek penelitian)
dinilai menggunakan skala gejala positif
dan negatif pada The Positive and Negative
Syndrome Scale-Excited Component (PANSS-
EC),yaknisuatusubskalayangtelah divalidasi
dari PANSS yang digunakan untuk mengukur
gejala-gejala agitasi, dan menilai lima gejala,
antara lain buruknya kontrol terhadap impuls,
ketegangan, permusuhan, ketidakkooperatifan
dan gaduh gelisah. Skala pada PANSS-EC
juga sama dengan PANSS yaitu terdiri dari
7 angka penilaian. Beberapa kelebihan dari
instrumen ini di antaranya adalah spesifik,
menunjukkan validitas dan reliabilitas internal
yang tinggi, metode operasionalnya lebih
jelas, penilaian gejalanya lebih menyeluruh,
sensitivitasnya yang baik untuk perubahan
gejala dalam jangka pendek maupun jangka
panjang, konsistensi dalam skoring pasien
secara individual sejalan dengan waktu dan
juga perjalanan penyakitnya, penentuan skor
lebih terstandarisasi serta sudah divalidasi di
Indonesia.”!?

Penelitian ini merupakan suatu penelitian
observasional-analitik yang dilakukan secara
prospektif dan bertujuan untuk mengetahui
presentase pengaruh pemilihan antipsikotik
terhadap penurunan skor PANSS-EC, serta
untuk mengetahui jenis antipsikotik yang
paling memengaruhi penurunan skor PANSS-
EC. Variabel independen (exposure) pada
penelitian yaitu pola penggunaan antipsikotik,
sedangkan variabel dependen (outcome)
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yaitu penurunan tingkat keparahan pasien
skizofrenia berdasarkan nilai selisih dari skor
PANSS-EC pre dan post pasien.

Metode

Peserta

Penelitian ini merupakan studi cross-sectional
prospektif berbasis rumah sakit yang dilakukan
pada bulan Januari hingga Maret tahun 2016
di Unit Perawatan Intensif Rumah Sakit Jiwa
(RSJ) Prof. Dr. Soerojo, Magelang, Jawa
Tengah, Indonesia. Studi ini telah disetujui
oleh Komite Etik Kelembagaan (Komite
Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan
Universitas Islam Indonesia dengan nomor
11/Ka.Kom.Et/70/KE/IV/2016 serta Komite
Etik Penelitian dari RSJ dengan nomor TEP/
003/111/2016). Kriteria inklusi penelitian ini
yaitu: pasien yang telah memenuhi Diagnostik
dan Statistik Manual of Mental Gangguan
Edisi Keempat (DSM-IV) kriteria untuk
skizofrenia (F.20) sesuai dengan pedoman
yang digunakan di RSJ, berusia 12-45
tahun, mendapatkan terapi obat antipsikotik
dengan tenggang waktu minimum 3-—7 hari
dan telah mengisi informed consent yang ada
pada masing-masing rekam medis pasien.
Pola penggunaan antipsikotik berdasarkan
pada peresepan antipsikotik yang dilakukan
sepenuhnya oleh dokter. Pemilihan range
usia pasien didasarkan pada tidak adanya
perbedaan terapi antara pasien anak-anak dan
dewasa di tempat penelitian, sehingga peneliti
memilih range usia tersebut sebagai sampel
penelitian. Pasien dengan penyakit penyerta
(seperti diabetes, hipertensi, hiperlipidemia,
gangguan kardiovaskular, dan gangguan
pernafasan), pasien meminta pulang secara
paksa dan pasien meninggal dunia merupakan
eksklusi penelitian.

Instrumen
PANSS-EC merupakan instrumen yang
digunakan di RSJ Prof. Dr. Soerojo Magelang.
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Instrumen tersebut digunakan sebagai metode
skoring penurunan tingkat keparahan pasien
skizofrenia karena merupakan subskala
PANSS yang diolah dalam skala penilaian
yang lebih sederhana serta memiliki validitas,
reliabilitas, dan juga sensitivitas yang tinggi.
Berdasarkan kebijakan RSJ Prof. Dr. Soerojo
Magelang, apabila skor PANSS-EC pasien
>20 dan terdapat butir yang memiliki skor 5
maka pasien dirawat inap di unit perawatan
intensif; skor <20 dan tidak ada butir yang
memiliki skor >5 maka pasien diberikan
perlakuan maintenance; skor <15 dan tidak
ada butir yang memiliki skor >3 maka pasien
dapat dipindahkan menuju bangsal tenang
atau dipulangkan untuk mendapatkan terapi
lanjutan.

Prosedur

Sampel pasien diseleksi menggunakan teknik
consecutive sampling. Pasien yang memenuhi
syarat (N=97) dilihat data-data mengenai:
sosiodemografi, terapi antipsikotik (terapi
utama), terapi tambahan, dan skor PANSS-
EC untuk kemudian dilakukan analisis
statistik. Jumlah 97 pasien didasarkan pada
perhitungan slovin dengan nilai e (error
tolerance) 0,1. Pengambilan data pasien
berdasarkan observasi sebagai data primer,
rekam medis pasien, serta diskusi dengan
dokter dan tenaga kesehatan lain (apoteker
dan perawat) sebagai data sekunder. Penilaian
skor PANSS-EC dilakukan oleh dokter
spesialis jiwa dan/atau perawat yang telah
mendapatkan sertifikat pelatihan PANSS-EC.

Analisis statistik

Data yang diperoleh dianalisis dengan SPSS
versi 22. Data pola penggunaan antipsikotik
dan selisih skor pre-post PANSS-EC pasien
dianalisis dengan menggunakan uji one way
ANOVA untuk mengetahui ada atau tidaknya
perbedaan yang signifikan dari penurunan
tingkat keparahan pasien akibat perbedaan
pola penggunaan antipsikotik. Uji post hoc
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ANOVA digunakan untuk menganalisis obat
antipsikotik yang paling berbeda signifikan,
sedangkan uji asosiasi Eta digunakan untuk
menganalisis besar persentase dari pengaruh
pemilihan antipsikotik terhadap penurunan
tingkat keparahan pasien pengidap skizofrenia.
Tingkat signifikansi seluruh uji statistik yang
dilakukan adalah p <0,05 (2-tailed).

Hasil

Karakteristik sampel didapatkan dari rekam
medis pasien dan dirangkum dalam Tabel 1.
Pola penggunaan antipsikotik pada pasien
dewasa dipaparkan pada Tabel 2, dan Gambar
1 menunjukkan perubahan psikopatologi dan
penurunan skor pre-post PANSS-EC pasien.

Penurunan tingkat keparahan pasien
skizofrenia dilihat berdasarkan selisih skor pre
dan post PANSS-EC pasien. Data 97 pasien
diambil secara acak (random) sebanyak 39
pasien dengan tujuan agar data proporsional
dan dapat dilakukan analisis statistik terkait uji
normalitas (Kolmogorov-Smirnov), one way
ANOVA, post hoc ANOVA dan uji asosiasi
Eta. Jumlah sampel 39 pasien berdasarkan
pada 13 pola penggunaan antipsikotik dengan
masing-masing pola penggunaannya diwakili
oleh 3 pasien yang telah dipilih secara acak.
Data yang dianalisis yaitu menggunakan data
nilai selisih antara nilai pre dan post PANSS-
EC pasien skizofrenia (Tabel 3).

Gambar 1 menunjukkan terjadi penurunan
skor PANSS-EC pasien skizofrenia sebelum
dan setelah mendapatkan terapi. Gambaran
perbedaan penurunan tingkat keparahan pada
pasien skizofrenia akibat perbedaan pola
penggunaan antipsikotik kemudian dianalisis
menggunakan software SPSS versi 22 dengan
uji one way ANOVA, dengan sebelumnya
data terkait pola penggunaan dan selisih
skor pre dan post PANSS-EC pasien diuji
terlebih dahulu normalitasnya menggunakan
uji Kolmogorov-Smirnov. Berdasarkan hasil
uji normalitas Kolmogorov-Smirnov, data



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 7, Nomor 1, Maret 2018

Tabel 1 Data Sosiodemografi dan Karakteristik Klinis

Karakteristik Demografi

Jumlah Pasien Presentase (%)

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan

Usia (tahun)
<20
21-25
26-30
31-35
36-40
41-45

Jenis Skizofrenia
Paranoid (F.20.0)
Hebefrenik (F.20.1)
Katatonik (F.20.2)
Tak terdiferensiasi (F.20.3)
Residual (F.20.5)

Status Pendidikan
SD
SMP
SMA / SMK
D3
S1

Status Pekerjaan
Tidak bekerja
Bekerja

Status Marital
Belum menikah
Menikah
Duda/janda

Status Hubungan Sosial
Tidak pernah bergaul
Jarang bergaul
Bergaul

63 64,95
34 35,05

5 7,94
13 14,29
21 22,22
22 15,87
25 26,98
11 12,70
25 25,77

2 2,06

9 9,28
57 58,76

4 4,12
36 37,11
26 26,80
32 32,99

2 2,06

1 1,03
59 60,82
38 39,18
64 65,98
17 17,53
16 16,49
15 15,46
75 77,32
7 7,22

tersebut menghasilkan nilai Asymp. Sig. (p)
lebih dari nilai signifikansi penelitian yaitu
0,05 (p=0,20 untuk data pola penggunaan
antipsikotik dan p=0,16 untuk data selisih skor
pre dan post PANSS-EC pasien) sehingga data
dikatakan berdistribusi normal.!" Berdasarkan
hasil uji one way ANOVA, diperoleh nilai
signifikansi yaitu sebesar 0,021 (p<0,05),
nilai linearitas F(0,03)<0,05, dan nilai Fhitung
> F.. (2,584>1,81). Hal ini menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan yang signifikan
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dari penurunan tingkat keparahan pasien
skizofrenia akibat perbedaan pola penggunaan
antipsikotik. Selain itu, berdasarkan data
hasil penelitian ini, semua pola penggunaan
antipsikotik yang diberikan kepada pasien
skizofrenia menghasilkan penurunan skor
PANSS-EC. Hal ini menjelaskan bahwa pola
penggunaan antipsikotik berhubungan dan
memberikan pengaruh terhadap penurunan
tingkat keparahan pasien pengidap skizofrenia.
Hasil uji asosiasi Eta menunjukkan bahwa
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Tabel 2 Profil Pola Penggunaan Obat Antipsikotik pada Pasien Skizofrenia

No. Golongan Antipsikotik Nama Antipsikotik Jumlah Pasien Presentase (%)
1 Atipikal+Atipikal RPD+Klozapin 20 20,62
2 Atipikal+Tipikal+Atipikal RPD+HPD+Klozapin 6 6,19
3 Tipikal+Atipikal HPD+Klozapin 13 13,40
4 Atipikal RPD 12 12,37
S Tipikal+Atipikal+Tipikal HPD+KlozapintCPZ 3 3,09
6  Atipikal+Atipikal+Atipikal RPD+Klozapin+Olanzapin 5 5,15
7  Atipikal+Tipikal+Tipikal RPD+HPD+CPZ 5 5,15
8  Tipikal+Atipikal TFZ+Klozapin 6 6,19
9  Atipikal+Tipikal+Atipikal+Tipikal ~RPD+HPD+Klozapin+CPZ 4 4,12
10  Tipikal+Tipikal HPD+CPZ 6 6,19
11 Atipikal+Atipikal Klozapin+Olanzapin 8 8,25
12 Atipikal Klozapin 4 4,12
13 Tipikal+Tipikal CPZ+TFZ 5 5,15
Total 97 100

Tipikal=antipsikotik generasi pertama; Atipikal=antipsikotik generasi kedua; RPD=Risperidon; HPD=Haloperidol;

CPZ=Klorpromazin; TFZ=Trifluoperazin

besar pengaruh dari pemilihan antipsikotik
terhadap penurunan tingkat keparahan pasien
skizofrenia adalah 73,80%.!""13

Pembahasan

Pada penelitian, terdapat empat pasien yang
termasuk golongan pediatrik, yaitu satu pasien

berusia 13 tahun dan satu pasien berusia 17
tahun dengan pola obat nomor 1, dua pasien
berusia 18 tahun dengan pola obat 1 dan 10.
Efikasi pengobatan antipsikotik pada pasien
skizofrenia dewasa fase akut sudah terbukti
stabil dan antipsikotik atipikal telah terbukti
lebih efektif dengan efek samping yang lebih
minimal dibandingkan antipsikotik tipikal.

30
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Gambar 1 Skor Pre dan Post PANSS-EC Pasien Skizofrenia



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 7, Nomor 1, Maret 2018

Tabel 3 Profil Nilai Pre-post dan Selisih Nilai Pre-post PANSS-EC dan Pola Penggunaan Obat
Antipsikotik pada Pasien Skizofrenia

Nomor Pasien Pre Post Selisih Pre dan Post Pola
1 25 15 10 RPD+Clozapin
4 16 14 2
9 20 13 7
10 17 15 2 RPD+HPD+Clozapin
55 17 13 4
72 18 14 4
52 21 15 6 HPD+Clozapin
53 22 13 9
65 21 14 7
2 21 10 11 RPD
11 23 15 8
19 20 15 5
7 27 15 12 HPD+Clozapin+CPZ
63 17 14 3
92 19 15 4
8 23 15 8 RPD+Clozapin+Olanzapin
12 20 14 6
18 20 15 5
16 25 15 10 RPD+HPD+CPZ
60 22 15 7
75 20 14 6
46 18 14 4 TFZ+Clozapin
54 17 14 3
66 17 11 6
32 20 12 8 RPD+HPD+ClozapintCPZ
34 18 14 4
40 20 15 5
36 20 15 5 HPD+CPZ
37 20 15 5
64 20 15 5
17 17 15 2 Clozapin+Olanzapin
45 17 14 3
82 20 15 5
41 24 10 14 Clozapin
43 23 15 8
49 27 13 14
50 20 14 6 CPZ+TFZ
62 17 14 3
67 18 15 3

25
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Antipsikotik juga merupakan terapi utama
pada pasien skizofrenia pediatrik dengan
golongan atipikal yang menjadi antipsikotik
pilihan pertama.'* Berdasarkan persetujuan 7he
U.S. Food and Drug Administration (FDA),
antipsikotik atipikal lebih direkomendasikan
sebagai terapi pilihan pertama untuk pasien
skizofrenia pediatrik yang berusia 13—18 tahun.
Antipsikotik atipikal yang direkomendasikan
tersebut antara lain aripiprazol, olanzapin,
paliperidon, quetiapin dan risperidon, namun
kelima antipsikotik atipikal tersebut sangat
tidak disarankan apabila dikonsumsi bersama
dengan fluoksetin (antidepresan) sebab dapat
meningkatkan suicidality (keinginan bunuh
diri) pasien.'>!6

Dalam populasi pediatrik maupun dewasa,
klozapin diindikasikan untuk pengobatan
refractory skizofrenia (skizofrenia parah) dan
yang memerlukan pengobatan antipsikotik
tetapi telah mengalami ekstrapiramidal berat
dengan agen antipsikotik lainnya. Akan
tetapi, karena risiko agranulositosis (Absolute
Neutrophil Count (ANC) <500/mm?®) atau
granulositopenia  (S00<ANC<1.000/mm?)
maka klozapin bukanlah menjadi antipsikotik
pilihan pertama. Risiko tersebut dapat menjadi
lebih parah apabila pasien memiliki gangguan
hematologi atau suatu penyakit autoimun.'’
Klozapin juga tidak termasuk antipsikotik
yang disetujui oleh FDA sebagai penanganan
skizofrenia pasien pediatrik fase akut. Selain
dapat menyebabkan agranulositosis dan juga
granulositopenia, penggunaan klozapin juga
dapat menyebabkan suatu neutropenia ringan
(1.500/mm? <ANC<2000/mm?) hingga sedang
(ANC<1.500/mm®) pada pasien anak dan
remaja dengan potensi terjadi jauh lebih tinggi
dibandingkan pada populasi dewasa. Usia
muda, etnis Afrika dan Amerika, serta jenis
kelamin laki-laki merupakan faktor risiko
yang signifikan untuk timbulnya neutropenia
akibat penggunaan klozapin.'¢'8

Berdasarkan hasil analisis statistik uji
post hoc ANOVA, monoterapi antipsikotik
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klozapin (atipikal) memiliki perbedaan (mean
difference) yang signifikan, dengan nilai
signifikansi 0,05 dibandingkan monoterapi
maupun kombinasi dari antipsikotik lainnya.
Selain itu, klozapin merupakan antipsikotik
pilihan untuk pasien skizofrenia dengan
nilai skor pre PANSS-EC maupun selisih
pre-post yang tinggi. Hal ini didukung oleh
hasil studi Goodwin ef al. yang menjelaskan
bahwa penggunaan klozapin lebih aman
bila diresepkan sebagai monoterapi karena
lebih memberikan tolerabilitas yang baik."
Hasil riset terbaru oleh Stroup et al. (2016)
menjelaskan bahwa pasien skizofrenia yang
mendapatkan monoterapi klozapin mengalami
penurunan kekambuhan secara signifikan
dan memiliki efektivitas yang lebih besar
dibandingkan antipsikotik lain, sehingga kini
penggunaan monoterapi klozapin banyak
digunakan untuk mencegah dan mendeteksi
efek samping medis yang serius.*

Essali et al. dalam hasil penelitian meta
analisisnya menyatakan bahwa pasien pengidap
skizofrenia yang mendapatkan monoterapi
klozapin menunjukkan adanya perbaikan klinis
yang lebih signifikan dan kekambuhan yang
lebih sedikit. Selain itu, klozapin juga lebih
efektif dalam mengurangi gejala skizofrenia
bila dibandingkan obat antipsikotik generasi
pertama (tipikal).?’ Hal yang sama juga
dipaparkan oleh hasil penelitian Ravanic et al.
yang membandingkan efektivitas penggunaan
klozapin, klorpromazin, dan haloperidol
berdasarkan penurunan skor PANSS dengan
masa penelitian selama 5 tahun, menjelaskan
bahwa klozapin dosis rendah menunjukkan
efektivitas yang lebih baik pada pasien
skizofrenia kronis dengan gejala positif
dan negatif yang khas.?> Stroup et al. juga
mendukung hasil penelitian tersebut yaitu
monoterapi klozapin lebih dapat ditoleransi
dengan baik meskipun terdapat beberapa efek
samping ringan sampai sedang. Selain itu,
kemungkinan pasien berpikiran untuk bunuh
diri juga menurun serta terdapat penurunan
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yang signifikan pada skor gejala negatif
dan psikopatologi umum PANSS pasien.”
Meskipun hasil penelitian Leucht et al. (2004)
menunjukkan bahwa monoterapi klozapin
berpotensi menimbulkan efek agranulositosis
dan leukopenia berat, tetapi terjadi penurunan
yang signifikan pada gangguan perilaku pasien.
Dokter harus melakukan pertimbangan
kembali ketika akan meresepkan klozapin dan
obat antipsikotik generasi kedua (atipikal)
lainnya kepada pasien skizofrenia yang telah
menunjukkan intoleransi pada antipsikotik
generasi pertama (tipikal).**

Studi yang dilakukan oleh Swanson et
al. (2008) menyatakan bahwa antipsikotik
generasi kedua (atipikal) tidak mengurangi
psikopatologi akut dan keparahan pasien
skizofrenia dibandingkan perphenazin dilihat
dari penurunan skor PANSS pasien.” Selain
itu, berdasarkan hasil penelitian Correl et al.
(2009) dan Barbui et al. (2003), dalam situasi
klinis tertentu, terapi kombinasi antipsikotik
dapat menjadi lebih unggul dibandingkan
monoterapi, hal ini dibuktikan berdasarkan
penurunan skor PANSS pasien. Kurangnya
khasiat monoterapi adalah alasan utama untuk
memulai dan melanjutkan dengan kombinasi
antipsikotik, terlihat bahwa gejala positif dan
gangguan perilaku pasien skizofrenia lebih
banyak menurun.?*’

Penelitian ini memiliki keterbatasan, di
antaranya subjek penelitian hanya dipilih dari
Unit Perawatan Intensif (UPI) saja yang tidak
dibedakan antara subjek yang baru pertama
kali mendapatkan antipsikotik dengan yang
sudah lama mendapatkan antipsikotik. Kedua,
tidak adanya suatu kelompok terapi, kelompok
pembanding, maupun baseline pada penelitian
ini. Terakhir, penentuan range usia subjek
penelitian yang turut menyertakan kelompok
pediatrik di dalamnya.

Simpulan

Terdapat pengaruh pemilihan antipsikotik
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terhadap penurunan tingkat keparahan pasien
skizofrenia dengan persentase pengaruh
sebesar 73,80%. Klozapin merupakan terapi
antipsikotik yang paling berbeda signifikan
di antara monoterapi maupun kombinasi
antipsikotik lainnya. Hal ini bermakna bahwa
klozapin merupakan antipsikotik yang paling
memengaruhi penurunan skor PANSS-EC
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Profil Penggunaan Antibiotik Pascapencanangan Penerapan Program
Pengendalian Resistensi Antibiotik di Intensive Care Unit
Rumah Sakit TNI-AL dr. Ramelan Surabaya

Stefanie Setiawan', Widyati’, Pandu Harijono?
'Fakultas Farmasi, Universitas Surabaya, Surabaya, Indonesia,
’Rumah Sakit TNI-AL dr. Ramelan, Surabaya, Indonesia

Abstrak

Program Pengendalian Resistensi Antibiotik (PPRA) merupakan program wajib rumah sakit Indonesia
sesuai Permenkes No. 8 tahun 2015. Rumkital dr. Ramelan Surabaya termasuk salah satu rumah sakit yang
telah menerapkan PPRA. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui deskripsi kuantitatif-kualitatif
pemakaian antibiotik, serta luaran klinis dan mikrobiologis yang teramati pascapencanangan penerapan
PPRA di ICU Rumkital dr. Ramelan Surabaya. Desain penelitian adalah studi observasi cross-sectional
yang dilakukan selama 3 bulan (Februari-Mei 2016) di ICU Rumkital dr. Ramelan. Deskripsi kuantitatif
diamati menggunakan Days of Therapy (DOT/100 hari-pasien), deskripsi kualitatif menggunakan alur
Gyssens. Pengamatan luaran klinis dilakukan terhadap infeksi nosokomial, mortalitas terkait infeksi,
dan lama tinggal di ICU (Length of Stay/LOS). Pengamatan luaran mikrobiologis dilakukan terhadap
pola penyebaran bakteri multiresisten. Hasil perhitungan jumlah konsumsi antibiotik didapatkan 151,63
DOT/100 hari-pasien. Penilaian kualitas antibiotik menunjukkan hasil 52,73% terapi tepat; 8,18% tidak
tepat; 7,27% tanpa indikasi; 31,82% tidak tercapai kesepakatan antar penilai (k=0,59; p<0,05). Infeksi
nosokomial terbanyak yaitu Hospital Acquired Pneumonia (HAP)/Ventilator Associated Pneumonia
(VAP), mortalitas terkait infeksi 44,68%; dan LOS rata-rata 7,17+1,9 hari (p<0,05). Belum ditemukan
adanya insiden Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ataupun Extended Spectrum Beta-
Lactamase (ESBL), namun ditemukan dua kasus Multi Drug Resistant (MDR) Acinetobacter baumannii.

Kata kunci: Alur Gyssens, DOT, ICU, PPRA, resistensi antibiotik

Antibiotic Usage Profile after Antibiotic Stewardship Program
Implementation in Intensive Care Unit of dr. Ramelan
Naval Hospital Surabaya

Abstract

Antibiotic Stewardship Program (ASP) is mandatory to all Indonesian hospitals, in accordance to the
2015 Minister of Health Decree No. 8. Dr. Ramelan Naval Hospital Surabaya is one among the many
hospitals in Indonesia that has implemented the ASP. The study objective was to describe quantitative-
qualitatively the use of antibiotics, along with clinical and microbiological outcomes observed in an
Intensive Care Unit (ICU) after ASP implementation in dr. Ramelan Naval Hospital Surabaya. The design
was a 3-month (February—May 2016) cross-sectional observational study. Quantitative description was
reported using Days of Therapy (DOT)/100 patient-days, the qualitative description was reviewed using
Gyssens’ flowchart. Clinical outcomes observed include nosocomial infection, infection-related mortality,
and average length of stay (LOS). Microbiological outcome was observed through the occurences of
multi-drug resistant organism. The results showed overall antibiotic use was 151.63 DOT/100 patient-
days. Quality of antibiotic use were 52.73% definitely appropriate; 8.18% inappropriate regarding dose,
intervals, durations, and timing; 7.27% no indication; and no mutual agreement in 31.82% (k=0.59;
p<0.05). Hospital Acquired Pneumonias (HAPs)/Ventilator Associated Pneumonias (VAPs) were the
most observed nosocomial infection, infection-related mortality rate was 44.68%; and average LOS
were 7.17£1.9 days (p<0.05). No incidents of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) or
Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) have been found, but there were two cases of Multi Drug
Resistant (MDR) Acinetobacter baumannii.

Keywords: Antibiotic resistance, ASP, DOT, Gyssens’ flowchart, [CU
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Pendahuluan

Resistensi antibiotik merupakan suatu evolusi
spontan mikroorganisme untuk bertahan hidup.!
Faktor yang mempercepat resistensi antibiotik
adalah tekanan selektif konsumsi berlebihan
(overuse) dan penggunaan tidak bijak (misuse),
serta reproduksi faktor-faktor resisten.” Dalam
rangka menghambat resistensi, World Health
Organization (WHO) sejak tahun 2001 telah
meresmikan Antibiotic Stewardship Program
(ASP) atau di Indonesia disebut dengan Program
Pengendalian Resistensi Antibiotik (PPRA).’

Tujuan utama PPR A adalah memperlambat
perkembangan dari resistensi dengan strategi
optimasi pilihan, dosis, dan durasi antibiotik.
Pencapaian tujuan PPRA diharapkan dapat
menurunkan angka morbiditas dan mortalitas,
infeksi sekunder, lama tinggal di rumah sakit,
dan biaya antibiotik.*’

Adanya penemuan isolat-isolat bakteri multi-
resisten di komunitas serta rumah sakit di
Indonesia®® mendorong diwajibkannya PPRA
di semua rumah sakit dengan dikeluarkannya
Permenkes No. 8 tahun 2015. Demikian pula
di Rumkital dr. Ramelan, PPRA baru resmi
berjalan sejak Januari 2016 dan belum pernah
dilakukan kajian terhadap penerapan PPRA.
Strategi PPRA yang diterapkan di Rumkital
dr. Ramelan merupakan gabungan strategi
aktif dengan prospective audit with direct
intervention and feedback, dan strategi pasif
dengan pre-authorization and formulary
restriction, serta beberapa strategi suplemen
seperti antibiotic recycling, optimasi dosis,
dan blangko permintaan obat khusus.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
deskripsi kuantitatif-kualitatif dari pemakaian
antibiotik, serta luaran klinis lama tinggal di
ruang Intensive Care Unit (ICU) (Length of
Stay/LOS), mortalitas terkait infeksi, infeksi
nosokomial, dan juga luaran mikrobiologis
dari kejadian infeksi bakteri multiresisten di
ruang ICU Rumkital dr. Ramelan Surabaya
pascapencanangan penerapan PPRA.
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Metode

Penelitian ini bersifat deskriptif observasional
yang dilakukan selama tiga bulan (Februari—
Mei 2016) dengan sumber data rekam medis
untuk mewakili populasi pasien ICU. Semua
data dikumpulkan ke lembar pengumpul data
(LPD), kemudian diolah sesuai parameter
yang diamati. Penelitian telah dinyatakan laik
etik oleh komite etik Rumkital dr. Ramelan
Surabaya dengan nomor 10/EC/KERS/2017.

Populasi penelitian yaitu semua data rekam
medis pasien yang diadmisi ke ICU. Kriteria
inklusi adalah pasien pascaoperasi besar dan
pasien critically-ill dengan diagnosis infeksi.
Kriteria eksklusi adalah pasien dengan rekam
medis tidak lengkap dan pasien pascaoperasi
dengan skor Early Warning Score (EWS)<T7.
Teknik sampling dilakukan dengan cara non-
random quota sampling, yaitu setiap pasien
yang masuk ke ICU dan memenuhi kriteria
langsung dianggap sebagai sampel penelitian
tanpa dilakukan randomisasi.

Parameter yang diamati antara lain jumlah
pemakaian antibiotik dengan Days of Therapy
(DOT/100 hari-pasien) sesuai metode yang
dilakukan Polk dkk.'” Kualitas pemakaian
antibiotik dinilai menggunakan alur Gyssens.
Luaran klinis yang diamati meliputi infeksi
nosokomial, mortalitas terkait infeksi, lama
tinggal di ICU. Luaran mikrobiologis melalui
pola penyebaran bakteri multiresisten.*>!!

Penilaian alur Gyssens minimal dilakukan
oleh tiga penilai dengan berdasarkan guideline
Infectious Disease Society of America (IDSA),
Center for Disease Control and Prevention
(CDC), American Thoracic Society (ATS),
Surviving Sepsis Campaign (SSC), dan
European Association of Urology (EAU),
sementara penilaian ketepatan dosis dan
interval berdasarkan pada Drug Information
Handbook edisi 24. Tingkat kesepakatan
penilai diuji dengan Fleiss Cohen's Kappa.
Semua data lainnya diolah secara deskriptif
dengan menggunakan Microsoft Excel. Tidak
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terdapat hipotesis karena penelitian ini sifat
deskripsi observasional.

Hasil

Selama periode pengamatan didapatkan 47
orang pasien dengan rincian data demografis
selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 1.
Jumlah pemakaian antibiotik total selama tiga
bulan adalah 151,63 DOT/100 hari-pasien.
Penilaian kualitas antibiotik menunjukkan
dari sebanyak 110 kali peresepan, didapatkan
52,73% terapi antibiotik dinilai tepat dengan
koefisien kappa 0,59 (p=0; p<0,05). Hasil
lengkap perhitungan DOT dan hasil penilaian
kualitas pemakaian antibiotik dapat dilihat

dalam Tabel 2 dan 3.

Luaran klinis menunjukkan rata-rata LOS
adalah 7,17+1,9 hari (p<0,05). Pengamatan
mortalitas terkait infeksi menunjukkan hasil
44,68%. Infeksi nosokomial yang terbanyak
adalah adalah pneumonia (Hospital Acquired
Pneumonia/HAP dan Ventilator Associated
Pneumonia/VAP) sebanyak 62,5%.

Hasil pengamatan luaran mikrobiologis
menunjukkan bakteri penyebab infeksi yang
paling banyak ditemukan dari spesimen darah
adalah Burkholderia cepacia, sedangkan dari
spesimen sputum yaitu Staphylococcus aureus
dan Acinetobacter baumannii. Belum tampak
insiden infeksi bakteri multiresisten selama
periode pengamatan.

Tabel 1 Data Demografis Pasien Selama Periode Pengamatan

Demografis Jumlah Pasien (n=47) Persentase (%)
Usia
<55 tahun 17 36,17
55-64 tahun 12 25,53
65—74 tahun 12 25,53
>75 tahun 6 12,77

Rata-rata usia (X+SD)

Jenis Kelamin

55,87+18,16 tahun

Pria 31 66,00

Wanita 16 34,00
Skor APACHE I1

<25 8 17,02

25-30 10 21,28

31-34 11 23,40

>35 18 38,29
Penyebab admisi

Sepsis dan penurunan kesadaran 10 21,28

Penyakit ginjal kronis-edema paru 10 21,28

Perburukan post-operasi 9 19,15

Lain-lain 18 38,29
Komorbiditas Jumlah pasien dengan komorbiditas

(dari 47 pasien)

Penyakit ginjal kronis (CKD) 21 44,68

Diabetes melitus (DM) 20 42,55

Hipertensi (HT)-PJK 20 42,55

Lain-lain

17 36,17
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Tabel 2 Jumlah Pemakaian Antibiotik dengan DOT/100 Hari-pasien

No. Antibiotik DOT Frekuensi Peresepan DOT/100 Hari-pasien
1 Meropenem 129 25 38,28
2 Metronidazol 65 12 19,29
3 Levofloksasin 47 10 13,95
4 Siprofloksasin 45 7 13,35
5 Seftriakson 41 11 12,17
6 Sefoperazon 39 10 11,57
7 Amikasin 32 10 9,50
8 Seftazidim 31 7 9,20
9 Ampisilin-sulbaktam 27 7 8,01
10 Flukonazol 27 5 8,01
11 Sefoperazon-sulbaktam 11 2 3,26
12 Moksifloksasin 5 1 1,48
13 Doksisiklin 5 1 1,48
14 Sefazolin 4 1 1,19
15 Sefepim 3 1 0,89
Total 110 151,63
Pembahasan penggunaan metronidazol.'** Selanjutnya,

Jumlah pemakaian antibiotik
Jumlah pemakaian total antibiotik selama
pengamatan didapatkan 151,63 DOT/100
hari-pasien dengan meropenem merupakan
antibiotik yang paling banyak digunakan. Hal
ini sesuai dengan sepsis sebagai pola penyebab
admisi ke ICU terbanyak, dan berdasarkan
pedoman terapi SSC, antibiotik pilihan untuk
sepsis adalah antibiotik spektrum luas.'?
Metronidazol menjadi antibiotik terbanyak
kedua. Selama pengamatan pada penelitian ini,
terdapat kasus peritonitis, operasi laparotomy,
dan infeksi kulit dan jaringan lunak (ulkus
pedis karena diabetes) yang membutuhkan
antibiotik dengan cakupan bakteri anaerob,
sehingga menyebabkan peningkatan jumlah

Tabel 3 Penilaian Kualitas Pemakaian Antibiotik

golongan kuinolon menjadi antibiotik yang
terbanyak digunakan berikutnya dikarenakan
kejadian infeksi nosokomial pneumonia
mencapai 62,5%. Antibiotik pilihan untuk
pneumonia yaitu anti-pseudomonas [-laktam
dan/atau anti-pseudomonas non B-laktam.'
Berdasarkan hasil penelitian, ditemukan
sebanyak 15 jenis antibiotik digunakan selama
pengamatan. Keragaman jenis antibiotik dapat
mengurangi tekanan selektif dari penggunaan
satu jenis antibiotik saja, sehingga dapat
menurunkan kejadian resistensi mikroba dan
menanggulangi fenomena “squeezing the
balloon”. Penemuan dari beberapa systematic
review menyimpulkan bahwa strategi intervensi
PPRA yang menekan pemakaian antibiotik
tertentu akan meningkatkan resistensi terhadap

Kesepakatan

Jumlah Penilaian (%)

Hasil Uji Fleiss Cohen’s Kappa

Terapi antibiotik tepat
Terapi antibiotik tidak tepat
(waktu, rute, dosis, interval, spektrum)
Terapi antibiotik tanpa indikasi
(tidak ada infeksi)
Tidak tercapai kesepakatan
Total

58 (52,73) Pa=0,79
9 (8,18) Pe=0,49
8 (7,27) K=0,59

35(31,82) SE=0,03

110 (100) p=0

Keterangan: Pa=proporsi penilai yang setuju; Pe=proporsi penilai yang tidak setuju; K=koefisien kappa; SE=standard error;

p=signifikansi; CI=derajat kepercayaan.
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antibiotik alternatif yang tidak ditekan.'®!”

Kualitas pemakaian antibiotik

Hasil penilaian kualitas pemakaian antibiotik
selama tiga bulan ini menunjukkan sebanyak
52,73% regimen diklasifikasikan sebagai
pemakaian antibiotik yang tepat. Sebanyak
8,18% diklasifikasikan pemakaian antibiotik
yang tidak tepat (alur Gyssens kategori I-
IV), sedangkan pemakaian antibiotik tanpa
indikasi ditemukan pada 8 regimen atau 7,27%
(alur Gyssens kategori V). Sebanyak 31,82%
sisanya tidak dicapai suatu kesepakatan antar
ketiga penilai.

Pemakaian yang dinilai tidak tepat
terdiri dari kategori Ila, IIb, Illa dan IVa.
Ketidaktepatan pada kategori II disebabkan
oleh klinisi yang memahami kebutuhan untuk
menyesuaikan dosis dan interval, tetapi tidak
dilakukan penyesuaian karena menimbang
berat risiko perkembangan infeksi dan resistensi
bakteri penginfeksi pada pasien penyakit ginjal
kronik (PGK) stadium akhir.'

Pemakaian antibiotik tanpa indikasi dapat
disebabkan di antaranya oleh corticosteroid-
induced leukocytosis, hipertermia pascastrok
perdarahan, dan leukositosis karena inflamasi
akibat trauma atau infeksi virus.” Dalam
penelitian oleh Hadi dkk. di sebuah Rumah
Sakit Umum Daerah pascapenerapan PPRA
pada tahun 2012 diperoleh bahwa sebanyak
34,7% terapi antibiotik dikategorikan tepat
dan 30,6% diberikan tanpa indikasi. Kualitas
penggunaan antibiotik dalam penelitian ini
dapat dikatakan sudah baik (52,73% terapi
antibiotik tepat dan 7,27% tanpa indikasi)
jika dibandingkan hasil penelitian Hadi dkk.?

Gabungan dari penilaian kualitas antibiotik
diuji menggunakan Fleiss Cohen s Kappa untuk
melihat tingkat kesepakatan antarpenilai. Dari
hasil uji kappa, diketahui bahwa nilai « 0,59
(0,53-0,65; derajat kepercayaan 95%) yang
berarti terdapat kesepakatan yang cukup
baik di antara ketiga penilai. Hasil uji kappa
juga menunjukkan bahwa kesepakatan yang
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tercapai ini berbeda bermakna (p=0; p<0,05)
dengan apa yang dicapai secara kebetulan.

Kajian luaran klinis

LOS yang panjang dalam penelitian ini dapat
disebabkan pola penyakit dan komorbiditas
pasien-pasien dalam penelitian ini didominasi
oleh penyakit kronis, sehingga mempersulit
penanganan kondisi pasien-pasien di ICU dan
umumnya dihubungkan dengan waktu LOS
yang panjang.’! Mortalitas terkait infeksi pada
periode penelitian ini adalah sebesar 44,68%.
Hal ini didukung data statistik dari Society of
Critical Care Medicine (SCCM), bahwa tingkat
kematian pasien ICU non-koroner (non-ICCU)
karena infeksi atau sepsis berkisar hingga
45% dan berada pada posisi kedua setelah
multi organ failure dengan tingkat kematian
berkisar 20-50%.?>%* Selain didukung oleh
data pola penyakit dan komorbiditas, data
skor APACHE II pada populasi pasien dalam
penelitian ini menunjukkan bahwa lebih dari
50% pasien memiliki prognosis yang kurang
baik dengan perkiraan kematian berkisar 73—
88%.%

Risiko infeksi nosokomial meningkat seiring
dengan pola penyebaran komorbiditas PGK
dan diabetes melitus (DM), terutama karena
sebagian besar pasien menggunakan ventilasi
mekanik dalam jangka waktu panjang. Oleh
karena itu, angka insiden infeksi saluran
pernafasan bawah menjadi yang paling banyak
dengan proporsi 62,5% baik VAP, maupun
HAP yang kemudian berkembang menjadi
VAP akibat pemakaian ventilator.”®

Berdasarkan hasil studi literatur, pengaruh
implementasi intervensi ASP (PPRA) terhadap
luaran klinis masih belum dapat disimpulkan.
Sebagian penelitian menunjukkan penurunan
atau tidak ada perubahan LOS, mortalitas,
dan insiden infeksi nosokomial.!®!"> Akan
tetapi, belum dapat disimpulkan dengan tegas
bahwa penurunan tersebut disebabkan oleh
ASP, karena luaran klinis merupakan variabel
yang multi-faktorial. Meskipun secara umum
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luaran klinis yang teramati menunjukkan
hasil yang kurang baik, tetapi evaluasi proses
pemakaian antibiotik menunjukkan kualitas
pemakaian antibiotik yang cukup baik dengan
lebih dari 50% terapi dinilai tepat indikasi.

Kajian luaran mikrobiologis

Dari pengumpulan hasil kultur, ditemukan
bahwa isolat terbanyak adalah Burkholderia
cepacia, Staphylococcus aureus, dan juga
Acinetobacter baumannii. Ketiga isolat
tersebut masih memiliki tingkat kepekaan
yang baik terhadap antibiotik-antibiotik yang
lazim dipakai. Selain itu, belum ditemukan
bakteri Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), Vancomycin Resistant
Enterococci (VRE), dan Extended Spectrum
Beta-Lactamase (ESBL) selama penelitian,
sehingga disimpulkan bahwa pola penyebaran
resistensi masih terkendali.

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah
desain penelitian dengan kelompok tunggal
tanpa pembanding berupa studi deskriptif.
Rekomendasi IDSA untuk melihat pengaruh
ASP yang disarankan adalah desain penelitian
ITS, Cluster-RCT, Non-RCT atau RCT.?
Keterbatasan lainnya adalah jumlah sampel
yang kecil dengan waktu pengamatan pendek
secara potong lintang. Penelitian-penelitian
lain yang bertujuan untuk melihat efek dari
PPRA berlangsung dalam durasi panjang dan
jumlah pasien besar.'*'"'"?7 Dari segi alat, alur
Gyssens belum dapat memotret semua kualitas
terapi antibiotik, terbukti dari ditemukannya
beberapa kasus yang membutuhkan kombinasi
antibiotik. Keperluan kombinasi antibiotik
tidak terdeteksi pada alur Gyssens.

Di sisi lain, kekuatan penelitian ini yaitu
komprehensivitas data, yang meliputi evaluasi
proses, luaran klinis, serta mikrobiologis.
Penggunaan populasi pasien ICU membuat
efek PPRA menjadi dapat lebih terlihat karena
jumlah pemakaian antibiotik yang tinggi di
ICU. Di samping itu, meskipun penelitian
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ini bersifat potong lintang, namun peneliti
mengikuti prospektif semua pasien sehingga
kelengkapan data terjamin dan tidak ada
pengasumsian kondisi pasien.

Simpulan

Jumlah pemakaian antibiotik adalah 151,63
DOT/100 hari-pasien. Kualitas pemakaian
antibiotik adalah 52,73% tepat; 8,18% tidak
tepat; 7,27% tidak ada indikasi; 31,82% tidak
dicapai kesepakatan di antara ketiga penilai
(x=0,59, p<0,05). Lama tinggal di ICU yaitu
7,17+1,9 hari (CI 95%); mortalitas terkait
infeksi 44,68%; dan infeksi nosokomial
terbanyak adalah HAP/VAP 62,5%. Belum
tampak penyebaran bakteri multi-resisten di
ICU Rumkital dr. Ramelan.
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Satisfaction’s Level of Hypertensive Patients towards Pharmacy Counseling
with Al-Quran Based at Karya Sehat Pharmacy in Purwokerto,
Banyumas Regency
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Faculty of Pharmacy, Universitas Muhammadiyah Purwokerto, Purwokerto, Indonesia

Abstract

Hypertension is a major cause of death in some countries. World Health Organization (WHO) estimated
there are 11% of undetected hypertension in which 50% of them are living in developing countries such
as Indonesia, with the incidence of 25.8%. Pharmaceutical counseling is one of the most comprehensive
pharmacist services. Therefore, pharmacists’ participation through counseling is needed to provide
pharmacological therapy by administration of antihypertensive medication and nonpharmacological
therapy, for instance by recital of Al-Quran during pharmaceutical therapy which become the objective
of this study. This research aimed to determine satisfaction’s level of hypertensive patients with the
intervention of pharmaceutical counseling with Al-Quran based as well as effectiveness of the therapy.
This research was conducted from February until March 2017 at Karya Sehat Pharmacy in Banyumas
regency. This research is an experimental with post test only design group methods. Data in this study
is quantitative data with questionnaires as research instruments. Result of this research showed that the
satisfaction’s level of patients with usual care counseling and Al-Quran based pharmacy counseling had
CSI values of 73.55% and 72.63%, respectively. There is no difference of level of satisfaction between
the two groups. Both of pharmacy counseling methods can be applied in pharmacy services to improve
patients’s satisfaction.

Keywords: Hypertension, patient’s satisfaction, pharmaceutical counseling

Tingkat Kepuasan Pasien dalam Pelayanan Konseling Kefarmasian
Berbasis Al-Quran di Apotek Karya Sehat Purwokerto,
Kabupaten Banyumas

Abstrak

Hipertensi menjadi penyebab utama kematian di beberapa negara. World Health Organization (WHO)
memperkirakan terdapat 11% pasien hipertensi di dunia yang tidak terdeteksi dan 50% di antaranya
berada di negara berkembang, salah satunya di Indonesia dengan angka kejadian sebesar 25,8%.
Konseling kefarmasian merupakan salah satu pelayanan apoteker yang komprehensif. Untuk itu,
diperlukan partisipasi aktif apoteker melalui konseling di apotek yang mudah ditemui oleh masyarakat
untuk memberikan terapi farmakologi berupa pemberian obat antihipertensi dan penyaranan terapi
nonfarmakologi, salah satunya berupa penganjuran membaca Al-Quran pada saat melakukan konseling
kefarmasian. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui tingkat kepuasan pasien hipertensi yang
mendapatkan intervensi konseling kefarmasian berbasis Al-Quran terhadap pelayanan apoteker serta
efektivitas pengobatan pasien. Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari—-Maret 2017 di Apotek
Karya Sehat Purwokerto, Kabupaten Banyumas. Metode penelitian ini menggunakan eksperimental
dengan pendekatan post fest only groups design. Jenis data yang digunakan merupakan data kuantitatif
dengan bantuan kuesioner sebagai instrumen penelitian. Tingkat kepuasan pasien yang mendapatkan
konseling kefarmasian wusual care dan konseling kefarmasian berbasis Al-Quran masing-masing
memiliki nilai CSI sebesar 73.55% dan 72.63%. Tidak terdapat perbedaan tingkat kepuasan antara
kedua kelompok. Kedua metode konseling kefarmasian dapat diterapkan dalam pelayanan kefarmasain
untuk meningkatkan kepuasan pasien.

Kata kunci: Hipertensi, kepuasan pasien, konseling kefarmasian
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Introduction

High blood pressure or commonly known as
hypertension is by now still becoming the most
dangerous disease to cause death in the world.
World Health Organization (WHO) assumes
that there are 11% undetected hypertensive
sufferers in the world in which 50% of them
are living in several developing countries.'
In 2013, the number of case of hypertension
in Indonesia reached 25.8% with Central Java
becoming the most region with higher ratio of
hypertension case, even compared to national
ratio with only 26.4%.* The case regarding
to hypertension in Banyumas reached only
2.53% in 2014 with 3.618 total sufferers.*

Hypertension can actually be cured by
pharmacological and non-pharmacological
therapy; pharmacological therapy can be
done by utilizing anti-hypertensive drugs to
patients, while non-pharmacological therapy
can be done through several methods in which
one of them is by suggesting the sufferers to
read the holy Al-Quran. Listening to Al-Quran
1s recommended by psychologists to improve
mental health and achieving greater calm.’
Hence, the active support of pharmacists in
handling an effective pharmacological and
non-pharmacological counseling will help the
sufferers understand about hypertension and
the medical treatment they are undertaking.®

Through pharmaceutical counseling with
Al-Quran based intervention, it is expected
to raise patients’ level of satisfaction towards
pharmacists’ service as well as effectiveness of
treatment taken by them. Research regarding
to this topic has never been conducted in any
pharmacies in Banyumas regency. Based on
that investigation, it is important to conduct
a research aiming to figure out the difference
of hypertensive patients’ level of satisfaction
to both pharmaceutical counseling with Al-
Quran based intervention and the usual care
one at Karya Sehat Pharmacy, Purwokerto,
Banyumas regency.
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The objectives of this research are to figure
out hypertension patients’ satisfaction’s level
at Karya Sehat Pharmacy in Purwokerto,
Banyumas regency towards Al-Quran based
pharmaceutical counseling and usual care
counseling, and to figure out the difference
of satisfaction’s level of hypertensive patients’
between pharmaceutical counseling with Al-
Quran based intervention and the usual care
or conventional counseling.

Methods

This study was an experimental research with
posttest only group design approach. It was
carried by giving pharmaceutical counseling
with Al-Quran based intervention and usual
care one by pharmacists. This research used
questionnaire as an instrument filled by the
respondents about their satisfaction after they
have been given the counseling. Data of this
research was quantitative obtained from the
questionnaires. This research was approved
by Medical Research Ethics Commission of
Medical Faculty Universitas Jendral Soedirman
with ref number 1344/KEPK/I11/2017.

This research was conducted at Karya
Sehat Pharmacy in Purwokerto, Banyumas
regency, Central Java. Sample in this research
were hypertensive patients who were in the
meantime members of Program Pengelolaan
Penyakit Kronis (Prolanis) at Karya Sehat
Pharmacy and took prescriptions in the range
time when this research was being conducted.
Inclusion criteria were all respondents who
have been diagnosed by doctor to have been
suffering from hypertension, either level 1 or
level 2 hypertension, were muslims, willing
to be the sample of this research by signing
informed consent, willing to take a therapy
by utilizing hypertensive drugs, aged 18-75
years old, and not undertaking any meditation
or relaxation therapy programs. Exclusion
criteria included the respondents who were
illiterate of either latin or hijaiyah alphabet,
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and were no longer being member of Prolanis
(have resigned from the program along the
research was being conducted).

Data analysis was done by employing
univariate analysis which were bivariate and
Importance-Performance Analysis (IPA).
Univariate analysis was used to describe the
characteristics of respondents, while bivariate
used to explain patients’ satisfaction between
two groups by doing Chi-Square statistic test
with 95% confidence interval.’

Results

From Table 1, it can be seen that most of the
respondents aged 56—65 years old with total
of 26 respondents (47,3%). The distribution
of respondents suffering from hypertension
based on gender is female with total of 32
respondents (58,2%), meanwhile distribution
of respondents suffering from hypertension
based on their education level is high school
students with total of 20 respondents (36,4%).
The result of Chi-Square and Kolmogorov-
Smirnov statistic tests showed p-value to age,
gender and education level are 0.967, 0.480
and 0.676 respectively. Hence, there are no
different proportion regarding to respondents’

Table 1 Characteristics of Respondents

characteristics in both groups.

Result of pharmaceutical counseling with
Al-Quran based (experiment group) and usual
care one (control group) shows that most of the
respondents felt satisfied with the counseling.
A total of 17 respondents (60.7%) considered
pharmaceutical counseling with Al-Quran
based intervention satisfying, meanwhile 16
respondents (59.3%) felt satisfied of usual
care counseling. The result of Kolmogorov-
Smirnov test as the alternative of Chi-Square
test shows p-value of 0.167 (Table 2), so it
can be concluded that there are no different
proportion regarding to satisfactions’ level of
respondents in both groups.

Importance-Performance Analysis (IPA)

1. Quadrant analysis

Quadrant control analyze the average score
of usual care pharmaceutical counseling and
the expectation of usual care pharmaceutical
counseling of each variable. The average
score of the satisfaction (X) is 3.70, while
the average score of the expectation (Y)
is 3.90. These scores are then used as the
quadrant limiting point. Hence, the cartesian
diagram is divided into four categories: (a)

Experiment Group Control Group Total
Characteristics p-value
n % n % n %
Age
<46 years 1 3.6 1 3.7 2 3.6
46-55 years 6 21.4 1.1 9 16.4 0.967**
5665 years 10 39.3 16 59.3 26 47.3
>65 years 35.7 7 25.9 18 32.7
Gender
Female 15 53.6 17 63.0 32 58.2 0.480%*
Male 13 46.4 10 37.0 23 41.8
Education Level
Elemantary school 4 143 9 333 13 23.6
Junior high school 3 10.7 3 1.1 6 10.9 0.676%*
Senior high school 11 393 9 333 20 36.4 ’
College 10 35.7 2 7.4 12 21.8
Not taking school 0 0 4 14.8 4 7.3

Source: Primary data, 2017, *Chi-Square, **Kolmogorov-Smirnov
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Table 2 The Influence of Pharmaceutical Counseling with Al-Quran Based and Usual Care
Pharmaceutical Counseling on Patients’ Satisfaction

Satisfaction’s Level

Group Very Satisfied Satisfied Quite Satisfied p
n % n % n %
Experiment Group 5 17.9 17 60.7 6 21.4
Control Group 4 14.8 16 59.3 7 25.9 0,167
Total 9 16.4 33 60 13 23.6

Source: Primary data, 2017

Quadrant I, these variables have satisfaction
level below the average score, but it has
quite high expectation level. The variables
belong to quadrant I are variable: 1, 2, 6
and 9; (b) Quadrant II, these variables have
high both satisfaction and expectation level.
The variables belong to this category are:
8, 11, 12, 15 and 16; (¢) Quadrant III, these
variables have low expectation level and
satisfaction level is also considered to be not
really good by the respondents. The variables
belong to this quadrant are: 3, 4, 5 and 10;
(d) Quadrant IV, these variables have low
expectation level, but have high satisfaction
level. The variables belong to this category
are: 7, 13 and 14 (Figure 1).

For pharmaceutical counseling Al-Quran
based intervention, the average score of the
satisfaction (X) is 3.63, while the average
score of the expectation (Y) is 4.01, the scores
are then used as quadrant limiting point,
and the cartesian diagram is divided into as
follows: (a) Quadrant I, these variables have
satisfaction level below the average score,

4.05
4.00
3.95
3.90
3.85
3.80
3.75
3.70

& 10
3.40 3.50 3.60

but it has quite high expectation level. The
variables belong to quadrant I are variable:
2,7, 13, 14 and 16; (b) Quadrant II, these
variables have high both satisfaction and
expectation level. The variables belong to
this category are: 1, 5 and 10; (¢) Quadrant
III, these variables have low expectation
level and satisfaction level is also considered
to be not really good by the respondents.
The variables belong to this quadrant are:
9; (d) Quadrant IV, these variables have low
expectation level, but have high satisfaction
level. The variables belong to this category
are: 3,4, 6, 8, 11, 12 and 15 (Figure 2).

2. GAP analysis

Based on satisfaction and expectation GAP
analysis towards usual care pharmaceutical
counseling, 14 variables have negative score
(Table 3). As the result, the satisfaction level
on usual care pharmaceutical counseling
is still below the respondents’ expectation.
However, there are two positive variables, that
are variable 13 and 14 in tangible dimension

¢ 11
4 15
1 &3 & 1% 12
¢33
® 12 €7 ¢ 13
& 14
3.70 3.80 3.90 4.00

Figure 1 Cartesian Diagram of Satisfaction and Expectation of Usual Care Pharmaceutical Counseling
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Table 3 GAP of Usual Care Pharmaceutical Counseling and Pharmaceutical Counseling with Al-

Quran Based on Patients’ Satisfaction

Control Group Experiment Group
Dimension Variable GAP GAP
X) YY) GAP Average/ X) (Y) GAP  Average/
Dimension Dimension
Reliability 1 3.67 393 -0.26 -0.27 3.79 4.21 -0.43 -0.31
2 356 396  -041 3.61 4.21 -0.61
3 3.67 389 022 3.79 382 —0.04
4 3.67 385 -0.19 3.71 389 -0.18
Responsiveness 5 3.59 3.85 -0.26 -0.39 3.64 4.04 -0.39 -0.34
6 348 400 -0.52 3.68 396  -0.29
Assurance 7 374 385 —0.11 -0.27 3.61 414  -0.54 —0.40
8 374 393  -0.19 3.68 3.86 -0.18
9 344 396 -0.52 3.46 396 —0.50
Empathy 10 352 374 022 -0.19 3.68 4.07 -0.39 -0.33
11 374 400 -0.26 3.68 4.00 032
12 38 393  -0.07 3.64 393 -0.29
Tangible 13 385 3.85 0.00 -0.02 3.79 4.21 -0.43 -0.31
14 3.89 381 0.07 3.61 4.21 -0.61
15 3.93 396 —0.04 3.79 382  -0.04
16 3.81 3.93 —0.11 3.71 389 -0.18

Source: Primary data, 2017

in which shows the respondents’ satisfaction
towards variable 13 and 14 have fulfilled the
respondents’ expectation regarding to usual
care pharmaceutical counseling service.

Discussion

This research was conducted from February
until March 2017 at Karya Sehat Pharmacy
located in Purwokerto, Banyumas regency.
Data collection was done at Prolanis activity

4.30
4.20 *2
¢ 7
4.10
& 14

¢ 16 13
4.00

L 2]
3.90
3.80 !

3.40 3.50 3.60

that involved 28 respondents of experiment
group and 27 respondents of control group.
Pharmaceutical counseling with Al-Quran
based intervention was given by pharmacists
in Prolanis activity while the respondents took
the drug prescription. . The experiment group
respondents was suggested by the pharmacists
to recite Al-Quran three times in a week for a
month, the research by Mottaghi (2011) which
stated that Al-Quran recitation can reduce the
level of anxiety in athletes.® The monitoring

¢ 1
% 10
5
11
6
12 ¢4
33
¢ 3
3.70 3.80 3.90

Figure 2 Cartesian Diagram of Satisfaction and Expectation of Al-Quran Based Pharmaceutical

Counseling
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on Al-Quran (Surah Ar-Rahman) reciting was
done by utilizing SMS reminder and diary
book intervention. In Prolanis activity in
March, the respondents of experiment group
were asked to fill out the questionnaire about
pharmaceutical counseling with Al-Quran
based, while control group respondents were
asked to fill out the questionnaire about usual
care pharmaceutical counseling.

Copstead and Jacquelyn (2005) stated
that hypertension suffering is in line with
increasing age. This happens because artery
losts its elasticity as someone gets older
where the chance of someone suffering from
hypertension increases when they are in the
age of 50—60 years old.” The distribution of
female is more than male respondents. This
possibly happens because estrogen hormones
in women decreases as they get older which
can cause the hypertension.'” The distribution
of respondents suffering from hypertension
based on education level is senior high school
students with total 20 respondents (36.4%).

GAP score of each variable and average
GAP score of each dimension shows priority
betterment, means the higher GAP score of a
variable or a dimension, the more prioritized
the betterment they should have." In respect
ti this, the variables that should be prioritized
are variable 6 and 9. Variable 6 is about how
the pharmacists give information when the
patients do not really understand about the
drugs, meanwhile variable 9 is about the
availability of a assurance if there is a mistake
in usual care or conventional pharmaceutical
counseling program in the future. Based on the
GAP score of each dimension, the dimension
that should be prioritized to have betterment
is responsiveness dimension. The GAP score
of respondents’ satisfaction and expectation
to pharmaceutical counseling with Al-Quran
based is negative, which means that level of
satisfaction in respondents to pharmaceutical
counseling with Al-Quran based is still below
the expectation. The variables that should be
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prioritized to have betterment are: variable
2, which is about how the pharmacists give
information about the drugs; and variable
14, which is about the completeness and the
cleanliness of the instruments used. Based on
the GAP average score of each dimension,
the dimension that should be prioritized to
have betterment is assurance dimension.

The CSI score of usual care pharmaceutical
counseling is 73.55% and of pharmaceutical
counseling with Al-Quran based intervention
is 72.63% in the range of satisfaction level
which is 66-80.99%.'? So, all the attributes
of usual care pharmaceutical counseling and
pharmaceutical counseling with Al-Quran
based are said to have been able to satisfy the
respondents.

Conclusion

Based on the result of this research, it can can be
inferred that satisfaction’s level of respondents
in control group who received usual care or
conventional pharmaceutical counseling is
73.55%. Although pharmaceutical counseling
with Al-Quran based was a new intervention,
it cannot be found any significant proportion
of respondents’ satisfaction’s level between
respondents who received pharmaceutical
counseling with Al-Quran based and those
who got conventional counseling (p-value=
0.167). Generally speaking, pharmaceutical
counseling with Al-Quran based has good
potential to implement.
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Effect of Combination of Slow Deep Breathing and Ice Therapy towards
Comfort Level in Arteriovenous Fistula Insertion of Hemodialysis
Patients in PKU Muhammadiyah Hospital Yogyakarta

Nur Isnaini', Titiek Hidayati’, Sri Sumaryani’
'Faculty of Health Science, Universitas Muhammadiyah Purwokerto, Purwokerto, Indonesia,
?Faculty of Medicine, Universitas Muhammadiyah Yogyakarta, Yogyakarta, Indonesia

Abstract

Patients with chronic renal disease undergoing hemodialysis will have arteriovenous (AV) fistula insertion
for 2-3 times a week or an average of ten punctures per month. Intervention of comfort technical with
combination of slow deep breathing and ice therapy help to reduce discomfort due to AV fistula insertion.
The objective of this research was to determine the effect of combination of slow deep breathing and ice
therapy on comfort level of AV fistula insertion. This research was conducted from January until February
2015 at PKU Muhammadiyah Hospital Yogyakarta. Type of this research is a quasi experiment with
only post test group design with control group. The sample was divided into 20 patients in intervention
group and 20 patients in control groups through simple random sampling technique. For each group,
discomfort level was measured using Visual Analog Scale after AV fistula insertion. In intervention
group, respondents were given a combination of deep breathing and ice therapy on acupuncture points
LI4 10 minutes before insertion. The data were collected twice and analyzed of the difference between
intervention group and control group using Chi-Square, Wilcoxon and Mann-Whitney test. There
was a significant difference between intervention group and control group using Visual Analog Scale
discomfort with p=0.000. Provision of comfort technical intervention with combination of slow deep
breathing and ice therapy proved to improve the comfort of hemodialysis patients while undergoing
insertion of AV fistula.

Keywords: AV fistula insertion, combination of slow deep breathing and ice therapy, comfort level

Pengaruh Kombinasi Nafas Dalam dan Terapi Es terhadap Level
Kenyamanan Insersi Fistula Arteri-vena Pasien Hemodialisis di
Rumah Sakit PKU Muhammadiyah Yogyakarta

Abstrak

Pasien penyakit ginjal kronik yang menjalani hemodialisis akan mengalami insersi fistula arteri-vena (AV
fistula) selama 2-3 kali seminggu atau rata-rata akan mengalami sepuluh tusukan setiap bulan. Intervensi
comfort technical dengan kombinasi nafas dalam dan terapi es membantu mengurangi ketidaknyamanan
akibat insersi AV fistula. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kombinasi nafas dalam
dan terapi es terhadap level kenyamanan insersi AV-Fistula. Penelitian dilakukan di Rumah Sakit
PKU Muhammadiyah Yogyakarta pada bulan Januari sampai Februari 2015. Jenis penelitian ini yaitu
quasi eksperimental dengan only post test group design with control group. Sampel dibagi menjadi 20
pasien kelompok intervensi dan 20 pasien kelompok kontrol melalui teknik simple random sampling.
Masing-masing kelompok dilakukan pengukuran ketidaknyamanan menggunakan Visual Analog Scale
setelah insersi AV fistula. Pada kelompok intervensi, diberikan kombinasi nafas dalam dan terapi es
pada titik akupunktur LI4 10 menit sebelum insersi. Pengambilan data dilakukan dua kali dan dianalisis
perbedaan antara kelompok intervensi dan kontrol menggunakan uji Chi-Square, Wilcoxon dan Mann-
Whitney. Terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok intervensi dan kelompok kontrol dengan
menggunakan skala ketidaknyamanan Visual Analog Scale dengan nilai p=0,000. Pemberian intervensi
comfort technical dengan kombinasi nafas dalam dan terapi es terbukti dapat meningkatkan kenyamanan
pasien hemodialisis saat menjalani insersi AV-Fistula.

Kata kunci: Insersi AV fistula, kombinasi nafas dalam dan terapi es, level kenyamanan
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Introduction

Hemodialysis (HD) is a major kidney function
replacement in patients with endstage renal
diseases (ESRD) before proceeding with
the transplant.! A successful hemodialysis
requires access to safe, durable and reliable
vessels.? One best way to access the blood
stream is through fistula. * The installation of
arteriovenous fistula (AV shunt/AV fistula) is
the standard for vascular access in patients
undergoing HD therapy.* A study stated that
most patients claimed to suffer severe pain,
and most common cause is pain associated
with arteriovenous access, headache, and also
musculoskeletal pain.® Study of 70 patients
undergoing HD and measured by Visual
Analogue Scale (VAS) during moderate pain
reported that AV fistula insertion in 58.5%
of the patients increased sharply at 30% and
lightly at 11.5%. It is also mentioned that
there is no relationship between occurrence
of gender-related pain, shifts and time of
HD,$ and the study concluded the need for
pracannulation analgesia in order to improve
comfortness during HD therapy procedures.
Patients undergoing HD averagely experience
ten AV fistula insertion every month and
continuously until renal replacement therapy
in the form of transplantation.’

One alternative way to overcome the pain
due to insertion of AV fistula is to provide an
independent action with comfort technical
intervention through deep breathing relaxation
technique. Deep breathing relaxation results
in a stimulus input of incoming oxygen that
can increase lung ventilation and hence induce
relaxation. The relaxation eventually increase
the homeostatic body and consequently reduce
the pain due to AV fistula insertion.® Research
shows that the way of breathing affects
autonomously and pain management.*!°

Provision of ice therapy is also required
in addition to inhalation to obtain anesthetic
effects on the stabbing area, as the use of
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cold sensation in ice therapy can inhibit pain
in the nociceptor (skin pain receptors). The
use of this cold sensation will also cause the
pain transmembrane protein to not release
the action potential as long as there is still a
cold transducer. The cold effect will perform
a competitive inhibitory action against pain
due to insertion of AV fistula so that pain
perception will decrease.!! Giving ice therapy
takes about 10 minutes with an area of 10—15
cm with ice temperature of 13.60 °C."

Combination of deep breathing relaxation
and ice therapy is needed to get the maximum
effect in reducing pain.”* Pain management
with deep breathing relaxation technique is
useful for relaxing muscle skeletal spasms
primarily due to increased prostaglandins.
The effect will lead to vasodilation of blood
vessels and increase blood flow to spasm
and ischemic areas, hence stimulating body to
release endogenous opioids, endorprins and
enkephalin.' Ice therapy placed at the point of
large intestine 4 for 10 minutes before stabbing
in the ipsilateral area may inhibit pain in the
nociceptor part due to anesthesia effects.®”!?

Stimulation at the meridian points not only
improves general circulation and circulation
in certain organs, but also alters the skin’s
microcirculation in the area. When a meridian
point is stimulated, the blood perfusion at this
point will increase whereas at non-acupoint
point the blood perfusion only changes
slightly.'® The purpose of this study was to
determine the effect of combination of deep
breath and ice therapy on pain and comfort
of arteriovenous fistula insertion of patients
with chronic kidney disease and undergoing
hemodialysis (HD) in PKU Muhammadiyah
Hospital Yogyakarta.

Methods
This research is a quantitative research using

quasi-experimental method with only post-
test group design. This research has passed
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the ethical test which is proven by getting
the certificate of ethical research ethics with
ref number: 993/EP-FKIK-UMY/XI1/2014.
Total samples in this study were 40 patients,
divided into 20 patients of intervention group
and 20 patients of control group. Sampling
technique used was probability sampling and
simple random sampling models. Inclusion
criteria in this study were patients in the age of
16-60 years undergoing hemodialysis three
times a week, were awake and cooperative,
arteriovenous patients with fistula, and did
not experience pathological pain and the pain
due to procedures outside of hemodialysis
therapy. Exclusion criteria were patients who
required more than one time in arteriovenous
fistula insertion due to vascular disorders,
and patients with neuropathy.

This study used two instruments: Numeric
Rating Scale (NRS) to assess pain, and Visual
Analogue Scale (VAS) to assess the incomfort.
Data collection in both groups was conducted
twice before they were categorized, tabulated,
and summarized. Descriptive statistics used
in the study was frequency, percentage, mean,
and standard deviation. Wilcoxon and Mann-
Whitney test were used to compare between
the two groups with significance value of
p<0.05.

Results

Characteristics of respondents by age, gender,
education, employment, and long history of
the disease undergoing hemodialysis therapy
in intervention and control group is shown in
Table 1. Number of respondents between men
and women are equal, which is 50% of male
sex and 50% female. Most of the respondents
were taking high school education (40%), did
not work (57.5%), and had hypertension as
their disease history (52.5%).

Table 2 shows result of pain scale (NRS)
and discomfort (VAS) analysis in intervention
and control group. In intervention group,
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NRS on the first and second day had p-value
of p=0.034 and VAS of p=0.046, meanwhile
in control group, NRS on first and second day
had p-value of p=0.180 and VAS of p=0.317.
Comparison of AV fistula pain scale (NRS)
between the intervention group and control
group had significance value of p=0.000 and
VAS of p=0.000 (Table 3).

Discussion

Mann-Whitney test result using NRS scale
showed significant differences in intervention
and control group (p=0.000). Measurement
using VAS assessment of Kolcaba discomfort
also obtained the same p-value, which means
that there are significant differences between
control group and the inconvenience of the
intervention group.

Research on postoperative appendicitis
patients with pre-post method showed average
pain scale difference in pretest-posttest of
control group was 2.30, while average pain
scale difference of intervention group before
and after the administration of engineering
deep breathing and relaxation massage was
3.50. Result of statistical test of intervention
and control group was p=0.000 (p <0.05)."

Result of a supporting research in which
relaxation breathing techniques was given in
less than 10 beats per minute and given long
inhalation phase in patients with mild head
injury who experienced an acute headache
showed significant mean differences of acute
headache intensity patients with mild head
injury between intervention and control
groups after the breathing techniques in the
value of p=0.000 (p <0.05)."°

Mechanism of deep breathing relaxation
exercises to decrease pain intensity due to AV
fistulas insertion in patients undergoing HD is
associated with conscious action to regulate
breathing deeply and slowly. Slow breathing
can stimulate autonomic nervous response via
neurotransmitter to release endorphins affecting
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Table 1 Distribution of Respondents in Hemodialysis Room PKU Muhammadiyah Hospital of

Yogyakarta
Variable Intervention (n=20) Control (n=20) Total Percgntage
n % n % (%)
Age
20-30 1 5 2 10 3 7.5
31-40 3 15 4 20 7 17.5
41-50 4 20 6 30 10 25
51-60 12 60 8 40 20 50
Gender
Male 13 65 7 35 20 50
Female 7 35 13 65 20 50
Education
Elementary School 3 15 6 30 9 22.5
Junior High School 4 20 3 15 7 17.5
Senior High School 8 40 8 40 16 40
Academician 5 25 3 15 8 20
Occupation
Civil Servant 2 10 - - 2 5
Private Employee 1 5 1 5 2 5
Enterpreuner 3 15 1 5 4 10
Retired 5 25 4 20 9 22.5
Unemployed 9 45 14 70 23 57.5
Story Disease
Diabetes Mellitus 5 25 3 15 8 20
Hypertension 7 35 14 70 21 52.5
Supplement Drink 3 15 2 10 5 12.5
Drug 1 5 - - 1 2.5
Urolithiasis - - 1 5 1 2.5
Others 4 20 - - 4 10
Time of Hemodialysis
-3 7 35 10 50 17 42.5
4-6n 7 35 7 35 14 35
7-101 4 20 2 10 6 15
>10m 2 10 1 5 3 7.5

sympathetic nerve responses to decrease and
increase parasympathetic response.'

Ice therapy combination which was given
to maximize the effect of anesthetic arising
from cold sensation can inhibit pain in the
nociceptors (pain receptors in the skin) so
that the transmembrane protein pain can
not be put out of action potentials during
cold there transducer. Through competitive
inhibition action, cold sensation will inhibit
pain transmission.!!

Research on 30 patients undergoing HD
which divided into three groups: placebo, no
intervention, and ice therapy administration,
found that use of ice therapy is more effective
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in reducing pain than the other two groups
with value of p=0.00.” Research with the
use of cryotherapy in the contralateral area
prior to insertion of AV fistula at the point
of large intestine 4 for 10 minutes in the two
groups of respondents obtained the value of
p=0.001 and significantly reduced pain in the
experimental group performed cryotherapy."

Another research showed that using ice
massage with acupressure energy meridian
points large intestine 4 (LI4) is effective in
reducing labor pain during contractions. Our
body can tolerate temperatures within a certain
range. Normal skin surface temperature is 34
°C, but the temperature receptors can adapt
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Table 2 Comparison of Scale of Pain (NRS) and Discomfort (VAS) on First (I) and Second (II) Day

in Intervention and Control Group

Group n Variable Mean Z p-value
Intervention 20 NRS I-NRS II 3.00 -2.121 0.034*
VAS I-VAS 1 2.50 —2.000 0.046*
Group 20 NRS I-NRS II 3.00 —1.342 0.180
VAS I-VAS 1T 1.00 —-1.000 0.317
#p<0.05

to the local temperature in which between
15-45 °C. This study used ice cubes with
13.6 °C temperature and diameter of 2-3
cm, then it was put into gloves and tied after
placed in the area of large intestine, after four
respondents were instructed to perform deep
breathing relaxation beforehand.'®

Rational use of cold is to inhibit pain
sensation, which is based on the principles
of anatomy and physiology of nociceptors
(pain) on the skin. When the sensory nerve
fibers exposed to something extreme, the
sensory nerve fibers will give pain signals
to the brain to interpret the presence of
pain."" Ice therapy will induce on location of
ice massage and also will affect the spinal
marrow through the neurological and vascular
mechanisms. Therapy using ice with a depth
of two to four inches will lower the threshold
activation and network nociceptor pain nerve
conduction velocity signal and will produce
a local anesthetic effect called cold inducted
neuropraxia.’

Li point 4 or often called the Hegu point
is a point located between the index finger
and thumb of one lane meridian points.
A theory of modern Chinese traditional
acupuncture (TCM) mentioned that one of
the effects of acupuncture is to do a special

sensation meridian points on the same side
(ipsilateral) associated with changes in blood
perfusion in the meridians. Stimulation of the
meridian points not only improve the general
circulation and circulation in certain organs,
but also changing the microcirculation of the
skin in that area. When a meridian points
are stimulated, the blood perfusion at this
point will increase while at the point of non-
acupoint blood perfusion changes little.'®
Combination of two pain management
techniques: deep breathing relaxation technique
and ice therapy, is needed to get the maximum
effect in reducing pain. Research showed that
deep breathing relaxation combined with a
cold compress is more effective to reduce pain
in the active phase of the first stage compared
with relaxation breathing only (p=0.00213).
Pain management with breathing relaxation
technique is useful to relax skeletal muscles
that experiencing spasms caused by increased
prostaglandin causing vasodilation of blood
vessels, thereby increasing the blood flow to
the areas experiencing spasms and ischemic
and believed to stimulate the body to release
endorphins that endogenous opioids and
enkephalin.® Meanwhile ice therapy through
providing ice packs which placed in the large
intestine point 4 for ten minutes before the

Table 3 Distribution Ratio of Scale of Pain (NRS) and Discomfort (VAS) of AV Fistula Insertion in

Intervention and Control Group

Variable Group n Mean V4 p-value
NRS Intervention 20 10.50 -5.502 0.000
Control 30.50
VAS Intervention 20 10.60 -5.489 0.000
Control 30.40
#<0.05
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stabbing in ipsilateral area is able to inhibit
pain in the nociceptors as its effect can induce
anesthesia.”!?

Giving comfort technical intervention with
combination of breathing relaxation and ice
therapy proved to be effective in reducing the
level of pain and discomfort due to insertion
of AV fistula. Relaxation breathing resulted in
stimulus input of oxygen into the lungs can
increase ventilation so as to cause relaxation.
The relaxation will increase the homeostasis
of the body so that the effects can reduce the
pain caused by the insertion of AV fistula.?

Conclusion

Combination of slow deep breathing relaxation
and ice therapy affect the pain and discomfort
of AV fistula insertion in patients with chronic
renal failure undergoing hemodialysis therapy.
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Artikel Penelitian

Perbandingan Efektivitas Ampisilin dengan Ampisilin-Gentamisin
pada Pasien Balita dengan Pneumonia

Salma H. California’, Rano K. Sinuraya?, Eli Halimah?, Anas Subarnas’
"Program Studi Magister Farmasi Klinik, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran,
Sumedang, Indonesia, Departemen Farmakologi dan Farmasi Klinik,
Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran, Sumedang, Indonesia

Abstrak

Pneumonia merupakan salah satu penyebab utama kematian anak usia di bawah lima tahun (balita)
di dunia. Terapi antibiotik untuk pneumonia biasanya dipilih secara empirik karena mikroorganisme
penyebab pneumonia belum dapat diketahui saat diagnosis. Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan
efektivitas terapi antibiotik empirik pneumonia dengan menggunakan ampisilin tunggal maupun
dikombinasikan dengan gentamisin pada balita yang dirawat dengan pneumonia di salah satu rumah
sakit di kota Bandung pada tahun 2013-2015. Metode penelitian yang digunakan adalah potong lintang
dengan pengambilan data sekunder secara retrospektif. Data yang diperoleh dianalisis dengan uji Chi
Square, uji Fisher, dan uji Mann-Whitney. Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan
efektivitas antara pasien yang diterapi menggunakan ampisilin maupun ampisilin-gentamisin dari
parameter perbaikan batuk (p=0,381), sesak (p=0,294), demam (p=0,405), maupun laju pernapasan
(p=0,306), namun terdapat perbedaan pada lama hari rawat (p<0,001). Tidak adanya perbedaan
efektivitas pada parameter perbaikan gejala (sesak dan batuk) dan tanda (suhu tubuh dan laju pernapasan)
tersebut dapat menjadi dasar untuk rekomendasi penggunaan ampisilin tunggal sebagai pilihan terapi
utama pada pasien pneumonia balita. Selain pertimbangan efektivitas terapi, pemberian terapi antibiotik
harus memperhatikan aspek lain seperti pola kepekaan bakteri, risiko efek samping pada pasien, serta
efektivitas biaya.

Kata kunci: Anak, antibiotik, efektivitas, pneumonia, terapi empirik

Effectiveness of Ampicillin and Ampicillin-Gentamicin
for Children under Five Years Old with Pneumonia

Abstract

Pneumonia was one of the main causes of mortality in children aged under five years old. Empirical
antibiotic therapy was usually selected in pneumonia because the microorganisms have not been known
at diagnosis. The purpose of this study was to compare the effectiveness of empirical antibiotic therapy
using ampicillin or ampicillin-gentamicin for children aged under five years old with pneumonia at one
hospital in Bandung in period of 2013-2015. The method used in this study was cross-sectional method
with retrospective data collection. Collected data were analyzed using Chi-Square, Fisher, and Mann-
Whitney methods. The results showed that there was no difference in effectiveness between patients
treated with ampicillin and ampicillin-gentamicin from improvement of cough (p=0.381), shortness of
breath (p=0.294), fever (p=0.405), and respiratory rate (p=0.306) parameters but there was a difference
in length of stay (p<<0.001). Therefore, it might be the basis for the use of a single ampicillin as a primary
treatment option in pneumonia for children aged under five years old. In addition, antibiotic therapy
should consider other aspects such as bacterial susceptibility patterns, the risk of side effects in patients,
as well as cost effectiveness.

Keywords: Antibiotic, children, effectiveness, empirical therapy, pneumonia
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Pendahuluan

Pneumonia adalah infeksi akut yang dapat
disebabkan oleh berbagai mikroorganisme
seperti virus, jamur, dan bakteri.! Secara
global, pneumonia merupakan salah satu
penyebab utama kematian pada anak usia di
bawah 5 tahun (balita). Indonesia merupakan
salah satu dari 24 negara dengan jumlah
kematian balita tertinggi di dunia.” Pada tahun
2015, angka cakupan penemuan pnemonia
pada balita meningkat menjadi 63,45%. Jika
dibandingkan tahun 2014, angka kematian
pada balita yang disebabkan oleh pneumonia
mengalami peningkatan sebesar 0,16% pada
tahun 2015.!

Penyebab kematian pada balita dengan
pneumonia yaitu hipoksia atau sepsis (infeksi
menyeluruh).? Pneumonia memiliki gejala
yaitu demam, menggigil, sesak napas, batuk,
mengeluarkan dahak, dan sakit kepala. Infeksi
pneumonia mengenai jaringan paru. Karena
mikroorganisme penyebab pneumonia masih
belum dapat diketahui saat diagnosis, terapi
antibiotik untuk pneumonia biasanya dipilih
secara empirik.*’

World Health Organization (WHQO) dan
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia
menyatakan bahwa antibiotik yang digunakan
sebagai terapi lini pertama untuk pneumonia
pada anak usia balita adalah ampisilin yang
dikombinasikan dengan gentamisin.** Namun
pada praktik pelaksanaan terapi, antibiotik
ampisilindigunakan secara tunggal dan masuk
dalam panduan terapi di rumah sakit sebagai
terapi empirik untuk pneumonia pada balita.
Bila dibandingkan dengan ampisilin tunggal,
kombinasi ampisilin dengan gentamisin lebih
banyak direkomendasikan dan dinyatakan
efektif untuk mengatasi pneumonia pada
anak.**? Terapi antibiotik dinyatakan efektif
apabila pasien balita yang mendapat terapi
adekuat dapat menunjukkan perbaikan tanda
dan gejala klinis dalam 48-72 jam.’

Ketika perbaikan pada tanda dan gejala

klinis tidak terjadi, maka hal tersebut dapat
dinyatakan sebagai kegagalan terapi. Tingkat
kegagalan terapi dan kematian lebih tinggi
apabila peresepan regimen antibiotik pada
pasien pneumonia tidak sesuai dengan
panduan terapi.'®'" Penggunaan antibiotik
yang tidak sesuai juga dapat mengakibatkan
perkembangan suatu resistensi antibiotik.'*!?
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
membandingkan efektivitas terapi empirik
pneumonia dengan menggunakan ampisilin
tunggal dengan ampisilin-gentamisin pada
balita yang dirawat dengan pneumonia.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode potong
lintang dengan pengambilan data sekunder
secara retrospektif. Kriteria inklusi adalah
pasien anak berusia di bawah 5 tahun dengan
diagnosis keluar yaitu pneumonia dan pernah
menjalani rawat inap pada periode 1 Januari
2013-31 Desember 2015 di salah satu rumah
sakit di kota Bandung, serta mendapatkan
terapi antibiotik parenteral ampisilin maupun
ampisilin-gentamisin. Pasien dengan terapi
antibiotik intravena selama kurang dari tiga
hari dieksklusikan. Pasien dengan penyakit
penyerta seperti asma, tuberkulosis, sepsis,
penyakit ginjal akut, penyakit ginjal kronik,
atau kanker dieksklusikan dari penelitian ini.

Estimasi besar sampel pada penelitian ini
dihitung dengan menggunakan rumus estimasi
besar sampel untuk proporsi populasi sebagai
berikut:'

_ Z1—c¢/22 P(1-P)
= 7

Keterangan:

Z, ., : ketetapan statistik= 1,96;

d : presisi hasil akhir yang diperoleh
dengan hasil yang sesungguhnya=0,10;

P : estimasi hasil efektivitas dari
penelitian sebelumnya= 0,5;

n : besar sampel= 96,04 orang= 97 orang.
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Data sekunder pasien yang diperoleh dari
rekam medis rumah sakit meliputi tanda dan
gejala, hasil laboratorium, hasil pemeriksaan
radiologi, dan lamanya hari rawat di rumah
sakit. Data demografi ditampilkan secara
deskriptif. Perbandingan efektivitas terapi
antara antibiotik parenteral ampisilin maupun
ampisilin-gentamisin dianalisis secara statistik.
Dalam uji statistik yang dilakukan, antibiotik
yang digunakan merupakan variabel bebas,
sedangkan efektivitas terapi yang dilihat
dari perbaikan tanda, gejala, serta lama hari
perawatan merupakan variabel terikat. Uji
statistik dilakukan menggunakan uji Chi-
Square, uji Fisher, serta uji Mann-Whitney.

Penelitian ini telah memenuhi aspek etik
dengan surat ijin etik yang dikeluarkan oleh
Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran nomor
256/UN6.C10/PN/2017.

Hasil

Dari sebanyak 1.231 rekam medis pasien
pneumonia anak berusia balita yang pernah
menjalani rawat inap pada periode 1 Januari
2013 sampai dengan 31 Desember 2015 di
salah satu rumah sakit di kota Bandung yang
dapat ditelusuri, sebanyak 181 rekam medis
termasuk dalam kriteria inklusi. Distribusi
pasien dapat dilihat pada Tabel 1. Berdasarkan

Tabel 1 Distribusi Pasien Berdasarkan Jenis Obat

jenis kelamin pasien, diperoleh kesimpulan
bahwa pasien anak usia balita yang lebih
banyak menderita pneumonia adalah laki-laki
(70,17%), sedangkan kelompok usia pasien
yang paling banyak menderita pneumonia
adalah kelompok usia 1-11 bulan (47,51%)
dan 12-23 bulan (39,78%). Dari keseluruhan
pasien, 103 orang mendapat terapi ampisilin
tunggal sedangkan 78 orang mendapat terapi
ampisilin-gentamisin. Jumlah salah satu
kelompok lebih kurang dari hasil perhitungan
estimasi besar sampel sehingga analisis data
menggunakan data populasi.

Efektivitas yang dilihat dari perbaikan
tanda (suhu tubuh dan laju pernapasan dan
perbaikan gejala (sesak dan batuk) serta
lamanya hari perawatan dapat dilihat pada
Tabel 2. Tanda dan gejala merupakan data
kategorik sehingga dapat dianalisis dengan
menggunakan uji Chi-Square atau uji Fisher
untuk mengetahui perbedaan antara pasien
yang mendapat terapi ampisilin dan ampisilin-
gentamisin. Hari perawatan merupakan data
numerik. Distribusi lama hari rawat dinilai
menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov dan
diperoleh hasil bahwa distribusi lama hari
rawat tidak normal, oleh karena itu dilakukan
analisis dari perbandingan efektivitas pada
parameter lama hari rawat dengan uji Mann-
Whitney karena lama hari rawat merupakan
variabel numerik distribusi data tidak normal.

Ampisilin Ampisilin-Gentamisin Total
Demografi (n=103) (n=78)
n % n % n %

Jenis Kelamin

Laki-laki 73 70,87 54 69,23 127 70,17

Perempuan 30 29,13 24 30,77 54 29,83
Usia

<1 bulan 0 0 1 1,28 1 0,56

1-11 bulan 47 45,63 39 50,00 86 47,51

12-23 bulan 42 40,78 30 38,46 72 39,78

24-35 bulan 10 9,71 3 3,85 13 7,18

36-47 bulan 2 1,94 4 5,13 6 3,31

47-59 bulan 2 1,94 1 1,28 3 1,66
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Tabel 2 Efektivitas Berdasarkan Jenis Obat

Ampisilin-Gentamisin

Ampisilin (n=103 Total
Parameter pisilin ( ) (n=78) Nilai p
n % n % n %
Batuk
Tidak ada perbaikan 79 76,7 64 82,1 143 79,1 0,381*
Ada perbaikan 24 233 14 17,9 38 20,9
Sesak
Tidak ada perbaikan 54 524 47 60,2 101 55,8 0,294*
Ada perbaikan 49 47,6 31 49,8 80 44,2
Demam
Tidak ada perbaikan 2 1,9 4 5,1 6 33 0,405%%
Ada perbaikan 101 98,1 74 94,9 175 96,7
Laju Pernapasan
Tidak ada perbaikan 14 13,6 15 19,2 29 16,0 0,306%*
Ada perbaikan 89 86,4 63 80,8 152 84,0
Lama Hari Rawat
<5 hari 35 33,98 14 17,95 49 27,1 0,000%%*
5-9 hari 64 62,14 57 73,08 121 66,9

Pembahasan

Dari hasil penelitian, pasien balita yang lebih
banyak menderita pneumonia adalah kelamin
laki-laki dengan persentase sebesar 70,17%.
Hal ini sesuai dengan penelitian yang telah
dilakukan sebelumnya bahwa laki-laki lebih
rentan terhadap infeksi saluran napas bagian
bawah."> Kekebalan perempuan dapat terjadi
karena respon imun Thl yang lebih baik
dibandingkan laki-laki.'

Jumlah terbanyak anak usia balita dengan
diagnosis utama pneumonia terdapat pada
kelompok usia 1-11 bulan dan 12-23 bulan
dengan persentase masing-masing sebesar
47,51% dan 39,78%. Hal ini sesuai dengan
Profil Kesehatan Indonesia tahun 2015 yang
menyatakan bahwa anak-anak usia kurang
dari 2 tahun merupakan salah satu populasi
yang rentan terserang pneumonia.! Belum
berkembangnya sistem tubuh, terutama
sistem imun, mengakibatkan rentannya anak
usia kurang dari 2 tahun terhadap pneumonia
dan penyakit infeksi lain. Faktor lain seperti
status nutrisi rendah pemberian Air Susu Ibu
(ASI) yang kurang, paparan terhadap rokok
dan polusi udara, serta kondisi komorbid

seperti lahir dengan berat badan rendah,
lahir prematur, penyakit kronik, ataupun
HIV/AIDS juga dapat meningkatkan risiko
terjadinya pneumonia pada anak.'”:!8

Pasien anak dengan pneumonia ataupun
infeksi saluran pernapasan lain dapat memiliki
tanda dan gejala yang berupa batuk, kesukaran
bernapas, demam, maupun peningkatan laju
pernapasan (takipnea). Adanya nanah (pus)
dan cairan yang mengisi alveoli menyebabkan
sulitnya penyerapan oksigen yang kemudian
mengakibatkan terjadi kesukaran bernapas.’
Diperoleh hasil bahwa tidak ada perbedaan
efektivitas yang bermakna secara statistik
di antara kelompok yang mendapat terapi
antibiotik ampisilin tunggal dan kombinasi
ampisilin-gentamisin di parameter perbaikan
gejala (sesak dan batuk) dan tanda (suhu tubuh
dan laju pernapasan). Hal ini sesuai dengan
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya
yang menyatakan bahwa tidak ditemukan
perbedaan efektivitas antara terapi empirik
pneumonia pada pasien pneumonia dengan
menggunakan berbagai jenis antibiotik.*!*>?

Pada parameter lamanya hari rawat, hasil
analisis statistik menyatakan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan secara statistik
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antara kedua kelompok. Hal ini sesuai dengan
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya
yang menggunakan lama hari rawat sebagai
salah satu parameter efektivitas terapi.® Efek
yang lebih baik pada lama hari rawat yang
terjadi pada kelompok ampisilin-gentamisin
dapat terjadi karena karena efek sinergis yang
terjadi antara ampisilin yang termasuk dalam
golongan beta-laktam dan gentamisin yang
merupakan aminoglikosida. Akan tetapi,
penelitian yang telah dilakukan menyatakan
bahwa terapi kombinasi menghasilkan insidensi
efek samping (terutama nefrotoksisitas) yang
lebih tinggi.*!

Selain pertimbangan mengenai efektivitas
terapi, pemberian terapi antibiotik juga harus
memperhatikan aspek lain, salah satunya
adalah pola kepekaan bakteri. Namun, akibat
keterbatasan data hasil pemeriksaan pola
kepekaan bakteri pada pasien balita dengan
pneumonia, maka aspek tersebut tidak dibahas
dalam penelitian ini.

Simpulan

Tidak adanya perbedaan efektivitas di antara
kelompok yang mendapatkan terapi antibiotik
ampisilin dan ampisilin-gentamisin pada
parameter perbaikan gejala (sesak dan batuk)
dan tanda (suhu tubuh dan laju pernapasan)
dapat menjadi dasar rekomendasi untuk
panduan terapi pneumonia pada anak usia
di bawah 5 tahun menggunakan ampisilin
tunggal sebagai pilihan utama. Pemilihan
terapi antibiotik juga dapat dipertimbangkan
dengan memperhatikan aspek lain, seperti
pola kepekaan bakteri, risiko efek samping
pada pasien, serta efektivitas biaya. Penelitian
lebih lanjut mengenai efektivitas terapi
antibiotik pada pasien pneumonia usia balita
dengan metode prospektif dan jumlah sampel
yang lebih besar atau penelitian dengan jenis
antibiotik sesuai panduan terbaru diperlukan
untuk mendapatkan hasil penelitian yang
lebih akurat dan aktual.
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Artikel Review

Potensi Polimer Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid untuk Terapi Kanker
dan Perkembangan Uji Kliniknya

Patihul Husni
Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran, Sumedang, Indonesia

Abstrak

Penyakit kanker merupakan salah satu penyebab kematian utama di seluruh dunia. Pada tahun 2012, kanker
menjadi penyebab kematian sekitar 8,2 juta orang. Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid (PLGA) merupakan
salah satu polimer yang mampu terurai secara biologis (biodegradable) yang sering digunakan sebagai
nanokarier yang efektif untuk penghantaran obat ke dalam sel. PLGA bersifat biodegradable karena
diuraikan menjadi senyawa endogen yaitu asam laktat dan asam glikolat dan mudah dimetabolisme
oleh tubuh melalui siklus Krebs sehingga memiliki sifat toksisitas sistemik yang rendah serta telah
disetujui Food and Drug Administration (FDA) untuk terapi pada manusia. Banyak obat antikanker yang
dienkapsulasi menggunakan PLGA dan telah dilakukan uji in vitro, in vivo dan uji klinik. Artikel review
ini bertujuan untuk mengetahui potensi PLGA untuk terapi kanker dan perkembangan uji kliniknya saat
ini. Metode penulisan artikel review ini dilakukan melalui penelusuran pustaka. Hasil review dari 38
artikel menunjukkan bahwa polimer PLGA sangat berpotensi dalam penghantaran obat antikanker baik
secara pasif maupun aktif. Beberapa produk sedang berada dalam tahap uji in vitro, in vivo dan klinik.
Namun, produk yang telah beredar di pasaran menunjukkan bahwa PLGA terbukti berpotensi dan aman
sebagai polimer untuk menghantarkan obat ke sel kanker prostat.

Kata kunci: PLGA, uji klinik, polimer, biodegradable, kanker

Biodegradable Polymer Potential of Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid
for Cancer Therapy and Its Clinical Trial

Abstract

Cancer is one of the leading causes of death worldwide. In 2012, cancer causes death of about 8.2
million people. Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid (PLGA) is one of the biodegradable polymers that is
often used as an effective nanocarrier for drug delivery into cells. PLGA is biodegradable because it is
decomposed into endogenous compounds namely lactic acid and glycolic acid and easily metabolized
by the body through the Krebs cycle, so it has low systemic toxicity properties and has been approved by
Food and Drug Administration (FDA) for human therapy. Many anticancer drugs are encapsulated using
PLGA and have been tested in vitro, in vivo and clinical trial. This review article aimed to determine
the potential of PLGA for cancer therapy and the development of current clinical trials. Data in this
review article is obtained from library search. The review result of 38 articles indicate that the PLGA
polymer is highly potential in delivering anticancer drugs either passively or actively. Some products are
undergoing in vitro test, in vivo test, and clinical trials. However, marketed products show that PLGA is
proven to be potential and safe as a polymer to deliver drugs into prostate cancer cells.

Keywords: PLGA, clinical study, polymer, biodegradable, cancer
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Pendahuluan

Salah satu penyebab kematian utama di dunia
adalah penyakit kanker. Kanker merupakan
penyebab kematian sekitar 8,2 juta orang pada
tahun 2012. Berdasarkan data GLOBOCAN,
International Agency for Research on Cancer
(IARC), pada tahun 2012 terdapat 14.067.894
kasus baru kanker dan 8.201.575 kematian
akibat kanker di seluruh dunia. Pada tahun
2018 di Amerika Serikat diperkirakan terjadi
kasus baru kanker sebanyak 1.735.350 dan
609.640 kematian akibat kanker.! Penyebab
kematian yang diakibatkan kanker terbanyak
setiap tahunnya yaitu kanker paru, hati, perut,
kolorektal, dan kanker payudara.>

Pada terapi kanker, zat antikanker harus
dihantarkan hingga mencapai sel kanker agar
dapat bekerja dengan optimal.> Salah satu
pendekatan yang digunakan guna mencapai
tujuan tersebut adalah pengobatan berbasis
nanopartikel. Sistem penghantaran obat
dengan menggunakan teknologi nanopartikel
memiliki potensi untuk menghantarkan obat
ke dalam sel. Nanopartikel merupakan suatu
pendekatan yang dapat digunakan untuk
penghantaran intraseluler molekul-molekul
kecil dan molekul besar seperti asam nukleat,
peptida atau protein yang tidak stabil pada
kondisi fisiologis dan secara umum tidak
dapat melewati membran sel.* Nanopartikel
berbasis Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid (PLGA)
telah banyak diteliti untuk terapi kanker dan
menggambarkan kondisi kanker atau cancer
imaging. Nanopartikel menggunakan polimer
PLGA mampu menembus membran endosom
dan menghantarkan obat yang dienkapsulasi
ke dalam sel.?

Keuntungan utama PLGA adalah PLGA
mengalami biodegradasi sempurna dalam
media berair, sedangkan keuntungan lainnya
adalah: (1) biokompatibel dan biodegradable;
(2) telah mendapat persetujuan dari Food and
Drug Administration (FDA) dan European
Medicine Agency (EMA) sebagai suatu sistem
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penghantaran obat; (3) dapat digunakan untuk
merancang pelepasan berkesinambungan
(sustained release); (4) modifikasi permukaan
dapat dilakukan agar tidak dikenali sebagai
partikel asing dan terjadi interaksi biologis
yang efektif;>®7 (5) perlindungan obat dari
degradasi; (6) pendekatan dalam pembuatan
dan sintesis untuk berbagai jenis obat misalnya
molekul kecil hidrofilik atau hidrofobik atau
makromolekul; dan (7) memungkinkan untuk
dibuat agar dihantarkan ke organ/sel spesifik.*®

Terdapat banyak obat antikanker yang
dienkapsulasi ke dalam nanopartikel PLGA.?
Sistem penghantaran obat-obatan berbasis
nanoteknologi PLGA tersebut telah dievaluasi
dengan baik pada penelitian di laboratorium
menggunakan hewan percobaan baik secara
in vitro dan in vivo maupun uji kliniknya.?
Produk yang telah berhasil melewati uji klinik
dan beredar di pasaran serta menggunakan
PLGA sebagai polimer adalah obat untuk
kanker prostat.

Metode

Metode yang digunakan dalam penulisan
artikel review ini yaitu dengan penelusuran
pustaka seperti jurnal dan artikel mengenai
PLGA, polimer biodegradable dan uji klinik
PLGA dengan menggunakan situs pencari
yaitu Google Scholar. Selain itu pencarian
jurnal acuan juga dilakukan pada situs jurnal
yang terpercaya seperti NCBI, Sciencedirect,
Springer dan beberapa situs lainnya. Kata
kunci yang digunakan antara lain “PLGA”,
“biodegradable polymer”, “clinical study
of PLGA”. Pustaka diinklusi dan eksklusi
berdasarkan kriteria jurnal internasional
terakreditasi. Selain itu pustaka yang diinklusi
yaitu pustaka dengan tema penelitian tentang
PLGA sebagai polimer untuk menghantarkan
obat ke sel kanker. Pencarian menghasilkan
38 jurnal dan setelah dilakukan skrining,
jumlah jurnal yang digunakan yaitu 17 jurnal
utama dan 21 jurnal pendukung.
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Tabel 1 Contoh Nanopartikel Berbasis PLGA yang Dikembangkan Saat Ini sebagai Sistem
Penghantaran Obat untuk Terapi Kanker.?

Tipe Nanopartikel Ligan Zat Terapeutik Status
Nanopartikel Tak Bertarget - Paclitaxel Preklinik®
(Untargeted Nanoparticles) - 9-nitro-camptothecin In vitro'
- Rh-G-CSF In vitro"
- siRNA targeting MBD1 In vitro®
- shRNA ftargeting AnxA2 Preklinik"
Nanopartikel Bertarget
(Targeted Nanoparticles)
ICAM-1 cLABL Doxorubicin In vitro'
Reseptor folat Folat Paclitaxel Preklinik'
Specific receptor of lymphatic LyP-1 - Preklinik'¢
metastatic tumors
Reseptor spesifik prostat PSMA Cisplatin Preklinik!”
ovfi3 integrins RGD Paclitaxel Preklinik'®
Nucleolin AS1411 Paclitaxel In vivo®
HER-2 rhuMAbHER?2 PE38KDL Preklinik*
Hasil dan EMA untuk berbagai sistem penghantaran

Banyak nanopartikel dengan berbasis PLGA
yang dikembangkan untuk menghantarkan
obat-obat antikanker. Pada Tabel 1 diuraikan
mengenai tipe-tipe nanopartikel yang berbasis
PLGA yang telah dikembangkan saat ini.

Mir et al. (2017) melaporkan bahwa beberapa
produk berupa mikropartikel dan mikrosfer
dengan berbasis PLGA yang sudah dipasarkan.
serta beberapa produk berbasis nanopartikel
PLGA juga dalam penyelidikan uji klinis.
Contoh-contoh produk tersebut dapat dilihat
pada Tabel 2.

Pembahasan

PLGA adalah kopolimer sintetik yang terdiri
dari monomer asam glikolat dan asam laktat
(Gambar 1) serta merupakan salah satu jenis
polimer biodegradable yang paling berhasil
digunakan. PLGA telah disetujui oleh FDA

obat pada manusia. Polimer PLGA tersedia
secara komersial dengan berat molekul dan
komposisi kopolimer yang berbeda. Waktu
degradasi PLGA bervariasi dari beberapa
bulan hingga tahun, tergantung pada berat
molekul dan perbandingan kopolimernya.?’

PLGA dihidrolisis menjadi metabolit
berupa monomernya yaitu asam laktat dan
asam glikolat (Gambar 2). Kedua monomer
tersebut bersifat endogen dan juga mudah
dimetabolisme di dalam tubuh melalui siklus
Krebs sehingga toksisitas sistemik akan minim
apabila dikaitkan dengan penggunaan PLGA
untuk penghantaran obat.>*

Nanopartikel PLGA diinternalisasi ke
dalam sel sebagian dengan melalui cairan
fase pinositosis dan juga melalui endositosis
yang diperantarai klatrin (clathrin-mediated
endocytosis). Nanopartikel PLGA dengan
cepat berpindah dari endolisosom dan masuk
sitoplasma dalam waktu 10 menit inkubasi

Tabel 2 Beberapa Obat Berbasis PLGA pada Tahap Uji Klinik®

Nama Produk Obat Kanker Jenis Kanker Status
Lupron depot® Leuprolide asetat?! Kanker prostat Telah dipasarkan®
BIND-014 Docetaxel Kanker metastatik atau tahap lanjut Uji klinik fase 13242
OncoGel™ Paclitaxel Kanker kerongkongan Uji klinik fase 1%
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Gambar 2 Hidrolisis PLGA33°

(Gambar 3). Hal ini memfasilitasi interaksi PLGA telah diteliti untuk terapi kanker baik
antara nanopartikel dengan membran vesikular ~ secara pasif (nanopartikel tak bertarget) atau
sehingga terjadinya destabilisasi membran  secara aktif (nanopartikel bertarget) dan juga
dan menyebabkan pelepasan nanopartikel  digunakan untuk menggambarkan kondisi
ke dalam sitosol.**' Nanopartikel berbasis kanker (cancer imaging) (Gambar 4).’

A
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v :
‘ﬁ{ Nanopartikel mengandung obat
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Endosom awal

Pembentukan kembali end osom

Gambar 3 Proses Internalisasi Nanopartikel ke Dalam Sel*-*?
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Gambar 4 Nanopartikel®

Secara pasif (Gambar 5) dipengaruhi oleh
ukuran nanopartikel dan kelainan anatomi
dan patologis yang unik pada pembuluh darah
tumor. Nanopartikel dapat terakumulasi di
dalam ruang interstisial sehingga terjadi
“peningkatan permeabilitas” atau “enhanced
permeability”. Selain itu, pembuluh getah
bening tidak terdapat atau tidak efektif dalam
tumor sehingga menyebabkan drainase yang
tidak efisien pada jaringan tumor. Hal ini
menyebabkan suatu “peningkatan retensi”
atau “enhanced retention”. Kedua fenomena
ini membentuk efek enhanced permeability
and retention (EPR) yang dianggap sebagai
standar dalam desain sistem penghantaran
obat antikanker baru.*

Pada penargetan aktif (Gambar 5), ligan
untuk penargetan diikatkan pada permukaan
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Rantai PEG

Nanopartikel-PE G

Imaging agent
Contoh: Irion oksida

nanopartikel.** Ligan tersebut dipilih untuk
dapat mengikat pada suatu reseptor spesifik
yang diekspresikan secara berlebihan oleh sel
tumor atau oleh pembuluh darah tumor dan
tidak diekspresikan oleh sel normal. Faktor
penting lainnya dalam pemilihan ligan adalah
homogenitas ekspresi reseptor pada semua
sel target. Namun, informasi ini seringkali
kurang. Target seluler dibedakan menjadi
dua, yaitu sel kanker dan sel endotelial tumor
(Gambar 5). Untuk menargetkan sel kanker,
beberapa reseptor yang diekspresikan secara
berlebihan yaitu seperti reseptor transferrin,
reseptor folat, glikoprotein, reseptor faktor
pertumbuhan epidermal (EGFR) atau integrin.
Untuk menargetkan endotelium tumor, ligan
harus dapat mengenali reseptor spesifik seperti
reseptor faktor pertumbuhan endotelial
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Gambar 5 Nanopartikel Tak Bertarget (Pasif) dan Nanopartikel Bertarget (Aktif)®
Nanokarier dapat mencapai sel tumor secara selektif melalui kebocoran vaskulatur di sekitar tumor. Ligan yang diikatkan pada
permukaan nanokarier terikat pada reseptor-reseptor yang diekspresikan berlebihan oleh sel-sel kanker (hijau) atau sel-sel

endotelial angiogenik (merah muda).?

vaskular (VEGFR-1 dan VEGFR-2), integrin
(avB3, a5B1), molekul adhesi sel vaskular-1
(VCAM-1) atau metaloproteinase matriks
(MMPs). Penghancuran endotelium tumor
dapat menyebabkan kematian tumor tersebut
yang diakibatkan kekurangan oksigen dan
nutrisi.* Dengan demikian dalam strategi ini,
nanokarier bertarget ditujukan secara langsung
untuk membunuh pembuluh darah angiogenik
dan secara tidak langsung membunuh sel-sel
tumor.*

Pada kemoterapi kanker, terdapat banyak
obat antikanker yang telah dienkapsulasi
dalam nanopartikel PLGA dan telah dievaluasi
secara in vitro dan in vivo untuk mengobati
berbagai jenis kanker (Tabel 1). Contohnya
pada nanopartikel PLGA tak bertarget yaitu
penggunaan klinis jangka panjang dari
doksorubisin (DOX), suatu antrasiklin yang
sangat kuat yang disetujui untuk digunakan
melawan tumor-tumor yang disebabkan oleh
toksisitas, kardiomiopati dan gagal jantung
kongestif. Nanopartikel PLGA-PEG yang
mengenkapsulasi DOX meningkatkan efikasi
obat anti tumoral DOX dibandingkan dengan
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obat tanpa enkapsulasi. Nanopartikel DOX-
PLGA dilapisi poloxamer 188 ditemukan
melintasi sawar darah otak dan secara efektif
menurunkan pertumbuhan tumor pada tikus.*
Paclitaxel (PTX), suatu inhibitor mitosis yang
digunakan dalam pengobatan berbagai jenis
kanker, mempunyai indeks terapeutik rendah
dan kelarutan yang rendah. Enkapsulasi PTX
dalam nanopartikel PLGA meningkatkan efek
sitotoksik obat dibandingkan dengan Taxol®
in vitro® dan in vivo.? 9-nitrocamptothecin (9-
NC) merupakan suatu obat antikanker yang
menargetkan enzim Topoisomerase 1. 9-NC
mempunyai ketidakstabilan pH biologis dan
kelarutan air yang rendah. Nanopartikel PLGA
yang mengenkapsulasi 9-NC menunjukkan
pelepasan yang berkesinambungan (sustanined
release) sampai 160 jam.'"

Pada nanopartikel bertarget, nanopartikel
PLGA yang menargetkan sel tumor atau
endotelium tumor telah terbukti lebih aktif
pada studi praklinis dibandingkan dengan
nanopartikel tak bertarget. Sebuah peptida
siklik, yaitu siklo-(1,12)-penI TDGEATDSGC
(cLABL), telah terbukti dapat menghambat
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LFA-1/ICAM-1 melalui pengikatan ke [CAM-
1. Selain itu, cLABL terbukti diinternalisasi
setelah mengikat ICAM-1. Peptida siklik ini
dikonjugasikan ke PLGA nanopartikel untuk
penghantaran DOX. cLABL-nanopartikel
terbukti dibawa ke dalam sel epitel paru-paru
A549 lebih cepat dibandingkan nanopartikel
tak bertarget. Studi sitotoksisitas cLABL-
nanopartikel dan nanopartikel tak bertarget
dibandingkan DOX bebas menunjukkan
nilai IC50 serupa yang menandakan bahwa
aktivitas DOX dipertahankan.'* Nanopartikel
Folat-PLGA PLGA menginduksi uptake
seluler 1,5 kali lebih tinggi oleh sel MCF-7
dibandingkan nanopartikel tak bertarget.*®
Baru-baru ini, nanopartikel PLGA-PEG yang
dikonjugasikan dengan folat menunjukkan
sitotoksisitas yang lebih besar terhadap sel
kanker HEC-1A baik secara in vitro maupun
in vivo."

Beberapa produk nanopartikel berbasis
PLGA telah dilakukan uji klinis dan dipasarkan
(Tabel 2). Sistem penghantaran obat-obatan
berbasis nanoteknologi PLGA tersebut telah
dievaluasi secara in vitro maupun in vivo.
Namun, untuk mendapatkan profil keamanan
yang lengkap, uji klinis sangat penting dan
harus dilakukan.® Mikropartikel dan mikrosfer
berbasis PLGA yang sudah dipasarkan antara
lain Atridox® untuk pengobatan periodontal,
Sandostatin® untuk akromegali dan Lupron
depot® untuk obat kanker prostat.”* Beberapa
produk berbasis nanopartikel PLGA masih
berada dalam penyelidikan uji klinis, seperti
nanopartikel PEG-PLGA-PMS mengandung
Docetaxel saat ini berada pada tahap uji klinik
fase I. Nanopartikel ini dikembangkan untuk
mengobati kanker yang bersifat metastasis
atau tahap lanjut (metastatic or advanced
cancer). Riset tersebut diberi nama BIND-
014.5242 PLGA-PEG-PLGA mengandung
Paclitaxel adalah suatu sistem termo sensitif
yang dikembangkan untuk mengobati kanker
kerongkongan dan diberi nama intratumoral
OncoGel™, serta telah dilakukan uji klinik
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fase IIb untuk mengevaluasi efikasinya.?
Sejumlah besar nanopartikel PLGA yang baru
masih menunggu hasil evaluasi kliniknya
untuk dapat dipasarkan.®

Simpulan

Polimer PLGA telah digunakan dalam proses
penghantaran obat antikanker baik secara pasif
maupun aktif. Uji klinik telah membuktikan
bahwa PLGA sangat berpotensi dan aman
sebagai polimer untuk menghantarkan obat
ke sel kanker prostat.
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