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KARAKTERISTIK MORFOLOGI ARCUS PALATOGLOSSUS
DAN ARCUS PALATOPHARYNGEUS TERHADAP SKOR
KUESIONER BERLIN PADA MAHASISWA FK USU
ANGKATAN 2016

Vani Wulan Dari,! Muhammad Arfiza Putra Saragih?

1pendidikan Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara, Medan
2Departemen Telinga, Hidung, Tenggorokan, Kepala dan Leher, Fakultas Kedokteran,
Universitas Sumatera Utara, Medan

ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Obstructive Sleep Apnea (OSA) merupakan masalah
_ _ utama kesehatan masyarakat, dengan prevalensi tinggi. Kuesioner Berlin
Vani Wulan Dari merupakan kuesioner yang bertujuan untuk skrining OSA. Arcus

palatoglossus dan arcus palatopharyngeus terletak di bagian orofaring

Email Korespondensi: yang merupakan tempat yang paling sering terjadinya OSA. Tujuan

vanidariwulan@gmail.com penelitian ini adalah untuk mengetahui karakteristik morfologi arcus
palatoglossus dan arcus palatopharyngeus terhadap kuesioner Berlin

Riwayat Artikel pada mahasiswa FK USU Angkatan 2016 untuk mempermudah skrining
OSA.

Diterima: 4 Agustus 2021 . s L .
Selesai revisi- 8 November 2021 | Metode: Penelitian ini menggunakan pedekatan deskriptif dengan desain

cross sectional, sedangkan pengambilan sampel mengunakan data
DOl : primer yaitu pada mahasiswa FK USU angkatan 2016.

Hasil dan Pembahasan: Sebanyak 19,1% mahasiswa FK USU
angkatan 2016 mengalami risiko tinggi OSA. Adapun terhadap kelompok
yang memiliki risiko tinggi OSA yaitu, kelompok IMT obese 1 (8,8%),
kelompok lingkar leher besar (14,7%), kelompok adanya hidung
tersumbat (17,6%), kelompok arcus palatoglossus dan arcus
palatopharyngeus 1/2 (8,8%). dan kelompok palatum rendah (10,3%).
Kesimpulan: Karakteristik ~ arcus  palatoglossus dan  arcus
palatopharyngeus terhadap kuesioner Berlin di FK USU angkatan 2016
untuk mempermudah skrining OSA didapatkan IMT obese 1, lingkar
leher besar, adanya hidung tersumbat, arcus palatopharyngeus dan
arcus palatopharyngeus 1/2 serta palatum rendah.

10.53366/jimki.v9i2.424

Kata Kunci: Arcus palatoglossus, arcus palapharyngeus, kuesioner
Berlin, Obstructive sleep apnea (OSA)
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PENELITIAN ASLI

A MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ARCUS
PALATOGLOSSUS AND ARCUS PALATOPHARYNGEUS TOWARDS
BERLIN QUESTIONNAIRE SCORE IN USU FK 2016 STUDENTS

ABSTRACT

Introduction : Obstructive sleep apnea (OSA) is a major public health problem, with a
high prevalence. The Berlin Questionnaire is a questionnaire aimed at OSA screening.
Palus palatoglossus and arcus palatopharyngeus are located in the oropharynx which is
the most frequent place of OSA. The purpose of this study was to determine the
morphological characteristics of the palatoglossus arcus and palatopharyngeus arcus on
the Berlin questionnaire on 2016 USU FK students to facilitate OSA screening.

Method : This study used a descriptive approach with cross sectional design, while the
sampling used primary data, namely in USU FK 2016 students.

Result and Discussion : As many as 19.1% of USU Medical Faculty students in 2016
experienced a high risk of OSA. As for the groups that have a high risk of OSA, namely,
the obese BMI group 1 (8.8%), the large neck circumference group (14.7%), the nasal
congestion group (17.6%), the group of arcus palatoglossus and arcus palatopharyngeus
1/2 (8.8%). and the low palate group (10.3%).

Conclusion : The characteristics of the palatoglossus arch and palatopharyngeus arch
on the Berlin questionnaire at USU Medical Faculty 2016 for OSA screening showed that
BMI obesity 1, neck circumference was large, nasal congestion, arcus palatopharyngeus
and arcus palatopharyngeus 1/2 and low palate.

Keywords: Arcus palatoglossus, arcus palapharyngeus, berlin questionnaire, obstructive
sleep apnea (OSA)

1. PENDAHULUAN

Karakteristik ~ morfologi  arcus
palatoglossus dan arcus
palatopharyngeus menjadi acuan untuk
deteksi dini pasien dengan Obstructive
Sleep Apnea (OSA). Obstructive Sleep
Apnea mempengaruhi sekitar 5% di
penduduk negara bagian barat, akan
tetapi 80% kasus tidak terdiagnosis.[!]
Dilaporkan bahwa 4% pria, 2% wanita
dan 1-3% pada anak mempunyai gejala
OSA.l Data prevalensi OSA pada
populasi di Indonesia sampai saat ini
belum diketahui secara pasti. Sebuah
penelitian pada salah satu perusahaan
taksi di Jakarta menunjukan sekitar 25%
pengemudi kemungkinan  menderita
obstructive sleep apnea (OSA). Hal ini
menunjukan potensi besarnya masalah
obstructive sleep apnea (OSA) di
Indonesia.l! Kuesioner Berlin
merupakan kuesioner yang bertujuan
untuk  skrining atau  mengetahui
seseorang mempunyai risiko menderita
obstructive sleep apnea (OSA).[

Arcus palatoglossus dan arcus
palatopharyngeus terletak di bagian
orofaring yang merupakan tempat yang
paling sering terjadinya obstructive

sleep apnea. Arcus palatoglossus
merupakan lipatan membran mukosa
yang menutupi musculus palatoglossus.
Arcus palatopharyngeus adalah lipatan
membran mukosa yang menutup
musculus palatopharyngeus.®! Sampai
saat ini, belum ada yang membuat
karakteristik arcus palatoglossus dan
arcus palaopharyngeus sebagai skrining
obstructive sleep apnea (OSA).

2. METODE

Penelitian ini merupakan
penelitian yang bersifat  deskriptif
dengan desain cross sectional study.
Penelitian ini dilakukan di Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera Utara,
Medan. Kriteria inklusi dalam penelitian
ini yaitu, mahasiswa Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera Utara
(FK USU) angkatan 2016 yang berusia
20-22 tahun, bersedia menandatangani
lembar informed consent, dan mengisi
kuesioner. Adapun kriteria eksklusi
yaitu, mahasiswa FK USU angkatan
2016 yang mengalami tonsilitis, rinitis,
dan asma. Berdasarkan perhitungan
rumus Lemeshow diperoleh 68 orang
sampel dalam penelitian ini. Data
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diperoleh dari pengisian kuesioner
Berlin yang sudah diterjemahkan ke
dalam bahasa Indonesia dan
divalidasikan dengan angka reabilitas
sebesar 0.444. Kuesioner ini digunakan
untuk skrining atau mengetahui risiko
OSA pada seseorang, yang terdiri dari
10 pertanyaan yang dikelompokkan
dalam 3 ketegori. Skor kategori 1 positif
jika skor totalnya 2 poin atau lebih.
Kategori 2 positif jika skor totalnya 2
poin atau lebih. Kategori 3 positif jika
totalnya 1 poin.fl Nilai kuesioner
tersebut dikategorikan menjadi risiko
rendah (0-1) dan risiko tinggi (2-3).1
Selain itu, diperoleh juga foto arcus
pada mahasiswa FK USU.Penelitian ini
sudah mendapatkan persetujuan komisi
etik dengan nomor registrasi
49/TGL/KEPK FK USU-RSUP
HAM/2019.

3. HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini menunjukkan
bahwa distribusi usia responden paling
banyak adalah pada responden usia 21
tahun dengan jumlah 48 orang (70,6%).
Distribusi  jenis kelamin responden
ditemui laki-laki dengan jumlah 43 orang
(63,2%).

Tabel 1. Distribusi Skor Berlin
Berdasarkan IMT

TINJAUAN PUSTAKA

dengan obese 1 sebanyak 6 orang
(8,8%).

Tabel 2. Distribusi Skor
Berlin Berdasarkan Lingkar Leher,

Risiko Risiko Total
Lingkar Rendah Tinggi (%)

Leher OSA OSA n=68
(%) (%)
5 10 15
Besar (7,4) (14,7) (22,1)
50 3 53

Sedang (73,5) (4,4) (77,9)

Distribusi lingkar leher responden
paling banyak adalah lingkar leher
sedang dengan jumlah 53 orang
(77,9%). Berdasarkan Tabel 2, OSA
tinggi pada kelompok sampel lingkar
leher besar sebanyak 10 orang (14,7%).

Tabel 3. Distribusi Skor Berlin
Berdasarkan Hidung Tersumbat

Risiko Risiko Total

Risiko Risiko Total
Rendah  Tinggi (%)

IMT OSA OSA n=68
(%) (%)
. 8 0 8
Underwei
ght (11.8) (0) (11,8)
31 1 32
Normal (45,6) (1,5) (47,1)
Overwei 13 3 16
Lo ey e @39
3 6 9
Obese 1 (4,4) (8,8) (13,2)
0 3 3
Obese 2 (4,4) (4,4)

Distribusi IMT responden paling
banyak adalah kelompok responden
dengan IMT normal yaitu sebanyak 32
orang (47,1%). Berdasarkan Tabel 1,
risiko OSA tinggi pada kelompok sampel

Hidung Rendah  Tinggi (%)
0
Tersumb  5sA OSA  n=68
at (%) (%)
. 20 1 21
Tidak
29,4 1
ada (29,4 (15 (30,9
12 12 47
Ada (17,6) (17,6) (69,1)
Distribusi responden paling

banyak dengan kriteria adanya hidung
tersumbat dengan jumlah 47 orang
(69,1%). Berdasarkan Tabel 3, risiko
OSA tinggi pada kelompok sampel
dengan adanya hidung tersumbat
sebanyak 12 orang (17,6%).
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Tabel 4. Distribusi Skor Berlin
Berdasarkan Klasifikasi Arkus

Risiko Risiko Total
Klasifikasi Rendah Tinggi (%)

Arkus OSA OSA n=68
) (%)
v are  @a  aeo)
12 oy ®8 G50
13 oy ws 035
v 0o o  ©9
1 an 0y
e 69  ° @8
v an O
18 O s as
1 0 1
1/10 (1,5) (1,5)
Distribusi klasifikasi arcus

palatoglossus dan arcus
palatopharyngeus responden paling
banyak adalah pada responden dengan
klasifikasi arcus 1/2 dengan jumlah 25
orang (36,8%). Berdasarkan Tabel 4,
risiko OSA tinggi pada kelompok
dengan klasifikasi arcus 1/2 sebanyak 6
orang (8,8%).

Tabel 5. Distribusi Skor Berlin
Berdasarkan Klasifikasi Palatum

Risiko Risiko Total
Klasifikasi Rendah Tinggi (%)
Palatum OSA OSA n=68

(%) (%)
19 6 25
Tinggi 279 (88  (368)
36 7 43

Rendah  (52,9) (10,3) (63,2)

Distribusi  Klasifikasi  palatum

responden paling banyak adalah letak
rendah dengan jumlah 43 orang
(63,2%).
Berdasarkan Tabel 5, risiko OSA tinggi
pada kelompok sampel dengan
klasifikasi palatum rendah sebanyak 7
orang (10,3%).

TINJAUAN PUSTAKA

4. PEMBAHASAN

Pada penelitian ini menunjukkan
bahwa IMT risiko OSA tinggi pada
kelompok sampel dengan obese 1
sebanyak 6 orang (8,8%). Hal tersebut
terkait dengan obesitas yang menjadi

faktor risiko utama dalam
pengembangan terjadinya OSA.Il Dari
kepustakaan dinyatakan bahwa

penderita OSA setidaknya memiliki IMT
satu tingkat di atas normal (IMT normal
20-25 kg/m2).Bl Hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa semakin besar IMT
maka kemungkinan untuk memiliki risiko
OSA semakin besar. Data penelitian
menunjukkan  penderita obese 1
maupun obese 2 memiliki
kecenderungan berisiko OSA 9,47 Kkali
dibandingkan dengan overweight dan
IMT normal.! Berdasarkan lingkar leher
risiko OSA tinggi pada kelompok sampel
lingkar leher besar sebanyak 10 orang
(14,7%). Hasil penelitian ini sama
dengan penelitian  Supriyanto dan
Deviani (2005) yang menyatakan
penumpukan lemak pada daerah leher
yang dapat membuat saluran napas
atas menjadi lebih sempit akibatnya
aliran udara akan semakin menurun dan
akan mengalami gangguan napas
selama tidur atau dikenal dengan
OSA. [ Hal ini menunjukan bahwa data
penelitian ini sesuai dengan data
penelitian sebelumnya yang
mengemukakan bahwa semakin besar
lingkar  leher  seseorang, maka
kemungkinan untuk mengalami OSA
semakin  tinggi.’Y  Distribusi  skor
kuesioner Berlin berdasarkan hidung
tersumbat risiko OSA tinggi pada
kelompok sampel dengan hidung
tersumbat ada sebanyak 12 orang
(17,6%). Hidung tersumbat dengan OSA
sampai saat ini masih belum jelas.
Namun, dikatakan bahwa dalam
penderita hidung tersumbat mempunyai
risiko yang lebih tinggi terkena OSA
karena pada hidung tersumbat terjadi
penyumbatan hidung yang
menyebabkan sumbatan jalan napas
atas yang terjadi secara berulang
sehingga aliran udara ke paru-paru
menjadi terhambat.[*2 Hal ini
menunjukkan bahwa data penelitian ini
sesuai dengan data penelitian
sebelumnya yang  mengemukakan
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bahwa hidung tersumbat mempunyai
risiko lebih tinggi terkena OSA.
Berdasarkan klasifikasi arcus risiko OSA
tinggi pada kelompok dengan Klasifikasi
arcus 1/2 sebanyak 6 orang (8,8%). Dari
hasil penelitian ini, didapatkan bahwa
klasifikasi arcus 1/2 dan 1/1 yang dapat
meningkatkan risiko tinggi OSA. Jika
secara umum tidak ada masalah
dengan klasifikasi arcus, tetapi untuk
orang dengan risiko tinggi OSA, hal ini
sangat bermakna serta dapat
memperberat terjadinya OSA. Hal
tersebut terkait dengan orang dengan
OSA memiliki penurunan lumen saluran
napas akibat peningkatan jaringan lunak
dan perubahan anatomi faring.[3
Berdasarkan klasifikasi palatum, risiko
OSA tinggi pada kelompok sampel
dengan klasifikasi palatum rendah
sebanyak 7 orang (10,3%). Hal ini
sesuai dengan pernyataan OSA
merupakan hasil dari proses dinamik
penyempitan atau lumpuhnya (kolaps)
saluran napas atas selama tidur.
Obstruksi saluran napas daerah faring
terjadi akibat pendorongan lidah dan
palatum ke belakang yang dapat
menyebabkan oklusi nasofaring dan
orofaring, yang menyebabkan
terhentinya aliran udara, meskipun
pernapasan masih berlangsung pada
saat tidur.'¥1 Tempat paling sering
terjadi obstruksi pada populasi dewasa
adalah di belakang uvula, dan palatum
molle  (velofaring) kemudian pada
orofaring, atau kombinasi keduanya.®]

5. SIMPULAN

Karakteristik arcus palatoglossus
dan arcus palatopharyngeus terhadap
kuesioner Berlin di FK USU angkatan
2016 untuk mempermudah skrining
OSA didapatkan IMT obese 1, lingkar
leher besar, adanya hidung tersumbat,
arcus palatopharyngeus dan arcus
palatopharyngeus 1/2 serta palatum
rendah.

6. SARAN

Diharapkan bisa dilakukan
penyuluhan kepada masyarakat tentang
pentingnya menjaga berat badan ideal
dalam mengontrol faktor risiko maupun
perkembangan dari OSA termasuk pola
makan dan aktivitas fisik yang teratur.
Diharapkan pada penelitian selanjutnya
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untuk menghubungkan morfologi arcus
palatoglossus dan arcus
palatopharyngeus terhadap berbagai
faktor risiko dari OSA.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Bayi berat lahir rendah merupakan populasi yang berisiko
mengalami refluks gastroesofagus dan komplikasinya karena sistem
Hamzah Haryo Prakoso pencernaan yang belum sempurna. Namun, hubungan tersebut masih

bersifat kontroversial. Keterbaruan penelitian ini adalah tidak ada penelitian
serupa yang dilakukan di Kota Surakarta dan belum banyak yang
hamzah131099@gmail.com | Menggunakan populasi dengan rentang usia 0-1 tahun. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan antara berat lahir dengan refluks
Riwayat Artikel gastroesofagus pada bayi usia 0-1 tahun.

Metode: Penelitian kasus kontrol pada bayi usia 0-1 tahun yang dibawa ke
Puskesmas Ngoresan, Surakarta. Sampel diperoleh dengan metode

Email Korespondensi:

Diterima: 4 Agustus 2021
Selesai revisi: 31 Oktober

2021 purposive sampling pada bulan April-Mei 2021 dengan instrumen penelitian
berupa kuesioner karakteristik bayi dan infant-gastroesophageal reflux

bor: questionnaire.

10.53366/jimki.v9i2.426 Hasil: Didapatkan 60 sampel yang terbagi menjadi kelompok kasus dan

kontrol dengan perbandingan 1:1. Tidak ditemukan hubungan bermakna
antara berat lahir dengan refluks gastroesofagus (p = 0,612).

Pembahasan: Penelitian yang dilakukan di Semarang dan ltalia
menyatakan tidak terdapat hubungan antara berat lahir dengan refluks
gastroesofagus. Hubungan tersebut lebih terlihat pada kasus bayi dengan
berat lahir <1.500 gram dan riwayat faktor penyakit atau gangguan lain
seperti displasia bronkopulmoner atau penyakit paru kronik.

Simpulan: Tidak terdapat hubungan antara berat lahir dengan refluks
gastroesofagus pada bayi usia 0—1 tahun.

Kata Kunci: bayi, berat lahir, penyakit refluks gastroesofagus, refluks
gastroesofagus, regurgitasi
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GASTROESOPHAGEAL REFLUX RISK IN LOW BIRTH
WEIGHT INFANTS AGE 0-1 YEAR

ABSTRACT

Background: Low birth weight babies are population at risk for gastroesophageal reflux
and its complications due to physiologic immaturity of digestive system. However, the
pathomechanism remains unclear. There is no similar study conducted in Surakarta City
and still lack of studies on 0-1 year infants. The aim of this study is to evaluate
Gastroesophageal reflux risk in low birth weight infants age 0-1 year.

Method: Case control study on infants aged 0—1 year in Ngoresan Public Health Center,
Surakarta. Samples were obtained by purposive sampling method in April-May 2021 with
a questionnaire on infant characteristics and the Infant-Gastroesophageal Reflux
Questionnaire as research instruments.

Results: There were 60 samples divided into case and control groups with a 1:1 ratio.
There was no significant relationship between birth weight and gastroesophageal reflux
(p=0.612).

Discussion: Research conducted in Semarang and Italy declared no correlation between
birth weight and gastroesophageal reflux. The relationship is more visible if infants have a
birth weight <1,500 grams and a history of the disease such as bronchopulmonary
dysplasia or chronic lung disease.

Conclusion: There is no relationship between birth weight and gastroesophageal reflux
in infants aged 0-1 years

Keywords: gastroesophageal reflux, gastroesophageal reflux disease, infant, birth
weight, regurgitation

1. PENDAHULUAN

Bayi Berat Lahir Rendah (BBLR)
merupakan bayi dengan berat lahir di
bawah 2.500 gram terlepas dari usia
kehamilan. Kondisi ini merupakan salah
satu permasalahan utama kesehatan
anak di Indonesia karena memiliki
angka mortalitas yang tinggi. Urgensi
dari kondisi BBLR yaitu penyebab paling
sering kematian neonatus di Indonesia
dengan risiko 9,89 kali lebih tinggi
dibandingkan neonatus dengan berat
lahir normal.[*2]

Selama masa pertumbuhan, anak
dengan riwayat BBLR juga rentan
terhadap beberapa gangguan dan
penyakit. Dimulai dari pada saat tepat
setelah dilahirkan, masa kanak-kanak,
remaja hingga dewasa. Kondisi tersebut
meliputi komplikasi selama persalinan,
gangguan  metabolisme, gangguan
pernapasan, gangguan pencernaan,
infeksi, gagal tumbuh, gangguan mental,
gangguan kecerdasan, penyakit jantung,
penyakit ginjal, penyakit hati, dan lain-
lain.B34!

Salah satu gangguan yang
ditemukan pada BBLR yang berkaitan
dengan belum sempurnanya sistem
pencernaan adalah Refluks

Gastroesofagus (RGE). Kondisi BBLR
khususnya yang juga mengalami
prematuritas (bayi yang lahir dengan
usia kehamilan di bawah 37 minggu),
memiliki prevalensi 22% lebih tinggi dan
berisiko 2,6 kali mengalami RGE
dibanding Bayi Berat Lahir Cukup
(BBLC).561  Definisi dari RGE sendiri
merupakan naiknya isi lambung ke
esofagus yang ditandai dengan adanya
regurgitasi atau  muntah. RGE
umumnya tidak berbahaya, tetapi perlu
diwaspadai karena dapat berkembang
menjadi Penyakit Refluks
Gastroesofagus (PRGE).[78]

Tanda dari PRGE adalah adanya
gejala yang mengganggu, penurunan
kualitas hidup, atau timbulnya
komplikasi seperti masalah makan dan
gagal tumbuh.! Dilaporkan sebanyak
25% BBLR, khususnya yang juga
mengalami prematuritas, dipulangkan
dari rumah sakit dengan mendapatkan
pengobatan PRGE.'® BBLR juga
merupakan populasi yang berisiko tinggi
mengalami RGE, PRGE hingga
komplikasinya.!!

Hubungan antara BBLR dan RGE
sendiri masih bersifat kontroversial di
mana beberapa penelitian melaporkan

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 8



bahwa BBLR tidak berhubungan dengan
RGE.[*2131 Perlu dilakukan penelitian
lainnya dengan lokasi yang berbeda
agar dapat diambil kesimpulan yang
lebih mewakili populasi. Keterbaruan
dari penelitian ini adalah belum banyak
penelitian yang menggunakan populasi
dengan dengan rentang usia 0-1 tahun
dan belum adanya penelitian serupa di
Kota Surakarta, khususnya Puskesmas
Ngoresan. Oleh karena itu, peneliti
tertarik  mengetahui lebih  lanjut
mengenai hubungan antara refluks
gastroesofagus dengan berat lahir pada
bayi usia 0—1 tahun.

2. METODE

Penelitian ini bersifat analitik
observasional dengan rancangan kasus
kontrol. Lokasi yang digunakan pada
penelitian adalah Puskesmas Ngoresan
Surakarta.

Subjek penelitian yang digunakan
adalah bayi usia 0-1 tahun dengan
populasi terjangkau berupa bayi usia 0—
1 tahun yang dibawa ke Puskesmas
Ngoresan Kota Surakarta. Subjek
penelitian memiliki kriteria inklusi orang
tua atau wali bersedia menjadi
responden serta kriteria eksklusi berupa:
(1) Data tidak lengkap, (2) Alergi protein
susu sapi, (3) Mengonsumsi obat-
obatan (calcium channel blockers,
methylxanthin, diazepam, teofilin) dan
antibiotik saat neonatus, dan (4)
Menderita penyakit (misalnya penyakit
kelainan jantung, kelainan saluran
cerna, hernia diafragma, gangguan
perkembangan neurologis, kelainan
kromosom, asma, epilepsi, fibrosis
kistik, penyakit paru interstitial, dan
hipertrofi adenoid).

Sampel dipilih  menggunakan
teknik purposive sampling dengan besar
sampel 60 responden, yaitu 30 sebagai
kelompok kasus dan 30 sebagai
kelompok kontrol.

Variabel tergantung yang dipakai
yaitu RGE (adanya riwayat regurgitasi 2
minggu terakhir). Sementara variabel
bebas adalah berat lahir (berat badan
yang diukur tepat setelah kelahiran)
yang didefinisikan sebagai BBLR
(<2.500 gram) dan BBLC (22.500 gram).
Analisis data dilakukan secara dua
variabel memakai tes Fisher’s Exact.

PENELITIAN ASLI

Penelitian sudah sudah
mendapatkan kelayakan etik oleh
Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUD
Dr. Moewardi dengan nomor:
320/II/HREC/2021.

3. HASIL PENELITIAN

Hasil pengambilan data
didapatkan kelompok kasus sebanyak
30 responden yang mengalami RGE
dan kelompok kontrol sebanyak 30
responden yang tidak mengalami RGE.

Data selanjutnya diuji dengan
analisis dua variabel menggunakan tes
Fisher's Exact dan didapatkan nilai phi
(p) sebesar 0,612 (a = 0,05) (Tabel 1).
Artinya, tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara RGE dan berat lahir.

Berdasarkan karakteristik
reponden (Tabel 2), karakteristik usia
yang menunjukkan perbedaan distribusi
relatif besar. Sementara untuk
karakteristik  lain,  distribusi  pada
kelompok kasus dan kontrol relatif
sama.

Berdasarkan Infant-
Gastroesophageal Reflux Questionnaire
(I-GERQ) (Tabel 3), hasil semua
kelompok kasus memiliki skor <9.
Artinya, dinyatakan sebagai suatu
kondisi yang fungsional.

Tabel 1. Hubungan Berat Lahir dengan
RGE di Puskesmas Ngoresan Kota

Surakarta
Berat RGE
Lahir Ya  Tidak P
<2.500 3 1
>2.500 27 29 ,612
Total 30 30

Tabel 2. Karakteristik responden

Kasus Kontrol
Karakteristik n=30 n=30
(%) (%)
Berat Lahir
- BBLR 3(10,0) 1(3,3)
- BBLC 27 (90,0) 29(96,7)
Usia
- £2 Bulan 13 (43,3) 2 (6,7)
- 2-4 Bulan 16 (53,3) 11 (36,7)
- >4 Bulan 1(3,3) 17 (56,7)
Jenis Kelamin
- Laki-laki 13 (43,3) 13 (43,3)
- Perempuan 17 (56,7) 17 (56,7)

Bayi prematur
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- Ya 6(20,0) 4 (13,3)

- Tidak 24 (80,0) 26 (86,7)
Jenis Susu

- ASI 16 (53,3) 22(73,3)

- Formula 2(6,7) 4 (13,3)

- Kombinasi 12 (40,0) 4 (13,3)
Paparan asap

Rokok

- Ya 18 (60,0) 17 (56,7)

- Tidak 12 (40,0) 13 (43,3)
Riwayat

Keluarga RGE

- Ya 12 (40,0) 6 (20,0)

- Tidak 18 (60,0) 24 (80,0)

Tabel 3. Interpretasi I-GERQ
Berdasarkan Usia

Interpretasi -GERQ

Usia . RGE  Mung-
anak  Tidak Fung-  kin

(bulan) E(GO/E) sional PRGE
”  n(%) n(%)

=2 67 433 0
Bulan ! !

2-4

Bulan 36,7 53,3 0
>4

Bulan 56,7 3,3 0
Total 100,0 100,0 0
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4. PEMBAHASAN

Hasil penelitian yang didapatkan
pada tabel 1 menyatakan berdasarkan
karakteristik usia, minoritas kelompok
kasus memiliki usia >4 bulan yaitu satu
bayi (3,3%). Sementara minoritas
kelompok kontrol memiliki usia <2 bulan
yaitu dua bayi (6,7%). Pada kelompok
kasus, mayoritas anak memiliki rentang
usia 2-4 bulan yaitu 16 anak (53,3%).
Diikuti dengan usia <2 bulan yaitu 13
anak (43,3%). Hal ini sejalan dengan
hasil penelitian ini, Vandenplas et al.l4!
mengatakan prevalensi RGE pada bayi
usia 0-1 tahun cukup tinggi, berkisar
antara 3-87%. Jika rentang usia
dipersempit, rentang usia 2-4 bulan
merupakan kelompok dengan prevalensi
RGE tertinggi pada anak. Leung dan
Honl15] menyebutkan dalam
penelitiannya bahwa RGE terjadi pada
50% bayi di bawah usia dua bulan, 60—
70% bayi usia 3—4 bulan, dan 5% bayi
pada usia 12 bulan. Selain itu, usia yang
lebih muda juga merupakan faktor risiko
dari kejadian regurgitasi pada anak!18l,

Bayi yang mengalami RGE
dengan jenis kelamin perempuan
memiliki jumlah yang lebih banyak
dibanding jenis kelamin laki-laki yaitu
sebanyak 17 bayi (56,7%). Namun
menurut Ndrahal'”l, jenis kelamin laki-
laki dan perempuan memiliki risiko yang
setara dan tidak ada perbedaan yang
pasti.

Karakteristik menurut status bayi
prematur didapatkan baik di kelompok
kasus maupun kontrol mayoritas bukan
merupakan bayi prematur. Pada
kelompok kasus, bayi prematur hanya
berjumlah 6 bayi (20,0%). Sementara
yang bukan bayi prematur berjumlah 24
bayi (80,0%). Berdasarkan penelitian
yang sebelumnya pernah dilakukan,
RGE seharusnya berhubungan dengan
bayi prematur di mana prevalensi RGE
pada bayi prematur lebih tinggi 22%
dibanding bayi dengan usia kehamilan
cukupl®l. Selain itu, bayi prematur juga
merupakan populasi yang berisiko tinggi
mengalami PRGE. Dilaporkan sebanyak
25% bayi prematur yang dipulangkan
dari rumah sakit mendapatkan
pengobatan PRGE. Sebuah penelitian
skintigrafi menyebutkan bahwa insidensi
RGE pada pada bayi prematur dengan
gejala sebesar 71,2% sementara tanpa

PENELITIAN ASLI

gejala sebesar 61,1%!M1918,  Tidak
signifikannya hubungan RGE dan BBLR
pada penelitian ini dapat disebabkan
karena pengaruh dari faktor perancu
yaitu usia seperti yang sudah dijelaskan
sebelumnya.

Jenis susu pada penelitian ini
dibagi menjadi tiga kategori yaitu ASI,
susu formula dan kombinasi ASI-susu
formula. Didapatkan hasil bahwa bayi
yang mengalami RGE sebagian besar
mengonsumsi jenis susu ASI yaitu 16
bayi (53,3%) dan kombinasi ASI-susu
formula yaitu 12 bayi (40,0%). Hasil
pada penelitian ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Van
Howe dan storms!*9l. di mana ASI bukan
merupakan faktor protektif dari RGE
fungsional atau PRGE. Namun,
penelitian lain menunjukkan bahwa bayi
yang disusui dengan ASI relatif lebih
jarang terjadi RGE dibanding bayi yang
diberi susu formula. Pemberian ASI juga
dikaitkan dengan resolusi RGE yang
lebih cepatf1s],

Berdasarkan hasil penelitian,
kelompok kasus maupun kontrol yang
termasuk perokok pasif cukup tinggi
yaitu 18 bayi (60,0%) dan 17 bayi
(56,7%). Sama  halnya dengan
penelitan Drope et al.l% vyang
mengatakan bahwa dalam skala
nasional pun Indonesia memiliki angka
perokok pasif tertinggi di dunia, yaitu
79%. Sejalan dengan hasil penelitian ini,
penelitian lain  menyatakan bahwa
paparan asap rokok bukan merupakan
faktor risiko RGE[RY. Namun, penelitian
yang dilakukan oleh Curien-Chotard dan
Jantchoul®?  menunjukkan sebaliknya
dimana asap tembakau diketahui
menginduksi relaksasi dari sfingter
esofagus bagian bawah sehingga
terjadinya RGE.

Pada penelitian ini, mayoritas bayi
dengan RGE tidak memiliki riwayat RGE
pada keluarga. Namun, tidak terdapat
data yang mendukung bahwa riwayat
RGE pada keluarga bukan merupakan
faktor  risiko.  Curien-Chotard dan
Jantchoul?2 mengatakan dalam
penelitiannya bahwa riwayat keluarga
pada generasi pertama atau kedua
merupakan faktor risiko kuat untuk
kejadian RGE fungsional atau PRGE.
Selain itu riwayat PRGE pada keluarga
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juga merupakan faktor predisposisi
terjadinya PRGE kronis yang beratf®l.

Berdasarkan tabel 3, semua bayi
yang mengalami RGE tergolong RGE
fungsional. Instrumen yang digunakan
pada penelitian ini adalah Infant-
Gastroesophageal Reflux Questionnaire
(I-GERQ) dengan mengumpulkan data
karakteristik ~ klinis  pasien  RGE.
Instrumen ini merupakan uji penapisan
PGRE pada anak yang
direkomendasikan oleh IDAI. Skor <9
dinyatakan sebagai RGE fungsional,
sementara  skor >9  dinyatakan
kemungkinan PGRE dan membutuhkan
pemeriksaan lebih lanjut(3l,

Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara RGE dengan berat
lahir. Hubungan RGE dan BBLR masih
kontroversial. Landasan dari penentuan
hipotesis yang menyatakan bahwa RGE
berhubungan dengan berat lahir pada
bayi usia 0-1 tahun vyaitu penelitian
yang dikerjakan oleh Yuliantri et al. di
tahun  2016.51  Penelitian  dengan
rancangan kasus kontrol ini dilakukan di
Puskesmas Malalayang Kota Manado
dengan besar sampel 60 responden (30
kasus dan 30 kontrol). Penelitian
tersebut menyatakan bahwa BBLR
berisiko 2,6 kali lebih tinggi mengalami
RGE dibanding BBLC.

Dalam penelitian tersebut,
dijelaskan bahwa hubungan antara RGE
dan berat lahir disebabkan karena pada
BBLR, otot sfingter esofagus bawah
masih belum sempurna. BBLR juga
sering mengalami gangguan
pernapasan sehingga menyebabkan
relaksasi  kronik  sfingter esofagus
bawah. Cara bernapas yang abnormal
(terlalu  keras atau cepat) dapat
mempengaruhi otot lambung bagian
atas sehingga terjadi relaksasi dari
sfingter esofagus yang bertahan. Selain
itu, BBLR juga dikaitkan dengan belum
sempurnanya perkembangan saluran
cerna  dan sistem imun sehingga
meningkatkan  kejadian  regurgitasi
akibat hipersensitivitas terhadap protein
susu sapi.! Hal tersebut juga sesuai
dengan penelitan  Cheema dan
Prakashl*3l bahwa BBLR merupakan
populasi yang berisiko tinggi mengalami
RGE, PRGE hingga komplikasinya.

Lain halnya dengan pernyataan
sebelumnya, penelitian di Posyandu

PENELITIAN ASLI

Penggaron Lor Kota  Semarang
mengatakan tidak terdapat hubungan
antara RGE dan BBLR. Penelitian
tersebut merupakan penelitian cross
sectional yang meneliti faktor risiko
terjadinya regurgitasi pada bayi usia 0—6
bulan. Penelitian terbaru yang dilakukan
di ltalia juga menyatakan berat lahir
berhubungan dengan kolik infantil tetapi
tidak dengan RGE.[12

Beberapa penelitian lain yang
menyatakan hubungan antara RGE dan
BBLR secara spesifik menyatakan
bahwa hubungan tersebut lebih terlihat
pada kasus Berat Badan Lahir Sangat
Rendah (BBLSR) dan Berat Badan Lahir
Amat Sangat Rendah (BBLASR) di
mana berat lahir <1.500 gram. Selain
itu, kejadian RGE pada BBLR lebih
sering dipengaruhi oleh faktor penyakit
atau gangguan lain seperti displasia
bronkopulmoner dan penyakit paru
kronik.?2425 Sementara pada penelitian
ini, berat lahir berada di rentang <3.500
gram dan penyakit atau gangguan lain
yang dapat menimbulkan RGE
merupakan kriteria eksklusi.

Selain itu, tidak signifikannya
hubungan RGE dan BBLR pada
penelitian ini dapat disebabkan karena
pengaruh dari faktor perancu. Minoritas
kelompok kasus memiliki usia >4 bulan
yaitu satu bayi (3,3%). Sementara
minoritas kelompok kontrol memiliki usia
<2 bulan yaitu dua bayi (6,7%).

Berdasarkan uraian di atas, dapat
disimpulkan bahwa hubungan RGE
dengan BBLR bersifat kontroversial.
Tidak signifikannya hubungan RGE
dengan BBLR pada penelitian ini dapat
disebabkan karena sampel memiliki
berat lahir pada rentang 1.500-3.500,
tidak  memiliki riwmayat  displasia
bronkopulmoner dan penyakit paru
kronik, dan dipengaruhi oleh faktor usia.

Penelitian ini memiliki
keterbatasan berupa tidak semua faktor
perancu dapat dikendalikan dan adanya
bias karena menggunakan desain
retrospektif yang bergantung pada
ingatan responden.

5. SIMPULAN

Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara RGE dan berat lahir
pada bayi usia 0-1 tahun.
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6. SARAN

Pengembangan untuk penelitian

selanjutnya dapat memakai rancangan
penelitian kohort prospektif agar dapat
mengontrol faktor perancu seperti usia
dan menghindari terjadinya bias akibat
mengandalkan ingatan responden.

Saran untuk pihak puskesmas

agar dapat mempertahankan kualitas
program Kesehatan Ibu dan Anak (KIA)
khususnya sosialisasi edukatif terkait
metode pencegahan RGE dan risikonya
pada anak dengan BBLR. Selain itu,
masyarakat terutama orang tua dengan

anak

BBLR diharapkan tetap

mewaspadai timbulnya RGE dan aktif
melakukan pencegahan RGE.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Memori merupakan suatu mekanisme penyimpanan
_ _ informasi yang didapat untuk diingat kembali. Khususnya bagi mahasiswa
Soufika Zamharira Rokan yang sebagian besar waktunya dihabiskan untuk menerima pengetahuan

baru, memori jangka pendek lebih sering digunakan. Bentuk memori ini

Email Korespondensi: kemudian akan dikonsolidasikan ke memori jangka panjang. Beberapa

soufirokan@gmail.com penelitian mengindikasikan bahwa tingkat atensi seseorang yang menerima
_ _ stimulus multisensori akan lebih tinggi dibandingkan stimulus unisensori.
Riwayat Artikel Dikarenakan atensi erat kaitannya dengan memori, maka jenis stimulus

Diterima:13 Juli 2021 tersebut dapat mempengaruhi kinerja memori jangka pendek seseorang.
Selesai revisi: 2 November Metode: Penelitian ini merupakan studi analitik-eksperimental dengan
2021 rancangan posttest only design. Kinerja memori jangka pendek diukur
dengan Digit Span. Terdapat tiga kelompok yang masing-masing akan diuiji
dengan tiga jenis stimulus yang berbeda. Mencakup stimulus auditori, visual
10.53366/jimki.v9i2.451 dan audiovisual. Hasil pengukuran dianalisis menggunakan uji one way
ANOVA. Nilai p < 0,05 dianggap signifikan

Hasil: Terdapat perbedaan skor signifikan pada hasil Digit Span ketiga
kelompok dengan nilai p 0.003 (p<0.05) pada uji one-way ANOVA. Pada uji
Bonferroni, kelompok audiovisual merupakan kelompok dengan hasil yang
paling baik dengan p sebesar 0.016 terhadap kelompok auditori dan
kelompok visual

Pembahasan: Diberikannya dua stimulus berdampak jauh lebih baik
terhadap memori jangka pendek dibanding dengan pemberian satu
stimulus. Hal ini terjadi karena adanya integrasi di korteks asosiasi parietal-
temporal-oksipital terhadap dua atau lebih stimulus yang diberikan secara
bersamaan. Pengolahan input yang diterima oleh otak menjadi lebih mudah
dan didapatkan output ingatan yang lebih lengkap.

Simpulan: Terdapat pengaruh yang signifikan berdasarkan stimulus
informasi terhadap memori jangka pendek. Jenis stimulus audiovisual
memberikan hasil skor test Digit Span yang lebih baik dibandingkan dengan
stimulus tunggal audio dan visual.

DOl :

Kata Kunci: Digit span, memori jangka pendek, stimulus informasi
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THE EFFECT OF VARIOUS STIMULI OF INFORMATION ON
SHORT-TERM MEMORY

ABSTRACT

Background: Memory acts as a storage mechanism for obtained knowledge which can
be retrieved later. Especially for students who spend most of their time receiving new
information, short-term memory is often being used before being consolidated to the long-
term memory. The past researches have indicated that individual’s attention who received
multisensory stimuli would be improved than those who received unisensory stimulus. In
which attention is closely related to memory, thus stimuli can affect an individual’s short-
term memory performance

Method: This present study is an analytic-experimental study with a posttest-only design.
Short-term memory capability is measured by the Digit Span test. Each of the three
groups was given three different stimuli namely auditory, visual, and audiovisual. The
score would be analyzed using a one-way ANOVA statistical test. In which the p-value <
0,05 is considered significant.

Results: There are significant score differences of Digit Span among the three groups
with different stimuli. The p-value of 0.003 is obtained on the ANOVA test. On Bonferroni
statistical test, the audiovisual group has the highest score with the 0.016 p-values
compared to the auditory group and 0.005 compared to the visual group.

Discussion: Two stimuli of information provided a better impact on short-term memory
than giving one stimulus. This occurs because of the integration in the parietal-temporal-
occipital association cortex to two or more stimuli that are given simultaneously.
Processing the input received by the brain becomes easier and a more complete memory
output is obtained.

Conclusion: There is a significant result on this study by giving different type of stimuli
towards short-term memory performance. Audiovisual stimuli gives better score result on
the Digit Span test compared to single stimulus, either audio or visual.

Keywords: Digit Span, short-term memory, stimuli of information

1. PENDAHULUAN

Belajar dan mengingat
merupakan dasar bagi individu untuk
mengadaptasikan  perilaku  dengan
lingkungan eksternal. Tanpa mekanisme
ini, individu tidak dapat menjalankan dan
merencanakan  aktivitas  sehari-hari
dengan baik. Di sinilah memori berperan
sebagai suatu mekanisme penyimpanan
informasi untuk dapat diingat kembalill.
Memori itu sendiri merupakan
kemampuan mental untuk menyimpan
dan mengingat kembali sensasi, kesan,
dan ide-idel®l. Memori tersimpan di otak
dalam bentuk perubahan sensitivitas
dasar transmisi sinaps antar neuron
karena adanya aktivitas persarafant,

Dalam pengaplikasiannya pada
kehidupan sehari-hari, memori jangka
pendek cenderung lebih  sering
digunakan, khususnya pada mahasiswa.

Pada proses pembelajaran, bentukan
informasi akan disimpan pada memori
jangka pendek sebelum nantinya akan
dikonsolidasikan ke memori jangka
panjang@. Maka dari itu, penting untuk
menganalisis dan mengetahui jenis
stimulus mana yang dapat
merealisasikan kinerja terbaik memori
jangka pendek guna memaksimalkan
kemampuan fisiologis.

Melalui memori ini, informasi
dapat diproses secara cepat yang
berguna untuk membuat perencanaan
dan keputusanil. Ada beberapa faktor
yang dapat memengaruhi memori
jangka pendek, diantaranya faktor usia,
genetik, jenis kelamin, hormon, nutrisi,
stres, inhalasi aromaterapi dan stimulasi
yang diberikan®l8ll’l,  Dari beberapa
faktor di atas, faktor yang dapat
dimodifikasi dan dapat langsung
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diterapkan pada kehidupan sehari-hari
adalah bagaimana seorang individu
memilih jenis stimulus yang
digunakannya untuk menginisiasi
memori jangka pendek.

Jenis stimulus itu sendiri terbagi
dalam berbagai macam jenis namun
yang paling sering digunakan adalah
jenis stimulus informasi visual yang
diinput melalui mata dan diproses di
korteks visual primer dan area asosiasi
visual pada lobus  oksipitalis!®l,
Stimulus auditori yang diinput melalui
telinga dan diproses di korteks auditori
primer dan area asosisasi auditori di
lobus temporalisttl,  Lalu stimulus
audiovisual yang merupakan
penggabungan dari kedua jenis stimulus
di atas dan diasosiasikan di area
asosiasi parieto-oksipitotemporall*2l,

2. METODE

Penelitian ini merupakan studi
analitik-eksperimental dengan posttest
only design. Penelitian dilakukan di
ruang kelas Fakultas Kedokteran
Universitas Sumatera Utara (FK USU)
dengan waktu pengambilan  dan
pengumpulan data pada bulan
September - Oktober 2019. Populasi
terjangkau pada penelitian ini
merupakan mahasiswa FK USU
angkatan 2016 dengan jumlah sampel
sebesar 48 orang.

Penelitian ini menggunakan tes
Digit Span yang merupakan suatu
rangkaian tes untuk mengukur kinerja
memori jangka pendekl®4,  Tes ini
terdiri dari 3 bagian, yaitu Digit Span
Forward (DSF) dimana responden
diminta mengulangi angka sesuai
dengan urutannya pada soal, Digit Span
Backward (DSB) vyaitu pengulangan
angka secara terbalik dari urutan akhir
ke urutan awal, dan Digit Span
Sequencing (DSS) dimana responden
harus mengurutkan angka pada soal
dari nominal terkecil ke terbesar. Digit
Span telah digunakan pada Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS) dan
telah tervalidasi dan terbukti reliabel.
Tes ini dapat dilakukan dengan
pemberian soal berupa urutan angka
dalam bentuk tulisan, suara dan
gabungan antara suara-tulisan.
Kemudian responden akan diminta
untuk mengulangi urutan angka tersebut
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sesuai dengan ketentuan pada masing-
masing subtesl®l,

Kriteria inklusi pada penelitian ini
mencakup; mahasiswa aktif, tidak
memiliki gejala stress dan gangguan
pendengaran, serta dapat memahami
bahasa yang digunakan (dalam hal ini
bahasa Indonesia). Untuk memenuhi
kriteria inklusi, fungsi pendengaran
responden diperiksa dengan metode
wawancara sebelum penelitian dimulai.
Kemudian, tingkat stress responden
digolongkan sesuai dengan kriteria
berdasarkan Pedoman Penggolongan
dan Diagnosis Gangguan Jiwa I
(PPDGJ Ill) dengan kriteria: tidak
ditemukan onset gejala (depresi,
ansietas, kemarahan, kecewa, overaktif
dan penarikan diri dalam waktu yang
lama) segera setelah mengalami
kejadian stres (fisik/mental) yang luar
biasa dan tidak memiliki gangguan
psikiatrik lainnya.

Sebelum berpartisipasi  dalam
penelitian ini, responden telah
mendapatkan penjelasan dan
persetujuan secara lisan dan tertulis
dalam lembar informed consent. Peneliti
juga telah mendapat persetujuan komisi
etik mengenai pelaksanaan penelitian
dalam bidang kesehatan.

Setelah memenuhi semua kriteria,
penentuan masing-masing kelompok
responden pun dilakukan. Terdapat tiga
kelompok  dalam penelitian ini.
Kelompok | akan masuk ke ruang A
yang diberi stimulus auditori. Kelompok
Il di ruang B dengan stimulus visual.
Lalu kelompok Il pada ruang C dengan
stimulus audiovisual. Penguji akan
memberikan soal berupa urutan angka
secara lisan (dibacakan) pada kelompok
I, dalam bentuk tertulis pada kelompok
I, dan secara gabungan lisan dan
tertulis pada kelompok Ill. Setiap soal
hanya diberikan satu kali dengan jarak
pada masing-masing komponen angka
sebesar 1 detik dan tidak memiliki
pengulangan. Soal pertama memiliki
dua komponen angka dan jumlah angka
akan bertambah pada soal selanjutnya.
Responden dinyatakan gagal pada satu
soal apabila salah menjawab sebanyak
dua kali. Setiap satu soal dengan
jawaban benar akan diberi satu poin.

Kemudian hasil skor ketiga
kelompok tersebut akan dibandingkan
menggunakan uji statistik one-way
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M ) _
Stimulus_ Stimulus () Sig-

Auditori Visual 0.313 1.000

Audio-  , 5eae 5016
visual

Visual Auditori  -0.313 1.000
Audio- 5 375 0005
visual

Audio-  Auditori  2.063" 0.016
visual Visual 2375 0.005

ANOVA dengan nilai p dikategorikan
signifikan apabila < 0.05.

3. HASIL PENELITIAN

Terdapat masing-masing 16
responden pada kelompok stimulus
auditori, visual, dan audiovisual. Pada
penelitian ini rata-rata usia responden
adalah 20,56 tahun dengan standar
deviasi 0.542.

Tabel 1. Perbandingan skor rerata
ketiga kelompok stimulus

Stimulus N Mean + SD

Auditori 16  15.56 + 1.459
Visual 16 1525+ 2.206
Audiovisual 16 17.63+2.217

Didapati nilai rata-rata ketiga
kelompok  stimulus  masing-masing
adalah 15.56 pada kelompok dengan
stimulus auditori, 15.25 pada kelompok
stimulus visual 15.25, dan 17.63 untuk
stimulus audiovisual. Dengan standar
deviasi masing-masing 1.459, 2.206,
dan 2.217 secara berurutan

Tabel 2. Perbandingan skor Digit Span
dengan uji one-way ANOVA

Mean Si
Square 9-
Between  ,c 646 6710 0.003
Groups
Within 3.971
Groups

Didapat hasil yang signifikan
dari pengujian data tersebut dengan p
senilai 0.003 pada uji statistik one-way
ANOVA. Analisis data kemudian
dilanjutkan dengan uji Post-Hoc untuk
melihat jenis stimulus informasi mana
yang memberikan hasil paling baik.
Pada uji Bonferroni dapat dilihat
perbandingan antara kelompok stimulus
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audiovisual terhadap auditori,
didapatkan hasil yang signifikan dengan
p sebesar 0.016.

Tabel 3. Uji Bonferroni pada uji Post-
Hoc

Pada kelompok stimulus
audiovisual terhadap visual juga
didapatkan hasil p yang signifikan yaitu
0.005 Hal ini menandakan bahwa
stimulus audiovisual merupakan
stimulus yang paling efektif di antara
dua stimulus lainnya. Dengan
didapatnya skor Digit Span yang lebih
tinggi, menandakan kemampuan
memori jangka pendek yang lebih baik.
Sedangkan pada kelompok stimulus
auditori terhadap visual dan sebaliknya,
didapatkan hasil yang tidak signifikan,
yaitu p sebesar 1. Hal ini menunjukkan
tidak adanya perbedaan pengaruh yang
signifikan di antara kedua stimulus
tunggal tersebut terhadap memori
jangka pendek.

4. PEMBAHASAN

Memori merupakan salah satu
fungsi kognitif yang dimiliki manusia.
Memori adalah kemampuan mental
untuk menyimpan dan mengingat
kembali sensasi, kesan, dan ide-idel?.
Memori tersimpan di otak dalam bentuk
perubahan sensitivitas dasar transmisi
sinaps antar neuron karena adanya
aktivitas persarafanl®l. Perubahan saraf
yang berperan dalam retensi dan
penyimpanan informasi tersebut dikenal
sebagai jejak memori (memory traces)Itl.

Berdasarkan durasinya, memori
dikelompokkan menjadi memori sensori,
memori jangka pendek dan memori
jangka panjang®®. Informasi awalnya
diproses sebagai memori sensori yang
hanya bertahan selama stimulus yang
diberikan masih ada, kemudian otak
akan menyimpan informasi tersebut
dalam bentuk memori jangka pendek1®l,
Memori ini akan diendapkan namun
dengan kapasitas penyimpanannya
yang terbatas. Informasi ini nantinya
akan mengalami salah satu dari dua
kemungkinan vyaitu, segera dilupakan
atau dikonsolidasikan ke memori jangka
panjang yang lebih permanen. Memori
dapat dikonsolidasikan bila dilakukan
pengulangan atau latihan aktifll. Hal ini
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terjadi karena adanya modifikasi
transien fungsi sinaps dengan
peningkatan responsivitas neuron
postsinaptik terhadap neurotransmitter
di jalur saraf yang terlibat!l.

Hasil  yang didapat pada
penelitian ini sesuai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Deroy dkk.®
dimana tingkat atensi dan kewaspadaan
seseorang terhadap lingkungan sekitar
lebih tinggi saat stimulus sensori yang
diterimanya lebih dari satu
(multisensori). Hal tersebut akan
mengakibatkan kemampuan memori
jangka pendek yang lebih baik, dan
pada penelitian ini tercermin dalam skor
Digit Span yang lebih tinggi.

Menurut Bizley dkk.'® seorang
individu juga akan dapat lebih mudah
mengingat suatu penampilan yang
melibatkan suara dan gambar daripada
hanya mendengar atau hanya melihat.
Hal serupa juga dinyatakan oleh Quak
dkk.'1 dimana kapasitas memori jangka
pendek dapat lebih meningkat dalam
penggunaan lebih dari satu stimulus
disaat bersamaan dibanding dengan
stimulus tunggal.

Diberikannya dua stimulus
berdampak jauh lebih baik terhadap
memori jangka pendek dibanding
dengan pemberian satu stimulus. Hal ini
terjadi karena adanya integrasi di
korteks  asosiasi  parietal-temporal-
oksipital terhadap dua atau lebih
stimulus  yang diberikan  secara
bersamaanlé. Pengolahan input yang
diterima oleh otak menjadi lebih mudah
dan didapatkan output ingatan yang
lebih lengkap

5. SIMPULAN

Terdapat  perbedaan kinerja
memori jangka pendek yang signifikan
berdasarkan jenis stimulus informasi
yang diberikan, dimana jenis stimulus
audiovisual merupakan jenis stimulus
informasi yang paling efektif
dibandingkan dengan jenis stimulus
auditori dan visual.

6. SARAN

Dari serangkaian proses
penelitian yang telah dilakukan, maka
peneliti  menyarankan agar proses
pemasukan informasi dapat dilakukan
dengan jenis stimulus audiovisual yang
merupakan stimulus multisensori. Hal
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tersebut dilakukan untuk mendapatkan
kinerja memori jangka pendek yang
kebih maksimal pada berbagai kegiatan.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan penyebab
_ _ terbesar kematian dan kecacatan di dunia dan infark miokard akut (IMA)
Sugiono Namli merupakan bentuk PJK yang tersering. Penyebab kejadian infark miokard

tersering adalah Kketidakseimbangan suplai dan kebutuhan oksigen.

Email Korespondensi: . .
P Penurunan konsentrasi hemoglobin (Hb) akan menyebabkan penurunan

sugiono.namli@gmail.com pengangkutan oksigen dalam aliran darah koroner. Tujuan penelitian ini
_ _ adalah mengetahui hubungan antara konsentrasi hemoglobin dengan
Riwayat Artikel kejadian infark miokard akut di Rumah Sakit Universitas Sumatera Utara

Diterima:15 Agustus 2021 periode 2018_2_Q19'_ . - .
Selesai revisi: 4 November Metode: Penelitian ini menggunakan metode analisis dengan desain cross

2021 sectional dengan sampel yang diambil dari Rumah Sakit Universitas
Sumatera Utara dari Maret sampai December 2019. Penelitian
menggunakan data sekunder dari rekam medis pasien rawat inap dengan
10.53366/jimki.v9i2.468 diagnosis IMA di departemen kardiologi Rumah Sakit Universitas Sumatera
Utara periode 2018-2019. Data yang dikumpulkan kemudian dianalisis
menggunakan program SPSS v.24.

Hasil: Terdapat 19 pasien IMA, yang didominasi usia 51-60 tahun. Pasien
IMA didominasi oleh laki-laki. P value 0,864 didapatkan melalui analisis
bivariate dengan metode Chi-Square.

Pembahasan: Penelitian ini sesuai dengan temuan Sarnak dkk., yang
menyatakan bahwa Hb merupakan faktor risiko independen terjadinya PJK
akan tetapi menjadi tidak signifikan jika dikombinasi dengan faktor risiko lain
yang merupakan keterbatasan dalam penelitian ini.

Simpulan: Tidak ditemukan hubungan antara nilai hemoglobin dengan
kejadian infark miokard akut.

DOl :

Kata Kunci: Hemoglobin, Infark Miokard Akut, Penyakit Jantung Koroner
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CORRELATION BETWEEN BLOOD HEMOGLOBIN
CONCENTRATION AND INCIDENCE OF ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION AT RUMAH SAKIT

UNIVERSITAS SUMATERA UTARA WITHIN PERIODS OF
2018-2019

ABSTRACT

Background: Coronary artery disease is the leading cause of mortality and morbidity
worldwide, and acute myocardial infarction is the most common form. The main cause of
myocardial infarction is the mismatch between myocardial oxygen demand and supply. A
decreased concentration of hemoglobin leads to a decrease in the supply of oxygen in
the coronary blood flow. The objective is to know the association of hemoglobin
concentration with acute myocardial infarction in the Rumah Sakit Universitas Sumatera
Utara in the period 2018-2019.

Method: This research uses analytical methodology with a cross-sectional design and
will be carried out at Rumah Sakit Universitas Sumatera Utara from March to December
2019. This research is carried out by observing secondary data using the medical records
of hospitalized patients with acute myocardial infarction in the cardiology department of
Rumah Sakit Universitas Sumatera Utara in the periods 2018-2019, the data is then
analyzed with a computer program.

Results: From the research there are 19 patients with AMI, most of them between 51 and
60 years of age. Patients with AMI are dominated by men. The P value of 0.864 is
obtained using the ChiSquare method of bivariate analysis, which means that there is no
statistical correlation between hemoglobin concentration and acute myocardial infarction.
Discussion: This study agrees with the results of Sarnak et al. who found that
hemoglobin is an independent risk factor for heart disease, but it is not significant when
combined with other risk factors, which is a limitation in this study.

Conclusion: There was no association between hemoglobin levels and the incidence of
acute myocardial infarction

Keywords: Acute Myocardial Infarction, Coronary Heart Disease, Hemoglobin

1. PENDAHULUAN

Menurut data dari organisasi
kesehatan dunia, diperkirakan 7,4 juta
kematian disebabkan oleh penyakit
jantung koroner pada tahun 2015.
Delapan puluh dua persen kematian
akibat penyakit kardiovaskular terjadi di
negara berpenghasilan rendah dan
menengah. Diperkirakan 23,6 juta orang
akan meninggal karena penyakit
kardiovaskular di seluruh dunia pada
tahun 2030.1%2

Penyakit arteri koroner (PJK)
merupakan salah satu penyebab utama
mortalitas dan morbiditas di negara-
negara industri. Meskipun angka
kematian akibat penyakit arteri koroner
telah menurun dalam empat dekade
terakhir, penyakit arteri koroner masih
bertanggung jawab atas lebih dari 1/3
kematian pada pasien yang lebih tua
dari 35 tahun, dan diperkirakan lebih

dari setengah pria yang lebih tua dan 1
/3 wanita yang lebih tua menderita
karenanya. Lebih dari 478.000 pasien
didiagnosis dengan CAD di Indonesia,
dan prevalensi infark miokard dengan
elevasi segmen ST (STEMI) meningkat
dari 25% menjadi 40%.[34

PJK dibagi menjadi PJK kronis
(penyakit arteri koroner stabil), sindrom
koroner akut (SKA) dan kematian
mendadak. Secara klinis, SKA dibagi
menjadi Unstable Angina (UA) dan
Acute Myocardial Infarction (AMI), yang
kemudian  diklasifikasikan  menjadi
STEMI dan NSTEMI (Non-ST Elevation
Myocardial Infarction). IMA merupakan
penyakit rawat inap dengan prognosis
yang buruk di dunia.l®!

Berdasarkan kriteria WHO (1968),
seseorang disebut mengalami anemia
jika nilai Hb <13 g/dl untuk pria dan <12
g/dl untuk wanita. Anemia ditemukan
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pada sepertiga pasien SKA, 12,8%
menderita IMA, 43% terdiagnosis
NSTEMI dan 5-10% dengan STEMI.
Pada level koroner, keadaan iskemik
akan mengakibatkan
ketidakseimbangan  kebutuhan dan
suplai oksigen miokard. Keadaan
iskemik kronis kemudian akan
menyebabkan nekrosis miokardium,
yang akan memaksa jantung hingga
batasnya dan akibatnya jantung tidak
mampu  mempertahankan  keadaan
metabolik di dalam sel miokard.
Menurunnya jumlah eritrosit akan
menurunkan konsentrasi hemoglobin
dan hematokrit dalam darah, yang
kemudian menjadi masalah terbesar
dalam pengangkutan oksigen dan
mengantarkannya ke jaringan [
Anemia  sering ditemukan  pada
penderita penyakit kardiovaskular dan
dianggap sebagai faktor risiko kelima
penyakit kardiovaskular. Anemia
ditemukan pada sepertiga penderita
SKA, terutama 12,8% penderita IMA.
Namun, pengaruh konsentrasi Hb pada
populasi secara umum masih belum
jelas.89l

Anemia adalah temuan umum
yang ditemukan pada pasien dengan
IMA dan memiliki efek memperburuk
kondisi pasien. Anemia juga merupakan
faktor risiko penyakit kardiovaskular dan
prediktor independen komplikasi yang
diderita oleh pasien SKA.9 Penurunan
sel darah merah juga akan menurunkan
konsentrasi hemoglobin dalam darah
dan hal ini nantinya akan mengganggu
pengiriman  oksigen ke jaringan.
Takikardia karena anemia  akan
memperpendek fase diastolik dan
menurunkan tekanan arteri, sehingga
suplai oksigen akan semakin berkurang
dan memperburuk perfusi jaringan.
Faktor lain yang berkontribusi terhadap
memburuknya pasien IMA dengan
anemia adalah penurunan adiponektin,
agen antiinflamasi dan agen
antiaterosklerosis, yang menurunkan
kemampuan pembuluh darah untuk
menyembuhkan dirinya sendiri.[*1]

2. METODE

Penelitian ini adalah penelitian
observasional analitik untuk mengetahui
hubungan antara variabel terikat dan
variabel bebas dengan menggunakan
desain cross sectional, apakah ada
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hubungan kadar Hb darah dengan
kejadian infark miokard akut di Rumah
Sakit Universitas Sumatera Utara.
Penelitian dilakukan di Rumah Sakit
Universitas Sumatera Utara yang
beralamat di JI. Dr.Mansyur, No0.66,
Medan. Lokasi ini merupakan salah satu
rumah sakit pendidikan di Sumatera
Utara.

Populasi  sasaran penelitian
adalah seluruh pasien yang dirawat di
unit gawat darurat (UGD) Rumah Sakit
Universitas Sumatera Utara tahun
2018-2019. Pasien yang dirawat di
UGD dari 2018 hingga April 2019
berjumlah  sekitar 13.709 pasien.
Sampel dalam penelitian ini merupakan
pasien rawat inap  departemen
Kardiologi dan Kedokteran Vaskular
Rumah Sakit Universitas Sumatera
Utara. Teknik consecutive sampling
digunakan untuk mendapatkan sampel
sampai sampel minimal terpenuhi yaitu
43 sampel, dengan kriteria inklusi
semua pasien berusia di atas 18 tahun
yang kadar hemoglobinnya dicatat
dalam rekam medis, dan tidak termasuk
yang tidak terdaftar.

3. HASIL PENELITIAN
3.1 Baseline Characteristics

Data karakteristik dasar sampel
menurut jenis kelamin, usia, dan
konsentrasi Hb darah dapat dilihat pada
tabel 1. Jumlah pasien IMA menurut
jenis kelamin dan usia dapat dilihat pada
tabel 2 dan 3. Data nilai hemoglobin
pasien menurut kelompok umur dan
jenis kelamin dapat dilihat pada tabel 4
dan 5.

Tabel 1 menunjukkan penderita
IMA di RS USU tahun 2018-2019 paling
banyak adalah laki-laki sebanyak 18
orang atau 94,7%, sedangkan penderita
IMA perempuan sebanyak 1 atau 5,3%.

Data tersebut juga menunjukkan
ada 14 pasien laki-laki yang menderita
anemia baik di RS USU tahun 2018-
2019 dan 18 lainnya tidak mengalami
anemia (81,8%). Untuk pasien wanita
terdapat 7 orang (33,3%) menderita
anemia dan 4 orang lainnya tidak
(18,2%).

Tabel 1. Baseline Characteristic

Karakteristik o
(N = 43) n (%)
Jenis Kelamin
Laki-Laki 32 (74,4)
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Usia Darah
Anemia Normal
21-30 1 0 1
31-40 0 2 2
41-50 3 3 6
51-60 8 9 17
61-70 5 6 11
71-80 4 2 6
Total 21 22 43

Umur
31-40 1(5,3)
41-50 1(5,3)
51-60 11 (57,9)
61-70 3(15,8)
71-80 3(15,8)
Nilai Hemoglobin
Anemia 21 (48,8)
Normal 22 (51,2)
Diagnosis Pasien
IMA 19 (44,2)
Non-IMA 24 (55,8)
Tabel 2. Diagnosis Pasien Berdasarkan
Usia
Kelompok Diagnosis Pasien Total
Usia  |va  NoniIMA ot
21-30 0 1 1
31-40 1 1 2
41-50 1 5 6
51-60 11 6 17
61-70 3 8 11
71-80 3 3 6
Total 19 24 43

Berdasarkan tabel tersebut, pasien
IMA didominasi oleh kelompok usia
5160 tahun (64,7%), diikuti oleh
kelompok usia 61 tahun. hingga 70
tahun (27,3%) dan kelompok usia dari
71 hingga 80 tahun (50%). Pada pasien
yang tidak menderita IMA, didominasi
usia 61-70 tahun (72,7%), diikuti oleh
kelompok usia 51 hingga 60 tahun
(35,3%) dan kelompok usia 41 hingga
50 tahun (83,3%).

Tabel 3. Diagnosis Pasien Berdasarkan
Jenis Kelamin

Data pada Tabel 4 menunjukkan
distribusi frekuensi kadar Hb darah
menurut kelompok umur. Tabel tersebut
menunjukkan bahwa penderita anemia
lebih banyak ditemukan pada kelompok
umur 51 sampai 60 tahun yaitu 8 orang
(47,1%), disusul kelompok umur 61
sampai 70 tahun sebanyak 5 orang
(45,5%). ) dan kelompok usia 71 sampai
80 tahun, termasuk 4 orang (66,7%).
Penderita dengan kadar hemoglobin
normal tertinggi mencapai 9 orang
(52,9%) pada kelompok usia 51-60
tahun, disusul hingga 6 orang pada
kelompok usia 61-70 tahun (54,5%) dan
kelompok usia 41-50 bertahun-tahun.
kelompok umur sampai dengan 3 orang
(50%).

Tabel 5. Kadar Hemoglobin Darah
Berdasarkan Jenis Kelamin

Kadar Hemoglobin

Jem; Darah Total
Kelamin -
Anemia Normal
Laki-laki 14 18 32
Perempuan 7 4 11
Total 21 22 43

. Diagnosis
KJlenls_ Pasien Total
€amin — “1MA  Non-IMA
Laki-laki 18 14 32
Perempuan 1 10 11
Total 19 24 43

Tabel 3 menunjukkan distribusi
frekuensi pasien menurut diagnosis dan
jenis kelamin pasien. Sebagian besar
pasien dengan AMI adalah laki-laki
(56,3%).

Tabel 4. Diagnosis Pasien
Berdasarkan Kelompok Usia

Kelompok

Kadar Hemoglobin Total

Tabel 5 menunjukkan distribusi
frekuensi kadar Hb darah menurut jenis
kelamin. Penderita anemia ditemukan
didominasi laki-laki sebanyak 14 orang
(43,8%), sedangkan perempuan
memiliki kadar hemoglobin yang normal
hingga 4 orang (36,4%).

3.2 Hubungan Nilai Hemoglobin

dengan Kejadian IMA

Dari Tabel 6 diketahui bahwa 9
pasien dengan infark miokard akut
mengalami anemia (47,3%) sedangkan
yang memiliki kadar Hb normal 10
(52,6%). Pada pasien selain IMA,
jumlah pasien anemia dan yang kadar
Hb darahnya normal sama, adalah 12
orang
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Tabel 6. Tabulasi Silang Kadar Hemoglobin Darah dengan Infark Miokard Akut

Kadar Infark Miokard Akut
Hemoglobin Total p-Value OR 95%Cl
Darah IMA Non-IMA
Anemia 9 12 21
47,3% 50% 60,6%
10 12 22 0,270-
Normal 52 6% 50% 39.4% 0,864 0,900 3,002
Total 19 24 43
100% 100% 100%

4. PEMBAHASAN

Dari data tersebut didapatkan
bahwa sebagian besar pasien di RS
USU tahun 2018-2019 adalah laki-laki
(74,4%) dan sebagian besar yang
menderita IMA berusia 51-60 tahun
(57,9%). Hal ini sesuai dengan sensus
di Inggris tahun 2014, penelitian Lee et.
al. di tahun 2018 dan penelitian oleh
Alkhouli et al. tahun 2020.2816 Angka
kejadian infark miokard dijumpai pada
640.000 laki-laki dan 275.000
perempuani®l, namun pada sensus dan
penelitian tersebut insiden kejadian IMA
didominasi oleh kelompok usia 275
tahun, hal ini mungkin disebabkan oleh
perbedaan jumlah sampel dan populasi
yang digunakan.

Dalam penelitian ini, didapatkan
pasien IMA lebih banyak tidak menderita
anemia (52,6%), sedangkan proporsi
pasien anemia dan tidak anemia dalam
kelompok non-IMA seimbang (masing-
masing 50%). Dengan uji chi-square
didapatkan nilai p 0,864 (>0,05), hal ini
menunjukkan bahwa  tidak ada
hubungan antara konsentrasi Hb dan
infark miokard akut secara statistik.
Hasil penelitian ini serupa dengan
penelitian Sarnak et al., 2002, yang
menemukan bahwa Hb  memang
merupakan faktor risiko independen
untuk penyakit jantung koroner, tetapi
menjadi  tidak  signifikan  apabila
dikombinasikan dengan faktor risiko lain.
11 Fungsi utama dari sel darah merah
adalah membawa oksigen ke jaringan
tubuh dan mengangkut karbon dioksida
dari jaringan ke paru. Untuk dapat
menjalankan fungsinya, sel darah merah
memiliki sebuah struktur protein khusus
yang disebut hemoglobin.l'8! Kadar
hemoglobin yang rendah (anemia)
secara teoritis merupakan faktor risiko
terjadinya infark miokard, namun belum
ada studi yang dapat menjelaskannya
secara detail.'! Berdasarkan penelitian

Holme et al., 2011, ditemukan bahwa
kejadian infark miokard akut hanya
meningkat pada kelompok dengan
kadar Hb mendekati normal atau
normal, jenis kelamin laki-laki, dan usia
muda.l*2 Dalam studi ini, tidak ada
penyesuaian yang dibuat untuk faktor
risiko (jenis kelamin, ras, tekanan darah
sistolik dan diastolik, kolesterol total,
kadar LDL, HDL, IMT dan LVH) dalam
sampel  penelitian, seperti  yang
dipublikasikan dalam studi Framingham
oleh Gagnon et al., 1994, tetapi rasio
odds yang diperoleh tidak berubah
secara signifikan(t3l

Dalam sebuah studi tentang
populasi Korea oleh Kim et al., 2013,
kurva berbentuk U ditemukan,
menunjukkan bahwa kelompok pasien
dengan kadar Hb rendah dan tinggi
memiliki hubungan dengan kejadian
kardiovaskular. tidak memberikan
informasi tentang apakah kadar Hb
merupakan faktor risiko, dapat
dimodifikasi, atau prediktor sederhana
penyakit kardiovaskular.'l Hal ini sesuai
dengan penelitian Brown et al., 2001,
yang meneliti hubungan antara nilai
hematokrit dan risiko kematian akibat
CAD menggunakan metode kohort
retrospektif pada 8.896 pasien dewasa
antara tahun 1976 dan 1992.[19

Beberapa keterbatasan dalam
penelitan  ini  adalah  kurangnya
kompensasi faktor risiko infark miokard
akut atau penyakit kardiovaskular
lainnya, hal ini disebabkan kurangnya
data faktor risiko dalam rekam medis,
jumlah sampel dan metode penelitian
yang berbeda dengan penelitian-
penelitian sebelumnya.

5. SIMPULAN

Penderita IMA di RS USU periode
2018-2019 didominasi oleh kelompok
usia 51 sampai 60 tahun (64,7%) dan
mayoritas adalah laki-laki (56,3%).
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Sebagian besar penderita anemia
berada pada kelompok umur 51 sampai
60 tahun (47,1%) dan didominasi oleh
laki-laki sebanyak 14 orang (43,8%).
Dari penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa tidak ada hubungan antara kadar
Hb darah dengan kejadian infark
miokard akut.

6. SARAN

Penelitian lebih lanjut sangat
disarankan melakukan penyesuaian
terhadap faktor risiko kardiovaskular dan
memperbanyak jumlah sampel untuk
mengetahui seberapa jauh pengaruh
kadar hemoglobin darah dengan
kejadian infark miokard akut.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Tidur merupakan kebutuhan penting dan memiliki banyak
fungsi, terutama proses perbaikan neuron neokorteks. Tuntutan
Melly Leman pekerjaan, pendidikan, gaya hidup, dan sosial budaya menyebabkan
kualitas tidur buruk yang dapat mengganggu fungsi kognitif dan kualitas
Email Korespondensi: hidup. Beban akademik yang tinggi sering ditemukan pada mahasiswa,
terutama pada bidang medis. Karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
Mellylimbara@gmail.com mengevaluasi faktor risiko dan hubungan kualitas tidur buruk dengan
fungsi kognitif, khususnya pada mahasiswa Fakultas Kedokteran
Riwayat Artikel Universitas Sumatera Utara.

Metode: Digunakan pendekatan analitik potong-lintang dimana data
dikumpulkan bersamaan. Data diperoleh secara stratified random
sampling dari kuesioner tervalidasi, Pittsburgh Sleep Quality Index
DOI : (PSQI) dan Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Data dianalisis
secara univariat dan bivariat menggunakan SPSS dengan uji statistik
Chi-Square, Fisher's Exact, dan Spearman Rank.

Hasil: Sebanyak 69% responden memiliki kualitas tidur buruk, umumnya
merupakan laki-laki, usia 17-19 tahun, indeks massa tubuh lebih tinggi,
dan konsumsi minuman berkafein. Insidensi gangguan kognitif ringan
adalah 42%. Usia memiliki hubungan dan korelasi lemah dengan
kualitas tidur, namun tidak ada hubungan antara jenis kelamin, indeks
massa tubuh, dan konsumsi kafein dengan kualitas tidur. Kualitas tidur
juga tidak berhubungan dengan fungsi kognitif.

Kesimpulan: Tidak ditemukan hubungan antara kualitas tidur dengan
fungsi kognitif, namun terdapat hubungan yang signifikan dan korelasi
lemah antara kelompok usia dengan kualitas tidur.
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THE ASSOCIATION OF SLEEP QUALITY WITH COGNITIVE
FUNCTION AMONG STUDENTS FACULTY OF MEDICINE
UNIVERSITY OF NORTH SUMATRA

ABSTRACT

Background: Sleep is an important requirement in daily life and has multiple functions,
particularly the recovery of neocortical neurons. Work, education, lifestyle, and
sociocultural needs may lead to poor sleep quality, which affects cognitive function and
life quality. Excessive levels of academic stress are often recognized among university
students, especially those on medical fields. This study is therefore to evaluate the risk
factors and relation of poor sleep quality to cognitive function on medical students at
Universitas Sumatera Utara.

Method: An analytical cross-sectional design is used where the data is simultaneously
collected. The data are acquired with stratified random sampling, from interviews using
validated questionnaires, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and Montreal Cognitive
Assessment (MoCA). The data are analyzed univariately and bivariately using SPSS with
Chi-Square, Fisher’'s Exact, and Spearman Rank tests.

Results: 69% of the respondents, with the tendency of being male, aged 17-19, having
higher body mass index, and consuming caffeinated beverages, possess poor sleep
quality. The incidence of mild cognitive impairment is 42%. Age has a relation and weak
correlation with sleep quality, whereas there is no association of gender, body mass
index, and caffeine consumption with sleep quality. Sleep quality also has no association
with cognitive function.

Conclusion: Sleep quality is not associated with cognitive function, however it is related
and weakly correlated to age groups.

Key words: cognitive function, MoCA, PSQI, sleep quality

1. PENDAHULUAN

Tidur diperlukan setelah aktivitas
sehari-hari  karena memiliki banyak
fungsi, mulai dari pemulihan jaringan
hingga pembersihan metabolit otak.!
Aktivitas  biologis berkaitan dengan
produksi hasil degradasi metabolik, dan
karena sensitivitas neuron yang tinggi
terhadap area sekitarnya, diperlukan
pembersihan dan pembuangan produk
sisa tersebut dari ruang interstisial otak.
Ruang interstisial tersebut meningkat
hingga 60% selama tidur, memfasilitasi
pertukaran konvektif cairan
serebrospinal dengan cairan interstisial
dan pembersihan produk degradasi
yang terakumulasi selama terjaga.l?
Hampir semua neuron di neokorteks
perlu  mengekspresikan  gelombang
osilasi lambat untuk memperbaiki diri.
Transisi ke fase rapid eye movement
(REM) memilih sistem saraf mana yang
telah pulih dan mampu melaksanakan
fungsi  terbaiknya pada  aktivitas
berikutnya. Namun tahapan tersebut
rentan terhadap gangguan yang dapat
menjadi penyebab utama kondisi

patologis, mulai dari parasomnia hingga
psikosis.?!

Prevalensi kualitas tidur yang
buruk karena deprivasi tidur dan
tingginya gangguan tidur,
mempengaruhi jutaan orang di seluruh
dunia.*® Hal ini umum dialami oleh
orang dengan stres akademik atau
pekerjaan tinggi dan gaya hidup serta
faktor sosial budaya yang menyebabkan
kurangnya tidur. Lund et al. melaporkan
bahwa 71% mahasiswa tidur kurang dari
8 jam sehari, dan 60% mahasiswa
memiliki kualitas tidur yang buruk.®
Banyak faktor yang berkontribusi pada
kualitas tidur, seperti jenis kelamin, usia,
indeks massa tubuh (IMT), kebiasaan
makan, perbedaan sosial budaya, dan
gaya hidup.[” 8!

Kualitas tidur yang buruk dapat
meningkatkan dorongan homeostatik
untuk tidur, sehingga mempengaruhi
fungsi kognitif bahkan pada puncak
ritme  sirkadian tertinggi.®!  Fungsi
kognitif akan terganggu, mengakibatkan
perlambatan psikomotor, peningkatan
kesalahan terkait pekerjaan, dan
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penurunan pembelajaran untuk tugas
kognitif.1:5]

Mengidentifikasi dampak dan
faktor risiko kualitas tidur  buruk
merupakan tantangan yang penting,
mengingat tingginya prevalensi
deprivasi tidur dan kualitas tidur yang
buruk, serta diperlukannya fungsi
kognitif yang optimal untuk
mempertahankan kualitas hidup terbaik.
Meskipun penelitian-penelitian
sebelumnya tentang hubungan antara
kualitas tidur dan fungsi kognitif telah
dilakukan, hasil yang diperoleh sangat
bervariasi.l'l Maka dengan penjelasan
dan alasan tersebut, peneliti bermaksud
untuk mengkaji faktor risiko serta
hubungan kualitas tidur dengan fungsi
kognitif pada mahasiswa Fakultas
Kedokteran,  Universitas  Sumatera
Utara.

2. METODE

Penelitian ini menggunakan
pendekatan analitik dengan desain
potong-lintang, dimana pengumpulan
data dilakukan dalam waktu yang
bersamaan. Karena beban akademik
yang tinggi cenderung meningkatkan
kualitas tidur yang buruk, pengumpulan
data dilakukan di Fakultas Kedokteran
Universitas Sumatera Utara selama lima
bulan dimana responden hanya akan
mengisi  kuesioner sekali. Semua
mahasiswa Fakultas Kedokteran
merupakan populasi penelitian.
Responden yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi dipilih dengan
stratified random sampling. Perhitungan
perkiraan besar sampel yang diperlukan
dilakukan menggunakan rumus
Lemeshow dengan a 0,05, nilai baku
normal 1,96, proporsi kasus 0,6, Q 0,4,
serta tingkat ketepatan absolut 0,1.
Didapatkan hasil 92,20 yang Ilalu
dibulatkan menjadi 100 mahasiswa, dan
diperoleh dari masing-masing tahun
studi sehingga berjumlah 25 mahasiswa
per tahun.

Kriteria inklusi untuk penelitian ini
adalah mahasiswa tahun pertama,
kedua, ketiga, dan keempat di Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera Utara
yang bersedia mengikuti penelitian dan
mengisi kuesioner, serta tidak memiliki
riwayat atau diagnosis gangguan
neurologis atau psikiatri. Tanggapan
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yang tidak lengkap terhadap kuesioner
adalah kriteria eksklusi.

Data diperoleh dari pengisian
kuesioner yang telah divalidasi setelah
formulir  persetujuan  ditandatangani.
Shim dan Kang dengan karya Buysee et
al. pada tahun 1989 menyatakan bahwa
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
digunakan untuk menilai kualitas tidur
selama periode satu bulan. PSQI terdiri
dari 19 pertanyaan, yang dibagi menjadi
7 komponen dengan skor 0-3 untuk
setiap komponen dan skor total 0-21.
Semakin tinggi skor yang diperoleh,
maka semakin buruk kualitas tidur yang
dimiliki, dimana nilai yang lebih besar
dari 5 berarti kualitas tidur buruk.l4
Sementara itu, Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) adalah instrumen
yang sensitif untuk mengevaluasi fungsi
kognitif pada individu yang mendapat
nilai diatas batas Mini-Mental State
Examination (MMSE) atau mereka yang
berpendidikan  tinggi. Terdapat 8
komponen dengan total skor 30, dimana
skor di bawah 26 menunjukkan
gangguan kognitif ringan.l*d  Setelah
selesai, data dianalisis secara univariat
dan bivariat menggunakan SPSS
dengan beberapa uji statistik, seperti uiji
Chi-Square, Fishers Exact, dan
Spearman Rank.

3. HASIL PENELITIAN
3.1 Deskripsi Karakteristik

Responden

Seperti yang terlihat pada Tabel
1, responden berjumlah total 100
dengan 50 orang (50%) untuk setiap
jenis kelamin. Usia dibagi menjadi
kelompok 17-19 tahun (58, 58%) dan
20-22 tahun (42, 42%). Sebagian besar
responden  memiliki IMT  normal
(43,43%), diikuti dengan berat badan
berlebih (29,29%), obesitas (17,17%),
dan kurus (11,11%). Pada konsumsi
kafein, hanya 15 orang (15%) yang tidak
mengkonsumsi  minuman  berkafein
sama sekali. Sumber utama kafein
berasal dari kopi dan teh, dengan
jumlah konsumen masing-masing 38
(38%) dan 39 (39%). Responden
lainnya mengaku mengkonsumsi coklat
(6, 6%) dan soda (2, 2%). Hanya 31
siswa (31%) yang memiliki kualitas tidur
baik sedangkan 69 (69%) lainnya
memiliki kualitas tidur buruk. Sebagian
besar responden (58, 58%) memiliki
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Tabel 1. Karakteristik Responden

Karakteristik Frekuensi (%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 50 (50,0)

Perempuan 50 (50,0)
Usia (tahun)

17-19 58 (58,0)

20-22 42 (42,0)

Indeks Massa

Tubuh (kg/m3) 11 (11,0)
Kurus 43 (43,0)
Normal 29 (29.0)
Berlebih 17 (17,0)
Obesitas

Konsumsi

minuman

berkafein

(gelas/hari)

Tidak ada 0 15 (15,0)
Kopi 0-1 35 (35,0)
2-3 3 (3,0
Teh 0-1 32 (32,0)
2-3 7 (7,0
Coklat 0-1 5 (5,0)
2-3 1(1,0)
Soda 0-1 2(2,0)

fungsi  kognitif normal sedangkan
sisanya (42, 42%) memiliki gangguan
kognitif ringan.

3.2 Hubungan antara Karakteristik
Responden dengan Kualitas
Tidur

Tabel 2 menunjukkan bahwa
responden laki-laki (36, 72,0%) dengan
kualitas tidur yang buruk lebih tinggi

daripada responden perempuan (33,

66,0%). Responden dengan IMT normal

(31, 72,1%), berlebih (20, 69,0%), dan

obesitas (13, 76,5%) memiliki kualitas

tidur yang lebih buruk daripada

responden vyang kurus (5, 45,5%).

Responden yang minum minuman

berkafein, terutama kopi (31, 81,5%)

dan teh (26, 66,6%), juga sering

memiliki kualitas tidur yang buruk.

Namun hasil uji Chi-Square dan Fisher’s

Exact antara faktor-faktor ini dan

kualitas tidur tidak signifikan secara

statistik Di sisi lain, berdasarkan nilai p

(0,009) dari uji

Chi-Square terdapat hubungan yang
signifikan secara statistik antara usia
dengan kualitas tidur, dimana
dibandingkan dengan orang yang lebih
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tua (20-22 tahun), orang dengan usia
lebih muda (17-19 tahun) cenderung
memiliki kualitas tidur yang buruk.

3.3 Hubungan antara Kualitas Tidur
dengan Fungsi Kognitif

Fungsi kognitif yang terganggu
sedikit lebih tinggi pada kualitas tidur
buruk (29, 42,0%) dibandingkan kualitas
tidur baik (13, 41,9%). Hasil uji Chi-
Square tidak menunjukkan adanya
hubungan yang signifikan antara
kualitas tidur dengan fungsi kognitif
(nilai-p 0,993) seperti yang terlihat pada
Tabel 3.

3.4 Korelasi antara Usia dengan

Kualitas Tidur

Tabel 4 menunjukkan korelasi
antara usia dan  kualitas  tidur
menggunakan  uji  korelasi  Rank
Spearman, dengan koefisien korelasi r (-
)0,262 dan nilai-p 0,008. Disimpulkan
bahwa korelasi antara kedua variabel
lemah, dimana semakin tua usia maka
semakin rendah skor PSQI dengan
interpretasi kualitas tidur yang baik.

4. PEMBAHASAN

Hasil penelitan  menunjukkan
bahwa  terdapat sebanyak 69%
responden yang memiliki kualitas tidur
yang buruk di kalangan mahasiswa
kedokteran Universitas Sumatera Utara.
Menurut penelitian Al-Kandari et al.,
tingginya prevalensi ini pada mahasiswa
berhubungan dengan praktik higienitas
tidur.*3 Kualitas tidur yang buruk lebih
sering terjadi pada responden laki-laki
(72%) dan responden berusia 17-19
tahun (79,3%) dibandingkan pada
responden perempuan (66%) dan
responden berusia 20-22 tahun (54,8%).
Selain itu, Mohammadbeigi et al.
menemukan bahwa terdapat beberapa
faktor yang berhubungan dengan
kualitas tidur yang buruk, seperti
penggunaan media sosial dan internet
berlebihan melalui gawai pintar. Studi
tersebut juga melaporkan bahwa
mahasiswa mahasiswa kedokteran laki-
laki lebih rentan terhadap
ketergantungan ponsel.l*4

Beberapa penelitian melaporkan
temuan sebaliknya bahwa perempuan,
terutama yang berusia lanjut, lebih
mungkin mengalami kualitas tidur yang
buruk. Madrid-Valero et al. dengan hasil
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Zhang dan Wing pada tahun 2006
menemukan bahwa wanita dari segala
usia 1,41 kali lebih mungkin menderita
insomnia daripada pria.’® Karena
sejumlah  faktor termasuk gejala
vasomotor, perubahan pada suhu dan
kulit, gaya hidup, dan perubahan kadar
hormonal yang dapat mempengaruhi
ritme sirkadian, menopause mungkin
berkontribusi terhadap temuan
tersebut.[16]

Meski demikian, uji statistik
hubungan antara jenis kelamin dan
kualitas  tidur tidak menghasilkan
hubungan yang signifikan (p=0,519).
Studi oleh Chang dan Choi juga
memberikan hasil yang serupa dengan
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minimal 3 kali seminggu, berat badan
berlebih, kecanduan ponsel pintar, dan
pengangguran. Sedangkan faktor yang
berhubungan dengan perempuan
adalah  pendidikan, merokok, dan
stres.[17]

Berdasarkan usia responden
didapatkan nilai-p uji statistik Chi-
Square sebesar 0,009, dan kesimpulan
bahwa usia berhubungan secara
signifikan dengan kualitas tidur. Orang
yang berusia lebih muda (17-19 tahun)
cenderung memiliki kualitas tidur lebih
buruk dibandingkan dengan orang
berusia lebih tua (20-22 tahun). Uiji
korelasi Spearmann Rank menunjukkan

korelasi lemah antara usia dan kualitas
tidur yang signifikan.

tidak adanya perbedaan kualitas tidur
antara pria dan wanita karena kedua
jenis kelamin memiliki kualitas tidur yang
buruk. Faktor yang berhubungan
dengan laki-laki antara lain minum kopi,
tidur siang, depresi, kurang berolahraga

Tabel 2. Hubungan Karakteristik Responden dengan Kualitas Tidur
Kualitas Tidur n (%)

Karakteristik Baik Buruk Nilai-p

Jenis Kelamin 0,517
Laki-laki 14 (28,0) 36 (72,0)
Perempuan 17 (34,0) 33 (66,0)

Usia (tahun) 0,009*
17-19 12 (20,7) 46 (79,3)
20-22 19 (45,2) 23 (54,8)

Indeks Massa Tubuh(kg/m?) 0,322
Kurus 6 (54,5) 5 (45,5)
Normal 12 (27,9) 31(72,1)
Berlebih 9(31,0) 20 (69,0)
Obesitas 4 (23,5) 13 (76,5)

Konsumsi Minuman Berkafein 1,000

(gelas/hari)

Tidak ada 0 8 (53,3) 7 (46,7)
Kopi 0-1 7 (20,0) 28 (80,0)
2-3 0 (0,0) 3(100,0)
Teh 0-1 11 (34,3) 21 (65,6)
2-3 2 (28,6) 5(71,4)
Coklat 0-1 2 (40,0) 3(60,0)
2-3 1(100,0) 0 (100,0)
Soda 0-1 0 (0,0) 2 (100,0)

*signifikan secara statistik
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Tabel 3. Hubungan Kualitas Tidur
dengan Fungsi Kognitif

Kualitas  Fungsi Kognitif n (%)  Nilai-

Tidur  Normal  Terganggu P
Baik 18 13 0,993
(58,1) (41,9)

Buruk 40 29

(58,0) (42,0

Hal ini konsisten dengan penelitian pada
mahasiswa Nepal yang melaporkan
bahwa mahasiswa yang lebih tua
memiliki kualitas tidur yang lebih baik
karena tingkat depresi dan kecanduan
internet lebih rendah. Mahasiswa
mungkin  belum dapat beradaptasi
terhadap aktifitas akademik yang baru,
sehingga dapat menunjukkan gejala
depresi. Mahasiswa dengan kualitas
tidur buruk dan gangguan tidur memiliki
risiko  yang lebih  tinggi  untuk
menunjukkan gejala-gejala  depresi.
Ketika tingkat depresi dan risiko gejala
depresi meningkat, kualitas tidur
sebaliknya akan memburuk. Karya
Bhandari et al. dengan Tsai et al. pada
tahun 2009 dan Young pada tahun 1996
melaporkan bahwa generasi muda lebih
cenderung menjadi kecanduan terhadap
internet.[819] Sebuah studi oleh Kim et
al. juga memperoleh hasil serupa pada
orang berusia 18-64 tahun.

Tabel 4. Korelasi antara Usia dengan
Kualitas Tidur

Kualitas , Nilai-
Tidur P
Usia (-)0,262 0,008*

*signifikan secara statistic

Dibandingkan dengan orang-orang yang
tidak bergantung pada internet,
Partisipan dengan kecanduan internet
lebih cenderung berusia muda, laki-laki,
berpendidikan tinggi, belum menikah,
dan menganggur. Peserta dengan
kecanduan internet secara signifikan
memiliki kualitas tidur yang lebih buruk,
kesulitan memulai dan mempertahankan
tidur selama lebih dari 6 bulan, serta
disfungsi siang hari yang lebih sering.[2]

Responden dengan IMT normal
dan tinggi cenderung memiliki
mengalami kualitas tidur yang buruk.
Namun, tidak ada hubungan antara IMT
dengan kualitas tidur (p=0,327) menurut
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uji statistik Chi-Square. Hal ini sejalan
dengan Vargas et al. yang mengklaim
bahwa tidak ada hubungan yang
signifikan antara IMT dengan skor PSQI
secara keseluruhan, melainkan dengan
gangguan tidur (komponen 5) PSQI. Hal
ini mungkin merupakan faktor yang
memfasilitasi persepsi kualitas tidur
buruk pada mereka yang memiliki IMT
lebih tinggi.24

Beberapa penelitian sebelumnya
telah mencapai temuan yang berbeda.
Galioto et al. melaporkan adanya
hubungan antara IMT yang tinggi dan
kualitas tidur yang buruk akibat batuk
atau mendengkur, kepanasan, nyeri,
dan waktu tidur yang lebih pendek.[22
Penelitian lain menemukan hasil yang
serupa dan mengaitkannya dengan
perubahan hormonal, yaiitu tingkat leptin
(hormon penekan nafsu makan) yang
lebih rendah dan peningkatan kadar
ghrelin (hormon perangsang nafsu
makan). Ketika tubuh kekurangan tidur,
kebutuhan energi meningkat dan
menyebabkan perubahan kadar
hormon, mengarahkannya ke
peningkatan asupan makanan. Selain
itu, perubahan ritme sirkadian juga
dapat berkontribusi dan mempengaruhi
jumlah makanan yang dikonsumsi pada
waktu tertentu. Kurangnya sarapan
dapat disebabkan oleh irama sirkadian
awal yang meningkatkan tidur dan kadar
melatonin  tinggi sedangkan makan
berlebihan di  malam hari oleh
tertundanya peningkatan kadar
melatonin. Berkurangnya asupan
makanan, terutama karbohidrat dan
lemak, serta penurunan berat badan
akan berlangsung apabila terdapat
transisi dari kurangnya tidur ke tidur
yang cukup..[2324

Sebagian besar subjek yang
mengonsumsi kafein terutama kopi
(81,5%) dan teh (66,6%), memiliki
kualitas tidur yang buruk. Ini mungkin
karena korelasi antara waktu tidur yang
lebih pendek dan asupan kafein yang
tinggi. Menurut Watson et al.,, ada
hubungan antara asupan kafein dan
kualitas tidur.?®) Namun, uji Fisher's
Exact memberikan nilai-p 0,778 dalam
penelitian  ini,  konsisten  dengan
penelitian Lund et al. dan Brick et al.
bahwa konsumsi kafein dan alkohol
bukanlah prediktor penting skor PSQI.
Diduga penyebabnya adalah minuman
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berkafein yang dikonsumsi lebih awal
tidak akan berdampak signifikan
terhadap kualitas tidur.l?6271  Namun,
penelitian lain menunjukkan bahwa tidak
ada perbedaan yang signifikan dalam
kualitas tidur antara konsumsi kafein
malam dan non-malam. Mekanisme
self-regulation mungkin berperan
sehingga partisipan yang sensitif
terhadap kafein mengetahui kapan dan
berapa banyak minuman berkafein yang
harus mereka minum agar tidak
mengganggu tidur mereka. Kepershoek
et al. melaporkan penelitian sebelumnya
oleh Blanchard dan Sawer pada tahun
1983 yang menunjukkan perbedaan
dalam metabolisme dan sensitivitas
kafein individu.l?8l Selain itu, James
menyatakan bahwa konsumsi kafein
berulang dapat menyebabkan toleransi
sehingga mengurangi efek kafein.[29

Kualitas tidur tidak  memiliki
hubungan yang signifikan dengan fungsi
kognitif (p=0,993) menurut uji statistik
Chi-Square. Ini sejalan dengan studi
pada peserta berusia lebih dari 50 tahun
yang melaporkan temuan berbeda pada
kelompok usia tertentu. Pada responden
yang lebih muda, tidak ada hubungan
antara kualitas tidur dan fungsi kognitif.
Namun hal yang sebaliknya terlihat
pada responden yang berusia lebih tua.
Efek tersebut tidak tergantung pada
durasi tidur. Di sisi lain, durasi tidur
memiliki kaitan yang signifikan dengan
fungsi kognitif pada kedua kelompok
umur dengan alasan mendasari yang
belum jelas. Efek kualitas tidur harus
dianalisis secara prospektif untuk
membantu dalam eksklusi dampak
penyakit yang telah ada sebelumnya
atau temuan lainnya. Faktor latihan,
yang mungkin terdapat pada kelompok
yang berpengalaman dengan tes
kognitif sebelumnya, juga dapat menjadi
penyebab didapatkannya fungsi kognitif
yang normal meskipun kualitas tidur
yang buruk.3%

Berbeda dengan pernyataan
sebelumnya, beberapa penelitian
melaporkan bahwa kualitas tidur yang
buruk memiliki hubungan dengan fungsi
kognitif karena perubahan
neurofisiologis dan endokrin  yang
ditandai dengan gangguan fungsi
kognitif, bahkan jika kegiatan regional
otak meningkat sebagai  respon
kompensasi. Penurunan aktivitas
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sistemik otak oleh deprivasi tidur
disebabkan oleh  aktivasi  sistem
dopaminergik bersamaan dengan
penurunan respon kortisol dan
kebutuhan keterlibatan area kortikal
prefrontal dan limbik yang lebih tinggi.
Dopamin  meningkatkan  kesadaran
melalui reseptor D2 dan stimulasi
corticotrophin-releasing hormone (CRH)
untuk melepaskan kortisol. Peningkatan
sekresi kortisol biasanya berlangsung
dalam 2-3 jam setelah inisiasi tidur dan
tetap berlanjut hingga bangun. Deprivasi
tidur dapat mengganggu  sumbu
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)
dan menurunkan kesadaran. Beberapa
komponen fungsi kognitif dikaitkan
dengan komponen dari kualitas tidur,
seperti durasi tidur dengan perhatian
dan kualitas tidur subjektif dengan
fungsi eksekutif.[31.32]

5. SIMPULAN

Sebagian besar responden
memiliki kualitas tidur yang buruk, dan
hampir separuh memiliki gangguan
kognitif ringan yang terdistribusi merata
di antara kelompok kualitas tidur. Tidak
ada hubungan antara kualitas tidur
dengan fungsi kognitif secara statistik.
Namun, usia secara signifikan
berhubungan dan berkorelasi dengan
kualitas tidur, dimana kualitas tidur lebih
baik pada responden yang lebih tua.

6. SARAN

Pihak peneliti selanjutnya dapat
mempertimbangkan faktor-faktor
depresi, stres, kecanduan internet dan
ponsel pintar, waktu konsumsi kafein,
serta pola higienitas tidur responden
untuk mendapatkan hasil penelitian
yang lebih komprehensif. Selain itu,
responden yang sebelumnya belum
pernah terpapar pegukur fungsi kognitif
juga harus diperhatikan agar tidak
terdapat faktor latihan. Di sisi lain,
beberapa saran yang dapat digunakan
dalam kehidupan sehari-hari adalah
praktik higienitas tidur yang baik dan
mengurangi penggunaan internet, media
sosial, dan ponsel pintar yang
berlebihan, serta kebutuhan akan
kesadaran yang lebih kuat ketika
mempraktikan gaya hidup yang baik.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Kanker kolorektal (KKR) merupakan keganasan ketiga paling
_ sering ditemukan di dunia yang menyebabkan setidaknya 881.000 nyawa
Jessica Audrey hilang dalam setahunnya. Meskipun telah bermunculan beberapa opsi terapi

baru, bedah reseksi tetaplah pengobatan pilihan untuk KKR. Mengingat

Email K densi: , S X . . .
mai frorespondenst kemungkinan terjadinya metastasis ke nodus limfa di sekitarnya,

jsaudrey8@gmail.com limfadenektomi yang lengkap merupakan faktor prognosis yang penting
sekaligus menentukan stadium kanker. Baru-baru ini, nanopartikel karbon ini

Riwayat Artikel telah muncul sebagai pelacak nodus limfa untuk KKR. Namun, kajian

Diterima: 31 Januari 2021 mengenai efektivitasnyg masih .belum ditemu_i. -

Selesai revisi: 14 Juli 2021 Tujuan: Mengevaluasi efektivitas nanopartikel karbon dalam mendeteksi
nodus limfa dan meningkatkan akurasi penahapan pada KKR.

DOl Metode: Kajian sistematik ini dilakukan dengan menelusuri PubMed, Scopus,

EBSCOHost, dan Cochrane, mencari studi-studi yang mengimplementasikan
nanopartikel karbon untuk melacak nodus limfa dalam reseksi KKR. Penilaian
kualitas studi dilakukan dengan instrumen penilaian yang sesuai.
Pembahasan: Kajian ini meliputi 10 studi dengan total subjek sebesar 1387
orang. Nanopartikel karbon terbukti efektif dalam meningkatkan jumlah nodus
limfa yang direseksi dan meningkatkan deteksi nodus limfa kecil yang
berukuran <5 mm. Jumlah nodus limfa positif tidak berbeda signifikan dengan
kontrol; namun, nanopartikel karbon meningkatkan akurasi penahapan
stadium sehingga mengurangi risiko understaging. Selain itu, waktu bedah
dan kehilangan darah pun berkurang dibandingkan dengan metode
konvensional. Tidak ada efek samping signifikan yang dilaporkan.
Simpulan: Nanopartikel memberikan potensi yang menjanjikan sebagai
pewarna nodus limfa untuk meningkatkan reseksi serta akurasi penahapan
pasien KKR.

10.53366/jimki.v9i2.277

Kata Kunci: Kanker Kolorektal, Nanopartikel Karbon, Nodus Limfa,
Pendeteksi
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THE EFFECTIVENESS OF CARBON NANOPARTICLES AS
LYMPH NODE TRACERS IN COLORECTAL CANCER
LYMPHADENECTOMY: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Background: Colorectal cancer (CRC) is the third most common malignancy in the world,
claiming at least 881,000 lives in a year. Despite numerous treatment options developed in
recent years, surgical resection remains the treatment of choice. Considering possible
metastasis to nearby lymph nodes, sufficient lymphadenectomy is an important prognostic
factor and critical for accurate staging. However, number of lymph nodes harvested is often
inadequate. Carbon nanoparticles has recently emerged as an excellent method of lymph node
tracer in CRC. Yet, reviews regarding its effectiveness is still lacking.

Aim: To evaluate the effectiveness of carbon nanoparticles in detecting lymph nodes and
improving staging accuracy for colorectal cancer.

Method: A systematic review was conducted through PubMed, Scopus, EBSCOhost, and
Cochrane, searching for studies implementing carbon nanopatrticles in detecting lymph nodes
during surgical resection of CRC. Quality assessments of studies selected were performed with
selected risk-of-bias assessment tools.

Outcome: The search yielded 10 studies with a total of 1387 subjects. Carbon nanoparticles
were effective in increasing the total number of harvested lymph nodes and improving the
ability of detecting smaller lymph nodes of <5 mm. Number of positive lymph nodes did not
differ significantly with controls; however, carbon nanoparticles effectively improved staging
accuracy, thereby signifying a reduction in risk of understaging. Moreover, operative time and
blood loss were reduced in comparison to conventional methods. No significant adverse effects
were reported.

Conclusion: To conclude, carbon nanoparticles showed promising potentials as lymph node
tracer to help improve harvest and staging accuracy in CRC patients.

Keywords: Carbon Nanopatrticle, Colorectal Cancer, Lymph Node, Tracer

1. PENDAHULUAN

Selain merupakan kanker dengan
insidensi ketiga terbanyak di dunia dengan
lebih dari 1,8 juta kasus baru pada
2018, kanker kolorektal (KKR) juga
merupakan kanker kedua paling
mematikan yang menyebabkan setidaknya
881,000 jiwa meninggal.lX! Prevalensi KKR
mencapai 9,3 juta dengan beban
disabilitas setara dengan 877,600 years
lost due to disability (YLD).!? Di Indonesia,
KKR merupakan kanker paling banyak
kedua pada pria dengan 19.113 kasus
baru dan keempat pada wanita dengan
10.904 kasus baru.B! Dengan demikian,
tatalaksana KKR yang lebih tepat serta
efektif sangat dibutuhkan untuk
mengurangi beban pada tenaga dan biaya
kesehatan.

KKR adalah tumor ganas yang
bermula dari usus besar, yakni kolon dan
rektum. Gejala yang sering ditemui pada
KKR adalah perdarahan rektum, nyeri
perut, diare kronis, obstruksi usus, atau
ada massa teraba pada fossa iliaca dextra
atau intra-luminal.*5 Saat ini, meskipun
terdapat modalitas lain seperti kemoterapi,
radioterapi, dan targeted therapy dengan
antibodi monoklonal, penanganan KKR
yang paling sering dilakukan adalah
pembedahan. Prosedur yang dilakukan
berbeda sesuai dengan lokasi dan stadium
yang ditetapkan berdasarkan perluasan
tumor primer (T), nodus limfa (N), dan
metastasis (M).[l KKR stadium paling awal
(0 dan 1 awal) dapat diangkat melalui
polipektomi atau eksisi lokal yang
dilakukan bersamaan dengan kolonoskopi.
Untuk kanker rektum, dapat dilakukan

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 37



eksisi transanal, Transanal Endoscopic
Microsurgery (TEM), reseksi
transabdominal, atau Total Mesorectal
Excision (TME). Untuk kanker kolon yang
tidak bermetastasis jauh, dapat dilakukan
kolektomi dan limfadenektomi secara
terbuka atau laparoskopi.

Reseksi yang lengkap sangatlah
penting untuk mencegah tertinggalnya
nodus limfa positif metastasis. Untuk
menetapkan stadium N, perlu minimal 12
nodus limfa yang dianalisis.[’l Selain itu,
beberapa studi menemukan bahwa
semakin banyak jumlah nodus limfa yang
direseksi, prognosis dan harapan hidup
pada KKR juga meningkat.[8-10 Angka
nodus limfa yang tinggi ini sangat sulit
dicapai dengan operasi konvensional,
sehingga perlu diciptakan berbagai metode
yang dapat mempermudah pengangkatan.
Beberapa contoh metode tersebut yaitu
penggunaan methylene blue, elusi aseton,
dan metode kompresi; hamun, methylene
blue dilaporkan memiliki efek samping
alergi, serta elusi aseton tidak bisa
dilakukan secara in vivo tanpa
menghancurkan struktur limfoid.
Sensitivitas keduanya untuk nodus limfa
positif metastasis juga dilaporkan masih
rendah.l'%121  Saat ini, masih banyak
dilaporkan bahwa jumlah reseksi nodus
limfa tidak tercapail®3], sehingga metode
yang lebih efektif untuk meningkatkan hasil
nodus limfa sangatlah dibutuhkan.

Carbon nanopatrticle (CN)
merupakan metode penandaan terbaru
yang diusulkan untuk meningkatkan hasil
pengangkatan nodus limfa. Berbagai studi
yang mendahuluinya menyatakan bahwa
penggunaan CN aman pada manusia.[*415]
Diameter partikel CN berukuran 150 nm,
yakni lebih kecil daripada celah antara sel
endotel limfatik (120-500 nm) namun lebih
besar daripada celah antara sel endotel
kapiler (20-50 nm).[*6 Dengan demikian,
CN dapat menandai pembuluh limfatik
secara spesifik setelah injeksi di sekitar
tumor primer. Setelah difagositosis oleh
makrofag yang ada di sistem limfatik, CN
berkumpul pada nodus Ilimfa dan
mewarnainya sehingga lebih mudah
dideteksi pada fase operasi.l*”l Saat ini, CN
sudah digunakan untuk menandai tumor
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dan nodus limfa pada kanker lambung dan
payudaral'81®, namun, masih belum ada
ulasan dan bukti cukup tentang
penggunaannya pada KKR. Oleh sebab
itu, kajian sistematik ini bertujuan untuk
mengevaluasi bukti tentang efektivitas CN
dalam pewarnaan dan pengangkatan
nodus limfa pada tata laksana KKR.
Dengan demikian, penilaian, penetapan
stadium, dan penanganan KKR dapat
dilakukan secara lebih tepat dan efektif,
sehingga diharapkan dapat menurunkan
mortalitas KKR serta meningkatkan
kualitas hidup penderitanya.

2. METODE
2.1 Strategi pencarian literatur

Kajian sistematik ini disusun
berdasarkan PRISMA statement. Kami
melakukan pencarian pada database
PubMed, Scopus, EBSCOhost, dan
Cochrane dengan kata kunci sebagai
berikut: “carbon nanoparticle*”, “colorectal
cancer”, “colon cancer”, “rectal cancer’,
“colorectal carcinoma”, “colon carcinoma”,
dan “rectal carcinoma”. Detail lebih lanjut
terkait pencarian literatur dapat dilihat pada
Gambar 1.

Kami menetapkan kriteria inklusi
sebagai berikut: (1) studi randomized
controlled trial (RCT), non-RCT, atau studi
observasional lainnya, (2) subjek studi
merupakan pasien kanker kolorektal (kolon
dan/atau rektal), (3) mempelajari tentang
efektivitas nanopartikel karbon dalam
mewarnai nodus limfa. Sementara itu, kami
mengeksklusi studi dengan artikel lengkap
(full-text) yang tidak dapat diakses.

2.2 Ekstraksi data dan penilaian kualitas
studi

Dari studi yang terkumpul, kami
mengekstraksi data sebagai berikut:
penulis dan tahun publikasi, desain studi,
ukuran sampel, tipe tumor, perlakuan,
serta hasil. Studi-studi RCT akan dinilai
kualitasnya dengan modified Jadad scale
dengan skor maksimum 8. Studi dengan
nilai 4-8 dianggap berkualitas tinggi.
Sementara itu, studi non-RCT akan dinilai
dengan Newcastle-Ottawa Scale (NOS), di
mana skor 7-9 dianggap berkualitas baik,
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4-6 dianggap memiliki risiko bias tinggi,
dan 0-3 memiliki risiko bias sangat tinggi.
Penilaian studi dilakukan oleh kedua
reviewer (JA dan VJD) dan jika ada
perbedaan, dilakukan diskusi untuk
mencapai konsensus antar kedua penulis.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Hasil seleksi studi

Kajian sistematik ini melibatkan total
10 studi yang memenubhi kriteria inklusi dan
eksklusi, dengan total subjek sebesar 1387
orang. Sepuluh studi tersebut terdiri atas 4
RCT dan 6 non-RCT.

Karakteristik tiap studi dan hasil
ekstraksi data dapat dilihat pada Tabel 1.
Sementara itu, dari hasil penelitian studi,
semua studi RCT memiliki skor lebih dari 4
dan studi non-RCT memiliki skor 7 atau
lebih, sehingga dapat dikatakan studi-studi
yang diinklusikan dalam kajian sistematik
ini berkualitas baik dengan risiko bias yang
rendah. Detail penilaian studi dapat dilihat
pada Tabel 2 dan Tabel 3 di bagian
Lampiran.

e Hasil pencarian dari database
:.9.. PubMed, EBSCOhost, Scopus,
o dan Cochrane (n=162)
£ PubMed: 90
t Scopus: 31
i EBSCOhost: 26
Cochrane: 15
Studi setelah duplikasi dibuang
£ (n=95)
E
3
; l
@
Skrining judul dan Judul dan abstrak tidak
J abstrak relevan
(n=95) {n=T78)
£
3
E
u Skrining fuil-text dari s tudi Artikel f”“(\r:e:" gc}"e“k'”s'
(n=19) - 1 desain studitidak
I sesuai
— - & studitidak dapat
diakses secara penuh
- 2 studitidak
H membahas
'§ N ,, nanopartikel karbon
E Studi yang diniiai secara untuk pewarnaan
= kualitatif dalam kajian nodus limfa
sistematik
(n=10)

[

Gambar 1. Strategi pencarian literatur.

3.2 Analisis dan pembahasan studi
Carbon nanoparticle (CN)

merupakan teknologi nano yang baru-baru

ini semakin mendapatkan perhatian dalam
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aplikasinya di bidang kesehatan.[20:211 Ada
berbagai jenis CN, termasuk carbon
nanotube, graphene, fullerene, dan
sebagainya.l?l Metode sintesisnya pun
beragam(??, sehingga CN relatif mudah
dijangkau di berbagai negara termasuk
Indonesia. CN dianggap biokompatibel
karena tubuh manusia pun sebagian besar
terdiri dari karbon. Sebagian besar studi
telah membuktikan bahwa CN bersifat
aman secara klinis dan tidak memberikan
risiko kesehatan yang signifikan.[14.20.23]

CN yang digunakan pada operasi
KKR berukuran 150 nm.[1724 Rentang
dosis pada studi berkisar antara 25-50 mg
yang berupa suspensi 0,15-1 ml
diinjeksikan 1 hari sampai dengan 10 menit
sebelum operasi, kebanyakan secara
submukosa. Karena celah antar sel
endotel limfatik lebih besar (120-500 nm),
partikel CN dapat segera masuk ke
pembuluh limfatik yang ada di sekitar tumor
primer. Sebaliknya, celah antar sel endotel
kapiler terlalu kecil untuk dilalui CN (120-
150 nm). Makrofag akan memfagositosis
CN, kemudian berkumpul pada nodus limfa
(NL). Pewarnaan ini dapat memudahkan
identifikasi NL pada operasi, terutama
pada laparoskopi minimal-invasif yang
makin sering dilakukan saat ini.

3.2.1 Jumlah nodus limfa yang terambil

Banyak studi yang telah melaporkan
bahwa limfadenektomi dengan jumlah NL
yang semakin banyak merupakan faktor
prognostik penting untuk meningkatkan
kelangsungan hidup pasien KKR.[25-32
Makin banyak NL yang terambil,
kemungkinan NL terdeteksi  positif
metastasis juga lebih besar, sehingga
penahapan (staging) KKR dan penentuan
tata laksananya pun semakin akurat.3!
Dengan demikian, kebanyakan studi dan
pedoman saat ini menyatakan batas
minimal 12 NL harus direseksi.[5253334
Bahkan, ada studi yang menetapkan batas
minimal yang lebih tinggi.[353¢! Sebaliknya,
semakin sedikit NL yang terambil, semakin
buruk prognosis pasien, terutama pada
KKR T3-T4.2% Jumlah NL sangatlah
penting, sehingga jika jumlah NL terangkat
tidak mencukupi, sekalipun dari antara NL
yang terangkat tidak ada yang positif
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metastasis, kemoterapi tetap diwajibkan
dalam protokol tata laksana.3"]

Sayangnya, saat ini, batas reseksi
12 NL sulit dicapail®338] sehingga
dibutuhkan suatu metode yang lebih efektif
untuk dapat meningkatkan pengangkatan
NL. Dengan carbon nanoparticles (CN),
studi oleh Wang R et al?4, Sun J et all39,
dan Wang Y et al* menyatakan bahwa
total NL yang terambil saat operasi lebih
banyak, serta kemungkinan terambil > 12
NL lebih besar.

Hasil studi oleh Pan L et al#l,
Zhang XM et al*?,Wang Q et al*3, dan Cai
HK et all'” juga menunjukkan lebih banyak
NL yang terambil dengan CN. Selaras
dengan itu, studi Li et all*4 menyatakan
bahwa CN mempermudah dan
memperbanyak ditemukannya NL pada
station 251 (pada dinding rektum dan
sepanjang arteri rektal superior hingga
poin Sudeck) dan 253 (sepanjang arteri
mesenterika inferior,
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Tabel 1. Karakteristik studi dan hasil

Penulis Desain Ukuran . :
dan tahun  studi sampel Tipe tumor Perlakuan Hasil
S - i i <
mecisumuicsa (00N Yo b e b 00000
WangRet RCT CN: 123 KKR stadium |- 0,5-1 cm dari margin (p=0,005) -
al, 2020%* prospektif . 1] tumor, 1 hari sebelum P=1, . S N
C: 116 . - Perbedaan jumlah NL positif tidak signifikan
operasi, 0,5 mL 25 mg _
(p=0,584)
- Jumlah rata-rata NL terambil lebih banyak
_ i (p<0,001)
KKR stadium I- Injeksi sul?sero_sa 2-4 - Jumlah NL<5mm lebih banyak (p<0,001)
Tang L et RCT 80 " kuadran di sekitar P : . A
e ) ; - Perbedaan jumlah NL>5mm tidak signifikan
al, 2019 . CN: 40 . tumor, 5 menit _
prospektif . Invasion depth ) (p=0,091)
C: 40 sebelum klip ; . . _
T2-4 embuluh. 1 M50 m - Lebih banyak pasien stadium Il (p=0,026)
P ' ' 9 _Rasio NL positif per total tidak berbeda signifikan
(p=0,106)
- NL berwarna hitam mudah ditemukan ketika
laparoskopi
- Total NL lebih tinggi (p=0,007)
LiK et al Kasus- 66 Adenokarsinoma Injeksi submukosa, 1 - Jumlah NL pada station 253 (p=0,045) dan 251
2019% ' kontrol CN: 33 rektal stadium |- hari sebelum operasi,  (p=0,014) lebih tinggi
C:33 v 1 ml:50 mg - Total DLN pada station 253 lebih tinggi (p<0,001)

- Jumlah DLN positif, waktu operasi, pendarahan
dan komplikasi pasca-operasi tidak berbeda secara
signifikan
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Injeksi 1-1,5 cm di

- Total LN dan LN dengan mikrometastasis <2 mm
lebih banyak (p<0,05)

- Rasio <12 NL lebih rendah (p<0,05)

- Deteksi NLS 94,5%, akurasi 94,59%, spesifisitas

80 KKR stadium |- 87,5%, false negative 12,5%, negatif prediktif
SunJ etal, . bawah tumor pada 4
39 CN: 40 Il (Duke) L ) 21,88%
2018 RCT i : posisi, 1 hari sebelum . L N
C: 40 Diameter tumor ; - Perbedaan laju metastasis tidak signifikan
operasi, 0,15-0,25 ml
2,35-6,19 cm (50mg/mi) (p>0,05)
9 - Mikro NL yang bertanda hitam lebih banyak dari
total yang diwarnai (p<0,05)
- Metastasis mikro NL lebih rendah dari NL>5mm
(p<0,05)
Injeksi submukosa 1-2 - Jumlah NL lebih banyak (p<0,01)
Tumor kolon cm distal dari lesi - Jumlah pasien positif lebih banyak (p<0,05)
Pan L et al Studi 99 kanan terbesar, 4 sisi, 1 hari - Beberapa pasien diklasifikasikan ke stadium lebih
2018%L " kohort CN: 52 Stadium I-lI sebelum operasi, 0,5-  tinggi
retrospektif C: 47 Tis-4 1ml suspensi (1 ml:50 - Durasi diseksi NL lebih pendek (p<0,05)
mg dilarutkan dalam 3 - Jumlah “key” NL lebih banyak (p=0,047)
ml salin) - Total NL positif tidak berbeda secara signifikan
L - Total NL positif lebih tinggi (p=0,009)
Wang L et Studi 470_ Injeksi subm_ukosa - Pendarahan lebih sedikit (p=0,02)
16 CN: 344 KKR pada 4-6 poin <lcm A .
al, 2017 kohort . ) . - Perbedaan waktu operasi, jumlah NL terdeteksi,
. C:126 stadium -1V dari pusat tumor, S . .
retrospektif 0.2 ml komplikasi pasca operasi, harapan hidup,
' metastasis, dan kambuh tidak signifikan (p>0,05)
- Jumlah NL yang diangkat lebih banyak (p=0,003)
. Kanker rektal S - Jumlah NL <5mm lebih banyak (p<0,001)
Zhang XM Studi . 87 . tengah-bawah Injeksi transanal - Eksisi mesorektal tidak komplit lebih rendah
et al, prospektif CN: 35 ; submukosa rektum, 30 : A h
2016% terkontrol C:52 Stadium 11l menit sebelum operasi a2l tidak signifikan (p=0,342)
' ASA kelas |-l P - Jarak tumor dan margin reseksi lebih jauh

(p=0,001)
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- Waktu deteksi tumor lebih cepat (p<0,001)

- Waktu operasi lebih singkat (p=0,033)

- Pendarahan lebih sedikit (p-0,013)

- Rata-rata NL yang didiseksi lebih
banyak(p<0,001)

- Tingkat NL terdiseksi >12 lebih tinggi (p<0,001)

- Tidak ada perbedaan komplikasi pasca operasi

- Jumlah NL yang diangkat lebih banyak (p=0,000)
- Lebih banyak NL positif seiring dengan
banyaknya NL yang diangkat (p=0,036)

Injeksi submukosa
pada 4 titik sekitar
tumor, 1 hari sebelum
operasi, 1 mL 50 mg

Kasus- 54
kontrol CN: 27 KKR TNM I-111
retrospektif C: 27

Wang Q et
al, 2016

Adenokarsinoma Injeksi submukosa

Studi dengan spekulum i . ’
Wang Y et prospektif g’\lz 4 pada Leztuml rektal, 3 poin sekitar \F/)Vaktu pengzrll_gkatan :(eb'h 1pze Tdbe'ﬁ (p—g,OhOO)
al, 2015%° terkontrol - 45 tengah-dista tumor primer, 1 hari - Persentase NL terangkat <12 lebih rendah (p-
' C: 107 Stadium 1I-IlI ' 0,000)

sebelum operasi,

T0-4 posoperatit 5 55mg

- Persentase NL positif lebih tinggi (p=0,037)
- 77,6% (45 dari 58) NL metastasis diwarnai,

89,2% (33 dari 37) NL <5mm diwarnai

CN: Injeksi subserosa,

Cai HK et 60 4 kuadran di sc_akitar - Total NL yang terdeteksi lebih b_anyak (p<0,001)
al 201217 RCT CN: 20 KKR T1-4 tumor, 10 menit - Perbedaan jumlah NL metastasis, lokasi tumor,
' MB: 20 sebelum operasi, 1 ml  stase T, dan diferensiasi tumor tidak signifikan
C: 20 MB: Injeksi pada arteri  (p>0,05)

utama, 2 ml

Catatan: RCT, randomized controlled trial; CN, carbon nanoparticle; C, control; KKR, kanker kolorektal; NL, nodus limfa; NLS, nodus limfa
sentinel; ASA, American Society of Anesthesiologists; MB, methylene blue; DLN, decision-making lymph nodes
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proksimal dari arteri kolik kiri). Hanya ada 1
studi yang menyatakan penambahan total
NL reseksi tidak signifikan, yakni studi
Wang L[8, namun di sini pertambahan NL
positif metastasis sangat jelas sehingga
CN masih dianggap bermanfaat.

Nodus limfa sentinel (NLS) adalah
kelenjar getah bening pertama yang
berhubungan dengan saluran tumor primer
sehingga status patologisnya dapat
memprediksi metastasis pada seluruh NL
di daerah itu.*® Selain menunjukkan
bahwa batas minimal reseksi NL lebih
mudah dicapai dengan lebih rendahnya
rasio <12 NL pada CN, studi Sun J et al3
juga menyatakan bahwa tingkat deteksi
NLS 94,5%. Hal ini menunjukkan akurasi
(94,5%) dan spesifisitas (87,5%) yang
tinggi serta negatif palsu (12,5%) yang
rendah sehingga cocok digunakan sebagai
panduan untuk operasi bedah.

Studi Tang et all*l dan Zhang et
all*d menyatakan bahwa jumlah NL kecil
dengan ukuran <5 mm juga lebih banyak
ditemukan. Pada studi Tang L, perbedaan
jumlah NL >5 mm dengan dan tanpa CN
tidak signifikan, karena pada operasi tanpa
CN pun, kemungkinan NL yang besar
memang relatif mudah untuk ditemukan.
Hasil studi Wang Y et all*d menyatakan
bahwa 89,2% NL <5mm tampak diwarnai
dengan CN. Studi Sun et al®® juga
menyatakan bahwa total NL, NL dengan
mikrometastasis <2 mm, dan mikro NL
lebih banyak ditemukan secara signifikan.
Kesimpulan dari studi-studi ini
menunjukkan bahwa CN sangat efektif
dalam mendeteksi NL kecil yang biasanya
sulit dijangkau. Deteksi NL kecil ini tidak
dapat diabaikan, karena dari sebuah studi,
ditemukan bahwa sekitar 32,8% NL
metastasis ternyata berukuran <5 mm.3l

3.2.2 Jumlah nodus limfa positif dan
staging kanker

Meskipun penggunaan nanopartikel
karbon ini berdampak signifikan pada
peningkatan jumlah nodus limfa (NL) yang
terambil, efeknya pada jumlah NL yang
positif cukup berbeda antar studi. Hanya
terdapat dua studi yang menunjukkan
peningkatan jumlah dan persentase
kepositifan NL pada kelompok CN.[16.40]
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Studi oleh Wang Y et al juga menunjukkan
bahwa banyaknya NL yang terangkat
berkorelasi positif dengan banyaknya NL
yang positif.[4° Hal ini kemungkinan karena
apabila jumlah NL yang diangkat semakin
banyak, maka jumlah yang positif di
antaranya juga lebih besar. Hasil ini sesuai
dengan penelitian lain oleh Kotake et al
tanpa tracer yang menemukan bahwa
jumlah NL positif berkorelasi positif secara
signifikan dengan jumlah NL vyang
terangkat.[*”]

Namun, beberapa studi justru
menemukan hasil yang berbeda. Lima dari
10 studi dalam kajian sistematik ini justru
menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara jumlah
ataupun rasio NL yang positif antara
kelompok CN dibandingkan
kontrol.[17:24.41.44.45] Hal ini sesuai dengan
penelitan oleh Baxter et al yang
menemukan bahwa proporsi pasien
dengan NL positif memang meningkat
signifikan seiring dengan bertambahnya
jumlah NL yang terangkat, namun hanya
pada hitung NL yang rendah (hingga 6 NL).
Pada hitung NL yang lebih tinggi,
peningkatan jumlah NL hanya memiliki
sedikit pengaruh pada tingkat NL yang
positif.[48]

Akan tetapi, menariknya, studi oleh
Tang dan Pan et al, dua dari kelima studi
tersebut, menemukan bahwa meski jumlah
atau rasio NL positif tidak berbeda
signifikan, kelompok CN ternyata secara
signifikan memiliki jumlah pasien NL
metastasis yang lebih banyak, dalam arti
banyak yang mengalami upgrading
menjadi kanker stadium 111.[4145] Hasil ini
juga didukung oleh penemuan Pan et al
yang menyatakan bahwa terdapat jumlah
‘key” NL vyang lebih banyak secara
signifikan pada kelompok CN.41 “Key” NL
merupakan sebutan untuk satu-satunya NL
yang ditemukan positif pada seorang
pasien. Karena metastasis NL merupakan
satu-satunya kriteria pembeda kanker
stadium Il dan Ill, maka keberadaan key NL
tersebut menaikkan klasifikasi kanker
pasien menjadi stadium Ill, sehingga
menjelaskan mengapa terdapat
peningkatan jumlah pasien positif pada
kelompok CN di studi-studi ini tanpa
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peningkatan kepositifan yang signifikan.
Kemungkinan besar, CN berperan penting
dalam mengidentifikasi NL metastasis kecil
dan tersembunyi yang sulit ditemukan
dengan metode konvensional. Mengingat
adanya perbedaan dalam tata laksana dan
prognosis antara kanker stadium Il dan Ill,
ketepatan dalam menentukan staging
sangatlah dibutuhkan.

3.2.3 Keuntungan lainnya

Beberapa studi  menunjukkan
bahwa waktu operasi atau pengangkatan
NL menjadi lebih cepat dan pendarahan
menjadi lebih sedikit secara signifikan
pada kelompok CN dibandingkan kontrol.
Tiga studi menemukan bahwa waktu
operasi atau pengangkatan NL menjadi
lebih cepati*0-41.43 sementara dua studi lagi
menemukan bahwa jumlah pendarahan
juga berkurang secara signifikan.[16:43]
Hanya studi oleh Li et al yang menemukan
bahwa perbedaan waktu operasi dan
pendarahan tidak signifikan.*4 Namun
sebenarnya, tidak terdapat perbedaan
komplikasi pasca operasi dalam studi-studi
tersebut, sehingga dapat dikatakan bahwa
penggunaan CN sebanding atau bahkan
lebih  menguntungkan daripada teknik
konvensional.

Selain itu, Li et al juga menemukan
potensi pewarnaan decision-making lymph
nodes (DLN) pada kanker rektal dengan
CN untuk membantu menentukan
seberapa jauh limfadenektomi yang akan
dilakukan. DLN ini merupakan nodus limfa
yang setara dengan sentinel lymph nodes
(SLN) pada jenis kanker lain, yaitu nodus
limfa pertama yang menerima drainase
limfa dari tumor primer.[*1 SLN telah
terbukti cukup efektif dalam menentukan
status nodal pada melanoma dan kanker
payudara.l!’l Pada penelitian ini, DLN
diangkat dan  kemudian dilakukan
pemeriksaan patologi frozen secara intra-
operatif untuk menentukan apakah
terdapat metastasis sel kanker atau tidak.
Karena jumlah DLN yang dapat terangkat
secara signifikan lebih banyak pada
kelompok CN, teknik ini kemungkinan
dapat digunakan untuk = membuat
keputusan secara intraoperatif terkait
apakah reseksi nodus limfa perlu dilakukan
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sejauh D2 atau D3. Limfadenektomi D3
bersifat lebih  ekstensif, mencakup
pengangkatan NL utama, intermedia, dan
perikolik, sementara D2 hanya mencakup
NL intermedia dan perikolik. Saat ini,
diseksi D3 lebih sering dilakukan karena
kurangnya tracer DLN yang spesifik.
Namun, radikalitas diseksi D3 ini masih
menjadi perdebatan. Di satu sisi, dengan
diseksi D3, lebih banyak NL yang terambil
sehingga kemungkinan mendeteksi dan
mengontrol metastasis lebih tinggi. Selain
itu, kadang metastasis juga dapat terjadi
secara “skip lesions”, di mana tidak
ditemukan metastasis pada NL D1 atau
D2, namun positif pada D3. Di sisi lain, ada
pula studi yang menunjukkan bahwa
diseksi yang lebih radikal berkaitan dengan
peningkatan komplikasi operasi,
morbiditas pasca-operasi, sepsis, dan juga
cedera pembuluh  darah, sehingga
sebenarnya tidak diperlukan jika DLN tidak
menunjukkan metastasis.*91 Oleh sebab
itu, meski tracing dan pewarnaan DLN ini
berpotensi untuk mengurangi diseksi NL
yang berlebihan, hasilnya masih perlu
dikonfirmasi melalui uji klinis lebih lanjut.
Secara keseluruhan, studi-studi
juga menunjukkan bahwa penggunaan CN
tidak memberikan efek samping yang
signifikan. Beberapa di antaranya adalah
studi Wang Q et al yang menyatakan
bahwa pada grup yang diberikan CN, tidak
ditemukan sakit perut, diare, demam,
ataupun gejala lainnya.3! Selain CN,
beberapa teknik pewarnaan lain juga telah
dicetuskan untuk mengatasi masalah
pengangkatan NL yang inadekuat. Tato
endoskopik dengan tinta India misalnya,
juga ditemukan dapat meningkatkan
jumlah NL terangkat, namun diasosiasikan
dengan berbagai efek samping, seperti
inflamasi dan ulserasi.?45% Studi oleh Cai
et al yang membandingkan penggunaan
CN in vivo dengan methylene blue in vitro
dan kontrol pada KKR, menemukan bahwa
efektivitas CN dalam meningkatkan
pengangkatan NL sebanding dengan
methylene blue yang sering dipakai untuk
biopsi SLN, misalnya pada kanker
payudara.’’l Namun, methylene blue
dilaporkan memiliki efek samping terutama
reaksi alergi dan juga sulit mendeteksi NL
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in vivo pada KKR karena diabsorpsi dan
diekskresi terlalu cepat.751 CN terlalu
besar untuk masuk ke sirkulasi darah
sehingga efek samping dapat
diminimalkan. Selain itu, penggunaan CN
sebagai tracer NL juga telah dibuktikan
efektivitasnya pada beberapa kanker lain
seperti kanker tiroid dan payudara.[>253 Hal
ini menjadikannya sangat berpotensial
untuk digunakan dalam membantu
pewarnaan dan pengangkatan NL yang
adekuat pada KKR.

3.3 Limitasi studi

Salah satu kelebihan dari kajian
sistematik ini adalah keterlibatan jumlah
subjek total yang cukup besar. Namun,
ulasan ini juga memiliki beberapa limitasi.
Pertama, studi-studi yang melibatkan
nanopartikel karbon sebagian besar
dilakukan di Tiongkok, sehingga mungkin
penggunaannya masih belum cukup
meluas di negara lain, termasuk Indonesia.
Selain itu, sebagian besar studi-studi
dalam ulasan ini merupakan studi non-
RCT, sehingga RCT berskala besar masih
perlu dilakukan di kemudian hari untuk

mengonfirmasi efektivitas dan
keamanannya.
5. KESIMPULAN

Sebagai kesimpulan, kajian

sistematik di atas menunjukkan efektivitas
dan keamanan nanopartikel karbon
sebagai pewarna nodus limfa pada pasien
kanker kolorektal. Secara keseluruhan,
studi-studi menunjukkan bahwa CN efektif
dalam meningkatkan jumlah NL yang
terangkat, mengurangi  kemungkinan
diseksi NL yang inadekuat (<12), serta
meningkatkan jumlah NL kecil yang
terangkat. Meski sebagian besar studi
menunjukkan bahwa tingkat kepositifan NL
tidak berbeda signifikan dengan kontrol,
terdapat peningkatan pasien positif atau
upstaging menjadi stadium |l pada
kelompok CN. Penggunaan CN juga
ditemukan aman tanpa efek samping yang
berarti. Oleh sebab itu, hasil kajian
sistematik ini mendukung penggunaan CN
sebagai pewarna nodus limfa pada pasien
KKR. Dengan demikian, diharapkan
penilaian NL yang adekuat ini dapat
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membantu meningkatkan ketepatan
staging, penghitungan risiko  dan
prognosis, serta menentukan tata laksana
yang tepat bagi pasien, sehingga turut
dapat mengurangi morbiditas  dan
mortalitas akibat KKR. Kami menyarankan
dilakukannya lebih banyak RCT dengan
jumlah sampel yang besar untuk dapat
mengonfirmasi hasil-hasil tersebut.
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VAKSIN DNA HEAT SHOCK PROTEIN 65 (HSP65) DENGAN
KLK YANG TERENKAPSULASI NANOPARTIKEL PLGA
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Tuberkulosis merupakan salah satu penyakit dengan
angka mortalitas yang tinggi. Untuk mencegah penyebaran tuberkulosis
adalah dengan pemberian vaksin BCG. Namun, efek perlindungan dari
Email Korespondensi: vaksin BCG bervariasi dari 0-80% dan menurun secara signifikan setelah
10-15 tahun. Jadi, dibutuhkan inovasi vaksin baru yang lebih protektif.
Tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah untuk mengetahui mekanisme

Jaya Firmansyah

jaya.firmansyah29@gmail.com

Riwayat Artikel kerja dan efektivitas vaksin DNA hsp65 dengan nanopartikel PLGA
Diterima: 20 Maret 2021 berkapsul dengan .adjuvan KLK dalam meningkatkan respon imun
Selesai revisi: 14 Juli 2021 terhadap tuberkulosis.

Metode: Makalah yang telah ditinjau diperoleh menggunakan mesin
pencari seperti Google Scholar, Proquest, Science Direct, dan PubMed
10.53366/jimki.v9i2.364 dengan rentang publikasi dari 2010 hingga 2021 dan makalah dipilih
validitas dan reliabilitasnya. Kemudian dilakukan tinjauan pustaka dan
penulisan artikel.

Pembahasan: Vaksin DNA hsp65 dapat memicu produksi sitokin, seperti
IFN-y, IL-2, aktivitas sel T CD4+ dan CD8+ yang lebih tinggi daripada
vaksin BCG. Ada penurunan yang signifikan pada tingkat MTB pada tikus
yang disuntik dengan vaksin hsp65. Kombinasi vaksin hsp65 + KLK
menunjukkan kerusakan paru-paru dan area inflamasi paling sedikit dan
respon Thl dan produksi IL-10 tertinggi di antara vaksin lainnya. Untuk
meningkatkan efisiensi vaksin DNA hsp65 + KLK, dilakukan pengurangan
dosis menjadi dosis tunggal dengan menggunakan nanopartikel PLGA
biodegradable sebagai sistem pembawa antigen.

Simpulan: Kombinasi vaksin DNA hsp65 dan KLK dapat memicu respon
imun spesifik terhadap MTB dan dengan enkapsulasi PLGA dapat
meningkatkan efisiensinya, sehingga berpotensi tinggi sebagai terapi
preventif dan kuratif tuberkulosis.

DOl :

Kata kunci: hsp65, KLK, Mycobacterium Tuberkulosis, Nanopartikel
PLGA, Vaksin
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DNA HEAT SHOCK PROTEIN 65 (HSP65) VACCINE WITH
NANOPARTICLE PLGA ENCRYPTED KLK
AS A PREVENTIVE AND CURATIVE TUBERCULOSIS
THERAPY INNOVATION

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a disease with a high mortality rate. To prevent the spread
of tuberculosis is by giving the BCG vaccine. However, the protective effect of the BCG
vaccine varies from 0-80% and decreases significantly after 10-15 years. So, new
vaccine innovations that are more protective are needed. The purpose of this literature
review is to determine the mechanism of action of the hsp65 DNA vaccine with PLGA
nanoparticles in capsules with KLK adjuvants in increasing the immune response against
tuberculosis.

Methods: The reviewed papers were obtained using search engines such as Google
Scholar, Proquest, Science Direct, and PubMed with a publication range from 2010 to
2021 and the papers were selected for validity and reliability. Then carried out a literature
review and article writing.

Discussion: DNA hsp65 vaccine can trigger the production of cytokines, such as IFN-y,
IL-2, higher CD4+ and CD8+ T cell activity than BCG vaccine. There was a significant
reduction in MTB levels in mice injected with the hsp65 vaccine. The combination of
hsp65 + KLK vaccine showed the least lung damage and areas of inflammation and the
highest Thl response and IL-10 production among the other vaccines. To increase the
efficiency of the DNA hsp65 + KLK vaccine, the dose was reduced to a single dose using
biodegradable PLGA nanoparticles as an antigen carrier system.

Conclusion: The combination of hsp65 DNA vaccine and KLK can trigger a specific
immune response against MTB and with PLGA encapsulation can increase its efficiency,
so it has high potential as a preventive and curative therapy for tuberculosis.

Keywords: hsp65, KLK, Mycobacterium tuberculosis, PLGA nanoparticles, vaccine
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1. PENDAHULUAN

Penyakit Tuberkulosis atau
yang lebih dikenal TBC merupakan
penyakit infeksi yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis.!  Global
Tuberculosis Report 2019 melaporkan
bahwa, secara global pada tahun 2018
diperkirakan terdapat 10 juta (kisaran 9-
11,1 juta) kasus insiden TBC.
Berdasarkan laporan World Health
Organization (WHO) pada tahun 2016,
TBC merupakan penyakit ke-10
penyebab kematian terbesar. Selain itu,
berdasarkan laporan tuberkulosis global,
Asia Tenggara merupakan regional
dengan estimasi insidensi TBC tertinggi
mencapai 45%.12 WHO telah
mendefinisikan negara dengan beban
tinggi/high  burden countries (HBC)
untuk TBC berdasarkan 3 indikator yaitu
TBC, TBC-HIV, dan MDR-TBC.
Indonesia bersama 13 negara lain,
masuk dalam daftar HBC untuk ketiga
indikator tersebut. Data jumlah kasus
TBC di Indonesia berjumlah 420.994
kasus pada tahun 2017.[

Permasalahan TBC menjadi
permasalahan kesehatan yang sangat
serius dan membutuhkan upaya
penanganan yang tepat. WHO telah
menetapkan 3 indikator dan target yang
harus dicapai oleh seluruh negara
dalam mengatasi permasalah TBC yaitu
1) menurunkan jumlah kematian TBC
sebanyak 70% pada tahun 2025
dibandingkan kematian pada tahun
2015, 2) menurunkan insidens TBC
sebanyak 50% pada tahun 2025
dibandingkan tahun 2015, 3) tidak ada
keluarga pasien TBC yang terbebani
pembiayaannya terkait pengobatan TBC
pada tahun 2035. Indonesia sendiri
pada Permenkes Nomor 67 Tahun 2016
tentang Penanggulangan Tuberkulosis
menetapkan target program
penanggulangan TBC nasional yaitu
eliminasi pada tahun 2035 dan
Indonesia Bebas TBC Tahun 2050.
Eliminasi TBC adalah tercapainya
jumlah kasus TBC 1 per 1 juta
penduduk. Sementara tahun 2017
jumlah kasus TBC masih sebesar 254
per 100.000 atau 25,40 per 1 juta
penduduk.t

Penanganan kuratif ~ untuk
penyakit TBC dengan memberikan obat
anti-tuberkulosis (OAT), namun
ketidakpatuhan pasien dapat
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menyebabkan Mycobacterium
tuberculosis (MTB) menjadi resisten
terhadap OAT. Mycobacterium
tuberculosis yang resisten terhadap
isoniazid dan rifampicin disebut Multi-
drug Resistant Tuberculosis (MDR-
TBC). Keadaan MDR-TBC yang tidak
ditangani dengan tepat dapat
berkembang menjadi eXtensively Drug-
Resistant Tuberculosis (XDR-TBC) yang
menyebabkan penyakit TBC makin sulit
disembuhkan.®!  Berdasarkan data,
WHO memperkirakan terdapat 480.000
kasus TBC MDR di seluruh dunia,
sedangkan kematian akibat TBC MDR
diperkirakan 250.000 kasus pada tahun
2015. WHO dalam Global Tuberculosis
Report 2015 melaporkan  bahwa
Indonesia termasuk salah satu negara
dari 27 negara lainnya di dunia dengan
kasus TBC MDR yang cukup banyak
yaitu terdapat 6800 kasus baru TBC
MDR setiap tahunnya.l*! Berdasarkan
Annual Report 2017, Indonesia
menempati posisi ke dua kasus TBC
MDR tertinggi di Asia Tenggara.l

Artinya, Indonesia memiliki
permasalahan besar dalam menghadapi
penyakit TBC.

Pemerintah  Indonesia telah
menetapkan pedoman penangulangan
tuberkulosis yang salah satu
komponennya, yaitu dengan program
pengobatan pencegahan pada
kelompok yang rentan dan berisiko serta
pemberian vaksin TBC. Vaksinasi
dengan BCG merupakan upaya yang
saat ini masih digunakan dalam
pencegahan TBC. Vaksin BCG terbukti
protektif pada anak namun menurun
signifikan setelah 10-15 tahun serta efek
proteksi vaksin BCG bervariasi dari 0-
80%, bergantung pada genetik dan
kondisi  geografis.[>8l Berdasarkan
penelitian yang dilakukan Barreto et al.l”!
di Brazil juga menunjukan bahwa
efektivitas tertingginya hanya 12%.["]
Vaksinasi ulang juga tidak akan
meningkatkan proteksi terhadap TBC
dan bahkan memberikan efek samping
seperti pembengkakan kelenjar limfe,
demam, muntah dan nyeri perut.b
Vaksin BCG merupakan vaksin hidup
strain bakteri Mycobacterium bovis yang
dilemahkan yang berpotensi
membahayakan bagi anak-anak dengan
masalah gizi.?]
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Berdasarkan studi Zufferey et
al.,® dengan makin bertambahnya
umur, terjadi pergeseran peningkatan
produksi limfosit T. Saat umur awal
divaksinasi, limfosit yang banyak adalah
sel T CD4+. Namun, seiring berjalannya
waktu, konsentrasi sel T CD4+ menurun
dan produksi sel T CD8+ meningkat. Hal
ini justru menurunkan efek proteksi BCG
karena respons imun sel T CD8+
terhadap antigen MTB tidak begitu kuat
dibanding sel T CD4+.19!

Pada saat ini, salah satu
pengembangan vaksin untuk TBC yaitu
vaksin DNA. Penelitian yang pernah
dilakukan mengenai vaksin DNA yaitu
vaksin DNA yang mengkode
Mycobacterium leprae protein heat-
shock 65 kDa (DNA hsp65) yang telah
terbukti protektif terhadap
Mycobacterium Tuberculosis secara in
vivo pada hewan coba.P! Selain efek
preventif, vaksin DNA hsp65 juga
memiliki efek kuratif, sehingga dapat
digunakan untuk menyembuhkan
penyakit TBC.['® Namun terapi tunggal
kurang memberikan hasil  yang
maksimal untuk proteksi sehingga lebih
disarankan untuk terapi kombinasi.
Santos et al, B mengombinasikan
vaksin hsp65 dengan KLK, dan hasilnya
membuktikan bahwa kombinasi vaksin
hsp65 dan KLK memiliki efikasi lebih
tinggi.l®l  Permasalahan yang lain
mengenai penggunaan vaksin adalah
perlunya vaksinasi berulang karena
perlindungan  vaksin  tidak dapat
bertahan lama serta perlunya biaya
yang besar untuk vaksin berulang
terutama di negara berkembang. Solusi
terhadap permasalahan tersebut dapat
diatasi dengan penggunaan vaksin yang
berbasis nanopartikel PLGA sehingga
dosis, ketahanan vaksin dan
penggunaanya dapat lebih sederhana.
Beberapa  penelitian menunjukkan
bahwa nanopartikel polylactic
polyglycolic acid (PLGA) terbukti dapat
mengantarkan antigen TBC menuju ke
makrofag alveolar secara utuh.l'!l Selain
itu, injeksi suatu antigen dengan PLGA
dengan dosis tunggal saja sudah dapat
memicu respons imum secara
optimal.[*2 Oleh karena itu tujuan dalam
literature review ini  yaitu ingin
membahas mengenai mekanisme kerja
vaksin DNA hsp65 dengan adjuvan KLK
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berbasis nanopartikel PLGA untuk
perlindungan terhadap infeksi TBC.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam
penyusunan literature  review ini
dilakukan dengan pencarian literatur
melalui  penelusuran  menggunakan
pencarian online dengan instrumen
Google Scholar, Proquest,
Sciencedirect, PubMed, WHO, dan
Kemenkes. Kata kunci yang digunakan
adalah mycobacterium tuberculosis,
vaksin, hsp65, KLK, dan nanopartikel
PLGA dengan publikasi bahasa Inggris
dan Indonesia dalam rentang tahun
2010-2021. Dari hasil pencarian,
didapat sebanyak 735 jurnal yang
sesuai kata kunci pencarian tersebut
dilakukan skrining berdasarkan
beberapa kriteria inklusi dan kriteria
eksklusi. Kriteria inklusi untuk pemilihan
artikel yang relevan antara lain: 1) artikel
asli yang ditulis dalam bahasa inggris, 2)
penelitian eksperimental, 3)
penggunaan nanopartikel PLGA, 4)
vaksin DNA hsp65, dan 5) adjuvant
vaksin berupa KLK. Sedangkan untuk
kriteria eksklusi antara lain: 1) abstrak
dari sebuah artikel, 2) review artikel dan
buku, 3) penelitian observasional, 4)
jurnal yang duplikasi, dan 5) tidak
tersedia artikel full text. Sebanyak 735
jurnal  tersebut setelah dilakukan
skrining berdasarkan judul didapatkan
hasil 606 jurnal dieksklusi karena tidak
tersedia full text dan tidak sesuai kriteria
inklusi. Penilaian kelayakan terhadap
129 jurnal full text dilakukan, jurnal yang
duplikasi, bukan artikel asli, dan tidak
sesuai dengan topik bahasan dilakukan
eksklusi sebanyak 103 jurnal. Sehingga
diperoleh hasil akhir 17 jurnal full text
yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi serta dianggap valid dan
reliabel. Data yang telah terkumpul
dianalisis secara ilmiah dan sistematis.
Teknik analisis data yang digunakan
yaitu deskriptif dan argumentative.
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17 jurnal full text bukan artikel asli dan
dilakukan review tidak sesuai topik

Gambar 1. Diagram Alur Review Jurnal

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Vaksin hsp65 dan Cara Kerjanya

Heat shock protein  (hsp)
merupakan jenis protein yang memiliki
fungsi  untuk  meregulasi  protein
fungsional dalam respon terhadap stres,
hipoksia, toksin, inflamasi dan panas.
Hsp dapat memicu antigen presenting
cell (APC) untuk bekerja, sehingga
muncul respons imun adaptif. Hsp65
merupakan salah satu antigen hsp pada
bakteri MTB yang paling banyak
diekspresikan. Peran hsp65 adalah
sebagai protein yang mengaktivasi
monosit saat terjadi infeksi MTB,
sehingga dapat meningkatkan produksi
TNF, IL-6 dan IL-8 yang berfungsi dalam
respon imun spesifik yang dimediasi
oleh sel limfosit T.[

Pada penelitian Santos et allé],
mengenai respon imun terhadap vaksin
hsp65 memberikan hasil peningkatan
antibodi 1IgG1 dan IgG2 setelah 30 dan
90 hari diimunisasi baik oleh vaksin
tunggal hsp65 atau vaksin hsp65 yang
dikombinasikan dengan adjuvan KLK.®!
Wowk et al.'3 juga melakukan penelitan
mengenai respon imun individu sehat
dan pasien TBC terhadap antigen hsp65
dan didapatkan hasil yang signfikan
terhadap peningkatan produksi CD8+,
CD4+ dan IFN-y.13 Penelitian pada
hewan percobaan untuk melihat efikasi
dari vaksin DNA hsp65 tunggal dan
vaksin hsp65+IL-2 memberikan hasil
yang signifikan terhadap peningkatan
jumlah CD4+, CD8+, IL-2 dan IFN-y
dibandingkan vaksin BCG.[10
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Gambar 2. Jumlah Produksi IFN-y dan
IL-2 pada Tikus Setelah 72 Jam
Divaksinasi.[10

Vaksin DNA hsp65 bekerja
dengan cara mengekpresikan protein
hsp65 yang akan meningkatkan
produksi sel T, CD4+ dan CD8+ sebagai
bentuk pertahanan adaptif. Penelitian
vaksin hsp65+IL2 dan BCG pada hewan
coba menunjukan perbedaan signifikan
terhadap produksi sitokin IFN-y dan IL-2
dibandingkan dengan respon imun
terhadap vaksin BCG tunggal (Tabel
1).110 Peningkatan jumlah sitokin IFN-y
dan IL-2 akan merangsang aktivasi dan
poliferasi sel T CD4+ dan CD8+ yang
berperan penting sebagai respon imun
terhadap MTB.

Tabel 1. Kadar Sel T CD4+ dan CD8+
pada Tikus Setelah Divaksinasi.l*9

Grup CD4 (%) CD8(%)

BCG 26.52+1.30 13.51+0.65

HSP65-IL2- 25.36+0.88 19.64+1.01
DNA

HSP65-DNA  22.08+1.03 12.22+0.69

Selain berfungsi untuk
mencegah penyakit TBC, penelitian
Changhong et al.l’% juga membuktikan
bahwa vaksin hsp65 juga dapat
berfungsi sebagai terapi kuratif terhadap
penyakit TBC. Pada penelitian tersebut,
tikus yang telah terinfeksi MTB
diinjeksikan dengan vaksin hsp65 dan
kemudian kadar bakteri dalam tubuh
tikus  tersebut  diukur. Hasilnya
menunjukkan bahwa terjadi penurunan
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signifikan kadar bakteri MTB pada tikus
yang diinjeksi dengan vaksin hsp65
(Tabel 2).

Tabel 2. Kadar Bakteri MTB pada Tikus
yang Terinfeksi MTB Setelah
Divaksinasi dengan Vaksin hsp65.10

Grup Jumlah biakan koloni M.

tuberculosis (log10tS.D.)

Limfa Paru-paru

Cairan salin 5.44+0.23 5.94+0.19

BCG 4.30+0.38 4.44+0.25

HSP65-1L2- 4.35+0.28 4.70+£0.20
DNA

HSP65- 4.88+0.30 4.82+0.25
DNA

Penelitian-penelitian yang telah
dilakukan sebelumnya telah
membuktikan  bahwa vaksin atau
antigen hsp65 merangsang peningkatan
jumlah produksi sitokin dan antibodi
sebagai respon imun terhadap infeksi
TBC. Hal ini menunjukkan potensi
hsp65 sebagai vaksin terhadap MTB
sangat besar terutama karena sifatnya
yang sangat antigenik.

3.1 KLK Meningkatkan Efek
Proteksi Vaksin DNA Hsp65

Human kallikrein-related
peptidase (KLK), peptida poli-kationik
sintesis, merupakan bagian dari serine
protease yang berperan dalam jalur
proteolitik dan mengontrol kadar protein
dalam fisiologi baik dalam kondisi
normal maupun beberapa kondisi
patologis.[141%1 Rangsangan dan inhibisi
pada KLK dapat memicu respon
inflamasi serta berpengaruh terhadap
fenotip neoplastik melalui regulasi
beberapa proses seluler, seperti
proliferasi, survival, migrasi, dan
invasi.'¥ Selain itu, KLK juga memiliki
sifat imunomodulator yaitu dengan
mengaktivasi neutrofii dan monosit
U937 untuk menghasilkan anion
superoksida melalui pengikatan
calreticulin di permukaan sel. Kombinasi
KLK dengan antigen akan meningkatkan
transpor antigen ke sel-sel APC dan
memicu respon imun spesifik antigen
Th2. Ketika KLK bercampur dengan
antigen, KLK yang diberikan secara
tunggal merupakan adjuvan yang buruk,
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sehingga lebih baik dikombinasikan
dengan zat lain. 23]

Santos et all®l melakukan
penelitian mengenai hubungan KLK
pada nanopartikel hsp65 rekombinan
(rhsp65) yang bertujuan untuk
meningkatkan respon imun yang
ditimbulkan oleh vaksin subunit.[® Tikus
divaksinasi melalui rute intramuskular
dengan dosis tunggal dari nanopartikel
rhsp65, rhsp65 + KLK atau rhsp65 +
CPG dan kemudian setelah 30 hari
divaksinasi, tikus tersebut diinfeksi
dengan M. tuberculosis melalui rute
intratekal. Kemudian dilakukan
pemeriksaa kadar Colony Forming Unit
(CFU) setelah 30 hari infeksi. Hasil
penelitian histopatologis paru yang
diambil dari tikus yang telah divaksin
dan telah terinfeksi dengan M.
tuberculosis menunjukkan bahwa hanya
tikus yang mendapat vaksin hsp65 +
KLK yang terlindungi dari infeksi M.
tuberculosis. Hal tersebut dibuktikan
dengan penurunan sekitar 2-log pada
bacterial load.®!

Hasil analisis histopatologis
paru pun sesuai dengan jumlah CFU.
Kerusakan paru paling sedikit ditemukan
pada kelompok dengan pemberian
vaksinasi hsp65 + KLK. Gambaran yang
terlihat yaitu struktur mirip granuloma
dimana terdapat limfosit, makrofag,
beberapa neutrofil, serta kadar basil
terendah. Area inflamasi pada kelompok
hsp65 + KLK pun berkurang jika
dibandingkan dengan kelompok lain.
Ditemukan jumlah basil yang tinggi pada
area inflamasi di kelompok lain, hal
tersebut berbeda dengan kelompok
hsp65+. Hasil penelitian tersebut
menunjukkan bahwa rHsp65 bersama
dengan adjuvan KLK vyang di
enkapsulasi pada nanopartikel PLGA
memiliki kemampuan proteksi terhadap
strain M. tuberculosis H37Rv.

Pemberian vaksin dengan dosis
tunggal dari nanopartikel akan memicu
respon imun humoral dan selular.
Nanopartikel dengan rHsp65 tidak
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menginduksi respon Thl dan tidak
mampu mengurangi bacil load. Namun,
formulasi vaksin Hsp65 + KLK dapat
memicu respon Thl dan produksi IL-10
tertinggi diantara vaksin yang diuji.
Terjadi penurunan jumlah CFU yang
signifikan dan kerusakan parenkim paru
yang minimal setelah infeksi M.
tuberculosis. Alasan hal tersebut terjadi
diperkirakan karena tipe sel yang
berkaitan dengan proses formulasi
vaksin.  Kemampuan tubuh juga
berperan terhadap respon imun yang
dipicu hsp65 + KLK, vyaitu dengan
mengaktifkan mekanisme antibakterial
sehingga mengakibatkan penurunan
bacil load dan perbaikan jaringan paru.
Respon Thl mengakibatkan terjadinya
inflamasi berlebihan dan perburukan
kerusakan jaringan karena rendahnya
produksi IL-10, yang kemudian akan
menginduksi terjadinya nekrosis pada
sel yang terinfeksi dalam granuloma.
Proses tersebut mengakibatkan
penyebaran  mycobacterial  karena
pecahnya membran granuloma, lalu
terjadi pelepasan enzim lisosom dan
adanya sitokin lain.@!

3.2 Nanopartikel PLGA sebagai
Carrier Vaksin DNA hsp65 dan KLK
Kebutuhan untuk meningkatkan
efisiensi  vaksin  DNA  hsp65+KLK
dengan cara menurunkan dosisnya
menjadi dosis tunggal dilakukan dengan
menggunakan nanopartikel
biodegradable Poly (lactic-co-glycolic
acid) (PLGA) sebagai sistem pembawa
antigen. Nanopartikel adalah struktur
padat dan bulat dengan ukuran sekitar
100 nm dan dibuat dari polimer alami
atau sintetis. Berbagai macam obat
dapat diberikan dengan menggunakan
nanopartikel seperti obat kecil hidrofilik,
obat kecil hidrofobik, vaksin dan
makromolekul biologis.[*8! Sedangkan
PLGA adalah salah satu nanopartikel
sintesis yang merupakan polimer
biodegradable yang paling berhasil
digunakan karena hidrolisisnya
menghasilkankan monomer metabolit,
asam laktat dan asam glikolat (Gambar
4). Penggunaan PLGA untuk pemberian
vaksin, obat, atau aplikasi biomaterial
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memiliki toksisitas sistemik minimal
karena mudah dimetabolisme secara
endogen oleh tubuh melalui siklus
Krebs.[17]

Secara umum  nanopartikel
PLGA memiliki beberapa keunggulan
antara lain dapat melindungi obat dari
degradasi dan meningkatkan
stabilitasnya, dapat meningkatkan profil
farmakokinetik dan farmakodinamik,
dapat menembus jaringan yang spesifik
melalui penestrasi pada endotelium
kanker dan jaringan yang meradang
atau melalui reseptor yang
diekspresikan secara berlebihan oleh
sel target. Nanopartikel PLGA
memungkinkan pengiriman obat,
protein, peptida atau asam nukleat
tertentu ke jaringan target mereka.
PLGA juga dapat meningkatkan
efektivitas pengobatan karena
pelepasan berkelanjutan dari agen
terapeutik. Keuntungan utama lain dari
PLGA dibandingkan polimer lain adalah
bahwa PLGA disetujui oleh Food and
Drug  Administration (FDA)  dan
European Medicine Agency (EMA)
dalam berbagai sistem pengiriman obat
pada manusia  sehingga  dapat
digunakan lebih lanjut pada penelitian
klinis untuk terapi preventif dan kuratif
baru di masa depan.[8]

Polimer PLGA memiliki berat
molekul dan komposisi kopolimer yang
berbeda yang menyebabkan waktu
degradasi PLGA dapat bervariasi dari
beberapa bulan hingga beberapa tahun.
Bentuk-bentuk PLGA biasanya
diidentifikasi oleh rasio monomer yang
digunakan. Misalnya, PLGA 50:50
menjelaskan suatu kopolimer yang
komposisinya adalah 50% asam laktat
dan 50% asam glikolat.'® Nanopartikel
PLGA sebagian diinternalisasi dalam sel
melalui fase cairan pinositosis dan juga
melalui endositosis yang dimediasi
clathrin. Nanopartikel PLGA dengan
cepat keluar dari endolisosom dan
memasuki sitoplasma dalam waktu 10
menit (Gambar 2).29% Sejumlah antigen
seperti protein, peptida, lipopeptida,
virus atau DNA plasmid telah berhasil
diformulasikan  dalam  nanopartikel
PLGA.[?1.22]

Beberapa penelitian telah
menunjukkan bahwa pengiriman dalam
formulasi nanopartikel dapat
meningkatkan penyerapan antigen atau
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adjuvan oleh APC dan dikaitkan dengan
respon imun yang lebih baik daripada
tanpa dikemas dalam nanopartikel.?
Selain itu, dalam vaksin terenkapsulasi
nanopartikel PLGA pelepasan antigen
dalam waktu lama dapat memberikan
respons imun yang lebih efektif. Hal
tersebut juga dapat menghindari risiko
toleransi dan menggantikan kebutuhan
beberapa vaksinasi booster untuk
meningkatakan imunitas. Nanopartikel
PLGA mampu memberikan pelepasan
antigen yang terperangkap in vitro
secara terus-menerus untuk jangka
waktu yang lama,?® juga dapat
berfungsi sebagai sistem pengiriman
yang merangkum antigen, kombinasi
antigen yang berbeda, atau kombinasi
antigen dan adjuvan dalam partikel yang
sama. Kombinasi antigen dan adjuvan
harus diberikan bersama dalam partikel
yang sama untuk diinternalisasi secara
bersamaan. Selain itu, nanopartikel
PLGA yang mengandung antigen dan
adjuvan dosis sangat rendah mampu
memicu respons sel T yang Kkuat.
Penggunaan dosis yang lebih rendah
dari molekul-molekul ini akan
menguntungkan, tidak hanya untuk
meminimalkan potensi efek samping
tetapi juga dari sudut pandang
ekonomi.[2®!

Nanopartikel PLGA digunakan
sebagai pembawa vaksin  dapat
memberikan antigen eksogen yang
dipresentasikan secara silang melalui
kompleks MHC | ke sel CD8+.
Presentasi antigen melalui kompleks
MHC | sangat penting untuk kontrol
penyakit menular karena merupakan
jalur yang dapat merangsang sel T
CD8+ untuk memperoleh fenotipe
sitotoksik. Nanopartikel PLGA memiliki
kemampuan khusus untuk mencapai
jalur MHC | setelah internalisasi oleh sel
dendritik (DC).I28]

Pada penelitian Santos S.A et
al.lel vaksin DNA hsp65+KLK
dienkapsulasi dalam nanopartikel
biodegradable PLGA dengan teknik
emulsi ganda dan penguapan pelarut.
Secara singkat, 20 ml larutan
diklorometana yang mengandung 200
mg polimer PLGA 50:50 diemulsi
dengan 0,2 ml fase encer inner yang
mengandung 3 mg rHsp65 yang
digabungkan dengan 2 mg adjuvan
KLK. Homogenizer T25 Ultraturrax

TINJAUAN PUSTAKA

digunakan untuk menghasilkan emulsi
primer water-in-oil. Emulsi ini kemudian
dicampur dengan 100 ml fase encer
eksternal yang mengandung 3% poli-
(vinil alkohol) Mowiol 40-88 sebagai
surfaktan untuk membentuk emulsi
water-in-oil-in-water yang stabil. Emulsi
diaduk selama 6 jam dengan
homogenizer eurostar agar terjadi
penguapan pelarut. Nanopartikel
dikumpulkan dengan sentrifugasi dan
dicuci tiga kali dengan air steril,
dibekukan dan disimpan pada suhu
4°C.[8

Tabel 3. Karakterisasi Nanopartikel
(MS) / Nanopartikel. 8!

Encapsula  Diameter Kadar
Formulasi -tion rate rata-rata  endotoksin
(ng/mg) (pm) (UE/mg)
MS-empty - 4,78 0,111
MS-rhsp65 1 3,89 0,304
MS- 0,97 7,07 0,300

rhsp65+KLK

Dalam penelitian Santos S. A et
al.,’® vaksin DNA hsp65+KLK dirancang
memiliki diameter kurang dari 10 pm
untuk memungkinkan pengambilan oleh
APC. Kombinasi KLK dengan rhsp65
dalam nanopartikel PLGA memberikan
ukuran partikel terbesar. Formulasi
nanopartikel PLGA juga diuji untuk
aktivitas endotoksin menggunakan uji
Limulus Amebocyte Lysate (LAL).
Nanopartikel PLGA  disuspensikan
kembali dalam Phosphate Buffer Saline
(PBS) dan suspensi vortex sampai
homogenisasi lengkap. Dan hasilnya
menunjukkan bahwa konsentrasi
endotoksin kurang dari 0,4 EU/mg
dalam semua formulasi nanopartikel.
Menurut European Pharmacopoeia,
tingkat keamanan untuk pemberian
endovena adalah 5 EU/kg/jam, setara
dengan 0,1 EU per mouse (20 g) per
jam. Dengan demikian, hewan vyang
diimunisasi dengan 5 mg setiap
formulasi menerima kurang dari 2 EU
endotoksin yang dilepaskan selama
degradasi nanopartikel dengan
pelepasan protein melalui desorpsi dan
difusi. Profil rilis in vitro rhsp65 yang
dienkapsulasi dalam nanopartikel PLGA
dievaluasi selama lebih dari 30 hari.
Sebagian besar protein yang
terperangkap dilepaskan lebih awal:
20% di hari pertama, sekitar 40% di hari
kedua dan sisa protein dilepaskan
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secara menurun hingga 30 hari. Oleh
karena itu, kadar endotoksin yang
dilepaskan selama degradasi
nanopartikel berada pada tingkat
kisaran yang direkomendasikan untuk
semua formulasi yang digunakan untuk
imunisasi.t®

Pada penelitian Santos S.A et
al.lBl  tikus BALB/c dewasa muda
menerima injeksi intramuskular tunggal
2,5 mg dari salah satu nanopartikel
berbeda yang mengandung rhsp65 saja
(MS-hsp65) atau dalam kombinasi
dengan KLK (MS-rhsp65 + KLK) pada
50 pL saline di setiap paha depan.
Kelompok hewan kontrol tambahan
menerima nanopartikel kosong (MS),
kemudian tikus diberikan 10> CFU M.
tuberculosis H37Rv  melalui rute
intratrakea. Hasil dari analisis statistik
yang ditentukan oleh analisis satu arah
dari uji varians dan post test Dunnett
menunjukkan hasil yang signifikan yaitu
p<0,05, yang berarti formulasi vaksin
DNA hsp65 + KLK terenkapsulasi PLGA
menginduksi respon tipe Thl dan
produksi IL-10 tertinggi di antara vaksin
lain yang diuji dan tikus dari kelompok
ini menunjukkan penurunan jumlah CFU
yang signifikan dan kerusakan parenkim
paru minimal setelah diinfeksi M.
tuberculosis.[8!

4. KESIMPULAN

Kombinasi vaksin DNA hsp65
dan KLK dapat memicu respons imun
spesifik terhadap bakteri MTB. Vaksin
DNA hsp65 dapat memicu produksi
sitokin, seperti IFN-y dan IL-2, yang
berperan penting dalam aktivasi dan
proliferasi sel T CD4+ sebagai respons
imun terhadap MTB. Selain itu, aktivitas
sel T CD4+ dan CD8+ juga meningkat
setelah diberi vaksin DNA hsp65.
Peningkatan produksi IFN-y, IL-2, sel T
CD4+ dan CD8+ pada vaksin hsp65
lebih tinggi dibandingkan dengan BCG.
Selain  berfungsi untuk mencegah
penyakit TBC, vaksin hsp65 juga dapat
berfungsi sebagai terapi kuratif terhadap
penyakit TBC. Terjadi penurunan
signifikan kadar bakteri MTB pada tikus
yang diinjeksi dengan vaksin hsp65
dibandingkan dengan vaksin BCG.

Untuk memaksimalkan efikasi
vaksin DNA  hsp65  dibutuhkan
tambahan adjuvant. KLK memberikan
solusi bagi keterbatasan tersebut.
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Histopatologis paru yang diambil dari
tikus yang telah divaksin dan telah
terinfeksi dengan M. tuberculosis
menunjukkan bahwa hanya tikus yang
mendapat vaksin hsp65 + KLK yang
terlindungi dari infeksi M. tuberculosis.
Kerusakan paru dan area inflamasi
paling sedikit juga ditemukan pada
kelompok dengan pemberian vaksinasi
hsp65 + KLK. Selain itu, formulasi
vaksin hsp65 + KLK dapat memicu
respon Thl dan produksi IL-10 tertinggi
diantara vaksin lain yang diuiji.

Kebutuhan untuk meningkatkan
efisiensi  vaksin  DNA  hsp65+KLK
dengan cara menurunkan dosisnya
menjadi dosis tunggal dilakukan dengan
menggunakan nanopartikel
biodegradable Poly (lactic-co-glycolic
acid) (PLGA) sebagai sistem pembawa
antigen. PLGA disetujui oleh FDA dan
EMA dalam berbagai sistem pengiriman
obat pada manusia sehingga dapat
digunakan lebih lanjut pada penelitian
klinis untuk terapi preventif dan kuratif
baru di masa depan.
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THE EFFECTS OF CAFFEINE ON PHYSICAL ACTIVITY AND
METABOLIC PARAMETERS OF SEDENTARY POPULATION IN
RELATION TO CARDIOVASCULAR RISKS: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT

Background: Current circumstances regarding the development of cardiovascular disease in
Indonesia is causing remarkable concerns as its metabolic risk factors become more
uncontrollable. As a way to prevent cardiovascular disease, physical activity must be done
adequately and efficiently, especially in sedentary individuals, to improve metabolic profile.
Recent studies have shown that caffeine, competitive inhibitor for adenosine, has the potency
to improve cardiovascular outcomes during physical activity. Thus, this review is aimed to
assess the effect of caffeine to various physical activity and metabolic parameters in
sedentary individuals.

Methods: A systematic review was conducted through PubMed, Cochrane, EBSCOhost, and
Scopus, in search for clinical trials implementing caffeine together with physical activity in
sedentary individuals and its efficacy in prevention, thus correlating it with cardiovascular risk
factors. Quality assessments of studies selected were performed with Revised Cochrane risk
of bias tool for randomized trials (RoB 2.0).

Discussion: The search yielded 5 clinical trials with a total of 90 subjects. Caffeine in
addition to physical activity is proven effective in controlling various metabolic parameters in
sedentary subjects. The intervention elicits more efficient weight loss, induces more energy
consumption, improvement in VO2max, and increases oxygen consumption. Caffeine also
improves lipid profile as well as blood pressure. No significant adverse effects are reported.
Conclusion: Caffeine showed promising potential in increasing the effectiveness of physical
activity in controlling metabolic profile and eventually lowered the risk for cardiovascular
diseases in sedentary individuals. Further studies with larger samples are required in order to
substantiate the evidence.

Keywords: caffeine, cardiovascular diseases, physical activity, prevention, sedentary

1. PENDAHULUAN
Jauh sebelum pandemi COVID-19,

metabolik. Berdasarkan konsep
“cardiovascular continuum” yang

dunia telah lebih dahulu dilanda pandemi
sindrom metabolik dan pandemi penyakit
kardiovaskular. Berdasarkan hasil Riset
Kesehatan Dasar yang diselenggarakan
oleh Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, prevalensi penyakit
kardiovaskular yang terdiagnosis oleh
dokter di Indonesia adalah 1,5%.11 Selain
jumlahnya yang terus meningkat, penyakit
kardiovaskular juga merupakan penyebab
kematian tertinggi kedua di Indonesia dan
pada tahun 2018, beban BPJS Kesehatan
dalam menanggung penyakit
kardiovaskular mencapai Rp9,3 triliun.[
Hal penting lainnya yang perlu diketahui
adalah penyakit kardiovaskular didapat
sangat erat kaitannya dengan sindrom

dikemukakan oleh Dzau et al, kejadian
penyakit kardiovaskular selalu bermula
dari faktor-faktor risiko metabolik, seperti
glukosa darah dan profil lipid, dan tekanan
darah yang tidak terkontrol.l®l Oleh karena
itu, pengendalian faktor-faktor risiko
metabolik sangat krusial dalam
menentukan perjalanan penyakit
kardiovaskular, baik dalam pencegahan
primer maupun sekunder. Kenyataannya,
perkembangan penyakit kardiovaskular di
Indonesia sudah sangat
mengkhawatirkan, bahkan pada tingkat
faktor risiko. Riset Kesehatan Dasar tahun
2018 juga menyatakan bahwa prevalensi
obesitas, obesitas sentral, diabetes
mellitus, dan hipertensi yang terdiagnosis
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oleh dokter di Indonesia berturut-turut
adalah 21,8%, 31%, 8,4%, dan 1,5%.1

Salah satu pilar utama dalam
mencapai kontrol metabolik yang baik dan
menurunkan risiko penyakit
kardiovaskular adalah aktivitas fisik yang
rutin. WHO merekomendasikan aktivitas
fisik intensitas sedang untuk orang
dewasa berusia 18-64 tahun sebanyak
150 menit per minggu atau aktivitas fisik
intensitas berat sebanyak minimal 75
menit per minggu.¥! Namun, pandemi
COVID-19 yang melanda dunia saat ini
telah mempengaruhi upaya-upaya
pengendalian  faktor risiko  penyakit
kardiovaskular, salah satunya aktivitas
fisik. Situasi pandemi ini telah mengurangi
aktivitas fisik orang-orang di dunia, baik
karena larangan untuk beraktivitas di luar
rumah maupun karena menurunnya
kesehatan mental. Selain itu, larangan
untuk beraktivitas di luar rumah juga
rawan untuk menjebak orang untuk masuk
ke dalam kehidupan sedenter.’! Sebuah
survei yang dilakukan di beberapa benua
di dunia menyatakan bahwa sejak
pandemi COVID-19, jumlah aktivitas fisik
dalam sehari berkurang sebanyak 33,5%
dan waktu sedenter dalam sehari
bertambah 28,6%.11 Survei lain yang
dilakukan pada penderita diabetes
mellitus tipe 1 dan 2 menyatakan bahwa
45,7% subjek mengalami penurunan
jumlah aktivitas fisik dibandingkan saat
sebelum pandemi.l’l Dari kedua penelitian
tersebut dapat disimpulkan  bahwa
penurunan frekuensi dan durasi aktivitas
fisik saat pandemi COVID-19 adalah
suatu hal yang tidak terelakkan, bahkan
pada populasi dengan komorbiditas
sekalipun. Oleh karena itu, selain harus
menggalakkan aktivitas fisik dengan
durasi dan frekuensi yang cukup, para
praktisi kesehatan juga harus memikirkan
sebuah cara yang inovatif agar aktivitas
fisik yang dilakukan dapat memperbaiki
profil metabolik dengan lebih efisien dan
pada akhirnya dapat menurunkan risiko
penyakit kardiovaskular.

Aktivitas fisik yang efisien akan
mengkonsumsi energi yang lebih banyak
dalam durasi dan frekuensi yang sama
dan pada akhirnya membuat parameter-
parameter metabolik dapat lebih terkontrol
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dan dapat meningkatkan semangat untuk
melakukan aktivitas fisik. Kafein, yang
banyak terkandung dalam kopi, teh,
minuman berenergi, dan coklat, telah
lama dikenal sebagai agen yang
meningkatkan kesadaran dan menunda
rasa lelah.l9 Kafein merupakan inhibitor
kompetitif bagi adenosin dalam berikatan
dengan reseptor adenosin A1 dan A2a
sehingga dapat mengurangi efek lelah
yang ditimbulkan oleh adenosin.ld
Sebuah kajian studi menyatakan bahwa
kafein dapat mengurangi perasaan lelah
secara signifikan pada aktivitas fisik.[*1
Penelitian lainnya juga menyatakan
bahwa selain menurunkan perasaan lelah,
kafein juga menurunkan persepsi rasa
sakit pada otot saat latihan ketahanan
(resistance training).’2  Namun, efek
kafein terhadap berbagai parameter
objektif terkait aktivitas fisik dan parameter
metabolik belum banyak diketahui.

Kajian sistematis ini bertujuan untuk
menilai efek dari kafein terhadap berbagai
parameter metabolik dan juga parameter
objektif terkait aktivitas fisik. Apabila
terbukti  bermanfaat, kafein  dapat
digunakan untuk meningkatkan performa
aktivitas fisik sehingga dapat mengontrol
parameter-parameter metabolik dengan
lebih efektif dan pada akhirnya dapat
menurunkan risiko penyakit
kardiovaskular.

2. METODE
2.1 Strategi pencarian literatur

Kajian sistematik ini disusun
berdasarkan PRISMA statement.l*3 Kami
melakukan  penelitian menggunakan
database PubMed, Cochrane,
EBSCOhost, dan Scopus dengan kata
kunci sebagai berikut: (caffeine OR
caffeinated drink OR coffee) AND
(physical performance OR physical activity
OR exercise) AND (sedentary OR
inactive). Detail lebih lanjut terkait strategi
pencarian studi dapat dilihat pada
Gambar 1.

Kriteria inklusi untuk studi-studi
yang kami tetapkan adalah sebagai
berikut: (1) studi klinis pada manusia
berbentuk randomised trials, (2) subjek
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studi merupakan pasien sedenter atau
inaktif, (3) intervensi berupa pemberian
kafein dalam bentuk kapsul, minuman
berenergi, atau kafein, (4) dilakukan
percobaan aktivitas fisik untuk mengukur
hasil studi, (5) mempelajari parameter
yang penting dalam prevensi penyakit
kardiovaskular, dan (6) dipublikasikan
dalam 10 tahun terakhir sebelum 31
Desember 2020. Sementara itu, kriteria
eksklusi studi kami tetapkan sebagai
berikut: (1) artikel penuh (full-text) tidak
dapat diakses, dan (2) parameter hasil
terkait aktivitas fisik subjektif sehingga
tidak dapat dianggap sebagai biomarka.
Kami juga mengeksklusi (3) studi-studi
yang tidak berbahasa Inggris atau
Indonesia.

2.2 Ekstraksi Data dan Penilaian
Kualitas Studi

Dari studi yang memenuhi kriteria
inklusi  serta tidak memiliki kriteria
eksklusi, kami mengekstraksi data
sebagai berikut: penulis dan tahun
publikasi, desain studi, lokasi studi, jumlah
partisipan, usia partisipan, intervensi,
durasi  follow-up, parameter terkait
aktivitas fisik, metabolik, dan
kardiovaskular, hasil studi, serta nilai P.
Seluruh studi yang didapatkan dinilai
kualitasnya dengan Revised Cochrane
risk of bias tool for randomized trials (RoB
2.0). Penilaian studi dilakukan oleh ketiga
reviewer dan jika ada perbedaan
pendapat, dilakukan diskusi berdasarkan
acuan domain-domain RoB 2.0 untuk
mencapai konsensus antar ketiga penulis.

Metode memuat bagaimana cara
penulis mendapatkan referensi. Tuliskan
mesin pencari yang digunakan, Kkata
kunci, cara pemilihan artikel, dan lain-lain.
Metode dijelaskan dengan sistematis dan
lengkap

3. PEMBAHASAN
3.1 Hasil seleksi studi

Kajian sistematik ini melibatkan
total 5 studi yang memenuhi kriteria inklusi
dan tidak memiliki kriteria eksklusi,
dengan total subjek sebesar 90 orang.
Seluruh studi yang didapatkan berbentuk
uji coba acak (randomised trials).
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Karakteristik tiap studi dan hasil
ekstraksi data dapat dilihat pada Tabel 1.
Sementara itu, dari penilaian kualitas
studi, studi-studi yang diinklusikan
mendapatkan skor bias low ataupun some
concerns, sehingga dapat disimpulkan
bahwa studi-studi yang diinklusikan dalam
kajian sistematik ini berkualitas cukup baik
dengan risiko bias yang cukup rendah.
Detail penilaian studi dapat dilihat pada
Tabel 2 di bagian Lampiran.

3.2 Analisis dan pembahasan

Kafein sudah cukup dikenal oleh
masyarakat  karena  kafein dapat
ditemukan

Hasil pencarian dari
database PubMed,
EBSCOhest, Cochrane, dan
Scopus (n=234)
PubMed: 65
EBSCOHost: 95
Cachrane: 50
Scopus: 24

Identification

Judul dan abstrak tidak
relevan (n=214)

Hasil penyaringan judul
studi dan abstrak
(n=20)

Screening

Artikel penuh tidak dapat
diakses atau data tidak
dapat diekstrak (n=4)

Artikel penuh dapat

diakses dan data dapat | | Adikel penuh dieksklusi
diekstrak (n=16) (n=11).

Eligibility

Hasil terkait aktivitas fisik
subjektif serta tidak
berhubungan dengan
penyakit kardiovaskuler

dinilai berdasarkan - Partisipan tidak sedenter
Revised Cochrane risk - Bahasa selain Inggris

of bias tool for atau Indonesia

randomized trials (n=5)

Studi yang ditinjau dan

Included

Gambar 1. Strategi Pencarian Literatur

dalam berbagai produk seperti kopi, teh,
dan beberapa minuman berenergi. Selain
itu, ada juga sediaan kafein dalam bentuk
tablet.'1 Dosis optimal kafein bervariasi
setiap masing-masing individu dan
dipengaruhi  oleh  berbagai  faktor.
Berdasarkan studi Wallman et al., dosis
optimum kafein berada pada 6 mg/kg
berat badan.l'1 Kafein memiliki efek
ergogenik dengan menstimulasi lipolysis
dan mengantarkan asam lemak ke
jaringan otot untuk memberikan energi.[®l
Mekanisme lain adalah dengan
mengamplifikasi jumlah adrenalin seperti
epinefrin dan juga kafein dengan mudah
menembus sawar darah-otak dan bersifat
antagonis non-selektif pada reseptor
adenosin terutama pada reseptor A1 dan
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A2t Hal ini akan menyebabkan
meningkatnya performa aktivitas fisik.1®
Peningkatan performa aktivitas fisik
memiliki berbagai manfaat salah satunya
adalah  menurunnya risiko  penyakit
kardiovaskular dengan cara menurunkan
berat badan dan berbagai parameter
sindrom metabolik.[8]

Dari studi yang ada, kami
mengelompokkan parameter studi
menjadi dua kelompok vyaitu parameter
terkait aktivitas fisik dan parameter
metabolik dan kardiovaskular.

3.3 Parameter terkait Aktivitas Fisik
Berdasarkan studi Lockwood et al,
didapatkan laju konsumsi oksigen lebih
tinggi pada kelompok intervensi
dibandingkan dengan plasebo.[*®! Hasil ini
selaras dengan studi oleh Laurence et
all?%, Leelarungrayub et all’él, Wallman et
all’sl, dan Kumar et all?l, dimana laju
konsumsi oksigen lebih tinggi pada
kelompok intervensi yang diberikan kafein.
Selain konsumsi oksigen yang meningkat,
pada studi Kumar et al, terdapat
perbedaan signifikan pada pengeluaran
energi dari kelompok intervensi
dibandingkan dengan kontrol.2?
Penemuan ini selaras dengan studi
Fernandez et al., yang menemukan
bahwa konsumsi kafein sebelum aktivitas
fisik dapat meningkatkan pengeluaran
energi.l’2  Peningkatan  pengeluaran
energi ini karena adanya peningkatan laju
konsumsi oksigen sehingga laju oksidasi
karbohidrat lebih tinggi. Studi
Leelarungrayub et al., juga menemukan
adanya peningkatan oksidasi lipid ditandai
dengan adanya peningkatan signifikan
dari malondialdehida, sebuah penanda
biologis untuk oksidasi lemak non-
enzimatik.*8l Studi Lockwood et all*9],
Laurence et al?d, dan Wallman et all?],
juga menemukan adanya peningkatan
pengeluaran energi pada kelompok
intervensi kafein. Peningkatan
pengeluaran energi dapat membuat
aktivitas fisik menjadi lebih efisien,
terutama untuk populasi sedenter. Hal ini
dapat terjadi karena kafein dapat
meningkatkan respons katekolamin
dengan mensekresikan adrenalin pada
aktivitas fisik berintensitas tinggi. Sekresi
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adrenalin  ini juga dapat memicu
peningkatan glikolisis sehingga proses
pemakaian energi berlangsung lebih
cepat.[t’]

3.4 Parameter metabolik dan
kardiovaskular

Tidak dapat dipungkiri bahwa
sindrom metabolik seperti obesitas,
hipertrigliseridemia, intoleransi glukosa,
penurunan HDL dan peningkatan LDL
dapat menjadi faktor risiko dari berbagai
penyakit kardiovaskular. Obesitas yang
dapat mempengaruhi perubahan
hormone, level adipositokin, dan aktivasi
sistem saraf simpatik yang akan
berdampak pada sistem kardiovaskular
seperti perubahan detak jantung, volume
darah, curah jantung dan tekanan
darah. Penderita obesitas juga memiliki
risiko lebih tinggi terkena aterosklerosis
dan penyakit jantung koroner karena
adanya akumulasi lemak berlebih akan
menyebabkan disfungsi endotel dan pada
akhirnya menyebabkan pembentukan plak
di pembuluh darah.23!

Studi Lockwood et al., menunjukkan
adanya penurunan berat badan pada
kelompok intervensi kafein dibandingkan
dengan plasebo (-1.79 vs -0.39).1° Hal ini
sesuai dengan studi Kumar et al. dimana
pengeluaran energi pada kelompok
intervensi lebih besar sehingga dapat
membakar lebih banyak kalori yang
berimplikasi pada penurunan berat badan
dan dapat mengurangi risiko penyakit

kardiovaskular.24 Besar dampak
penurunan  berat badan terhadap
pengurangan risiko penyakit

kardiovaskular tersebut dapat dilihat dari
studi Wing et al., yang menyatakan bahwa
penurunan berat badan sebesar 2-5%
dapat menurunkan tekanan darah sistolik
dan diastolic, kadar trigliserida dan
meningkatkan  kadar HDL  secara
signifikan.[24!

Berdasarkan hasil studi Lockwood
et al., terdapat pola yang inkonsisten
mengenai profil lipid pada kelompok
intervensi dibandingkan dengan plasebo.
Lockwood et al., menemukan adanya
peningkatan tidak signifikan dari kadar
trigliserida dan VLDL dan penurunan pada
kolesterol total, HDL, dan LDL pada
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kelompok intervensi.[19 Sebaliknya
menurut Marangon et al. yang melakukan
studi lain terkait efek kafein terhadap profil
lipid, kafein tidak mempengaruhi profil lipid
secara signifikan kecuali ada peningkatan
HDL.?1 Hal ini dapat terjadi karena
adanya perbedaan populasi subjek antar
studi dan perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut dengan sampel yang lebih banyak.
Manfaat langsung dari peningkatan
pengeluaran energi dapat dilihat dari studi
prospektif oleh Mok et al, yang
mendapatkan  hasil  bahwa  setiap
peningkatan pengeluaran energi dari
aktivitas fisik sebesar 1 kJ per kg per hari,
terjadi pengurangan risiko kematian
secara keseluruhan (hazard ratio: 0,76)
dan mortalitas kardiovaskular (hazard
ratio: 0,71).26] Selain itu, pengeluaran
energi yang lebih tinggi juga mengarah
kepada profil lipid. Efek aktivitas fisik yang
telah dibuktikan meningkatkan kerja
lipoprotein lipase yang berfungsi untuk
hidrolisis diglisrida  dan triglisrida
ditemukan tergantung kepada derajat
energi yang dikeluarkan.l?l Kemudian,
dampak pada perubahan profil lipid
tersebut memilki efek signifikan terhadap
pencegahan penyakit kardiovaskuler.
Studi Ference et al. menemukan bahwa
penurunan LDL sebanyak 1 mmol/L saja
dapat menurunkan risiko penyakit jantung
koroner sebanyak 55%.[28]

Studi Lockwood et al, juga
menemukan adanya penurunan tekanan
darah sistolik dan diastolik saat istirahat
pada kelompok intervensi kafein. Menurut
Lockwood, hal ini terjadi karena adanya
konsumsi kafein kronik sehingga terjadi
habituasi dari  sensitivitas  reseptor
adenosin. Konsumsi kafein kronik ini
membuat intervensi kafein yang dilakukan
Lockwood menjadi tidak berpengaruh.9
Namun, mekanisme dari korelasi antara
konsumsi kafein dan tekanan darah
jangka panjang masih belum diketahui.
Studi yang dilakukan Farag et al. yang
menyatakan bahwa konsumsi kafein
dapat menaikkan tekanan darah
akut.l2’l Berdasarkan kajian dari Myers et
al., mekanisme kafein dalam menaikkan
tekanan darah adalah dengan
meningkatkan cAMP  melalui inhibisi
fosfodiesterase dan menstimulasi
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pengeluaran kalsium dari retikulum
sarkoplasma. Hal ini dapat menaikan
resistensi vaskular yang berakibat pada
kenaikan tekanan darah sistolik dan
diastolik secara akut.[18!

Parameter metabolik selanjutnya
adalah kadar gula darah. Studi Ekelund et
al., menemukan bahwa peningkatan
pengeluaran energi aktivitas fisik sebesar
100 Joule per kilogram asam lemak bebas
per menit dapat menurunkan glukosa
darah 2 jam sebanyak 3.2% pada laki-laki
dan 3.1% pada perempuan.28l Kumar et
al.lll dan Leelarungrayub et al.lt®
menunjukkan adanya kenaikan signifikan
pada kadar gula darah pada kelompok
intervensi kafein. Studi yang dilakukan
Kumar et al., menggunakan intervensi
kafein yang dimasukkan kedalam
minuman manis sehingga hal tersebut
dapat meningkatkan kadar gula darah.l2H
Studi yang dilakukan oleh Leelarungrayub
et al., mengukur gula darah sesaat
setelah intervensi aktivitas fisik selesai
dilakukan.i*6l  Hal ini bisa dijelaskan
menggunakan studi Nieuwenhoven et al.,
dimana dari studi tersebut didapatkan
bahwa kelompok intervensi kafein
ditambah glukosa dapat mengabsorbsi
glukosa 23% lebih banyak dibandingkan
dengan kelompok glukosa tanpa kafein.
Hal ini terjadi karena Kkafein dapat
mempengaruhi transporter glukosa pada
usus halus sehingga dapat meningkatkan
absorpsi dan konsentrasi glukosa pada
plasma darah. Oleh karena itu, konsumsi
kafein bersama minuman manis tidak
dianjurkan.[30

Dampak luas kafein ini juga dapat
dijelaskan melalui gut-brain axis, seperti
yang ditunjukkan studi-studi terbaru yang
menemukan efek antioksidan, anti-
inflamasi, dan anti-proliferatif kafein
terhadap mukosa.l?8! Meskipun temuan
saat ini masih belum dapat menjelaskan
keseluruhan  patofisiologinya, dengan
penelitian ke depan hal ini juga
merupakan sebuah subjek  yang
berpotensi dikembangkan pada kafein.

3.5 Keamanan dan Efek Samping

Bila ditinjau dari aspek keamanan,
kafein tidak memberikan efek samping
yang signifikan pada subjek yang diteliti.
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Meskipun dapat menyebabkan iritasi
lambung, jika dikonsumsi dalam jumlah
yang tidak berlebihan serta menggunakan
proses fermentasi tertentu, efek ini dapat
dihindari.?®  Kemudian, berdasarkan
laporan dari studi Lockwood et al.,
dampak merugikan dari kafein yang
dirasakan subjek hanyalah kesulitan tidur
yang masih bisa diatasi.l'® Kafein juga
sudah dikenal masyarakat dan tersedia
dalam berbagai bentuk dan kemasan.
Apabila ditinjau dari studi studi yang ada,
kafein terbukti menyebabkan pengeluaran
energi yang lebih besar saat aktivitas fisik.
Pengeluaran energi lebih ini dapat
berimplikasi pada aktivitas fisik yang
efisien sehingga populasi sedenter dapat
dengan efisien mengontrol parameter
metaboliknya sehingga dapat menurunkan
risiko dari penyakit kardiovaskular.

3.6 Kelebihan dan Kekurangan Studi

Kelebihan studi ini terletak pada
kebaruan intervensi dan sifat aplikatifnya
dalam prevensi primer dan sekunder
dalam pencegahan penyakit
kardiovaskular. Selain mengevaluasi studi
yang dilakukan di berbagai negara
sehingga meminimalisir bias, hasil kajian
yang relevan terhadap risiko
kardiovaskular meningkatkan manfaat
penemuan terhadap pemahaman maupun
kemungkinan aplikasinya pada subjek
sedenter.

Kekurangan kajian ini terletak
pada masih terbatasnya jumlah studi dan
besar sampel yang ditemukan. Dengan
demikian, peneliti merekomendasikan
lebih  banyak studi serupa yang
mengevaluasi efektivitas kafein dalam
meningkatkan efisiensi aktivitas fisik
sebagai prevensi penyakit kardiovaskular
pada populasi sedenter.Tiap tabel atau
grafik harus diikuti satu paragraph yang
mendeskripsikan hasil yang tercantum
dalam tabel atau grafik tersebut. Edit
bagian ini berulang kali sampai kita benar-
benar yakin bahwa pembaca memahami
apa yang disampaikan di bagian ini.
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Tabel 1. Tabel Karakteristik Studi

Penulis Usia
dan tahun Desain Lokasi Jumlah (mean/me Intervensi Follow up Parameter Hasil Nilai p
studi partisipan  dian/rang
publikasi ¢
Intervensi: 319464 keal
. Intervensi: ) Pengeluaran energi Kontrol: 31265 keal 0,03
Minuman b‘*;kBﬂfm 3 Perubahan: 1~2.2%
mg;tgu Intervensi: 0.961 +
12 Solusi CHO rendah Laju pertukaran 0.05 0.19
mahasiswa kalori, 2g, 0.4% udara Kontrol: 0.955 + 0.05 ’
sedenter atau
dengan Kafein + CHO vs Laju oksidasi Intervensi: 2.23 £ 0.3
Double- 4 ttanta,  pengeluaran plasebo pemanis 4xd40 - rbohidrat (gfmin)  Kontrol: 213405 0006
Kumar et blind . , 268+£7.0 buatan menit TR .
ol: 2019 Amerika energi tahun dengan Total oksidasi Intervensi: 66.7 +13.7 0.006
’ TV Serikat  rendah <2.5 Aktivitas: 4 percobaan TS karbohidrat(g)  Kontrol: 63.9+£129
r trial vitas: 4 percobaan  jarak 7 hari :
MET, 10 aktivitas fisik dengan Gula darah setelah ~ Data pada poin grafik
laki-laki dan bersepeda 30 menit aktivitas fisik meningkat pada 0.04
2 perempuan 10% dibawah batas moderat 30 menit intervensi ’
laktat (MOD-EX), (MOD-EX)* dibandingkan kontrol*
d.ilikll[i dﬁ:ﬂg&.ﬂ 5% Gula darsh setelah Da:::iia ll::[mxﬁk
ﬂiﬂ‘“('_‘:][;*j laktat aktivitas fisik imef'vmgi 0,02
3 L]
maksimal (TTF) dibandingkan kontrol*
Kafein 6 mg/kgBB . Intervensi: 2.39+0.58
kapsul vs placebo Mulai VO: (L/min) Plascbo: 2.35:0.50 -0
o . intervensi | Pengeluaran energi  Intervensi: 5011
Lautence Pﬁrﬂl, 12 laki-laki 25,5422 Aktivitas: Pmnalsﬂn _]m setelah {k.l."lmiﬂ} Plaseho: 49512 01263
eta, 2012 RCT  Australia  dewasa tahun selama 30 menit = T ensi
’ sedenter sepeda statis diikuti 30 ’ ) .
menit sepeda statis selama 30 Laju pertukaran Intervensi: 0.950.04 0.472
denga_n intensitas menit udara Plasebo: 0.96=0.04 '
Lockwood Oklahoma, Range 18- Minuman berenergi ) Intervensi: -1.79+1.05
ctal, 2010 RCT USA 45 tahun dengan kafeinys |0 ™ingg A Beratbadan Plascho: -0.390.67 103
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placebo berupa

Intervensi: 0.45£0.06

. . AVO
miniman berenergi . : Plasebo: 0.09=0.05
anpa kaf‘gn,msmnm A pengeluaran Intervensi: 2.06+0.78
setizp energi ~ Plasebo: 0.34:0.63
Aktivitas: 3x/minggu A tekanan darah Intervensi: -8.2044.18
sepeda statis serta sistolik Plasebo: -2.11+2.81
latihan ketahanan 2 A tekanan darah Intervensi: -8.60+1.61
40 ki lak 4 hari p;r rginggu diastolik Plasebo: -5.56+2.26
i-laki engan 8-12 repetisi  Intervensi: -19.10+8.87
devenes per latihan hingga Akolesterol tofal ). ho: -10.78£8.73
sedenter lelah ,
A trieliserida Intervensi: 7.70+20.95
ghsen ~ Plascbo: -6.00+9.16
Intervensi: -0.5041.20
AHDL Plasebo: -0.441.63
Intervensi: 1.60=4.16
A VLDL
. Plasebo: -1.22+1.79
Intervensi: -20.20£7.86
ALDL Plasebo: -9.1148.00
Intervensi
Baseline: 28.07+4.45 0.037
AVO2 Akhir: 3241 £5.17
(mL/kg/min) Kontrol
Kafein 5m E k ! BE vs Baseline: 27.3 £ 1.89 0.115
plasebo Akhir: 29.68 £ 3.90
16 Laki-laki ) Intervensi 0.047
Locl]:n:nglr ROT Thailand sedenter ;Et;r:?ss; Percobaan aktivitas 1 jam 30 . Basellluc: 106+ 0.08
Yo T dewasa  TOTT fisik: treadmill menit  Lajuperiukaran  Akhir: .99 +0.06
submaksimal dengan udara Kontrol 0.077
protokol Bruce Baseline: 1.03 £ 0.06 ’
termodifikasi Akhir: 1.09 £ 0.07
Intervensi
AGula darah Baseline: 84.50 £ 5.83 0.033
(mg.-’d]} Alhir: BR.30 £ 4 .87
Kontrol 0.225
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Baseline: 79.33 £ 7.99

Akhir: 76.66 + 733
Intervensi
A linid Baseline: 6.87 = 1.86 0.005
P Akhir: 11.77 £ 8.45
peroksida/MDA i :
(umol/L) Kontrol
. Bascline: 5.64£2.04  0.074
Akhir: 5.11 + 1.86
Kapsul kafein
, fm BB vs placebo  Jarak antar i
10 wanita yKeBB Vs percobaan Enersi () ervensi 322 0.07
sedenter Alktivitas: bersepeda 1 bulan .
vitas:
Wallman Perth, tanpa
RCT , . 2242 tahun  dengan beban awal 25 dengan 2
etal, 2010 Australia kebiasaan .. ) .
Konsumsi W, dinaikkan setiap 3 kali .
, menit kelipatan 25 W percobaan* VO: Intervensi: 17.78 0.08
kafein hingga target HR * (mL/KgBB/menit) Plasebo: 15.85
tercapai
Keterangan:
RCT: Randomized control trial, MDA, malondialdehyde
*: Data numerik tidak tersedia
**: Terdiri dari dua fase percobaan, namun yang diambil hanya fase pertama saja
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5. KESIMPULAN
5.1 Simpulan

Sebagai kesimpulan, kajian
sistematik ini menunjukkan efektivitas
kafein dalam meningkatkan efisiensi
aktivitas fisik sebagai prevensi penyakit
kardiovaskular pada subjek sedenter.
Terkait aktivitas fisik, intervensi dengan
kafein meningkatkan pengeluaran energi,
sehingga mempercepat penanggulangan
obesitas sebagai faktor risiko penyakit
kardiovaskuler, melakukan penurunan
berat badan, meningkatkan VO:2max,
sehingga penggunaan oksigen selama
aktivitas fisik lebih efisien, menurunkan
RPE sehingga subjek dapat berolahraga
dengan intensitas yang lebih maksimal,
serta meningkatkan kapasitas durasi
aktivitas fisik. Kafein juga berpengaruh
terhadap biomarka metabolik, misalnya
terhadap penurunan kolesterol total dan
lipid darah, serta juga pengurangan
tekanan darah yang lebih efisien.
Keamanan dari kafein juga terjamin pada
subjek sedenter yang sehat, meskipun
beberapa melaporkan gangguan tidur
yang masih dapat ditanggulangi. Dengan
demikian, kombinasi kafein dengan
aktivitas fisik memberikan solusi preventif
yang penting dan dapat diaplikasikan
pada subjek sedenter yang sehat.
Peningkatan  efisiensi  prevensi ini
diharapkan dapat mengurangi prevalensi
dan beban penyakit kardiovaskular secara
global.

5.2 Rekomendasi

Kami menyarankan dilakukannya
lebih banyak uji klinis acak dengan jumlah
sampel yang besar untuk dapat
mengonfirmasi hasil penemuan studi. Jika
kedepannya bukti sudah cukup Kkuat,
rekomendasi kafein dengan aktivitas fisik
dapat dimasukkan ke dalam guideline
yang sudah ada serta diaplikasikan
sehingga diharapkan dapat efektif
menurunkan risiko penyakit
kardiovaskular.

Kesimpulan harus menjawab tujuan
khusus. Bagian ini dituliskan dalam bentuk
esai dan tidak mengandung data angka.
Terdiri atas maksimal tiga paragraf yang
merangkum kasus dengan jelas dan
sistematis.
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Helicobacter pylori (H. pylori) menginfeksi lebih dari 50%
populasi manusia di dunia. Hingga saat ini, tatalaksana farmakologis untuk
infeksi H. pylori masih memiliki banyak tantangan, terutama resistansi
Email Korespondensi: antibiotik dan efek samping penggunaan PPI. Berbagai studi terbaru
mengungkap bahwa nanopartikel fullerenol yang dimodifikasi dan
nathanielgilbert88@gmail.com | dikombinasikan dengan inhibitor urease memiliki kemampuan untuk
mengeradikasi H. pylori.

Nathaniel Gilbert Dyson

Riwayat Artikel Metode: Pencarian literatur dilakukan pada tiga database, yaitu PubMed,
Diterima: 07 Agustus 2021 Scopus, dan Google Scholar, dengan kriteria inklusi dan eksklusi yang
Selesai revisi: 01 November telah ditentukan sebelumnya. Hasil pencarian dengan metode tersebut
2021 didapatkan 5 studi yang terpilih yang digunakan dalam kajian literatur ini.

Pembahasan: Nanopartikel fullerenol dapat mengalami proses pinacol
rearrangement dan memiliki gugus fungsional karboksil atau karbonil yang
10.53366/jimki.v9i2.441 dapat berperan menyerupai aktivitas enzim peroksidase untuk
menghancurkan polisakarida pada dinding sel H. pylori. Biotoksisitas dari
nanopartikel fullerenol termodifikasi pada uji toksisitas dengan Drosophila
melanogaster menunjukkan tidak adanya efek samping yang berarti.
Inhibitor urease, seperti katekol dan p-benzonequinol, dapat menurunkan
sintesis ammonia sehingga menurunkan pH lumen lambung. Kondisi ini
akan menghambat pertumbuhan H. pylori dan meningkatkan kerja
nanopartikel fullerenol termodifikasi. Biotoksisitas dari inhibitor urease juga
sangat rendah dibuktikan dengan terjadinya perubahan morfologis sel
glioblastoma (GL-15) manusia secara in vitro konsentrasi di atas 200 yM.

Simpulan: Nanopartikel fullerenol memiliki sifat seperti enzim peroksidase
yang dapat menghancurkan dinding sel H. pylori. Sedangkan inhibitor
urease mampu menurunkan sintesis ammonia sehingga menurunkan pH
dan mencegah infeksi. Kombinasi antara nanopartikel fullerenol dan
inhibitor urease sangat potensial sebagai alternatif tatalaksana infeksi H.

pylori.
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THE POTENCY OF FULLERENOL NANOPARTICLES AND
UREASE INHIBITORS AS TREATMENT OF HELICOBACTER
PYLORI INFECTION: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Background: Over 50% of global population have been infected by H. pylori. However,
current pharmacological management of H. pylori infection still possess many challenges,
especially antibiotic resistance and side effects of PPI drugs usage. Recent studies have
found that fullerenol nanoparticles and urease inhibitors are potential to eradicate H.
pylori infection.

Methods: Literature search is done from three international databases, namely PubMed,
Scopus, and Google Scholar, independently with previously stated inclusion and
exclusion criteria. The final search results in 5 eligible studies which will further be
discussed.

Discussion: Fullerenol nanoparticles can undergo a pinacol rearrangement and have
carboxyl or carbonyl functional group that can act similarly like peroxidase enzyme
activity to destroy polysaccharides in the cell wall of H. pylori. Biotoxicity of the fullerenol
nanoparticles in the toxicity test with the Drosophila melanogaster showed no significant
side effects. On the other hand, urease inhibitors such as catechol and p-benzonequinol,
can decrease ammonia synthesis and lower the pH in the gastric lumen. This condition
inhibit growth of H. pylori and increase the work of fullerenol nanoparticles. Biotoxicity of
urease inhibitors are also very low, proved by the morphological changes of human
glioblastoma cells (GL-15) in vitro at concentrations above 200 M.

Conclusion: Fullerenol nanopatrticles act similarly like proxidase enzyme to destroy the
cell wall of H. pylori. On the other hand, urease inhibitors decrease ammonia synthesis
and lower gastric lumen pH to prevent infection. Combination of fullerenol nanoparticles
and urease enzyme inhibitors are highly potential as pharmacological treatment of H.

pylori.

Keywords: Fullerenol nanoparticles, H. pylori, Urease inhibitors

1. PENDAHULUAN

Helicobacter  pylori  (H.pylori)
merupakan  bakteri gram  negatif
berbentuk batang spiral yang dapat
ditemukan pada lambung manusia.
Infeksi H. pylori dapat menyebabkan
berbagai  penyakit  gastrointestinal,
seperti gastritis kronis, penyakit tukak
peptik, kanker laring, kanker lambung
dan mucosa-associated lymphoid tissue
(MALT) lymphoma. Selain itu, dalam
beberapa studi lainnya, ditemukan pula
bahwa infeksi H. pylori berhubungan
dengan kondisi defisiensi vitamin B12,
defisiensi zat besi, dan idiopathic
thrombocytopenia.[*-2

Infeksi H. pylori merupakan salah
satu isu kesehatan yang sangat urgen
mengingat lebih dari 50% populasi
manusia di dunia saat ini telah terinfeksi.
Berdasarkan studi Syam et al (2015),
prevalensi infeksi H. pylori di Indonesia

mencapai angka rata-rata 22,1%.
Namun, angka ini sangat bervariasi
pada etnis dan lokasi tinggal yang
berbeda, dimana etnis Batak memiliki
prevalensi tertinggi sebesar 40%.34!

Sifat patogenisitas yang dimiliki H.
pylori terkait dengan kemampuannya
untuk bertahan hidup di lingkungan yang
sangat asam, seperti di lambung. H.
pylori memiliki beberapa faktor virulensi,
seperti membran vesikel, VacA dan
CagA yang bersifat sangat toksik dan
dapat memicu berbagai penyakit,
termasuk kanker.[>8]

Hingga saat ini, tatalaksana
farmakologis lini pertama yang diberikan
kepada pasien terinfeksi H. pylori
berupa triple therapy, yaitu kombinasi
antibiotik,  seperti  tetrasiklin  dan
metronidazole dengan proton pump
inhibitor (PPI). Dalam beberapa kasus
dimana lini pertama pengobatan

JIMKI : Jurnal llmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 77



mengalami kegagalan, penambahan
bismuth diusulkan sebagai terapi lini
kedua atau quadruple therapy.[”!

Namun, penggunaan antibiotik
dalam upaya eradikasi H. pylori memiliki
banyak tantangan dalam penerapannya.
Salah satu hal utama yang menjadi
perhatian adalah timbulnya resistansi
antibiotik. Kasus yang paling banyak
dilaporkan adalah resistansi terhadap
metronidazole dengan jumlah kasus
lebih dari 70% pada beberapa negara,
seperti China dan Iran.B9 Beberapa
negara lain juga mengalami kenaikan
tingkat resistansi terhadap
metronidazole, seperti Polandia yang
mengalami kenaikan jumlah kasus dari
36% menjadi 83%.[10  Resistansi
metronidazol diketahui diperantarai oleh
beberapa mekanisme, salah satunya
adalah pengurangan penyerapan
antibiotik dan peningkatan pengeluaran
antibiotik melalui dinding sel bakteri.['3
Tidak hanya itu, clarithromycin sebagai
bagian dari lini pertama triple therapy,
juga telah dilaporkan mengalami banyak
kasus resistansi. Meskipun jumlah
kasus ini tidak setinggi pada kasus
resistansi metronidazole, namun kasus
ini marak ditemui di sebagian besar
negara, seperti Spanyol, Italia, Iran, dan
Amerika Serikat.['2 Beberapa negara
lain, seperti Iran, Polandia, Maroko, dan
Jerman juga memiliki nilai resistansi di
atas 20%.113 Sedangkan jumlah kasus
resistansi clarithromycin di Indonesia
dilaporkan sebesar 9%.[1% Resistansi
terhadap clarithromycin  diperantarai
oleh adanya beberapa mutasi titik dalam
domain gen V asam ribonukleat ribosom
(23R) 23S sehingga dapat menurunkan
afinitas ribosom untuk clarithromycin. Di
sisi lain, antibiotik lainnya seperti
tetrasiklin ~ atau  amoksisilin  juga
dilaporkan mengalami resistansi
meskipun dalam jumlah kasus yang
lebih rendah.%!

Hal lain yang harus diperhatikan
juga adalah penggunaan proton pump
inhibitor (PPI) sebagai pendamping
antibiotik. ~Penggunaan PPl dalam
jangka panjang pasca pengobatan
infeksi H. pylori.l'8l Sebuah penelitian
lain juga melaporkan bahwa terdapat
peningkatan risiko kanker lambung pada
pasien yang diberikan PPI dalam jangka
waktu yang lama.lll Pada awalnya,
diketahui bahwa obat PPl dapat
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menginduksi hiperplasia sel
enterochromaffin-like (ECL). Selain itu,
pada sebagian pasien ditemukan
adanya peningkatan gastrin meski tidak
signifkan. Sebuah studi lain dari
Finlandia menemukan bahwa pasien
dengan jumlah gastrin yang tinggi dalam
beberapa tahun kedepan memiliki
peningkatan risiko kanker lambung.!8l
Dapat ditarik suatu kesimpulan bahwa
efek karsinogenik pada pengobatan PPI
disebabkan oleh peningkatan jumlah
gastrin di lambung, dan hal ini tentunya
merupakan masalah yang sangat serius
dan membutuhkan kajian lebih lanjut.

Efek samping tatalaksana
farmakologis yang sangat merugikan
tersebut membuat penulis tertarik
menelusuri  lebih  lanjut  mengenai
alternatif lain tatalaksana farmakologis
untuk infeksi H. pylori. Salah satu
teknologi baru dalam dunia kedokteran
yang berkembang sangat pesat akhir-
akhir ini adalah nanopartikel. Dalam
beberapa studi terkini, dijelaskan bahwa
nanopartikel sangat potensial sebagai
alternatif pengobatan dengan antibiotik,
termasuk untuk eradikasi bakteri. Selain
itu, penggunaan nanopartikel memiliki
banyak kelebihan dalam hal spesifisitas
dan efektivitas yang jauh mengungguli
tatalaksana konvensional.[9]

2. METODE

Kajian literatur ini disusun dengan
menggunakan metode sebagai berikut
oleh tim penelusuran literatur pada
berbagai pusat data daring, vyaitu
PubMed, Scopus, dan Google Scholar.
Kata kunci yang digunakan adalah H.
pylori, fullerenol nanoparticles, dan
urease inhibitors. Kriteria inklusi yang
digunakan dalam pencarian literatur ini
yaitu literatur diterbitkan dalam kurun
waktu 10 tahun terakhir, menguiji
efektivitas nanopartikel Fullerenol dan
inhibitor urease terhadap eradikasi
infeksi H. pylori, serta merupakan studi
in vivo atau in vitro. Sedangkan kriteria
eksklusi yang digunakan adalah studi
yang tidak tersedia dalam bentuk akses
penuh dan studi dalam bahasa selain
Inggris dan Indonesia. Dari hasil
pencarian literatur dengan metode
tersebut,

3. PEMBAHASAN
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3.1 Karakteristik Fisik dan Kimiawi
Nanopartikel Fullerenol

Fulerena adalah kelompok
molekul berukuran besar yang tersusun
seluruhnya atas atom karbon hingga
membentuk berbagai struktur, seperti
bola (C60), elips (C70), atau silinder.
Fulerena C60 memiliki struktur yang
sangat khas, menyerupai bola sepak,
sehingga sering disebut juga
“buckyball”. Fullerenol  [C60(OH)x]
merupakan turunan polihidroksil dari
Fulerena C60. Fullerenol memiliki
diameter sekitar 1 nm dengan gugus
hidroksil yang simetris pada setiap
sisinya. Secara makroskopis, fullerenol
tampak seperti zat amorf berwarna
cokelat yang mudah larut dalam air
maupun dimetil sulfoksida.[2]

Gambar 1. Struktur (a) Fulerena C60
dan (b) Fullerenol C60(0OH)2421

3.2 Mekanisme Kerja Nanopartikel
Fullerenol

Dalam penelitian terbaru oleh
Zhang et al (2020), Fullerenol yang
dimodifikasi terbukti sangat potensial
sebagai pengganti terapi lini pertama
eradikasi H. pylori yang selama ini
digunakan dalam dunia kedokteran.
Fullerenol nanoparticles (FNPs)
modifikasi tersebut memiliki sifat baru,
yaitu dapat mengalami proses pinacol
rearrangement yang mengubah gugus
hidroksil vicinal menjadi gugus karbonil
pada pH rendah/ asam. Hal tersebut
ditunjukkan oleh adanya peningkatan
rasio gugus C=0/C-O pada molekul
FNPs. Perubahan bentuk molekul yang
hanya terjadi pada lingkungan pH
rendah ini menjadi keuntungan dalam
segi spesifisitas dan efektivitas untuk
eradikasi H. pylori pada lambung.[2%

Menurut beberapa studi,
ditemukan bahwa nanopartikel yang
mengandung gugus fungsional karboksil
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atau karbonil dapat berperan
menyerupai aktivitas enzim
peroksidase.[?2  Aktivitas peroksidase
yang ditunjukkan oleh FNPs tersebut
menunjukkan aktivitas eradikasi yang
sangat baik terhadap H. pylori. Hal ini
dilakukan FNPs dengan cara
menghancurkan  polisakarida  pada
dinding sel yang menyebabkan
kehancuran dan kematian bakteri.[2%

Selain itu, dalam studi lainnya
oleh Wu et al (2010), ditemukan
hubungan yang signifikan antara jumlah
gugus karboksil molekul Fullerenol
dengan kekuatan interaksi dengan
protein. Hubungan ini ditunjukkan dalam
hal semakin berkurangnya jumlah gugus
karboksil pada molekul Fullerenol, maka
kekuatan ikatan dengan protein akan
semakin besar.[23l Dalam hal ini,
penurunan jumlah gugus karboksil yang
diikuti  peningkatan jumlah  gugus
karbonil pada FNPs ditemukan
berhubungan  dengan  peningkatan
kekuatan ikatan molekul FNPs dan
enzim peroksidase dengan cara
meningkatkan jumlah situs pengikatan
aktif antara kedua molekul. Selain itu,
peningkatan jumlah situs pengikatan
yang aktif terbukti berhubungan dengan
meningkatnya aktivitas  peroksidase
FNPs terhadap H. pylori.?% Dengan
demikian, melalui modifikasi rasio
C=0/C-O pada molekul FNPs, dapat
dirancang sebuah sistem switch yang
sangat spesifik dan efektif untuk
mengaktifkan molekul FNPs hanya pada
pH rendah.

(a) (b)
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Gambar 2. Hubungan rasio C=0/C-OH
dengan special acitivity (unit aktivitas
per milligram FNP (a). Hubungan jumlah
situs ikatan dengan special activity (b)(20

3.3 Metode Sintesis Nanopartikel
Fullerenol

Fullerenol nanoparticles (FNPs)
disintesis dari larutan Fulerena dan
melibatkan beberapa tahapan. Pertama,
Fulerena C60 ditambahkan ke dalam
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larutan toluena (1,5 mg/mL). Setelah itu,
larutan TBAH 40% dan NaOH
ditambahkan ke dalam larutan Fulerena
C60 dan toluena. Selanjutnya, dilakukan
evaporasi vakum untuk mengeliminasi
sisa komponen organik.  Proses
berikutnya adalah pencucian dengan
MeOH sehingga didapatkan residu
TBAH dan NaOH yang sekecil mungkin.
Tahapan terakhir adalah purifikasi
dengan menggunakan kromatografi.
Produk FNP pun akan didapatkan
setelah proses pengeringan beku
(freeze-drying) dengan menggunakan
lyophilizer.[20.24]

3.4 Aspek Keamanan Nanopartikel
Fullerenol

Terkait aspek keamanan atau
biosafety,  Fullerenol  nanoparticles
(FNPs) memiliki efek toksisitas yang
jauh  lebih  rendah  dibandingkan
Fulerena C60.1 Dalam percobaan oleh
Bolshakova et al (2019), uji toksisitas
fullerenol C60(OH)30 pada lalat
Drosophila melanogaster menunjukkan
tidak adanya efek samping yang berarti,
selain sedikit gangguan kemampuan
adhesi sel pada pemberian dosis yang
sangat tinggi.?¥ Namun demikian,
dalam beberapa  studi lainnya,
didapatkan bahwa sitotoksisitas
fullerenol C60(OH)x bervariasi
tergantung pada tipe sel tau cell lines.
Su et al (2010) melakukan uji agregasi,
serapan sel, dan uji toksisitas C60(OH)x
pada tiga tipe sel berbeda (L929, CHL
dan CHO) dan ditemukan nilai LC-50
yang berbeda-beda dengan urutan
CHL>CHO>L929. Pada sel L929, nilai
LC50 sangat besar (>1000pg/mL)
sehingga dapat disimpulkan bahwa efek
toksisitas sel tipe L929 sangat kecil dan
dapat diabaikan. Menurut Su et al
(2010), mekanisme toksisitas yang
terjadi adalah melalui penghambatan
siklus sel, khususnya pada fase G1.[28
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Gambar 3. Sitotoksisitas C60(OH)x
(x=22,24) dalam konsentrasi yang
berbeda-beda pada tiga tipe sel (L929,
CHL, CHO) selama 48 jam. Viabilitas sel
kontrol dianggap 100%(26]

3.5 Mekanisme Kerja Inhibitor Urease
Menurut  studi  yang telah
dilakukan, urease berperan penting
dalam patogenesis infeksi H. pylori.
Urease dapat menghidrolisis urea
menjadi amonia sehingga menaikkan
pH mukosa lambung dan
memungkinkan kelangsungan hidup H.
pylori. Amonia yang dihasilkan juga
dapat menghasilkan efek sitotoksik
terhadap sel epitel lambung. Selain itu,
urease juga dapat memicu respons
imun selama infeksi akut.2l Oleh
karena itu, penggunaan penghambat/
inhibitor urease sangat diperlukan dalam
upaya eradikasi H. pylori untuk
meningkatkan efektivitasnya.

Saat ini, sudah banyak penelitian
yang mengungkapkan beberapa set dan
ragam inhibitor urease. Namun, hal ini
harus tetap ditelaah mengingat terdapat
banyak inhibitor yang tidak dapat
digunakan berkaitan dengan
bioavabilitas dan toksisitasnya pada uji
klinis.?8]  Hingga saat ini, senyawa
polifenolik adalah inhibitor urease yang
paling menjanjikan dengan derivat, yaitu
katekol dan p-benzonequinol.29
Mekanisme kerja dari katekol dan p-
benzoquinon dapat diamati melalui
pengamatan struktur kristalografi.
Penelitian dilakukan dengan
menggunakan Sporosarcina pasteurii
urease (SPU) dan diamati bahwa kedua
senyawa ini dapat terikat secara kovalen
dengan residu Cys332 dan membentuk
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jembatan sistein. Ikatan ini mencegah
gerakan pentupan flap dan pembukaan
sisi katalitik dari urease, sehingga
menghambat fungsi enzim ini.

3.6 Aspek Keamanan Inhibitor Urease

Sintesis inhibitor urease yang
paling baik adalah menggunakan
katekol sebagai struktur dasar dengan
penambahan gugus alkil, seperti
karboksilat, tiokarboksilat, sulfanyl, atau
fenol pada posisi 4 dalam cincin
katekol.[??] Terdapat tujuh kemungkinan
model yang dapat dibentuk
menggunakan modul “Build” pada
software HyperChem 8.0 Pro. Model
nomor 2 diambil dari salah satu yang
terbaik untuk inhibitor urease berbasis
katekol dengan IC50 sebesar 1,5 pM.
Dengan menggunakan prinsip desain
ini, penambahan gugus alkil pada posisi
4 dari cincin cathecol adalah desain
inhibitor urease yang paling sukses
pada level teoretis.[29

Gambar 4. Struktur model inhibitor
urease dengan bahan dasar catechol?®!

Katekol sebagai turunan dari
benzena memiliki beberapa efek
samping pada manusia. Efek samping
benzena yang paling terkenal adalah
toksisitas hematopoietik. Paparan
benzena pada tubuh manusia
berkontribusi dalam proses
leukemogenik  melalui mekanisme
multimodal dan berhubungan dengan
leukemia pada masa kanak-kanak.[]
Ada juga sedikit informasi mengenai
efek benzena pada sistem saraf pusat
(SSP). Suatu penelitian menguji efek
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toksisitas dari katekol terhadap sel
glioblastoma (GL-15) manusia. Katekol
menginduksi  efek  sitotoksik  yang
tergantung pada waktu dan
konsentrasinya. Perubahan morfologis
yang diamati, seperti retraksi sitoplasma
dan kondensasi kromatin nampak pada
sel yang terpapar katekol dengan
konsentrasi 200 pM selama 48 jam.
Paparan katekol dengan konsentrasi
600 uM selama 48 jam menyebabkan
78,0% sel dengan kondensasi nukleus
terkondensasi dan kerusakan DNA.
Paparan katekol dengan konsentrasi
yang lebih besar dari 100 uM selama 48
jam menunjukan adanya peningkatan
kadar Bax dan penurunan kadar Bcl-
2.3 Melalui informasi tersebut, dapat
disimpulkan bahwa katekol dapat
menginduksi kematian sel terutama oleh
mekanisme apoptosis.

a

M 3 e
AN ‘ ™

Gambar 5. Sitotoksisitas katekol
terhadap sel GL-15. Sel dikultur dalam
medium pertumbuhan dengan atau
tanpa katekol untuk periode waktu yang
berbeda (A) Sel GL-15 dengan
pemberian katekol selama 24 jam. (B)
Sel GL-15 dengan pemberian katekol
selama 48 jam. (C) Sel GL-15 dengan
pemberian katekol 72 jam.[31

4. KESIMPULAN

Gugus karbonil pada FNP yang
telah dimodifikasi dapat meningkatkan
aktivitas mirip enzim peroksidase yang
dapat menghancurkan dinding sel
bakteri dan mengakibatkan kematian
sel. Selain usaha dalam mengeradikasi
H. pylori, terapi ini juga dapat
dikombinasi dengan beberapa inhibitor
urease, seperti katekol dan p-
benzoquinone. Kombinasi FNP dan
inhibitor enzim urease merupakan
tatalakasana yang potensial karena
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efektivitasnya untuk mengeradikasi H.
pylori tanpa menunjukan adanya
resistensi.

Di sisi lain, struktur modifikasi
fullerenol nanoparticles (FNP) belum
menunjukkan hasil yang optimal pada
penelitian sebelumnya. Oleh karena itu,
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
menentukan modifikasi struktur yang
paling optimal sehingga tingkat
keberhasilan eradikasi H. pylori semakin
tinggi. Selain itu, kajian literatur ini juga
merekomendasikan  penelitian  lebih
lanjut mengenai aspek keamanan/
biosafety struktur modifikasi FNPs dan
inhibitor urease pada sel epitel lambung
manusia terkait jumlah penelitian yang
masih sangat terbatas saat ini.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Gagal jantung merupakan sindrom klinis kompleks karena
_ o _ kelainan jantung. Insidensi gagal jantung dapat mencapai 37,7 juta pada
Aiman Hilmi Asaduddin 2010. Riset meta-analisis menunjukkan Cardiacstem cell (CSC) dapat

meningkatkan fungsi jantung. Terapi menggunakan CSC pada gagal jantung
dapat dioptimalisasi dengan induksi komponen Tumor Necrosis Factor-a
aimanhilmiol@gmail.coml receptor type-1 (TNFR1)-Blocker dan Neuregulin-1 (NRG-1)/Erb-B4.
Literature review ini memiliki tujuan mengetahui potensi CSC pada gagal
Riwayat Artikel jantung dan pengaruh induksi TNFR1-Blocker dan NRG-1/Erb-B4 dalam
optimalisasi terapi CSC.

Metode: Metode yang digunakan adalah pencarian melalui database ilmiah
Selesai revisi: 1 November sciencedirect, NCBI, dan google scholar dengan kata kunci CSC, TNFR1-
2021 Blocker, NRG-1/Erb-B4, dan Gagal Jantung. Kriteria inklusi dan eksklusi
digunakan untuk mengeliminasi jurnal yang tidak berkaitan dan didapatkan
39 jurnal. Jurnal yang diperoleh kemudian dianalisis secara deskriptif.
10.53366/jimki.v9i2.442 Pembahasan: CSC dapat berdiferensiasi menjadi tiga komponen lineage
utama pada jantung, yaitu kardiomiosit, sel endotel, dan otot polos.
Komponen tersebut merupakan struktur yang penting dalam terapi
peremajaan jantung. Ekspresi TNFR1 mengalami peningkatan untuk kasus
gagal jantung. Disamping itu, TNF-a berperan pada disfungsi kontraktil,
memicu hipertrofi jantung, dan menginduksi apoptosis miosit jantung.
Interaksi TNF-a dan TNFR1 menyebabkan apoptosis melalui Receptor
Interacting Protein 1 (RIP1) dan menghambat proliferasi dari CSC. Oleh
karena itu, blokade TNFR1 berpotensi mencegah terjadinya apoptosis dan
memicu terjadinya proliferasi. Ditambah, NRG-1 memiliki peran dalam
sejumlah mekanisme seluler melalui Erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 4 (ErbB4). NRG-1/Erb-B4 dapat menginduksi proliferasi dan
diferensiasi sel kardiomiosit dari stem cell dan dapat meningkatkan mobilitas
dan menghambat apoptosis melalui pengaktifkan jalur PI3K/Akt.

Simpulan: Induksi NFR1-blocker dan NRG1/Erb-B4 berpotensi dalam
optimalisasi CSC pada terapi peremajaan gagal jantung akibat IHD
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CARDIAC STEM CELL WITH TNFR1-BLOCKER AND NRG-
1/ERB-B4 INDUCTION AS A REJUVENATION THERAPY OF
HEART FAILURE DUE TO ISCHEMIC HEART DISEASE

ABSTRACT

Introduction: Heart Failure (HF) is a complex clinical syndrome because of cardiac
abnormalities. The incidence of heart failure could reach 37.7 million in 2010. Meta-
analysis research showed that stem cell can improve cardiac function. Cardiac stem cell
(CSC) therapy on HF can be optimized using Tumor Necrosis Factor-a receptor type-1
(TNFR1)-Blocker and Neuregulin-1 (NRG-1)/ Erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 4 (Erb- B4)induction. Thus, the aims of this literature review are to determine
CSC potency on HF and TNFR1-Blocker and NRG-1/Erb-B4 effects on CSC therapy
optimization.

Method: The method used was a search through the scientific database of sciencedirect,
NCBI, and google scholar with the keywords CSC, TNFR1-Blocker, NRG-1/Erb-B4, and
Heart Failure. Inclusion and exclusion criteria were used to eliminate unrelated journals
and obtained 39 journals. The journals obtained were then analyzed descriptively.
Discussion: CSC could differentiate into three major cardiac lineage, cardiomyocyte,
endothelial cell, and smooth muscle cell. Those components are essential for cardiac
rejuvenation therapy. Expression level of TNFR1 was significantly increased in ischemic
HF. Besides, TNF-a have a role for contractile dysfunction and induce hypertrophy and
apoptosis of cardiac myocyte. Interaction between TNF-a and TNFR1 led to apoptosis via
Receptor Interacting Protein 1 (RIP1) and inhibited CSC proliferation. Thus, TNFR1
blockade will potentially leads to apoptosis prevention and induce proliferation. In the
other hand, NRG-1 proved to plays some cellular mechanism via Erb-B4. NRG-1/Erb-B4
also could increase cell mobility and inhibit apoptosis via activation of PI3K/Akt.
Conclusion: TNFR1-blocker and NRG1/Erb-B4 induction have potential role to optimized
CSC rejuvenating therapy on heart failure due to IHD

Keywords: CSC, TNFR1-Blocker, NRG1/Erb-B4, Heart Failure

1. PENDAHULUAN
Gagal jantung adalah suatu

hipertensi, dan  penyakit jantung
rematik.[*®]

penyakit yang menjadi inti
permasalahan kesehatan global karena
jumlah penderitanya terus meningkat
setiap tahun. Jumlah kasus gagal
jantung pada tahun 2010 mencapai 37,7
juta penderita.l! Berdasarkan jurnal
American Heart Association (AHA),
jumlah kasus terjadinya gagal jantung
diperkirakan akan meningkat hingga
46% pada 2012 sampai 2030.124 Gagal
jantung adalah bentuk kondisi kronis
dari berbagai penyakit jantung. AHA
mengartikan gagal jantung sebagai
sindrom klinis kompleks yang
disebabkan oleh gangguan struktural
atau fungsional dari pengisian ventrikel
atau pengeluaran darah pada jantung.[3
Gagal jantung memiliki penyebab yang
multifaktorial, dua pertiga diantaranya
dikaitkan dengan penyakit jantung
iskemik (Ischemic Heart Disease/IHD),
penyakit  paru  obstruktif  kronik,

Usia termasuk dalam salah satu
faktor risiko gagal jantung. Pengaruh
usia pada pasien geriatri dapat
memengaruhi relaksasi dan
pengembangan miokardium kelistrikan
jantung dan saraf, serta faktor komorbid
berupa hipertensi dan IHD yang dapat
meningkatkan risiko terjadinya gagal
jantung.387 Lebih dari 50% penderita
gagal jantung akan meninggal dalam
jangka waktu 5 tahunl®, sehingga
penanganan dan manajemen jangka
panjang perlu dilakukan untuk
mencegah progresivitas penyakit ini.

Di sisi lain, Stem Cell merupakan
salah satu terapi yang dianggap efektif
untuk manajemen berbagai penyakit
jantung. Dari uji klinis pertama pada
manusia hingga berkembang menjadi uji
klinis multicenter, >200 uji klinis dan 50
meta-analisis, telah menunjukkan
bagaimana stem cell dapat menaikkan
fungsi jantung dan telah menjadi arahan
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untuk penelitian dengan pendekatan
yang paling efektif.[°!

Prinsip kerja cardiac stem cell
(CSC) vyaitu dengan menstimulasi
regenerasi dari  miokardium  (otot
jantung) yang telah mengalami
kerusakan.l'9l Terapi berbasis sel ini
mempromosikan regenerasi jaringan
melalui trans-diferensiasi jaringan
langsung, pensinyalan secara parakrin,
serta mempromosikan neoangio-
genesis.'l Stem cell juga termasuk
terapi yang diandalkan dalam
manajemen gagal jantung akibat IHD.
Faktor risiko utama dari gagal jantung
adalah hipertrofi ~ jantung yang
ditunjukkan dengan adanya peningkatan
ukuran dari kardiomiosit (sel otot
jantung). Kardiomiosit merupakan
pengisi utama massa jantung dan telah
terbukti menjadi kontributor utama pada
kasus disfungsi kontraktilitas.'4 Salah
satu target terapi yang berkembang
untuk IHD lanjutan adalah pembedahan
regeneratif, yaitu dengan transplantasi
sel-sel progenitor imatur ke dalam
jantung yang rusak dengan harapan
bahwa sel-sel ini akan menghasilkan
pembuluh darah dan sel-sel otot jantung
yang baru.[13!

Saat ini penuaan pada sel jantung
merupakan salah satu faktor risiko
dominan untuk pengembangan penyakit
kardiovaskular.*¥  Namun, jantung
manusia hanya memiliki kapasitas yang
sangat minimal untuk melakukan
regenerasi kardiomiosit, yaitu kurang
dari 1% per tahun.’s] Penuaan sel
jantung dipengaruhi oleh beberapa
mekanisme molekuler. Semakin tua usia
jantung, regulasi terhadap nutrisi dan
sinyal pertumbuhan akan semakin
menurun sehingga proliferasi sel jantung
menjadi berkurang.[4!

Produksi mitochondrial Reactive
oxygen species (ROS) yang berlebihan
juga mempengaruhi penuaan sel. ROS
dapat merusak DNA mitokondria dan
menyebabkan terjadinya penurunan
fungsi seluler serta organ 14 sehingga
terapi peremajaan diperlukan untuk
memulihkan kerusakan jaringan dan
organ akibat penuaan sel.[16]
Pengembangan stem cell berupa CSC
yang distimulasi secara lokal dapat
menghentikan efek buruk penuaan pada
jantung!*®l sehingga berpotensi sebagai
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strategi baru pada manajemen gagal
jantung akibat IHD pada geriatri.

Terapi CSC dapat dioptimalisasi
dengan induksi komponen TNFR1-
Blocker dan Neuregulin-1 (NRG-1).
Salah satu patofisiologi penting pada
gagal jantung adalah  apoptosis,
ekstrinsik maupun intrinsik. Apoptosis
berperan penting pada hilangnya sel
miosit pasien pasca Acute myocardial
infarction (AMI) dan perjalanannya
menuju gagal jantung (heart failure).l7]
Rusaknya cardiomyocites dalam jumlah
banyak karena apoptosis dan tidak
beregenerasi, menjadi  determinan
morbiditas dan mortalitas pasien.!8l
Apabila proses apoptosis dapat dicegah,
hal ini dapat meningkatkan
kelangsungan hidup sel (cell survival)
dan menekan terjadinya disfungsi sel.°]
Salah satu kunci inisiasi apoptosis jalur
ekstrinsik ada pada death ligand (TNF-
a) dan death receptor (Tumor Necrosis
Factor-a Receptor). Interaksi keduanya
memicu rekrutmen death domain (e.g.,
Fas-associated death domain (FADD)),
yang mengaktivasi caspase-8 dan
rangkaian efek selanjutnya hingga
proses apoptosis ekstrinsik dimulai.l8l
Induksi  TNFR1-blocker pada CSC
diharapkan mampu menekan terjadinya
kematian sel jantung (kardiomiosit)
akibat apoptosis ekstrinsik. Sedangkan,
NRG-1/Erb-B4  diharapkan ~ mampu
meningkatkan diferensiasi dan
proliferasi miosit  jantung, serta
menurunkan apoptosis baik in vitro
maupun in vivo.[2%21 Induksi keduanya
diharapkan dapat menambah efektivitas
terapi cardiac stem cell (CSC) dalam
manajemen gagal jantung akibat IHD.

2. METODE .

Metode pada penelusuran literature
review ini menggunakan kata kunci
Medical Subject Headings (yaitu CSC,
TNFR1- Blocker, NRG1/Erb-B4, dan
Heart Failure) dan boolean operator.

Pencarian literasi dilakukan
menggunakan mesin pencari berupa
Google scholar, ScienceDirect,

Researchgate, dan National Center for
Biotechnology  Information  (NCBI).
Kriteria inklusi yang digunakan pada
literature ini ialah jurnal penelitian
evidence based medicine serta
penelitian dengan tipe eksperimental,
baik secara in silico, in vitro, in vivo, dan
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penelitian  klinis dengan ketentuan
publikasi dalam jangka waktu 10 tahun
terakhir dan terdapat minimal 2 kata
kunci dari literature review ini. Kriteria
eksklusi pada literatur ini adalah jurnal
penelitian di luar publikasi dalam 10
tahun terakhir. Dari hasil pencarian
literasi dengan kriteria inklusi dan
eksklusi, didapatkan 39 jurnal yang
digunakan. Jurnal yang diperoleh
kemudian dianalisis secara deskriptif.

3. PEMBAHASAN
3.1 Stem Cell pada Manajemen

Gagal Jantung Akibat IHD

Gagal jantung memiliki etiologi
terpenting yaitu Ischemic Heart Disease
(IHD) dengan prevalensi yang tinggi.
Transplantasi organ dinilai tidak efektif
sebagai terapi definitif gagal jantung
karena jumlah suplai organ terbatas,
kemungkinan organ rejection, dan faktor
lain. Metode cell transplantation pada
terapi stem cell dianggap memiliki
potensi yang baik karena profil
keamanan serta mekanisme cellular
reprogramming yang baik.[?®! Strategi
cellular reprogamming pada terapi ini
memudahkan kontrol perilaku sel3], dan
memberikan efek parakrin?8l, Fungsi
tersebut dapat meningkatkan fungsi
ventrikuler, mengembalikan  fungsi
miokard, ejection fraction, meningkatkan
proliferasi sel, mengecilkan ukuran
infarkl2”l, serta mencegah apoptosis.2¢!
Selain itu, dari berbagai percobaan
menggunakan hewan telah membktikan
bahwa stem cell dapat menghasilkan
kardiomiosit serta pembuluh darah
koroner baru sehingga cardiac stem cell
sangat direkomendasikan untuk kasus
gagal jantung akibat IHD yang
penyebab utamanya adalah minimnya
suplai oksigen ke jantung karena terjadi
gangguan di pembuluh darah.3]

Dalam transplantasi sel
intracardiac, dibutuhkan tipe stem cell
yang mudah berkembang ketika
dilakukan transplantasi autologous!?8l,
memenubhi kebutuhan
immunosuppression, menyebar dengan
cepat pada kultur in vitro, diferensiasi
spesifik menjadi cardyomyocytes, dan
clonogenic (membentuk koloni yang
identik).[?®!  Stem cell dikategorikan
dalam beberapa jenis dari segi anatomi,
fungsi, cell surface marker, ekspresi
protein, dan faktor transkripsi. Namun,
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secara umum stem cell diklasifikasikan
berdasar sumber atau asal
mendapatkannya.13]

Cardiac Stem Cell (CSC) adalah
sel-sel progenitor spesifik pada jaringan
jantung. Pada terapi CSC, sel punca
memperbaiki jantung secara langsung
(direct) dan tidak langsung (indirect).
Perbaikan jantung langsung (direct)
merupakan penggantian miokardium
yang hilang dengan CSC vyang
ditransplantasikan. CsC yang
ditransplantasikan ini dapat membelah
diri secara simetris untuk menghasilkan
lebih banyak sel punca klonogenik atau
secara asimetris dapat menghasilkan
sel punca klonogenik dan sel yang akan
berdiferensiasi menjadi jaringan jantung.
Sementara itu, perbaikan jantung tidak
langsung (indirect) merupakan
kemampuan CSC dalam memperbaiki
miokard dengan cara  merekrut
progenitor endogen melalui efek yang
dimediasi parakrin tanpa perlu adanya
engraftment jangka panjang dari sel
yang ditransplantasi. Mekanisme seluler
tersebut efektif digunakan dalam gagal
jantung akibat IHD.[22

3.2 Peran TNFR1-Blocker pada

Cardiac Stem Cells

Stem cell dan sel hematopoeitik
memiliki kemampuan regenerasi dan
diferensiasi yang sangat tinggi,
sehingga sel ini dapat berdiferensiasi
menjadi bentuk sel lain, termasuk
kardiomiosit. Oleh karena itu, beberapa
tahun terakhir, studi mengenai stem cell
dan hematopoietic progenitor cells untuk
menggantikan kerusakan pada sel
jantung menjadi sangat populer.[29

Reaksi inflamasi berperan
terhadap perubahan patologis
kardiomiosit yang merupakan ciri khas
dari penyakit jantung iskemik, salah
satunya infark myocard, yang mana
apabila tidak tertangani dapat
berkembang lebih lanjut menjadi gagal
jantung.?dl Dari penelitian yang telah
dilakukan, ditemukan bahwa sitokin
inflamasi dapat menghambat
diferensiasi dan fungsi CSC.24 TNF-a
merupakan sitokin bersifat pleiotropik
yang dapat meregulasi ekspresi
mediator inflamasi lainnya seperti
interleukin (IL) 1 dan IL-6.12° Pada kasus
gagal jantung akibat IHD, TNF-a
berkontribusi pada disfungsi kontraktil,

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 87



memicu hipertrofi  jantung, dan
menginduksi apoptosis miosit jantung,
memediasi apoptosis pada kardiomiosit
neonatal, menstimulasi proliferasi
fibroblas dan sintesis kolagen.[20:31]

Efek TNF-a dimediasi melalui dua
reseptor transmembran, yaitu reseptor
tipe 1 (TNFR1) terletak pada kromosom
12p13 dan Reseptor tipe 2 (TNFR2)
yang terletak pada kromosom
1p36.2.2431 Soluble TNF (STNF) lebih
efektif mengikat TNFR1, sedangkan
TNF yang terikat membran (mTNF)
adalah ligan utama untuk TNFR2.[4
TNFR1 banyak diekspresikan pada sel
berinti termasuk kardiomiosit,
sedangkan ekspresi TNFR2 banyak
ditemukan terutama pada sel endotel
dan sel imun.[24
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Gambar 1. Level TNFR1 dan TNFR2
mengalami peningkatan pada kasus
gagal jantung!23!

Penelitian dengan model analisis
biomarker plasma menggunakan kit
ELISA mendapatkan hasil bahwa level
TNFR1 dan TNFR2  mengalami
peningkatan untuk kasus gagal jantung
(gambar 1).[23
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Gambar 2. Proliferasi WT CSC, TNFR1-
- CSC, dan TNFR2"- CSCl24

Selain itu, induksi TNFR1 juga
dapat menghambat proliferasi dari CSC.
Uji proliferasi yang menggunakan
Colorimetric dehydrogenase enzyme-
based MTS assay (celltiter 96 Aqueous,
Promega) menunjukkan peningkatan
proliferasi  TNFR1 yang lebih kecil
dibandingkan dengan wild-type (WT)
dan TNFR2 / CSC (Gambar 2).124 Dari
data yang diperoleh, dapat disimpulkan
bahwa pensinyalan TNFR1
menghambat proliferasi CSC.

Arslan et al menemukan bahwa
TNF-a yang berinteraksi dengan TNFR1
dapat menginduksi sekresi protein
penyebab apoptosis dengan
ketergantungan Receptor Interacting
Protein 1 (RIP1), sehingga aktivasi dari
TNFR1 dapat diblokade untuk
mencegah  terjadinya  apoptosis.l?2
Interaksi TNFR1 dan TNF-a
menyebabkan TRADD (TNFR1-
associated death domain) mengikat
Fas-associated protein with death
domain (FADD), vyang kemudian
merekrut  caspase-8.1331  Konsentrasi
tinggi dari caspase-8 menginduksi
aktivasi autoproteolytic dan selanjutnya
membelah caspase efektor, sehingga
memediasi terjadinya apoptosis sel.l3
Penelitian lain  menyebutkan bahwa
TNFR1  berperan sebagai faktor
pencetus terjadinya gagal jantung,
sehingga sering menjadi biomarker
untuk mencari faktor resiko gagal
jantung.l?3l  Sementara itu, TNFR2
merupakan biomarker yang lebih baik
digunakan untuk mengukur tingkat
keparahan dari gagal jantung itu
sendiri.[23]

Peran lain dari TNFR1 vyaitu
menghambat program gen
kardiomiogenik selama diferensiasi CSC
secara in vitro dan memfasilitasi sel otot
polos dan sel endotel.?4l [katan antara
TNF-a dan TNFR1 dapat membentuk
trimer dan menyebabkan terjadinya
perubahan konformasi yang
menginduksi terjadinya disosiasi protein
penghambat Silencer of Death Domain
(SODD) sehingga disosiasi ini dapat
menyebabkan TRADD (TNFR1-
associated death domain) mengikat ke
domain kematian sel dan Mitogen-
activated Protein Kinase (MAPK).[3 Di
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antara tiga kaskade utama MAPK
utama, TNF-a menginduksi aktivasi
terkuat dari c-Jun N-terminal kinase
(UNK) yang responsif  terhadap
rangsangan stres serta mengaktifkan
faktor transkripsi (seperti c-Jun dan
faktor transkripsi 2 yang terlibat dalam
proses penghambatan  diferensiasi
sel.33 Maka, TNFR1-Blocker diperlukan
untuk meningkatkan efektivitas CSC
sebagai salah satu terapi untuk kasus
gagal jantung akibat IHD.

3.3 Peran NRG1/Erb-B4 pada
Cardiac Stem Cells

Neuregulin-1 (NRG-1) merupakan
sebuah faktor pertumbuhan yang
berperan dalam sejumlah mekanisme
seluler melalui pensinyalan parakrin dan
juxtacrine melalui reseptor tirosin kinase
yang disebut Erythroblastic leukemia
viral oncogene homologs (ErbBs) dari
golongan Epidermal Growth Factor
Receptors (EGFR).[34
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Gambar 3.Pengaruh NRGL1 pada
Proliferasi dan Diferensiasi
Kardiomiosit[21],

Penelitian terdalulu telah
menyebutkan bahwa NRG-1/Erb-B4
memiliki peran dalam menginduksi
proliferasi dan diferensiasi sel
kardiomiosit (gambar 3)[21

Penelitan  dengan pemetaan
optical fate secara in vitro menunjukkan
bahwa NRG1 dapat menginduksi
diferensiasi kardiomiosit untuk kembali

ke siklus sel. Data  tersebut
menginterpretasikan NRG1 dapat
menstimulasi sebagian besar
kardiomiosit mononuklear untuk

bereplikasi.?l NRG1 juga dapat
menstimulasi  pertumbuhan  Human
Embryonic Stem Cell (hESC) sel
kardiomiosit dari pengamatan perluasan
area sel pada pewarnaan
Immunofluorescence.® Penelitian oleh
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Liang et al membuktikan bahwa
implantasi stem sel dengan NRG-1/Erb-
B4 dapat mengurangi fibrosis dan
memperbaiki fungsi jantung secara in
vivo.B8l NRG1 meningkatkan aktivitas
mitokondria dalam kardiomiosit dan
profil metabolik basal dari hESC sel
kardiomiosit dapat dinormalisasi menjadi
sel hidup.B4 Hal tersebut
menggambarkan potensi NRG1 sebagai
komponen yang dapat meningkatkan
kekuatan kontraktilitas pada hESC sel
kardiomiosit yang telah berdiferensiasi.
Ekspresi Erb-B4 yang berlebihan dapat
mengurangi fibrosis setelah Myocard
infarc  (MI). Pewarnaan Masson’s
trichrome menunjukkan penipisan dan
perluasan bekas luka infark (warna biru)
pada kelompok MI.[38]

Selain berperan dalam proliferasi
dan diferensiasi, NRG1 juga memiliki
peran dalam menghambat apoptosis
pada sel. Pada pewarnaan Annexin V/PI
diikuti oleh analisis flow cytometry
menunjukkan bahwa tingkat apoptosis
pada Mesechymal Stem Cell (MSC)-
Erb-B4 dapat dikurangi oleh NRG1
dalam kondisi hipoksia.l*®l Semakin
tinggi konsentrasi NRG1, apoptosis
akan dihambat secara signifikan.
Penelitian tesebut membuktikan secara
komprehensif bahwa Erb-B4 vyang
berlebihan dapat meningkatkan
kelangsungan hidup MSC melalui
peningkatan  mobiltas dan  anti-
apoptosis dengan mengaktifkan jalur
PI3K/Akt.[36]

NRG1/ErbB4 memiliki beberapa
mekanisme dalam menangani gagal
jantung dalam terapi stem sel. Beberapa
aktivasi reseptor yang berbeda telah
terbukti  berpengaruh dalam terapi
MESC dengan NRG1. Reseptor ErbB4
dapat meningkatkan diferensiasi pada
sel dan NRG1 berpengaruh pada
peningkatan ekspresi mRNA embryoid
bodies dari komponen  kontraktil
kardiomiosit, yaitu troponin-T (TNT),
myosin light chain 2a (MLC2a), Nkx2.5
(faktor transkripsi lineage yang penting
pada jantung), dan connexin (komponen
penting dalam  sistem  konduksi
jantung).B1 Persinyalan NRG1/ErbB4
juga memiliki mekanisme kardioprotektif
melalui peningkatan ekspresi kanal ion
voltage-gated, pembaharuan
mitokondria, dan penekanan mMRNA
transporter asam lemak.[3 NRG1 dapat
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memperbaiki fungsi mitokondria,
mengurangi  stress  oksidatif, dan
menghambat pelepasan  sitokrom-C
dalam gagal jantung yang diinduksi
ligase koroner.[34

Mekanisme kedua dari NRG1
sebagai kardioprotektif adalah dengan
menurunkan aktivasi Src/focal adhesion
kinase (FAK). NRG-1B yang spesifik
pada forforilasi Src dan FAK dapat
meningkatkan pembentukan sarkomer
(melalui protein p1l30CAS dan CRB-
adaptor), aktivasi rantai myosin terang
(melalui Erk1/2), ketahanan hidup sel,
dan formasi sel pada  diskus
interkalatus.38 NRG1 yang berasal dari
sel endotel juga memiliki pengaruh
sebagai mekanisme kardioprotektif pada
gagal jantung akut dan kronis
bersamaan dengan mekanisme
peningkatan regulasi Vascular
Endhotelial Growht Factor (VEGF) pada
mikrovaskularisasi yang diamati pada
infark myokard.3¥ Pada sel endotel yang
diinduksi kondisi hipoksia juga terbukti
dapat meningkatkan  angiogenesis
melalui peningkatan regulasi parakrin
dari VEGF.B4 Oleh karena itu,
pemanfaatan peran NRG1/ErbB4 dapat
memfasilitasi penanganan peremajaan
jantung dengan stem sel sehingga sel
dan komponen sel yang ada di dalam
jantung, khususnya kardiomiosit, dapat
berfungsi secara optimal setelah terapi
gagal jantung tersebut.
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Gambar 4. (A) Mekanisme inhibisi
TNFR1 pada CSC dan (B) NRG-1/Erb-
B4 dalam mengatur homeostasis
jantung)!24.34]

Pada penggunaan model
pengaruh TNF, csC memiliki
kemampuan berdiferensiasi menjadi sel
endotel, sel otot polos, dan kardiomiosit
(gambar 4A).241 Dalam kondisi baseline
normal, CSC akan mengekspresikan
TNFR1 sedangkan kadar soluble form-
TNF rendah. Tingkat interaksi STNF-
TNFR1 yang rendah akan memberikan
pengaruh yang minimal pada CSC,
menghambat diferensiasi kardiomiosit,
mempromosikan kematian sel endotel
dan sel otot polos. Sebaliknya, selama
keadaan inflamasi dan stres, CSC
mengekspresikan TNFR1 dan TNFR2,
dan ada tingkat yang jauh lebih tinggi
dari kedua sTNF dan TNF yang terikat
membran (MTNF) pada permukaan sel
yang mengekspresikan mTNF. Hal
tersebut menghasilkan tingkat interaksi
STNF-TNFR1 dan mTNF-TNFR2 (dan -
TNFR1) yang jauh lebih tinggi sehingga
menigkatkan penghambatan diferensiasi
kardiomiosit  dan mempromosikan
kematian sel endotel dan sel otot polos
secara lebih signifikan, dan
menghubungkan penyaluran kematian
neuroadrenergic-CSC  dari  pathway
alternatif.[24

Sedangkan, pada persinyalan
NRG-1, pengikatan NRG-1 ke reseptor
Erb-B4 dan dimerisasi dengan reseptor
ErbB2 akan memulai cascade sinyal
downstream di jantung. Pemberian
sinyal berperan penting dalam
perkembangan dinding ventrikel, dan
katup arteriovenous (AV),
perkembangan sistem konduksi jantung,

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 80



fungsi homeostatik jantung melalui
adaptasi kardiomiosit terhadap stres dan
dukungan mikrovaskular, serta adaptasi
terhadap penyakit seperti Myocard
infarc (MI) pada Cardiac heart failure
(CHF) akut dan  kronis  yang
terproyeksikan dari perubahan Left
ventricular ejection fraction (LVEF)
(Gambar 4B).[34 Etiologi iskemia pada
gagal jantung memiliki peran dalam
meningkatkan respon inflamasi yang
sudah terjadi secara kronis. Dengan
demikian, inhibisi atau blokade fungsi
TNFR1 dan induksi persinyalan NRG-
1/Erb-B4 memiliki peran penting dalam
menghentikan  keberlanjutan  proses
tersebut.

4. SIMPULAN

Gagal jantung yang disebabkan
oleh penyakit jantung iskemik
merupakan faktor utama penyebab
kematian akibat gagal jantung sehingga
preferensi terapi perlu ditelusuri agar
dapat ditemukan terapi yang maksimal.
Cardiac Stem Cell (CSC) ialah sel-sel
progenitor spesifik pada jaringan jantung
yang memliki kemampuan sebagai
terapi gagal jantung dengan
berdiferensiasi menjadi tiga bagian
lineage utama pada jantung, vyaitu
kardiomiosit, sel endotel, dan otot polos.

Untuk memaksimalkan  fungsi
sistem dari CSC, induksi persinyalan
TNFR1-blocker dan NRG1/Erb-B4 telah
dibuktikan memiliki kemampuan terapi
pemulihan gagal jantung. Pemberian
persinyalan tersebut diharapkan dapat
menjadi terapi alternatif dari
transplantasi jantung dan
pengonsumsian  obat-obatan  kimia
dalam tatalaksana gagal jantung akibat
IHD.

5. SARAN

Berdasarkan hasil yang
didapatkan, penulis merekomendasikan
adanya:

1. Penelitian lebih lanjut pada taraf
klinis untuk melihat efek samping
dan efektivitas terapi pada gagal
jantung akibat IHD pada manusia

2. Melakukan peninjauan sistematis
(systematic review) mengenai
pemanfaatan stem cell sebagai
terapi peremajaan jantung

TINJAUAN PUSTAKA

dengan berbagai induksi
persinyalan yang berbeda.

DAFTAR PUSTAKA

1. Reinhart L, Knight W, Roberts L,
Mendes C. HHS Public Access
Global Burden of Disease Study
2010. Lancet.
2012;380(9859):2163-96.

2. Benjamin EJ, Muntner P, Alonso
A, Bittencourt MS, Callaway CW,
Carson AP, et al. Heart Disease
and Stroke Statistics-2019
Update: A Report From the
American Heart Association. Vol.
139, Circulation. 2019. 56-528 p.

3. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B,
Butler J, Casey DE, Drazner MH,
et al. 2013 ACCF/AHA guideline
for the management of heart
failure: A report of the american
college of cardiology
foundation/american heart
association task force on practice
guidelines. Circulation.
2013;128(16):240-327.

4, Hawkins NM, Petrie MC, Jhund
PS, Chalmers GW, Dunn FG,
McMurray JJV. Heart failure and
chronic obstructive pulmonary
disease: Diagnostic pitfalls and
epidemiology. Eur J Heart Falil.
2009;11(2):130-9.

5. Ziaeian B, Fonarow GC.
Epidemiology and aetiology of
heart failure. Nat Rev Cardiol.
2016;13(6):368—78.

6. Ding Q, Yehle KS, Edwards NE,
Griggs RR. Geriatric heart failure:
Awareness, evaluation, and
treatment in primary care. J

Nurse Pract [Internet].
2014;10(1):49-54. Available
from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.nurpra.
2013.06.014

7. Ahmed A. DEFEAT - Heart

failure: A guide to management
of geriatric heart failure by
generalist physicians. Minerva
Med. 2009;100(1):39-50.

8. Go AS, Mozaffarian D, Roger VL,
Benjamin EJ, Berry JD, Borden
WB, et al. Heart disease and
stroke statistics-2013 update: A
Report from the American Heart

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 g1



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Association. Circulation.
2013;127(1).

Banerjee MN, Bolli R, Hare JM.
Clinical studies of cell therapy in
cardiovascular medicine recent
developments and future
directions. Circ Res.
2018;123(2):266-87.

Muller P, Lemcke H, David R.
Stem Cell Therapy in Heart
Diseases-Cell Types,
Mechanisms and Improvement
Strategies. Cell Physiol Biochem.
2018;48(6):2607-55.
Litwinowicz R, Kapelak B,
Sadowski J, Kedziora A, Bartus
K. The use of stem cells in

ischemic heart disease
treatment. Kardiochirurgia i
Torakochirurgia Pol.

2018;15(3):196-9.

Peter AK, Bjerke MA, Leinwand
LA. Biology of the cardiac
myocyte in heart disease. Mol
Biol Cell. 2016;27(14):2149-60.
Michler RE. Stem cell therapy for
heart failure. Cardiol Rev.
2014;22(3):105-16.

Obas V, Vasan RS. The aging
heart. Clin Sci.
2018;132(13):1367-82.

Park M, Yoon YS. Cardiac
regeneration with human
pluripotent stem  cell-derived
cardiomyocytes. Korean Circ J.
2018;48(11):974-88.

Kaur G, Cai C. Current progress
in the rejuvenation of aging
stem/progenitor cells for

improving the therapeutic
effectiveness  of  myocardial
repair. Stem Cells Int.
2018;2018.

Teringova  E, Tousek P.

Apoptosis in ischemic heart
disease. J Transl Med.
2017;15(1):1-37.

Kim NH, Kang PM. Apoptosis in

cardiovascular diseases:
Mechanism and clinical
implications. Korean Circ J.

2010;40(7):299-305.

Takemura G, Kanamori H,
Okada H, Miyazaki N, Watanabe
T, Tsujimoto A, et al. Anti-
apoptosis in nonmyocytes and
pro-autophagy in
cardiomyocytes: two strategies

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

TINJAUAN PUSTAKA

against  postinfarction  heart
failure through regulation of cell
death/degeneration. Heart Fall
Rev. 2018;23(5):759-72.

Wajant H, Siegmund D. TNFR1
and TNFR2 in the control of the
life and death balance of
macrophages. Front Cell Dev
Biol. 2019;7(May):1-14.

Galindo CL, Ryzhov S, Sawyer
DB. Neuregulin as a heart failure
therapy and mediator of reverse
remodeling. Curr Heart Fail Rep.
2014;11(1):40-9.

Mayfield AE, Tilokee EL, Davis
DR. Resident Cardiac Stem Cells
and Their Role in Stem Cell
Therapies for Myocardial Repair.
Can J Cardiol.
2014;30(11):1288-98.

Putko BN, Wang Z, Lo J,
Anderson T, Becher H, Dyck
JRB, et al. Circulating levels of
tumor  necrosis  factor-alpha
receptor 2 are increased in heart
failure with preserved ejection
fraction relative to heart failure
with reduced ejection fraction:
Evidence for a divergence in
pathophysiology. PL0oS One.
2014;9(6):1-109.

Hamid T, Xu Y, Ismahil MA, Li Q,
Jones SP, Bhatnhagar A, et al.
TNF receptor signaling inhibits
cardiomyogenic differentiation of
cardiac stem cells and promotes
a neuroadrenergic-like fate. Am J
Physiol - Hear Circ Physiol.
2016;311(5):H1189-201.
Garbern JC, Lee RT. Cardiac
stem cell therapy and the
promise of heart regeneration.
Cell Stem Cell [Internet].
2013;12(6):689-98. Available
from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.stem.2
013.05.008

Jayaraj JS, Janapala RN,
Qaseem A, Usman N, Fathima
N, Kashif T, et al. Efficacy and
Safety of Stem Cell Therapy in
Advanced Heart Failure Patients:
A Systematic Review with a
Meta-analysis of Recent Trials
Between 2017 and 2019.
Cureus. 2019;(Cdc):7-8.
Puliafico SB, Penn MS, Silver
KH. Stem cell therapy for heart

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 g2



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

disease. J Gen Intern Med.
2013;28(10):1353-63.

Van Den Bos EJ, Van Der
Giessen WJ, Duncker DJ. Cell
transplantation for cardiac
regeneration: Where do we
stand? Netherlands Hear J.
2008;16(3):88-95.

Tian, Ming; Yuan, Yun-Chuan; Li,
Jia-Yi; Gionfriddo, Michael R.;
Huang R-C. Tumor necrosis
factor alpha and its role as a
mediator in myocardial infarction:
A brief review. Chronic Dis Transl
Med. 2015;1:18-26.

Miao, Zhou L, Ba H, Li C, Gu H,
Yin B, et al. Transmembrane
tumor necrosis factor alpha
attenuates pressure-overload
cardiac hypertrophy via tumor
necrosis factor receptor 2. PLoS
Biol [Internet]. 2020;18(12):1-25.

Available from:
http://dx.doi.org/10.1371/journal.
pbio.3000967

Martinez-Reza |, Diaz L, Garcia-
Becerra R. Preclinical and clinical
aspects of TNF-a and its
receptors TNFR1 and TNFR2 in
breast cancer. J Biomed Sci.
2017;24(1):1-8.

Arslan SC, Scheidereit C. The
prevalence of TNFa-induced
necrosis over apoptosis is
determined by TAK1-RIP1
interplay. PL0S One.
2011;6(10):1-17.

Urschel, Katharina; Cicha I. TNF
Alpha  inthe  cardiovascular
system: from physiology to
therapy. Int J Interf Cytokine,
Mediat Res. 2015;7:9-25.

Rupert CE, Coulombe KLK. The
roles of neuregulin-1 in cardiac
development, homeostasis, and

35.

36.

37.

38.

39.

TINJAUAN PUSTAKA

disease. Biomark

2015;2015(Suppl 1):1-9.
Rupert, Cassady E.; Coulombe
KLK. IGF1 and NRG1 Enhance
Proliferation, Metabolic Maturity,
and the Forec-Frequency
Response in  hESC-Derived
Engineered Cardiac Tissues.
Hindawi Stem Cells Int. 2017;

Liang X, Ding Y, Zhang Y, Chai
YH, He J, Chiu SM, et al

Insights.

Activation of NRG1-ERBB4
signaling potentiates
mesenchymal stem cell-mediated
myocardial  repairs  following

myocardial infarction. Cell Death
Dis. 2015;6(5):1-37.

Sun M, Yan X, Bian Y, Caggiano
AO, Morgan JP. Improving
murine embryonic stem cell
differentiation into
cardiomyocytes with neuregulin-
1. Differential expression of
microRNA. Am J Physiol - Cell
Physiol. 2011;301(1):1-20.
Pentassuglia L, Sawyer DB.
ErbB/integrin signaling
interactions in regulation of
myocardial cell-cell and cell-
matrix  interactions.  Biochim
Biophys Acta - Mol Cell Res
[Internet]. 2013;1833(4):909-16.
Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbamc
r.2012.12.007

Aliska G, Fadil M, llhami YR,
Usman E, Raditya IM, Zhuhra
RT, et al. Relationship between
plasma neuregulin-1 and mda
levels with severity of cad. Open
Access Maced J Med Sci.
2020;8(B):687-91.

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 g3



TINJAUAN PUSTAKA

Lampiran

Tabel 1. Tipe-tipe Stem Cell

Tipe Stem Cell Deskripsi Referensi

ESCs - Embryonic Stem ® Diperoleh dari inner mass blastokista berumur | 12228

Cell 3 sampai 5 hari (embrio)

® ESCs yang terpapar activin A dan bone
morphogenic protein 4, dapat membentuk sel
kardiomiosit yang sesungguhnya (highly
purifiedof human ESCderived cardiomyocytes)

® Dianggap “ideal” karena potensi proliferasi tak
terbatas

® Terhalang isu etik dalam percobaannya ke
manusia

ASCs - Adipose-derived ® Didapat dari jaringan adiposa subkutan (27]

Stem Cell ® Kombinasi  Endothelial Progenitor  Caell,

Hematopoietic Stem Cell, dan Mesenchymal

Stem Cell. Mereka berdiferensiasi ke beberapa

jenis sel, termasuk cardiomyocytes.

BMMnNC - Bone Marrow ® Berasal dari sumsum tulang (berisi sel dan

Mononuclear Cells matriks  ekstraseluler yang mengandung
banyak sitokin dan growth factor)

® Populasi stem cell yang belum terdiferensiasi
apabila diisolasi dan disentrifugasi
menghasilkan produk akhir BMMnC (Bone
Marrow Mononuclear Cells), dan sel imatur
HSC (Hematopoetic Stem Cell), serta MSC
(Mesenchymal Stem Cell)

® Pada in vitro dapat berdiferensiasi menjadi
berbagai jenis sel, termasuk cardiomyocytes
dan vascular endothelial cell

® Dapat ditransplantasi secara autologous. Pada
2001, injeksi BMC secara autologous pada
pasien Acute Myocardial Infarction (AMI)
berhasil mengurangi ukuran infark dan
meningkatkan ejection fraction(EF)

® Menunjukkan profil keamanan yang baik pada
hewan dan percobaan klinisnya

SM - Skeletal Myoblast ® Mudah berproliferasi, didapat, dan dikultur [13.25]

® Pada beberapa percobaan menunjukkan
ketidaksinkronan kontraktilitas dengan
miokardium

® Pada hasil percobaan klinis MAGIC, hasilnya
mengecewakan. Ada peningkatan kejadian
arrhythmia pada pasien penerima terapi.

® Termasuk jenis sel yang awal diteliti, tetapi
telah mengalami penolakan dewasa ini.

[13,25,27]
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KADAR C-REACTIVE PROTEIN, D-DIMER, DAN LAKTAT
DEHIDROGENASE SEBAGAI| PREDIKTOR LUARAN COVID-19
PADA ANAK: SEBUAH KAJIAN SISTEMATIS

Laureen Celcilia:, Macmilliac Lam:

‘Program Studi Kedokteran, Fakultas Kedokteran, Universitas Indonesia, Depok

ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Coronavirus Disease (COVID-19) merupakan penyakit
N infeksius akibat virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Macmilliac Lam (SARS-CoV-2). Di tengah lonjakan kasus COVID-19, Indonesia memiliki

tingkat kematian anak akibat COVID-19 yang tertinggi di dunia. Belum

Email K i i ; 2 ; .
mail Korespondensi banyak studi yang menjelaskan karakteristik laboratorium sebagai faktor

macmilliac@gmail.com prognosis COVID-19 berat pada anak. Kajian sistematis ini bertujuan untuk
menilai faktor prognosis dari temuan laboratorium, khususnya c-reactive
Riwayat Artikel protein (CRP), D-dimer, dan laktat dehidrogenase (LDH), untuk

Diterima: 04 Agustus 2021 memprediksi keparahan COVID-19 pada anak.

Selesai revisi: 31 Metode: Penelusuran sistematis dilakukan melalui PubMed, Scopus,
Oktober2021 Cochrane, dan Google Scholars untuk mencari studi yang meninjau nilai
prognosis dari CRP, D-dimer, dan LDH pada anak dengan COVID-19. Dua
Dol reviewer secara independen melakukan skrining judul dan abstrak, seleksi
10.53366/jimKi.v9i2.446 studi berdasarkan kriteria eligibilitas, ekstraksi data, dan penilaian risiko bias
dengan instrumen Newcastle-Ottawa Scale.

Hasil: Kajian sistematis ini meninjau 11 studi dengan total 3424 subijek.
Kadar CRP meningkat secara signifikan pada pasien anak dengan COVID-
19 berat/kritis. Terdapat tren peningkatan D-dimer dan LDH pada kasus
COVID-19 berat, tetapi bukti yang ada bersifat lemah.

Simpulan: Kadar CRP dapat menjadi biomarker potensial untuk
memprediksi tingkat keparahan COVID-19 pada anak sehingga perawatan
dini dan observasi ketat dapat dimulai untuk meningkatkan luaran COVID-
19 pada pasien anak. Penelitian lebih lanjut mengenai kadar D-dimer dan
LDH sebagai penanda keparahan COVID-19 masih dibutuhkan untuk
memberikan rekomendasi kuat.

Kata Kunci: Biomarkers, COVID-19, C-Reactive Protein, Prognosis
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LEVELS OF C-REACTIVE PROTEIN, D-DIMER, AND LACTATE
DEHYDROGENASE AS PREDICTORS OF COVID-19 OUTCOME
IN CHILDREN: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Background: Coronavirus Disease (COVID-19) is an infectious disease caused by Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). During a surge in COVID-19 cases,
Indonesia had the highest child mortality rate due to COVID-19. There have not been many
studies that explain the laboratory characteristics as a prognostic factors of severe COVID-19 in
children. This systematic review aimed to assess the prognostic factor of laboratory findings,
specifically c-reactive protein (CRP), D-dimer, and lactate dehydrogenase (LDH), to predict the
severity of COVID-19 in children.

Methods: We performed a systematic search with standardized descriptors and synonyms on
August 1st, 2021 of the PubMed, Scopus, Cochrane, and Google Scholars to identify studies
analyzing the prognostic value of CRP, D-dimer, and LDH in children with COVID-19. Two
reviewers independently screened the retrieved titles and abstracts, selected eligible studies,
extracted data from the included studies, and appraised the risk of bias using the Newcastle-
Ottawa Scale.

Results: Eleven studies with a total of 3424 subjects were selected. CRP levels were
significantly increased in pediatric patients with severe/critical COVID-19. An increasing trend of
D-dimer and LDH was observed in severe COVID-19 cases, but the evidence is weak.
Conclusion: CRP levels can be a potential biomarker to predict greater severity of COVID-19 in
children, so early management and close observation can be initiated to improve the outcome of
COVID-19 in pediatric patients. Further studies on D-dimer and LDH levels as markers of
COVID-19 severity are still needed to provide strong recommendations.

Keywords: COVID-19, C-Reactive Protein, Biomarkers, Prognosis

1. PENDAHULUAN
Coronavirus  Disease  (COVID-19)

dengan total kasus COVID-19 tertinggi di
dunia. 29

adalah penyakit infeksius yang disebabkan
oleh virus corona baru, yakni Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2).l1 Berdasarkan data Satuan
Tugas Penanganan COVID-19 per 31 Juli
2021, kasus positif COVID-19 telah
mencapai 3.409.658 orang dengan 12,83%
di antaranya merupakan anak-anak berusia
0-18 tahun. @ Sebuah studi yang dilakukan
di Nusa Tenggara Barat melaporkan
sebanyak 37,7% anak yang bergejala
dirawat di rumah sakit akibat COVID-19
dengan sebagian besar memiliki gejala
berat, terutama pneumonia (70%).5! Selain
itu, studi yang meneliti tingkat mortalitas di
salah satu rumah sakit tersier di Jakarta
menemukan angka kematian pada kasus
terkonfirmasi COVID-19 pada anak adalah
40%.1 Meskipun jumlah kematian anak
akibat COVID-19 di Indonesia lebih rendah
dibandingkan kelompok usia lain, tetapi
jumlah tersebut merupakan yang tertinggi di
dunia (1,01%), mengalahkan Amerika
Serikat (0,26%) yang termasuk negara

Sebagian besar anak dengan COVID-
19 mempunyai gejala ringan atau tidak
menunjukkan gejala sama sekali. 8l Namun,
beberapa kasus COVID-19 ringan dapat
berkembang menjadi penyakit yang parah
dengan komplikasi yang mengancam jiwa
sehingga  memerlukan rawat  inap,
perawatan intensif, atau ventilator. [l Oleh
karena itu, identifikasi dan pengobatan dini
pada pasien sangat penting untuk
mengurangi keparahan penyakit. Sejumlah
studi telah menunjukkan bahwa perubahan
kadar biomarker darah memiliki kaitan
dengan tingkat keparahan dan kematian
pasien dengan COVID-19. [B-11 Salah
satunya yaitu serum c-reactive protein
(CRP) yang kadarnya berubah secara
signifikan pada pasien COVID-19 berat.
CRP adalah protein yang diproduksi oleh
hati sebagai penanda awal infeksi. [l Ada
pula D-dimer, yakni produk degradasi fibrin
yang berpotensi sebagai biomarker yang
menandakan terjadinya koagulopati, suatu
indikator penting dari perkembangan
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penyakit COVID-19. 1213] Selain itu, enzim
laktat dehidrogenase (LDH) juga ditemukan
meningkat pada sebagian besar pasien
COVID-19. 14

Ketiga biomarker di atas terbukti
memiliki hubungan yang signifikan dengan
keparahan COVID-19, khususnya pada
orang dewasa. Akan tetapi, temuan
laboratorium pada anak dengan COVID-19
berbeda pada orang dewasa. [*5 Maka dari
itu, kajian sistematis ini bertujuan untuk
mengevaluasi bukti  tentang  fungsi
biomarker CRP, D-dimer, dan LDH dalam
memprediksi keparahan COVID-19 pada
anak. Dengan demikian, identifikasi dan
penanganan dapat dilakukan lebih cepat
dan efektif sehingga diharapkan dapat
menurunkan angka mortalitas anak akibat
COVID-109.

2. METODE
2.1 Strategi Pencarian
Tinjauan sistematis ini dibuat

berdasarkan pedoman Preferred Reporting
ltems for Systematic Review and Meta-
Analyses (PRISMA). Kami melakukan
pencarian pada database PubMed, Scopus,
Cochrane, dan Google Scholars antara 1
Januari 2020 dan 1 Agustus 2021 dengan
menggunakan kata kunci "child",
"pediatric’, "C-Reactive Protein", “Lactate
Dehydrogenase”, “D-dimer”, "coronavirus
2019", "COVID-19", "2019-nCoV", "SARS-
CoV-2", dan “outcome”. Studi yang ditinjau
adalah studi dalam bahasa Inggris.

Kami menetapkan kriteria inklusi
sebagai berikut: (1) studi non-RCT atau
studi observasional lainnya, (2) subjek studi
merupakan pasien anak dengan COVID-19,
(3) studi yang mempelajari signifikansi
CRP, D-dimer, atau LDH terhadap luaran
COVID-19. Semua studi dievaluasi oleh
dua reviewer (ML dan LC) dengan
menyaring judul dan abstrak untuk dinilai
relevansi dan kelayakannya. Teks lengkap
(full text) dari referensi yang dianggap
memenuhi syarat oleh setidaknya satu
peninjau kemudian dipelajari. Studi yang
memenuhi syarat untuk diambil adalah
studi observasional yang memberikan data
yang jelas berupa temuan laboratorium
kasus COVID-19 pada pasien anak dan
dapat diekstraksi. Kami mengeksklusi studi
editorial, case series, dan case report, serta
artikel lengkap (full text) yang tidak dapat
diakses.

TINJAUAN PUSTAKA

Hasil pencarian dar
database Pubmed, Scopus,
Cochrane, dan Google
Scholar (n = 4200)
Pubmed: 1578
Scopus: 183

dentification

Cochrane: 72
Google Scholar: 2440

)

Studi setelah duplikas
dinilangkan
(n=1344)

Screening

L

Judul dan abstrak tidak
- relevan
{n=1205)

Skrining judul dan abstrak
n=1244)

L ]
Teks lengkap dinilai
untuk eligibilitas —
(n =39

| Eigibility

k4
Studi yang dinilai secara
kualitatif
(n=11)

Included

5 Teks lengkap tidsk
tersedia

Gambar 1. Strategi Pencarian
Literatur.

2.2 Ekstraksi Data dan Penilaian Kualitas
Studi

Dari studi yang terkumpul, kami
mengekstraksi data-data yang relevan.
Data yang relevan meliputi penulis dan
tahun publikasi, desain studi, ukuran
sampel, usia, hasil laboratorium, dan
luaran. Studi-studi non RCT akan dinilai
kualitasnya  menggunakan  Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) dengan skor 7-9
dianggap memiliki risiko bias yang rendah,
skor 4-6 memiliki risiko bias yang tinggi,
dan skor 0-3 memiliki risiko bias sangat
tinggi. Penilaian kualitas studi dilakukan
oleh kedua reviewer (ML dan LC). Jika
terdapat perbedaan, akan dilakukan diskusi
hingga tercapai kesepakatan antara kedua
penulis.

3. PEMBAHASAN
3.1 Hasil Seleksi Studi

Dalam kajian sistematis ini, 11 studi
ditinjau dengan total pasien anak yang
terkonfirmasi positif COVID-19 sebanyak
3424 orang. Sebelas studi tersebut terdiri
dari 9 studi kohort retrospektif dan 2 studi
kohort prospektif. Terdapat tiga studi yang
meneliti ketiga marker (CRP, D-dimer,
LDH), tiga studi yang meneliti marker CRP
dan D-dimer, satu studi yang meneliti
marker CRP dan LDH, dan empat studi
meneliti satu marker (CRP). Karakteristik
studi dan hasil ekstraksi data dapat dilihat
pada Tabel 1. Berdasarkan penilaian
kualitas studi, enam studi memiliki skor 9
dan lima studi memiliki skor 8. Hal ini
berarti studi yang diinklusikan dalam kajian
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sistematis ini memiliki kualitas baik dan
risiko bias yang rendah. Rincian penilaian
studi dapat dilihat pada Tabel 2 di bagian
Lampiran.

3.2 Analisis dan Pembahasan Studi

Deteksi dini anak-anak yang terinfeksi
SARS-CoV-2 yang berisiko menjadi kasus
COVID-19 berat sangat penting untuk
merencanakan perawatan karena pasien
anak yang terkena dampak parah
memerlukan perawatan dan layanan
berkualitas tinggi yang hanya dapat
diberikan jika ketersediaan ICU memadai.
Perawatan inap anak-anak yang berisiko
sebelum perkembangan manifestasi klinis
semakin parah sangat penting untuk
meningkatkan luaran penyakit, mengurangi
keperluan untuk perawatan invasif, durasi
tinggal di rumah sakit, dan risiko kematian.
[16]

Banyak publikasi telah  meneliti
karakteristik klinis, biologis, dan radiologis
dari COVID-19.171  Beberapa  faktor
prognosis seperti jumlah limfosit, laktat
dehidrogenase, D-dimer, interleukin 6,
prokalsitonin, dan CRP telah dievaluasil'®l,
tetapi kekuatan prediksi dari masing-
masing biomarker ini dalam klasifikasi
penyakit dan prognosis COVID-19 pada
anak sebagian besar masih belum jelas.
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Tabel 1. Hasil Ekstraksi Data.

Studi Desain Periode Lokasi Setting Ukuran Usia Derajat Komorbiditas Luaran
Studi Studi Studi Rumah Sampel (Range) Penyakit CRP D-Dimer LDH
Sakit
Anak yang
260 dirawat di ICU
rumah Ganaauan memiliki kadar
Swann Studi 17 Inggris, sakit di 3 0-19 MIS-C erngg asan CRP yang
O et al, kohort Januari-3  Wales, dan negara 651 tahun dan non- pen arl)<it 'an’tun lebih tinggi - -
2020 prospektif  Juli 2020  Skotlandia  (standard MIS-C penyaxit J 9 daripada yang
dan obesitas : ;
ward dan dirawat di
ICU) ruang bangsal
(p<0,001)
Prematuritas,
gangguan Terdapat
pernapasan, perbedaan
R;;?(ﬁh penyakit jantung,  jumlah CRP
. . 1 . diabetes, yang signifikan
Fisler Studi Februari- satelit dan 0-21 angguan imun antara pasien
G et al, kohort ) New York tersier 77 Berat gangguan Imun, P - -
2020 retrospektif 24 April (PICU tahun penyakit ginjal, a_nak yang
2020 kanker, dirawat di
dan non- .
transplantasi PICU dan yang
PICU) .
sumsum tulang, tidak
dan gangguan (p=0,005)
genetik
99
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Terdapat

Tidak hubungan
terdapat hubun o
L signifikan
Rumah gan signifikan
. . 17 . antara
QiuH Studi . sakit . antara .
Januari-1 . : 0-16 Ringan/ . . peningkatan
etal, kohort Cina tersier 36 Tidak ada peningkatan . -
. Maret tahun Sedang D-dimer
2020 retrospektif (standard CRP dengan
2020 dengan
ward) keparahan keparahan
penyakit penyakit
(p=0.072) (p=0,028)
. Tidak
Tingkat CRP ;2?(?: at terdapat
secara erbepdaan perbedaan
signifikan lebih P kadar LDH
Rumah besi naai pad kadar D-
. sakit Obesitas, asma, tinggi pada dimer yang yang
Chao J Studi 15 Maret- : - gangguan imun, anak yg o signifikan
. tersier 0-21 Kritis dan X . . signifikan
et al, kohort 13 April New York 46 " kejang, dirawat di ICU pada anak
. (standard tahun non-kritis . X pada anak
2020 retrospektif 2020 ward dan keganasan, dan dibandingkan ang dirawat  Y2"9
PICU penyakit jantung pada anak yang dirawat di
) X . dilCUdan
yang dirawat di ruan ICU dan
ruang bangsal banggsal ruang
(p=0,02) (p=0.36) bangsal
= (p=0.84)
Tidak
terdapat
CRP D-dimer perbedaan
Rumah N . meningkat kadar LDH
) Bronkiolitis meningkat
Storch- sakit . . secara yang
; : Complica- obliterans, secara N N
de- Studi 1 Maret- tersier - . U signifikan signifikan
. ; 0-18 ted dan  arthritis, aplasia signifikan pada
Gracia kohort 30 April Spanyol (IGD, 39 . pada anak- pada anak-
. tahun uncompli- sumsum tulang, anak-anak
Petal, retrospektif 2020 standard : o anak anak
cated anemia hemolitik,  dengan
2020 ward, dan ) o dengan dengan
dan alergi komplikasi o
PICU) (p<0,001) komplikasi maupun
<t (p<0,001) tanpa
komplikasi
(p=0,27)
100
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Tingkat CRP

Malformasi ditemukan lebih
kongenital, asma, tinggi pada
epilepsi, anak-anak
11 rumah gangguan ggggan MIs-C
Garazzi . sakit . genetik,
no S et Studi Maret- _ pediatrik 0-17 Ringan/ gangguan membutuhkan
kohort Septembe Italia 759 Sedang/ : dukungan - -
al, . (standard tahun endokrin, kanker, L2
retrospektif r 2020 Berat ; ventilasi
2021 ward dan penyakit ; :
. daripada anak
ICU) hemato_logls, anak dengan
penyakit penyakit ringan-
reumatologis, dan sedang atau
autisme pneumonia (p
<0,005)
CRP secara
signifikan lebih
25 Rumah tinggi pada
. . . . . kelompok 11
Lu W et Studi Januari- sakit 0-15 Ringan/  Leukemia (berat) dan Il
al, kohort 20 Cina rujukan 121 tahun Berat/ limfoblastik akut (Kritis) - -
2021 retrospektif  Februari COVID- Kritis dan intususepsi ; .
dibandingkan
2020 19 anak kelompok |
(sedang)
(p<0,001)
Penyakit
pernapasan, Peningkatan
Rumah penyakit D-dimer
sakit g:ﬁgggﬁsnnal' Peningkatan tidak
Graff K Studi 15 Maret- tersier N endokrin, CRP dikaitkan ~ memiliki
) (standard 0-23 Kritis dan : : dengan hubungan
et al, kohort 8 Juli Colorado ward 454 tahun non-kritis diabetes/predia- kebutuhan sianifikan -
2021 retrospektif 2020 ' betes, penyakit 9
PICU, jantung, penyakit perawatan dengan
dan neurologis, kritis (p=0,02) keparahan
NICU) gangguan imun, penyakit
gangguan psikiatri, (p=0,1)

dan prematuritas
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Epilepsi, immune Anak
thrombocytopenic  apak dengan dengan
Rumah purpura, gangguan - cov|p-19 COVID-19
1 Maret- :;?(ﬁ ginjal, dpenyaklt i beratmemiliki  berat
Saleh Studi : neurodegeneratil, — cpp yang memiliki D-
30 . tersier 0-18 Berat dan  Arnold Chiari A .
N et al, kohort Mesir 398 I lebih tinggi dimer yang -
. Desembe (standard tahun non-berat syndrome, Guillain : . A
2021 prospektif dibandingkan lebih tinggi
r 2020 ward dan barre syndrome, COVID-19 dibandinak
PICU) defisiensi G6PD, . - ivandingka
thalassemia, tidak berat n COVID-19
dyskeratosis (p=0,03) rngan
kongenital (p=0,04)
LDH
CRP meningkat
12 April- Asimpto- meningkat secara
Aykac Studi 25 . Teaching 3-17 matik/ - p o tetapi tidak ~ ~coara signifikan
Ketal, kohort Oktober Turki hospital 518 tahun Ringan/ ditelaskan signifikan pada - pada
2021 retrospektif 2020 P Sedang/ I kelompok kelompok
Berat severe/critical severe/criti-
(p=0,001) cal
(p=0,001)
Penyakit jantung,
leukemia, penyakit )
gastrointestinal, Ditemukan
keganasan, sedikit LDH
Asimpto- penyak@t ginjal, CRP_ ) p[))eg_ingkatan meningkat
Jat K et Studi Maret- 5 pusat matik/ ~ Penyakit meningkat -dimer secara
. LR 2-11 . hematologis, secara tetapi tidak signifikan
al, kohort Novembe India institusi 402 Ringan/ . T o
2021 retrospektif r 2020 medis tahun Sedang/  92ngguan sistem signifikan pada  signifikan pada
P Beratg saraf pusat, COVID-19 pada COVID-19
penyakit berat (p=0,005) COVID-19 berat
reumatologis, berat (p=0,037)
gangguan (p=0,435)
pernapasan, dan
immunodefisiensi

Catatan: CRP, C-reactive protein; LDH, Lactate dehydrogenase; MIS-C, Multisystem Inflammatory Syndrome in Children; ICU, Intensive Care Unit; PICU, Pediatric
Intensive Care Unit; G6PD, Glucose-6-phospate deficiency
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3.2.1 C-reactive protein (CRP)

C-reactive protein (CRP) merupakan
protein fase akut yang berfungsi sebagai
penanda awal inflamasi atau infeksi.lt9
CRP memiliki peran penting dalam
resistensi host terhadap patogen invasif
dan peradangan. 29 Dalam keadaan infeksi
atau inflamasi, CRP akan berikatan dengan
fosfokolin dari patogen dan membran sel
host untuk membantu fagositosis dan
pembunuhan patogen. [J CRP telah
digunakan sebagai prediktor dalam
beberapa penelitian COVID-19
sebelumnyal?2-24, dan pada perkembangan
penyakit pada MERS, influenza, dan
pneumonia komunitas. [8:25.26]

Kadar CRP vyang terdeteksi pada
pasien COVID-19 sangat penting dalam
menilai tingkat keparahan penyakit. [2227.28]
Nilai cut-off yang digunakan untuk
menentukan peningkatan serum CRP
sangat bervariasi antar studi. Dalam
sebuah meta-analisis, cut-off CRP >10
mg/L telah terbukti menjadi prediktor luaran
yang buruk pada COVID-19, dengan
sensitivitas 51% dan spesifisitas 88%.2°
Konsentrasi CRP dapat mencerminkan
tingkat keparahan penyakit dan besarnya
respons inflamasi akut. 2% Selain itu, CRP
juga berkorelasi dengan gagal napas akut
pada pasien COVID-19 dewasa. [3%

Pasien anak COVID-19 vyang
simtomatik berisiko untuk mengalami
penyakit kritis dan memerlukan perawatan
intensif.[31 Penyakit kritis pada anak dapat
dengan cepat berkembang menjadi
ensefalopati, infark miokard atau gagal
jantung, disfungsi koagulasi, dan gagal
ginjal akut.;2 Pasien dengan infeksi
COVID-19 kritis akan dirawat di Intensive
Care Unit (ICL), kecuali jika
dikontraindikasikan.[*3] Indikasi perawatan
Pediatric Intensive Care Unit (PICU) yang
paling umum adalah hipoksia dan
ketidakstabilan hemodinamik. 32 Studi oleh
Graff et al® menemukan bahwa anak-
anak dengan COVID-19 yang
membutuhkan perawatan intensif
cenderung memiliki jumlah CRP yang lebih
tinggi. Untuk setiap peningkatan 1 unit
CRP, kebutuhan perawatan kritis
meningkat sebesar 1,2 (OR=1,2; p=0,02).
B4 Temuan ini sesuai dengan studi oleh
Chao et all*®, Swann et all*¢], dan Fisler et
al.3l Ketiga studi tersebut sepakat bahwa
kadar CRP ditemukan lebih tinggi pada
anak yang dirawat di ICU. [31.3536] Swann et
al menemukan bahwa pasien anak yang
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membutuhkan perawatan kritis memiliki
kadar CRP yang lebih tinggi daripada anak
yang dirawat di ruang biasa (p<0,001).38
Sejalan dengan itu, Fisler G et al
melaporkan bahwa terdapat perbedaan
yang signifikan dari kadar CRP pada pasien
anak yang dirawat di PICU dibandingkan
yang tidak (p=0,005).531

Studi oleh Lu et al*’l, Aykac et all8],
dan Garazzino et alP®! juga menunjukkan
bahwa terdapat peningkatan CRP yang
bermakna pada COVID-19 berat/kritis.
Penelitian oleh Lu et al menyatakan bahwa
kadar CRP ditemukan lebih tinggi pada
grup Il (berat) dan Il (kritis) daripada
kelompok | (sedang), dengan rerata
tertinggi ada pada kelompok Il (p<0,001).37]
Studi oleh Aykac et al juga melaporkan
bahwa pada kelompok severe/critical,
sebanyak  70%  pasien  mengalami
peningkatan kadar CRP (p=0,001).38 Hasil
ini sesuai dengan penelitian oleh Garazzino
et al yang menemukan bahwa pasien anak
yang membutuhkan dukungan ventilasi dan
mengalami MIS-C (Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children) lebih
mungkin memiliki tingkat CRP yang tinggi
dibandingkan dengan anak-anak dengan
penyakit ringan-sedang atau pneumonia (p
<0,005).59 Anak-anak dengan COVID-19
yang memiliki manifestasi klinis demam
persisten, ruam, konjungtivitis, dan gejala
kardiovaskular dan gastrointestinal disebut
sebagai Multisystem Inflammatory
Syndrome  in  Children (MIS-C).l40
Berdasarkan WHO, CRP dan prokalsitonin
merupakan prediktor independen untuk
diagnosis MIS-C. 41l

Hasil yang serupa juga diungkapkan
oleh Saleh et al*? dan Jat et al*d yang
menemukan bahwa kadar CRP meningkat
pada anak dengan COVID-19 berat. Studi
oleh Saleh et al menyatakan bahwa
kelompok 1l (severe) memiliki kadar CRP
yang lebih tinggi daripada kelompok | (non-
severe) (p=0,03).142 Studi oleh Jat et al juga
melaporkan bahwa kadar CRP mengalami
peningkatan yang bermakna pada COVID-
19 berat (p=0,005).[*%1 Selaras dengan itu,
studi oleh Storch-de-Gracia et all*
menunjukkan bahwa kadar CRP secara
signifikan lebih tinggi pada anak-anak yang
mengalami komplikasi, dengan komplikasi
tersering adalah gagal jantung akut
(p<0,001). Hanya 1 studi yang menyatakan
bahwa tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara peningkatan CRP dengan
keparahan penyakit, yakni studi oleh Qiu et
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al. 1 Perbedaan hasil ini disebabkan
karena ukuran sampel pada studi tersebut
sedikit sehingga kurang menggambarkan
karakter populasi secara persis.

3.2.2 D-dimer

Peningkatan kadar D-dimer sangat
sering ditemukan pada pasien dewasa
dengan COVID-19.461  D-dimer yang
tersusun dari dua fragmen D dari fibrin
dibentuk oleh aktivasi enzim plasmin.[’]
Beberapa penelitian melaporkan
peningkatan kadar D-dimer pada pasien
pneumonia, yang menunjukkan indikasi
adanya hiperkoagulasi darah dan
trombosis.*8]  Tes D-dimer biasanya
digunakan dalam praktik klinis untuk
menyingkirkan diagnosis trombosis vena
dalam dan emboli paru serta
mengonfirmasi diagnosis koagulasi
intravaskular diseminata (DIC).[49

Pada percobaan model tikus dengan
penyakit SARS-CoV, terdapat peningkatan
aktivitas urokinase yang menyebabkan
hiperfibrinolisis melalui peningkatan
pembelahan plasminogen menjadi plasmin
aktif sehingga menyebabkan kerusakan
alveolar difus dan cedera paru akut.5
Penelitian terbaru mengenai perubahan
laboratorium pada pasien COVID-19 telah
mencatat bahwa peningkatan D-dimer
mungkin terkait dengan perkembangan
penyakit COVID-19.511  Namun, kajian
sistematis ini menunjukkan hasil yang
bervariasi. Studi oleh Saleh et al
menemukan bahwa keparahan COVID-19
secara signifikan lebih tinggi pada anak-
anak dengan tingkat D-dimer yang lebih
tinggi (p=0,04).“4 Temuan ini diperkuat
dengan hasil studi oleh Qiu et al yang
menunjukkan adanya hubungan yang
bermakna antara keparahan penyakit
COVID-19 pada anak dengan peningkatan
D-dimer (p=0,028).431 Hal ini sejalan
dengan studi oleh Storch-de-Gracia et al
yang menemukan peningkatan D-dimer
yang signifikan pada anak-anak dengan
komplikasi (p<0,001).4 Hasil yang serupa
juga ditunjukkan oleh penelitian lain pada
orang dewasa yang menemukan bahwa
nilai D-dimer pada pasien yang meninggal
akibat COVID-19 mencapai 9 kali lipat lebih
tinggi dibandingkan pasien yang
sembuh.52

Meskipun begitu, fenomena yang
berbeda diungkapkan pada studi oleh Graff
et all34, Jat et al*3], dan Chao et al. 9] Studi
oleh Graff et al menemukan bahwa tidak
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ada hubungan yang signifikan antara
peningkatan D-dimer dengan keparahan
penyakit COVID-19 pada anak (p=0,1).4
Akan tetapi, peningkatan jumlah D-dimer
pada anak dengan penyakit kritis di sini
sangat jelas sehingga D-dimer masih
dianggap bermanfaat sebagai indikator
keparahan penyakit. Sementara itu, studi
oleh Jat K et al menemukan hanya sedikit
peningkatan D-dimer pada anak dengan
COVID-19 berat tetapi tidak signifikan
(p=0,435).43 Hal ini dikarenakan Jat et al
mengeksklusi  subjek dengan MIS-C
(Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children). Sedangkan, pada kondisi
hiperinflamasi seperti  MIS-C, D-dimer
biasanya ditemukan meningkat secara
signifikan.  Variabilitas hasil penelitian
mengenai hubungan kadar D-dimer dengan
tingkat keparahan penyakit yang dibahas
dalam kajian sistematis ini menunjukkan
bahwa jumlah studi yang lebih banyak
masih diperlukan untuk  membuat
rekomendasi yang konklusif.

3.2.3 Laktat dehidrogenase (LDH)

LDH adalah enzim intraseluler yang
ditemukan dalam sel di hampir semua
sistem organ. LDH berfungsi untuk
mengatalisis interkonversi piruvat menjadi
laktat dan NADH menjadi NAD+ secara
bersamaan.'¥ Enzim ini disusun oleh dua
subunit utama (subunit A dan B) yang
terdapat pada manusia dalam lima isozim
yang berbeda (LDH-1 dalam kardiomiosit,
LDH-2 dalam sistem retikuloendotelial,
LDH-3 pada pneumosit, LDH-4 di ginjal dan
pankreas, dan LDH-5 di hati dan otot
lurik).531  LDH merupakan marker dari
berbagai keadaan inflamasi, misalnya
infeksi, keganasan, infark miokard, sepsis,
atau penyakit kardiopulmoner.[>4
Peningkatan LDH dapat mencerminkan
kerusakan jaringan/sel dan dianggap
sebagai tanda umum infeksi virus atau
kerusakan paru-paru, seperti pneumonia
yang disebabkan oleh SARS-CoV-2.
Khususnya, pada pasien dengan COVID-19
berat atau penyakit interstisial paru yang
parah, ditemukan peningkatan LDH yang
signifikan.® Hal ini sesuai dengan studi
oleh Jat et al yang menunjukkan bahwa
kadar LDH lebih tinggi secara signifikan
pada kasus COVID-19 berat (p=0,037).143
Temuan ini juga didukung oleh Aykac et al
yang menyatakan bahwa  terdapat
peningkatan LDH yang bermakna pada
kelompok  severe/critical ~ (p=0,001).[38
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COVID-19 dapat menyebabkan perfusi
jaringan  yang tidak memadai dan
kegagalan multi organ melalui berbagai
mekanisme yang menyebabkan
peningkatan LDH. Dengan demikian, kadar
LDH yang tinggi dapat digunakan sebagai
biomarker untuk keparahan penyakit.[8l

Namun, beberapa  studi  justru
menunjukkan hasil yang berbeda. Studi
oleh Chao et al menemukan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang bermakna dari
kadar LDH pada anak yang dirawat di
ruang ICU dengan yang dirawat di ruang
bangsal (p=0,84).13% Storch-de-Gracia et al
juga menyatakan bahwa peningkatan kadar
LDH tidak signifikan pada anak-anak tanpa
atau dengan komplikasi (p=0,27).144
Kesimpulan dari studi-studi di atas
menunjukkan bahwa  terdapat tren
peningkatan LDH pada kasus COVID-19
berat, akan tetapi bukti ini bersifat lemah.
Oleh sebab itu, hasilnya masih perlu
dikonfirmasi melalui penelitian dengan
tingkat validitas yang lebih tinggi.

3.3 Limitasi studi

Keterbatasan dari kajian sistematis ini
adalah studi yang tidak tersedia naskah
lengkapnya tidak dimasukkan karena
gambaran keseluruhan studi tidak dapat
diperoleh dari abstrak saja. Selain itu,
ketersediaan pemeriksaan laboratorium
untuk CRP, terutama D-dimer dan LDH,
masih terbatas di Indonesia sehingga tidak
selalu dapat dilakukan di fasilitas kesehatan
kecuali di rumah sakit rujukan tersier.
Selanjutnya, pengambilan data dari studi-
studi yang terlibat dalam Kkajian ini
dilakukan pada tahun 2020. Terjadinya
mutasi strain virus korona dari waktu ke
waktu memungkinkan adanya perbedaan
dari hasil temuan laboratorium. Oleh karena
itu, studi berskala besar masih diperlukan di
kemudian hari untuk mengonfirmasi nilai
prognosis dari marker CRP, D-dimer, dan
LDH terhadap luaran COVID-19 pada anak.

4. KESIMPULAN
4.1 Simpulan

Kesimpulan dari kajian sistematis ini
menunjukkan signifikansi dari kadar c-
reactive protein (CRP) sebagai prediktor
luaran COVID-19 pada anak. Peningkatan
kadar CRP juga dikaitkan dengan
kebutuhan perawatan kritis pada pasien
anak. Akan tetapi, studi yang mempelajari
tingkat D-dimer dan laktat dehidrogenase
(LDH) sebagai prediktor keparahan COVID-
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19 pada anak masih sedikit jumlahnya
sehingga sulit untuk membuat rekomendasi
yang kuat. Oleh karena itu, hasil kajian
sistematis ini mendukung penggunaan
biomarker nCRP  sebagai parameter
laboratorium untuk memprediksi luaran
COVID-19. Dengan demikian, diharapkan
penilaian hasil laboratorium yang adekuat
ini dapat membantu pengenalan risiko
keparahan, serta menentukan tatalaksana
yang tepat sehingga turut menurunkan
morbiditas dan mortalitas akibat COVID-19
pada anak.

4.2 Saran

Kami menyarankan lebih banyak
penelitian yang dilakukan mengenai hasil
laboratorium COVID-19 pada anak agar
dapat mengonfirmasi hasil-hasil tersebut.
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Lampiran
Tabel 2. Penilaian Kualitas Studi.

Non-RCT studies (Newcastle-Ottawa Scale)
Categories Item Quality assessment Graff | Garazzino | Saleh | Lu Jat | Aykac | Qiu | Chao | Storch- | Swann | Fisler
No. criteria K et Setal, Net | Wet | Ket K et Het | Jet de- Oet G et
al, 2021 al, al, al, al, al, al, Gracia al, al,
2021 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2020 | 2020 et al, 2020 2020
2020
Selection 1 Representativeness of the
intervention cohort v v v v i v i i i v v
2 Selection of the non-
intervention cohort v v v v v v v v v v v
3 Ascertainment of
intervention v v v v v v v v v v v
4 Demonstration that outcome
of interest was not present v v v v v v v v v v v
at start of study
Selection (for 5 Is the case definition
case-control adequate?
studies) 6 Representativeness of the
cases
7 Selection of controls
8 Definition of controls
Comparability 9 Study controls for one most
important factor v v v v v v v v v v v
10 | Study controls for any
additional factor v v v v v v v v v v v
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Comparability 11 | Study controls for one most
(for case- important factor
control studies) | 12 | Study controls for any
additional factor
Outcome 13 | Assessment of outcome v v v v N4 v N4 v v v v
14 | Was follow-up long enough
for outcomes to occur? v v v v v v v v v v v
15 | Adequacy of follow up of i
cohorts v v v v v v v v v v
Exposure (for 16 | Ascertainments of exposure
case-control 17 | Same method of
studies) ascertainment for cases and
controls
18 | Non-response rate
Overall Quality Score (Maximum = 9) 9 9 9 9 8 9 8 8 8 8 9
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Asbes, sebagai polutan udara, telah dikaitkan
_ sebagai penyebab kanker pleura sejak tahun 1930 dan jumlah
Catherine Laura Johansyah kasus terus meningkat seiring dengan meningkatnya penggunaan

asbes dalam bidang industri. Asbestos-Related Malignant Pleural
Mesothelioma (MPM) merupakan neoplasma pleura primer yang
catherinelaurajohansyah@yahoo.com | disebabkan oleh paparan asbes, memiliki tingkat keganasan yang
tinggi, dan memiliki tantangan dalam diagnostik sehingga prognosis

Email Korespondensi:

Riwayat Artikel MPM cenderung lebih buruk dari neoplasma lainnya. Oleh karena
Diterima: 15 Agustus 2021 itu, diperlukan deteksi dini bag_l_kelomqu_ risiko tinggi t_erpapar_
Selesai revisi: 21 Oktober 2021 asbes agar dapat menurunkan risiko morbiditas dan mortalitas dari

MPM. Studi literatur ini bertujuan untuk meninjau sebuah alat
DOl SOMAscan Proteomic Assay sebagai teknologi mutakhir dan inovatif

dalam deteksi dini MPM.

Metode: Literatur ini ditulis dengan metode studi pustaka yang
menggunakan jurnal ilmiah dari beberapa database, seperti Science
Direct dan PubMed.

Pembahasan: SOMAscan Proteomic Assay merupakan teknologi
proteomik multipleks berbasis aptamer yang mampu mendeteksi
biomarker protein. Alat ini menggunakan 13 jenis protein berbasis
serum dengan sensitivitas dan spesifisitas sebesar 94%/92% dan
akurasi 92% untuk mendeteksi kanker mesotelioma pada populasi
risiko tinggi terpajan asbes. Sensitivitas dari alat ini untuk
mendeteksi MPM akan semakin tinggi berkolerasi dengan
meningkatnya stadium patologis, yaitu 77% pada stadium |, 93%
pada stadium Il, 96% pada stadium Ill dan IV.

Simpulan: Dengan kemampuan akurasi yang tinggi pada stadium
awal maka SOMAscan Proteomic Assay merupakan alat yang
menjanjikan untuk mendiagnosis MPM lebih dini sehingga memiliki
peluang lebih besar untuk keberhasilan terapi multimodalitas serta
prognosis yang lebih baik.

10.53366/jimki.v9i2.477

Kata Kunci: Asbestos, Malignant pleural mesothelioma, SOMAscan
proteomic assay
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SOMASCAN PROTEOMIC ASSAY

Advanced and Innovative Technology in Early Detection of Asbestos-
Related Malignant Pleural Mesothelioma

ABSTRACT

Introduction: Asbestos, as an air pollutant, has been a cause of pleural disease since
1930 with number of cases increasing along with the use of asbestos in industry.
Asbestos-Related Malignant Pleural Mesothelioma (MPM) is a primary pleural neoplasm
caused by ashestos exposure, which has high malignancy rate and diagnostic challenges
so that the prognosis of MPM tends to be worse than other neoplasms. Therefore, an
early detection is needed for high-risk groups exposed to asbestos in order to reduce the
risk of morbidity and mortality from MPM. This literature study aims to review a
SOMAscan Proteomic Assay tool as a cutting-edge and innovative technology for early
detection of MPM.

Methods: This literature was written using the literature study method using scientific
journals from some database, such as Science Direct and PubMed.

Discussion: SOMAscan Proteomic Assay is an aptamer-based multiplex proteomic
technology capable of detecting protein biomarkers. This tool uses 13 types of serum-
based proteins with sensitivity and specificity of 94%/92% and an accuracy of 92% to
detect mesothelioma cancer in high-risk populations exposed to asbestos. The sensitivity
of this tool to detect MPM will be correlating even more the higher pathological stage is,
77% for stadium I, 93% for stadium Il, 96% for stadium Il and IV.

Conclusion: With high accuracy in the early stages, the SOMAscan Proteomic Assay is
a promising tool for early diagnosis of MPM so that it has a greater chance of successful
multimodality therapy with better prognosis.

Keywords: Asbestos, Malignant pleural mesothelioma, SOMAscan proteomic assay

1. PENDAHULUAN Menggunakan data tahun 2015, di

Asbes adalah mineral alami seluruh dunia diperkirakan ada 258.078
yang bersifat tahan terhadap panas, hingga 304.841 kematian akibat
listrik dan korosi. Sifat ini membuat paparan asbes dan 32.373 hingga
asbes berguna bagi dunia industri 38.400 kematian diantaranya
namun juga menyebabkan paparan disebabkan oleh kanker mesotelioma. Di

asbes menjadi sangat beracun. Secara
global, produksi asbes diperkirakan
sekitar 2 juta ton per tahun. Sekitar 90%
produksi asbes berasal dari empat
negara yaitu Rusia, Cina, Brasil dan
Kazakhstan. Diperkirakan 50% dari total
asbes digunakan oleh dua negara yaitu
Cina dan India, diikuti oleh Brazil,
Indonesia dan Rusia.! World Health
Organization (WHO) memperkirakan
sekitar 125 juta orang terpapar asbes
saat bekerja yang mengakibatkan 107
ribu kematian dan 1.5 juta Disability-
Adjusted Life Years (DALY).l

Paparan jangka panjang dari
inhalasi asbes dapat menyebabkan
kanker paru jenis mesothelioma yaitu
Malignant Pleural Mesothelioma (MPM).

Indonesia, asbes telah diimport sejak
tahun 1950, dan baru-baru ini masuk
sebagai 5 besar negara pengimpor
asbes. Dalam 10 tahun terakhir, lebih
dari 1 juta ton asbes masuk ke
Indonesia, dan dipakai sebagai bahan
baku pembuatan atap, semen, plafon,
partisi, rem, serta tekstil tahan panas.
Konsumsi asbes meningkat dari 20.000
ton ditahun 1980 menjadi 50.000 ton
ditahun 1990 dan terus mengalami
peningkatan menjadi 150.000 ton
ditahun 2000. Berdasarkan jumlah
asbes yang dikonsumsi pada tahun
2017, WHO memperkirakan akan ada
sekitar 1000 kasus kanker paru dan 400
kasus diantaranya adalah kanker
mesothelioma.l!
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MPM merupakan penyakit yang
relatif jarang terdiagnosis dan hampir
selalu disebabkan oleh paparan asbes.
Karena sulitnya diagnosis, kebanyakan
pasien datang ke layanan kesehatan
pada stadium lanjut dimana
kemungkinan pasien untuk sembuh
sangat rendah. Untuk meningkatkan
pengawasan dan deteksi kanker
mesotelioma, populasi berisiko tinggi
perlu melakukan deteksi dini yang non-
invasif dan relatif lebih murah. Salah
satu alat yang memenuhi kriteria
tersebut adalah SOMAscan Proteomic
Assay. Alat ini merupakan sebuah
teknologi yang menggunakan 13 jenis
protein berbasis serum untuk
mendeteksi kanker mesotelioma pada
populasi terpajan asbes.

Di Indonesia, asbhes menjadi
polusi udara yang banyak ditemukan
dan angka kejadian Asbestos Related-
Malignant Pleural Mesothelioma yang
terus meningkat serta sulitnya
diagnosis, penulis melakukan studi
literatur tentang potensi SOMAscan
Proteomic Assay, sebuah alat yang
diharapkan dapat menjadi teknologi
mutakhir dan inovatif dalam deteksi dini
kanker mesotelioma paru.

2. METODE

Proses pencarian  sumber
dilakukan dengan menggunakan jurnal
ilmiah dari beberapa database, seperti
Science Direct dan PubMed. Sumber
literatur yang  digunakan  dalam
pembahasan materi dasar terkait asbes,
kanker mesotelioma, dan SOMAscan
proteomic assay diadopsi dari jurnal-
jurnal internasional yang sesuai dengan
topik bahasan. Kata kunci yang
digunakan adalah asbestos, malignant
pleural mesothelioma, dan SOMAscan
proteomic assay. Dengan kata kunci
tersebut, dilakukan reduksi dengan
menggunakan kriteria eksklusi yang
ditetapkan penulis, yaitu tahun terbit
literatur tidak lebih dari 10 tahun terakhir
dan jurnal memiliki kesesuaian antara
judul literatur dengan topik yang dibahas
sehingga menyisakan 26 literatur yang
akan disarikan dalam literature review
ini.

3. PEMBAHASAN
3.1 Asbestos-Related
Pleural Mesothelioma

Malignant
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Malignant Pleural Mesothelioma
(MPM)  merupakan tumor regional
agresif di rongga dada (pleura). Tumor
ini mewakili 80% dari kasus
mesothelioma.l®! MPM termasuk dalam
neoplasma pleura primer yang memiliki
tingkat keganasan yang tinggi, dan
memiliki tantangan dalam diagnostik
sehingga prognosis MPM cenderung
lebih buruk dari neoplasma lainnya.[®

Gejala yang ditimbulkan MPM
menunjukkan adanya perluasan dari
penyakit ini, termasuk adanya sesak
napas dan nyeri dada yang timbul.
Kecurigaan terhadap MPM dapat
ditegakkan pada pasien dengan efusi
pleura yang tidak dapat dijelaskan
penyebabnya dan nyeri pleura, dengan
riwayat paparan asbes.l’l Sebagian
besar kasus MPM dikaitkan dengan
adanya paparan dari asbes, dimana
asbes menjadi etiologi utama dari MPM
dengan angka kasus sebesar 70% dari
total kasus MPM, bersama dengan
mutasi gen. Perubahan gen tertentu
dapat membuat orang menjadi lebih
rentan terhadap kanker mesotelioma.
Terdapat penelitian yang memaparkan
bahwa pada pasien mesotelioma
terdapat satu kromosom 22 yang hilang.
Terdapat juga keanehan kromosom lain
yang teridentifikasi termasuk
penghapusan pada lengan kromosom
3p, 1p, 6q, dan 9q.[>8

Awal dari MPM ini adalah pada
saat inhalasi asbes, dimana terjadi
interaksi serat asbes dengan Human
Mesothelial Cells (HMC). Adanya radikal
bebas oksigen dari serat asbes yang
terlepas akan di fagosit oleh makrofag,
sehingga DNA intra-seluler rusak dan
terjadi perbaikan abnormal. Timbulnya
peradangan bergantung pada ukuran,
lama paparan, dan jenis deposit di area
yang berbeda. Peradangan ini
mengarah pada aktivasi Nuclear Factor-
kappa B (NF-kB), yang mempengaruhi
kelangsungan hidup dan proliferasi
HMC parietal hingga pensinyalan
molekuler, seperti aktivasi onkogen,
hilangnya gen penekan tumor, dan
kerusakan DNA. Gen penekan tumor
yang mengalami mutasi/inaktivasi pada
kasus MPM diduga germline pada
protein terkait Breat Cancer Gene 1
(BRCA1) atau BRCA1-associated
Protein 1 (BAP1), gen penekan tumor
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yang terletak pada kromosom

3p21.3.559]

Prosedur diagnostik MPM sulit
ditegakkan pada stadium awal, namun
standar dalam skrining awal MPM
adalah melalui pencitraan yang mabhal
dan menyebabkan pasien terpapar
radiasi dosis tinggi setiap tahun, seperti
rontgen dada, CT scan dada dan perut
atas, PET atau MRI untuk melihat
perluasan dari MPM. Selain biayanya
yang relatif mabhal, tingginya angka
temuan pencitraan insidental
memerlukan tindakan pemerikaan
lanjutan untuk kondisi yang sebenarnya
non-malignan  dapat menyebabkan
prosedur invasif yang tidak perlu,
meningkatkan kecemasan pasien serta
tambahan biaya untuk pemeriksaan
lanjutan tersebut.[!

Selain itu, dapat juga dengan
melakukan prosedur invasif dengan
spesimen untuk diagnosis histologis dan
biomolekuler definitif. Manifestasi klinis
awal MPM kurang jelas dan nonspesifik
sehingga prognosisnya buruk dan
umumnya baru dapat terdiagnosis pada
stadium lanjut. Hanya sekitar 5% pasien
yang dapat bertahan hidup lebih dari 5
tahun sejak terdiagnosis MPM. Gambar
1 merupakan foto toraks pasien MPM
yang sangat agresif dan cepat dalam
perkembangannya.l”]

Selain pemeriksaan standar yang
telah dibahas, dibutuhkan alat skrining
yang sensitif dan non invasif yang
memungkinkan deteksi dini  MPM.
Biomarker seperti darah dan cairan
pleura akhir-akhir ini digunakan dalam
aspek manajemen klinis MPM vyang
diukur dengan tes immuno-enzymatic
berbasis ELISA. Tetapi, sebagian besar
komponen ini kurang memiliki
sensitivitas maupun spesifisitas yang
memadai dalam membedakan pasien
MPM akibat terpapar asbestos dengan
penyakit jinak terkait asbestos/t0l.
Sedangkan prosedur diagnostik lini
pertama untuk MPM, setelah penilaian
gejala Kklinis dan pencitraan adalah
dengan melakukan biopsi, termasuk di
dalamnya biopsi jarum blind
perkutaneus, biopsi Fine Needle
Aspiration (FNA), biopsi imaging-guided
core, biopsi Video-Assisted
Thoracoscopy (VAT)-guided dan
thoracotomy. Namun pemeriksaan-
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pemeriksaan tersebut memiliki
keterbatasan serta kontaindikasi pada
beberapa keadaan seperti pada pasien
dengan gangguan pernafasan akibat
efusi karena bersifat invasif. 1.12]

Interval waktu antara paparan
asbes dan perkembangan MPM berkisar
antara 25-71 tahun, namun seringkali
berakibat fatal dalam satu tahun setelah
diagnosis. Kesenjangan waktu yang
cukup lama antara paparan asbes dan
MPM membutuhkan deteksi dini pada
populasi berisiko tinggi dengan tujuan
untuk mendeteksi penyakit lebih awal
agar dapat segera diterapi. Oleh karena
itu, dibutuhkan suatu teknologi yang
dapat mendiagnosis MPM pada stadium
dini yang relatif murah, non-invasif,
dengan efek samping minimal dan
akurat agar dapat menekan angka
morbiditas dan mortilitas dari MPM.
Salah satu teknologi yang beberapa
tahun terakhir ini sedang dikembangkan
oleh para peneliti adalah SOMAscan
Proteomic Assay.[13l

3.2 SOMAscan Proteomic Assay:
Alat Deteksi Dini Kanker Mesotelioma
SOMAscan Proteomic  Assay
(SOMALogic, Inc.; Boulder, CO, USA)
merupakan teknologi proteomik
multipleks  berbasis aptamer yang
mampu mendeteksi protein dengan
menggunakan Slow Off-Rate Modified
Aptamers (SOMAmer.)!14.15.16]
Kuantifikasi  biomarker protein
dalam  suatu sistem multipleks
merupakan suatu tantangan, namun
karena sensitivitas, spesisifitas dan
rentang dinamis yang sangat tinggi
maka mempelajari proteomik manusia
yang terdiri atas sekitar 20.000 protein,
merupakan suatu hal yang penting.
Teknologi proteomik telah berkembang
pesat dalam beberapa tahun terakhir
dan memiliki potensi untuk digunakan
dalam penemuan biomarker. Salah satu
teknologi tersebut adalah SOMAscan(t’l,
Media proteomik ini  mampu
melakukan analisis kuanetitatif terhadap
1.300-5.000 protein per sampel secara
bersamaan. Aptamer adalah molekul
DNA atau RNA pendek yang dapat
mengikat protein dengan afinitas
rendah. Aptamer sensitif terhadap
degradasi nuklease, tetapi modifikasi
hidrofobik pada nukleotida deoksiuridin
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mampu meningkatkan resistensi
DNASE.[16'18'19]

Modified-single-stranded
aptamers, atau SOMAmers telah diuiji
terhadap protein yang ditargetkan
melalui teknik yang disebut Selected
Evolution Of Ligands By Exponential
Enrichment (SELEX). Hanya aptamer
dengan tingkat disosiasi lambat (>30
menit) yang akan digunakan lebih lanjut
untuk menimimalkan interaksi
pengikatan nonspesifik. Oleh karena itu,
SOMAmers sangan spesifik  untuk
epitop dan residu pada banyak protein
manusia.l18l

Kunci dari teknologi ini adalah
penggunaan aptamer modifikasi laju
lambat yang mengandung nukleotida
termodifikasi  secara  kimiawi.  Ini
memberikan stabilitas yang lebih besar,
rentang target yang lebih luas, dan
peningkatan afinitas untuk protein
target. Media ini telah digunakan pada
spesimen plasma dari pasien dengan
penyakit ginjal kronis, kanker paru atau
mesotelioma, pasien alzheimer maupun
pada cairan serebrospinal.[15:20]

Ostroff et al., menganalisa 259
sampel serum dari empat biorepsitories
MPM independen. 159 sampel dibagi
menjadi dua kelompok, 75% untuk
training and  cross-validation (60
kasus/60 kontrol) dan 25% untuk
blinded verification (19 kasus/20
kontrol). 100 sampel lainnya digunakan
untuk blinded independet validation (38
kasus/62 kontrol). Dari 259 sampel, 117
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sampel berasal dari pasien MPM dan
142 sampel berasal dari pasien berisiko
tinggi, dimana 94% diantaranya memiliki
riwvayat terpapar asbes dan 6% sisanya
merupakan sampel kontrol yang berasal
dari individu yang bekerja sebagai guru,
insinyur yang bukan merupakan risiko
tinggi, dan pekerja pembangkit listrik
tenaga nuklir. Mereka berpartisipasi
dalam skrining karena hubungan
mereka dengan orang lain yang berisiko
tinggi. Sepertiga dari kasus MPM
berada pada stadium | atau Il, dengan
tujuan untuk memungkinkan penemuan
biomarker potensial pada stadium dini
dan  kemungkinan  mengidentifikasi
pasien yang memiliki peluang intervensi
kuratif.14!

Analisis training study
mengelompokkan 64 kandidat
biomarker unik. Dari biomarker potensial
tersebut, dipiih 13-protein random forest
classifier dengan nilai Area Under Curve
(AUC) 0.9960.01 pada training study
dan 0.9860.04 pada blinded verification.
Tabel 1 memuat nilai sensitivitas dan
spesifisitas untuk training, verification
dan validation study. Sensitivitas dan
spesifisitas adalah 97%/92% pada
training study dan 90% dan 95% pada
blinded verification. Pada independent
blinded validation set, nilai akurasi ini
adalah AUC 0.9560.04, dan
sensitivitas/spesifisitas adalah
90%/89%. Sensitivitas dan spesifisitas
gabungan untuk semua sampel adalah
94%/92% dengan akurasi 92%.

Tabel 1. Nilai sensitivitas, spesifitas dan akurasi pada studi training, verifikasi dan

validasi.
Studi Sensitivitas (%) Spesifisitas (%) Akurasi (%)
Training 96,7 (92,1-100,0) 91,7 (84,7-98,7) 94,2 (90,0-98,4)
Verifikasi 89,5 (75,7-100,0) 95,0 (85,4-100,0) 92,3 (83,9-100,0)
Validasi 89,5 (9,7-99,2) 88,7 (80,8-96,6) 89,0 (82,9-95,1)
Kombinasi 93,2 (88,6-97,7) 90,8 (86,1-95,6) 91,9 (88,6-95,2)

Tabel 2. Diagnosis MPM berdasarkan stadium patologis dan studi kohort.
Stadium MPM Training Verifikasi Validasi Kombinasi
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I 6/7 0/1
Il 10/10 4/4
11 29/30 8/9
v 13/13 4/4
Tidak diketahui 0/0 11

4/5 10/13
11/13 25/27
10/10 47/49
8/9 25/26
11 2/2

Nilai sensitivitas ini berkorelasi
dengan stadium patologis (Tabel 2).
Secara keseluruhan 77% dari Tahap |,
93% dari Tahap Il, 96% dari Tahap Il
dan 96% dari kasus Tahap IV terdeteksi.
Sensitivitas untuk mendeteksi penyakit
tahap | dan Il adalah 88%, menunjukkan
bahwa pengklasifikasi dapat
mengidentifikasi sebagian besar MPM
pada tahap yang berpotensi dapat
disembuhkan dengan peluang lebih
tinggi  untuk  keberhasilan  terapi
multimodalitas.*! Tabel 3 dan Gambar 2
memuat daftar kandidat ke-13 biomarker
beserta angka signifikansi statistik untuk
membedakan MPM  dari  kontrol.
Sembilan biomarker lebih tinggi pada
kasus MPM dan empat biomarker lebih
rendah dibandingkan dengan kontrol
yang terpapar asbes. Nilai protein
konsisten menggambarkan  stadium
patologis dan keparahan penyakit.

Kemampuan alat ini untuk mendeteksi
MPM tidak dipengaruhi oleh terapi yang
didapatkan pasien. Sepuluh pasien
menerima terapi neoadjuvan, dan
delapan dari mereka terdiagnosis
sebagai MPM. !

Dari ketiga penelitian kohort
tersebut, terdapat delapan kasus negatif
palsu yaitu enam kasus epitelial, satu
kasus bifasik dan satu kasus campuran.
Diteliti pula perbandingan antara
random  forest classifier  dengan
mesothelin  yang diuji menggunakan
ELISA. Hasilnya, nilai AUC pada
random forest  classifier  adalah
0.99+/20.01 sedangkan nilai AUC dari
uji ELISA terhadap mesotelin adalah
0.82+/20.10 (Gambar 3). Sensitivitas
dan spesifisitas dari mesotelin adalah
66%/88% sedangkan pada random
forest classifier adalah 91%/94%.14!

Tabel 3. Ke-13 biomarker MPM dan signifikansi statistiknya.
*Nilai yang meningkat atau menurun pada kasus MPM relatif terhadap kontrol.[*!

Nama Target Protein Fungsi MM vs t-test

Gen Asbestos p-value

APOA1 Apo A-l Lipid transportation Down <0,001

C9 C9 Adaptive immune Up <0,001
response

CCL23 Ck-b-8-1 Cellular ion Up <0,001

homeostasis,
inflamatory response

CDK5/CDK5R1  CDK5/p35 Cell morphogenesis Up <0,001
CSCL13 BLC Immune system Up <0,001
development
F9 Coagulation Coagulation cascade Up <0,001
Factor IX
FCN2 FCN2 Immune effector Up <0,001
FN1 Fibronectin Cell morphogenesis Down <0,001
ICAM2 SICAM-2 Cell adhesion Up <0,001
KIT SCF sR Immune system Down <0,001
development, receptor
tyrosine kinase
MDK Midkine Regulation of cell Up <0,001
division
SERPINA4 Kallistatin Serine protease inhibitor Down <0,001
TNFRSF8 CD30 Regulation of cytokines  Up <0,001

& cell proliferation
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Gambar 1. Distribusi ke-13 protein biomarker berdasarkan stadium patologis. Nama
biomarker yang berada pada kotak merah menandakan peningkatan kadar pada pasien
MPM. Kotak biru merupakan sampel gabungan antara training dan verification study.
Kotak ungu merupakan sampel dari validation study. Distribusi Relative Fluorescence
Unit (RFU) ditampilkan secara terpisah untuk tahap kontrol (C) dan stadium penyakit (I-
IV) untuk mengilustrasikan perubahan kadar biomarker pada setiap stadium. APOA-1:
apolipoprotein A-1; C9: component-9; CCL23: C-C motif chemokine ligand 23; CDK5-
CDK5R1: cyclin-dependent kinase 5-cyclin-dependent kinase 5 regulatory subunit 1;
CXCL13: C-X-C motif chemokine ligand 13; F9: coagulation factor IX; FCN2: ficolin 2;
FN1: fibronectin 1; ICAM2: intercellular adhesion molecule 2; KIT: tyrosine kinase protein;
MDK: midkine; SERPINA4: serpin family a member 4; TNFRSF8: TNF receptor
superfamily member.!!

Gambar 4 merupakan nilai
pengukuran SOMAmers dari salah satu
marker protein, FCN2 dengan kit
komersial ELISA. Korelasi Spearman
0,87 menunjukkan kesesuaian yang
B e kuat dari pengujian keduanya, terutama
AU Q34/=000 pada sampel MPM. Selain itu, terdapat
perbedaan ekspresi dari 3 marker
tambahan MPM yang ditemukan dalam
. penelitian ini, CXCL13, C9 dan F9 di 62

08
!

Sensitivity
06

04

02

— Mesothelin kontrol dan 38 MM dari set validasi,
s : : = dengan uji ELISA komersial berbasis
00 0z 04 08 08 10 antibodi (Gambar 5).18

1-Specificity
Gambar 2. Kurva Receiver Operating
Characteristic (ROC) antara RF
model/random forest clasifier dengan
mesothelin. Kinerja random forest
classifier (merah) dibandingkan dengan
mesothelin (biru) pada 32 kasus MPM
dan 34 kontrol-terpapar asbestos. Kurva
ROC diplot dengan nilai yang sesuai
dan interval kepercayaan 95%. AUC:
area under curve.
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Gambar 3. Korelasi antara SOMAmers
FCN2 dengan ELISA. Pengukuran
FCN2 untuk kasus MPM (segitiga
merah) dan kontrol-terpapar asbes
(segitiga biru) diplotkan sebagai RFU
untuk SOMAmers dan ng/ml untuk
ELISA. Nilai korelasi Spearman adalah
0.87M,

e
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Gambar 4. Menunjukkan kurva ROC
dari biomarker individu terhadap MPM
yang diuji menggunakan ELISA. Nilai
AUC dan interval kepercayaan sebesar
95% untuk F9 (hijau), CXCL13 (merah),
C9 (biru), dan FCN2 (ungu) berasal dari
pengukuran sampel pada studi validasi.
F9 memiliki sensitivitas dan spesifisitas
paling tinggi dengan nilai AUC 0.98.
AUC: area under curve; F9: coagulation
factor IX; CXCL13: C-X-C motif
chemokine ligand 13; C9: component-9;
FCN2: ficolin 2.1

Temuan awal Ostroff et al.,
mengusulkan beberapa calon biomarker
baru untuk diagnosis dan
perkembangan penyakit. Validasi lebih
lanjut dalam kelompok yang lebih besar
dan homogen diperlukan  melalui
eksperimen tambahan. Pada
eksperimen ini, jumlah analit yang
tersedia secara komersial terbatas untuk
pengujian multipleks, banyak biomarker
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lain yang mungkin tidak diperiksa dalam
analisis validasi peneliti. Oleh karena
jumlah analit yang masih sangat
terbatas tersebut, sehingga diperlukan
penelitian lebih lanjut dengan skala lebih
besar untuk validasi kandidat baru
serum dan diagnosis plasma dan
penanda  prognostik  dari MPM.
Percobaan ini dapat lebih ditingkatkan
dengan melakukan analisis dan validasi
data SOMAscan yang lebih mendalam.

4, KESIMPULAN

SOMAscan Proteomic Assay
merupakan salah satu alat deteksi dini
yang bisa digunakan untuk mendeteksi
biomarker dari MPM menggunakan 13
jenis protein berbasis serum. Dari jurnal
yang kami himpun, dapat disimpulkan
bahwa sensitivitas dari alat ini untuk
mendeteksi MPM akan semakin tinggi
berkolerasi dengan stadium patologis.
Dengan akurasi sensitivitas yang tinggi
pada stadium awal, maka MPM dapat
didiagnosis lebih dini sehingga memiliki
peluang lebih besar untuk keberhasilan
terapi multimodalitas serta prognosis
yang lebih baik.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi kronis
_ _ _ multifaktorial (inflamasi, mekanis, metabolik) yang paling sering
Vincentius Mario Yusuf ditemukan terutama pada sendi lutut. Terapi OA kini masih bersifat

simtomatik menggunakan NSAID dengan efek samping yang cukup
berat pada penggunaan jangka panjang. Oleh karena itu, diperlukan
vincentiusmarioyusuf@gmail.com | terapi kausatif terbaru yang dapat meminimalisir efek samping dan
memiliki efikasi yang tinggi. Mesenchymal stem cells (MSC) memiliki

Email Korespondensi:

Riwayat Artikel potensi yang menarik untuk diteliti lebih lanjut sebagai terapi OA.

Diterima: 15 Aqutus 2021 Metode: Pencarian literatur dilakukan menggunakan mesin pencari

olaom vt 31 Okiober 2021 PubMed, Cochrane, ScienceDirect, dan ProQuest, dengan kata kunci
“knee osteoarthritis” dan “mesenchymal stem cells” dan dengan rentang

DOl : publikasi dari 2011-2021. Penelitian RCT yang meneliti penggunaan

injeksi MSC secara intra-artikular untuk OA lutut dimasukkan ke dalam
tinjauan ini. Pengukuran hasil yang diambil meliputi Visual Analog Scale
(VAS), Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index
(WOMAC), hasil MRI (WORMS, volume kartilago dan ukuran defek
kartilago), dan efek samping.

Pembahasan: MSC dapat meningkatkan gambaran klinis OA, dilihat
melalui perbaikan skor WOMAC dan VAS secara signifikan dan
perbaikan radiologis yang dilihat melalui skor WORMS, defek dan
volume Kkartilago. MSC memiliki properti anti-inflamasi, imunomodulasi
dan kemampuan stimulasi tumbuhnya sel-sel mirip kartilago yang dapat
membantu penyembuhan dan penghambatan perkembangan OA. Efek
samping yang ditimbulkan cenderung ringan dan bersifat self-limiting
sehingga aman untuk penggunaan pada manusia.

Simpulan: Injeksi MSC secara intra-artikular berpotensi efektif sebagai
metode terapi OA lutut dengan efek samping yang minimal.

10.53366/jimki.v9i2.483

Kata Kunci: Intra-artikular, Mesenchymal Stem Cells, Osteoartritis
Lutut, Terapi
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THE POTENTIAL OF INTRA-ARTICULAR MESENCHYMAL
STEM CELLS INJECTION AS TREATMENT IN KNEE
OSTEOARTHRITIS: A SYSTEMATIC REVIEW OF EFFICACY
AND SAFETY PROFILE

ABSTRACT

Background: Osteoarthritis (OA) is a chronic multifactorial disease (inflammatory,
mechanical, and metabolic) that is most often found in knee joints. Current OA therapy
mostly uses NSAIDs as symptomatic treatment, with severe side-effects in long-term use.
Therefore, a new causative therapy is needed that can minimize side effects and also has
high efficacy. Mesenchymal stem cells (MSC) have promising potential for further
research as a novel therapy for OA.

Methods: This systematic review was conducted by including validated studies extracted
from PubMed, Cochrane, ScienceDirect, dan ProQuest databases, using the keywords
‘knee osteoarthritis” and “mesenchymal stem cells” with a publication range of 2011-
2021. RCT studies examining the use of intra-articular injection of MSC for knee OA were
included. Outcome measures used were Visual Analog Scale (VAS), Western Ontario
and McMaster University Osteoarthritis Index (WOMAC), MRI results (WORMS, cartilage
volume, cartilage defect size), and side effects.

Discussion: MSC can improve clinical assessment of OA, as seen from the significantly
improved WOMAC and VAS scores and also radiological improvement, as seen from the
improved WORMS scores, cartilage defects and volume. MSCs have anti-inflammatory
and immunomodulatory potential, and are able to stimulate cartilage-like cells, which can
assist in the recovery and prevention of further development of OA. Adverse effects are
generally mild and self-limiting, therefore safe for human use.

Conclusion: Intra-articular injection of MSC is potentially effective as a method of knee
OA therapy with minimal side effects.

Keywords: Intra-articular, Mesenchymal Stem Cells, Knee Osteoarthritis, Therapy
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1. PENDAHULUAN

Osteoartritis  (OA) merupakan
penyakit persendian kronis yang paling
sering ditemukan, menjadi penyebab nyeri
berkepanjangan,  perburukan  fungsi,
hingga menjadi kausa utama disabilitas
pada lansialll. Pada 2015, WHO
memperkirakan sekitar 9,6% laki-laki dan
18% perempuan berusia diatas 60 tahun
di  seluruh dunia  menderita OA
simptomatisi?. Di Indonesia, total angka
OA mencapai 36,5 juta orang dengan
40% berasal dari populasi diatas 70
tahunBl. Persentase OA diprediksi akan
mencapai 25% populasi dunia pada 2040,
mendatangkan ancaman beban sosial-
ekonomi yang prominen pada dunia
perawatan medis dalam beberapa dekade
ke depanl4.

Disebut juga artritis degeneratif,
penyakit multifaktorial ini dikarakterisasi
dengan perburukan sendi progresif yang
mengarah pada kerusakan permanen
kartilago, sklerosis tulang subkondral, dan
peradangan sinovial®l, Lutut, sebagai
sendi sinovial paling besar pada manusia,
merupakan lokasi OA paling banyak
ditemukan, menyumbang hampir 4/5 total
beban OA di seluruh dunia dan
prevalensinya terus meningkat seiring
progresivitas obesitas dan usial®l. Secara
patogenik, pada OA lutut terjadi
perubahan struktural dalam dan di sekitar
sendi lutut, utamanya kerusakan kartilago
dan formasi osteofit, menyebabkan
gangguan fungsional, gejala peradangan
termasuk nyeri, kaku, hingga keterbatasan
mobilitas!”l.

Meskipun pada awalnya OA
dikenal sebagai penyakit usia lanjut yang
disebabkan oleh faktor biomekanik,
sekarang sudah diketahui bahwa penyakit
ini disebabkan oleh proses yang kompleks
dan dinamis serta melibatkan faktor-faktor
inflamasi, mekanik, dan metabolikél. Pada
kartilago dewasa, hanya terdapat sedikit
pembelahan sel ataupun apoptosis.
Karena kondrosit merupakan sel yang
dapat bertahan hidup lama, maka akan
terkumpul perubahan-perubahan seluler
yang terkait penuaanl. Salah satu
mekanisme penuaan melibatkan
akumulasi kerusakan pada DNA, protein,
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dan lipid oleh ROS dan NOS vyang
mengakibatkan mutasi somatik,
pemendekan telomer, dan disfungsi
mitokondria, sehingga mempengaruhi
viabilitas sel dan mengganggu
homeostasis pada matriks ekstraselulert®-
9, Keadaan tersebut diperburuk oleh
pengurangan sintesis dan perbaikan
matriks yang disebabkan oleh
pengurangan  responsivitas  terhadap
growth  factor. Sel-sel juga akan
mengalami alterasi fenotipik menuju
senescent secretory phenotype, yang
akan menyebabkan peningkatan produksi
sitokin dan MMP serta menstimulasi
degenerasi matrikst®l,

Trauma juga dapat menyebabkan
mikrofraktur dan inflamasi sehingga terjadi
peningkatan aktivitas enzimatik dan
pembentukan wear particles, sehingga
berujung pada berkurangnya kemampuan
makrofag dalam mengeliminasi. Hal ini
akan memicu rilisnya sitokin pro-inflamasi
seperti TNFa, IL-1, dan IL-6, yang akan
berikatan pada reseptor kondrosit dan
menstimulasi  pelepasan MMP serta
menginhibisi produksi kolagen tipe 11119],

Faktor-faktor lain seperti obesitas
dan chronic mechanical overloading dapat
berkontribusi terhadap perkembangan
OA. Berat badan yang tinggi dapat
meningkatkan  stress  kontak  pada
persendian, sementara supraphysical
loading (contoh: olahraga angkat beban)
dapat mencondongkan keseimbangan
antara proses anabolik dan katabolik
menuju proses katabolik, sehingga akan
memicu onset OAE],

Pengobatan OA lutut adalah
terapi non-farmakologis seperti latihan
fisik ringan hingga sedang, serta
manajemen berat badan!12,  Secara
historis, inhibitor siklooksigenase seperti
asetaminofen dan NSAID adalah obat-
obatan yang paling sering digunakan
untuk OA. Namun, penggunaan jangka
panjang obat ini terbatas karena adanya
efek samping gastrointestinal, ginjal,
jantung, dan hematologi3!,

Berbagai obat telah diteliti untuk
diadministrasikan secara intra-artikular.
Menurut teori, pengobatan secara lokal
akan memiliki lebih sedikit efek samping
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sistemik, dan dengan menyuntikkan obat
secara langsung ke dalam sendi
diharapkan menghasilkan efek langsung
pada sendi. Menurut penelitian, terapi
intra-artikular ~ seringkali lebih  efektif
dibandingkan NSAID dan perawatan
farmakologis sistemik lainnyal'4. Pada
beberapa tahun terakhir, terapi intervensi
non-kortikoid seperti viskosupplementasi
asam  hialuronat dan  pengobatan
regeneratif telah dipertimbangkan sebagai
alternatif dari injeksi kortikoid intra-
artikularfts.16],

Terapi berbasis sel menggunakan
MSC telah muncul sebagai pilihan terapi
potensial untuk OA lutut. MSC berasal
dari sumber autologus atau alogenik.
MSC umumnya diambil dari sumsum
tulang dan jaringan adiposa. Penelitian
terdahulu menunjukkan potensi MSC
dalam menahan atau bahkan
memperbaiki progresi patologi OAI"l. Oleh
karena itu, tinjauan pustaka ini disusun
untuk mengeksplorasi efektivitas dan
keamanan injeksi intra-artikular MSC
untuk menangani OA lutut.

2. METODE

Penulis melakukan tinjauan
sistematis ini sesuai dengan diagram alur
dan ceklis PRISMA untuk memastikan
kualitas dari tinjauan inil*8l. Hal-hal yang
dianggap penting untuk pelaporan yang
transparan adalah judul, pendahuluan,
metode, hasil, dan diskusi.

2.1. Kriteria Kelayakan untuk Uji
Klinis Manusia

a. Jenis Peserta

Studi yang termasuk dalam
tinjauan ini melibatkan pasien berusia 18-
70 tahun yang didiagnosis dengan OA
lutut derajat I-IV menurut skala penilaian
Kellgren-Lawrence. Studi yang dieksklusi
adalah studi yang melibatkan pasien
dengan jenis OA lain atau di luar rentang
usia.
b. Jenis Intervensi

Intervensi yang dipilih  untuk
dimasukkan adalah semua jenis MSC,
termasuk bone marrow-derived stem cells
(BMSC), adipose-derived stem cells
(ADMSC), umbilical cord tissue-derived
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stem cells (UCMSC), dan placenta-
derived stem cells (p-SC) vyang
diadministrasikan melalui injeksi intra-
artikular. Intervensi diberikan pada dosis
dan durasi berapapun.

c. Jenis Hasil

Hasil yang ingin dicari adalah,
tetapi tidak terbatas pada: (1) menentukan
apakah injeksi MSC secara intra-artikular
berguna sebagai pengobatan OA lutut,
diukur menggunakan parameter Kklinis
antara lain; Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAQC), Visual Analog Scale (VAS), (2)
parameter radiologis yaitu MRI diukur
dengan WORMS (Whole-Organ Magnetic
Resonance Imaging Score), volume
kartilago dan ukuran defek kartilago, dan
(3) menentukan profil keamanan injeksi
MSC secara intra-artikular.

d. Jenis Penelitian

Tinjauan ini mencakup
randomized clinical trial yang meneliti
injeksi MSC secara intra-artikular untuk
mengobati OA lutut yang diterbitkan
dalam bahasa Inggris dari tahun 2011-
2021. Studi yang dieksklusi adalah studi di
luar tahun publikasi dan tidak diterbitkan
dalam bahasa Inggris.

2.2. Strategi Pencarian

Penulis mencari literatur
elektronik menggunakan mesin pencari
seperti PubMed, ScienceDirect,
Cochrane, dan ProQuest dari tahun 2011-
2021. Kata kunci yang digunakan adalah:
(“Osteoarthritis” OR “OA”) AND (“Knee”)
AND (“Mesenchymal stem cells” OR
“‘MSC”) AND (“Bone marrow-derived stem
cells*” OR “Adipose-derived stem cells*”
OR “Umbilical cord tissue-derived stem
cells*” OR “Placenta-derived stem cells*”)
AND (“Randomized Controlled Trial*” OR
“RCT*”). Istilah wildcard digunakan untuk
meningkatkan sensitivitas strategi
pencarian. Studi yang disertakan adalah
penelitian asli yang menilai efektivitas
injeksi MSC secara intra-artikular pada
pasien dengan OA lutut. Semua penulis
mengevaluasi jurnal secara individual dan
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perbedaan pendapat antara penulis
dibahas bersama dan diselesaikan.

2.3 Ekstraksi dan Analisis Data

Data yang diambil dari penelitian
yang memenuhi syarat adalah: nama
penulis, tahun publikasi, tempat penelitian
dilakukan, desain penelitian, jumlah
sampel, karakteristik sampel, bentuk
intervensi, dan hasil yang diukur. Para
penulis memeriksa dan meringkas hasil
studi dengan penekanan pada hasil
statistiknya.

2.4. Penilaian Risiko Bias

Kualitas penelitian ini dievaluasi
oleh empat pengulas dengan porsi yang
sama dengan menggunakan Cochrane-
risk-of-bias tool. Bias yang dinilai meliputi
pembuatan urutan acak, penyembunyian
alokasi, penyamaran peserta dan
personel, penyamaran penilaian hasil,
data hasil yang tidak lengkap, pelaporan
selektif, dan bias lainnya. Perbedaan
antara penulis diselesaikan dengan
diskusi.

3. HASIL
3.1. Karakteristik Studi

Setelah  pencarian  dilakukan,
ditemukan 34 studi yang memenubhi
syarat. Sebanyak 21 studi dikeluarkan
karena presentasi data dan metodologi
yang lemah, menyisakan 13 studi yang
termasuk dalam analisis kualitatif dengan
karakteristik yang dapat dilihat pada tabel
(Lampiran 1). Semua penulis menyetujui
semua studi yang dimasukkan ke dalam
tinjauan ini (Lihat Gambar 1).

TINJAUAN PUSTAKA

Identification of studies via databases and registers.

)

Records removed before
screening
uplic:

Dupl ords removed
7

Records identified from*
PubMed (n = 19), Cochrane (n =
29), ScienceDirect (n = 16), and
ProQuest (n =11)

n=17)
Records marked as ineligible
by au ols (n = 6)

eco
reasons (n = 14}

W

Reports sought for retrieval
(n=8)

Reports assessed for eligibility ’

R »| Reports excluded

[C ) Limited presentation of
mdings (n =

i 18)
Methodologically weak (n =
5}

‘

Reports not retrieved
(n=86)

Screening

3 Studies included in review
=1
= (n=13)

E

Gambar 1. Diagram Alur PRISMA

3.1.2 Penilaian Risiko Bias

Penulis menilai tiap studi yang
dimasukkan ke dalam tinjauan ini
menggunakan Cochrane-risk-of-bias tool.
Sebagian besar studi berisiko rendah
terhadap bias dan hanya sedikit yang
berisiko tinggi terhadap bias. (Lihat
Lampiran 2)

3.2. Efikasi Klinis Injeksi MSC Intra-
artikular

Efikasi klinis dari injeksi MSC intra
artikular  ditampilkan oleh 13 studi
sebagaimana pada Tabel 1. Pengukuran
efikasi menggunakan WOMAC
menunjukkan  perbaikan skor yang
signifikan pada 12 studi. Perbaikan skor
VAS juga ditunjukkan oleh 10 studi. Studi
oleh Lamo-Espinosa et al
membandingkan BMSC ditambah platelet
rich plasma (PRP) dengan PRP dan
menunjukkan perbaikan skor WOMAC
maupun VAS vyang lebih baik pada
kelompok BMSC9. Studi oleh Lu et al.
membandingkan efikasi injeksi ADMSC
dengan asam hialuronat dan didapatkan
bahwa pada bulan ke-6 maupun ke-12
ADMSC menmiliki tingkat perbaikan skor
WOMAC dan VAS yang lebih baik. Injeksi
intra-artikular UCMSC juga menunjukkan
performa yang lebih baik secara signifikan
dibandingkan dengan asam hialuronat,
terutama injeksi yang dilakukan dua kali,
yakni sekali pada bulan pertama dan
sekali pada bulan keenam[29, Sementara
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itu, studi lainnya oleh Lamo-Espinosa
menunjukkan bahwa pemberian BMSC
low dose maupun high dose ditambah
dengan asam hialuronat tidak lebih baik
daripada asam hialuronat sendiri dalam
memperbaiki skor WOMAC, akan tetapi
kelompok BMSC mendapaftkan perbaikan
skor VAS yang lebih tinggil?4.

3.3. Efikasi Radiologis Injeksi MSC
Intra-Artikular

Evaluasi radiologi menggunakan
MRI dilaporkan pada 4 studi
menggunakan skor WORMS, 2
menggunakan volume Kkartilago, dan 1
menggunakan ukuran defek Kkartilago
(Lampiran 3). Meskipun tidak signifikan,
Matas et al., Gupta et al., Lamo-Espinosa
et al., dan Zhao et al. melaporkan adanya
perbaikan skor WORMS setelah intervensi
MSC pada masa follow-up, menunjukkan
adanya perbaikan kerusakan
sendil10:19.22.23]  Stydi oleh Lu et al. dalam
jangka waktu 48 minggu, durasi yang
relatif singkat sebagai follow up point OA,
menemukan sedikit perbaikan dilihat dari
selisih volume kartilago sebelum dan
setelah intervensil'”l, Berdasarkan studi
oleh Lee et al. selisih ukuran defek antara
kelompok intervensi dan kontrol berbeda
secara signifikan!24l,

3.4. Profil Keamanan

Efek samping dilaporkan pada
total 11 studi, dengan arthralgia, efusi
sendi, sinovitis, dan edema sebagai
komplikasi paling umum ditemukan pada
intervensi MSC (Lampiran 4). Tidak
ditemukan efek samping serius terkait
intervensi pada semua studi, dengan
maksimal durasi follow up 2 tahun. Selain
itu, Song et al., Soltani et al., dan Lu et al.
tidak menemukan perubahan signifikan
pada hasil elektrokardiogram, tanda vital,
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan
laboratoriuml17.2526, | ee et al. tidak
menemukan abnormalitas signifikan dari
pemeriksaan hematologi, kimia darah,
serologi, dan analisis urin setelah
intervensil?4l,
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Tabel 1. Tabel Rangkuman Efikasi Klinis Injeksi MSC Intra-artikular
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WOMAC VAS
Penulis, Sebelum Sesudah Sebelum Sesudah
tahun
Perlakuan Kontrol Perlakuan Kontrol Perlakuan Kontrol Perlakuan Kontrol
Lamo- 31,9+16,2 33,4 +18,7 22,3 + 15,8** 23,0+ 53+1,9 5+1,8 3,5+25* 45+2.2
Espinosa et 16,6*
al., 202019
Lu et al, LD: 48,00 + 20,20 LD: -23,71 + 21,27* LK LK
2020017 MD: 42,13 + 14,08 MD: -16,50 + 15,20* LD: 6,57 + 2,07 LD: -2,19 + 2,65
HD: 40,14 +£ 12,02 HD: -10,71 + 14,40 MD: 5,63 + 1,92 MD: -2,25 + 1,49*
HD: 5,57 + 1,90 HD: -1,36 + 1,70***
RK RK
LD: 5,71 +1,60 LD: -1,89+2,04
MD: 6,00 + 1,07 MD: -2,13 + 1,36*
HD: 5,93+ 1,24 HD: -2,07 + 1,30*
Zhao et al., HD: 38,83 +12,61 HD: 24,33+ 12,88 - - - -
2019 [23] MD: 48,83 + 16,22 MD: 23,17 + 12,89*
LD: 46,17 + 21,48 LD: 27,50 + 18,64
Luetal., 2019 30,83+19,14 34,17 + Bulan 6: 21,70 + Bulan 6: LK: 4,92 + Bulan 6 Bulan 6
(0] 17,16 17,87**** 27,58 + LK: 5,27 £ 2,27 2,56 LK: 2,85+ 2,65* LK: 4,17 + 2,55*
Bulan 12: 21,35+ 16,93** RK:5,50+ 2,48 RK: 4,96 + RK: 3,00 £ 2,62* RK:4,50+2,71*
18,19**** Bulan 12: 2,46 Bulan 12 Bulan 12
27,25 + LK: 2,83 +£2,68* LK: 4,29 +2,35*
16,33**** RK: 2,78 £ 2,58* RK:4,40 +2,43*
Lee et al., 60,0 +17,0 56,4 + 16,3 26,7 + 13,3%*** - 6,8+0,6 - 3,4+15* -
2019 24
Soltani et al., - - - - 6,9 6,9 Minggu 2: 4,40  Minggu 2: 4,40
2019 (28] Minggu 8: 4,60 Minggu 8: 4,20
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7 Freitag et al., Satu injeksi: 59,6 + 17,9 Satu injeksi: 84 + 9,4* -

2019 [27] Dua injeksi: 54,4 + 18,2 Duainjeksi: 87,3 £ 8*
8 Matas et al., UCMSC-1: 37,4 28,9+ 13,3 Bulan 6 Bulan 6: UCMSC-1:44,8 28+8,7 Bulan 6 Bulan 6: 28 +
2019010 +12,8 UCMSC-1: 13,8+ 18,6 14,7 +16,5 UCMSC-1: 12 + 8,7
UCMSC-2: 35,6 9,2 Bulan 12: UCMSC-2: 39,4 7,5 Bulan 12: 22,1
+10,1 UCMSC-2: 8,3+5,1 15,2+ 11* +21,4 UCMSC-2: 10,8 + 9,8*
Bulan 12 7,8
UCMSC-1: 14,9 + Bulan 12
12,7* UCMSC-1: 13,3 +
UCMSC-2: 4,2 + 8,4*
3,9* UCMSC-2: 2,4 +
2,1*
9 Songetal., LD: 25,8 £10,6 Minggu 12: 25,94 + 16,09**** - - - -
2018 23 MD: 49,0 + 15,7 Minggu 24: 20,38 + 19,89****
HD: 31,2+17,8 Minggu 48: 22,77 + 22,72**
Avg: 34,75+ 17,05 Minggu 72: 15,00 + 11,36**
Minggu 96:12,44 + 8,99****
10 Kuahetal., Pain score Pain score: Pain score: 6,3 + -0,73, ADMSC 3,9 M: Bulan 3 43,8+ 7,41 - 8,46 mm, 95%
201828l ADMSC 3.9 M: ADMSC 3,9 3,86 95% Cl- 57,0+13,82 ADMSCS®6,7 Cl—-29,89, 12,96
56,6 + 2,07 M: - 2,37, 3,14,1,67 ADMSC6,7M: M: - 26,46
ADMSC 6,7 M:  95% Cl — Stiffness score: 3,3 60,8 £13,01 mm, 95% CI
7,9+3,04 4,08, -0,66* + 2,06 — 45,69, -
Stiffness score  ADMSC 6,7 7,22 mm*
ADMSC 3,9 M: M: - 2,34, PFS: 16,7 + 10,69
3,4+1,19 95% CI — Bulan 12
ADMSC 6,7 M: 4,06, -0,63* ADMSC 3,9
4,1+1,89 M: - 32,7
PFS mm, 95% CI
ADMSC 3,9 M: — 46,83, -
22,0+9,80 18,56 mm***
ADMSC 6,7 M:
26,8 £ 10,20
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11 Lamo-Espinos LD: 37(32,42) 29 (19, 38) LD Bulan 3: LD: 5(3,7) LD Bulan 3: 3(2, 5)
aetal, HD: 28 (16, 34) Bulan 3: 25,5 (11, 12 (11, 7 (5, 8) Bulan 3: 4 (2, 6)* Bulan 6: 5(2, 8)
201621 37) 14)* HD: Bulan 6: 3 (1, 5)** Bulan 12: 4 (3,

Bulan 6: 24 (13, 31) Bulan 6: 6 (4, 8) Bulan 12: 2 (1, 3)** 5)
Bulan 12: 21,5 (15, 10 (4, 20)* HD
26) Bulan 12: Bulan 3: 3 (1, 4)*
HD 13,5 (8, Bulan 6: 2 (0, 3)*
Bulan 3: 13 (11, 26)* 33) Bulan 12: 2 (0, 4)**
Bulan 6: 20 (13, 23)
Bulan 12: 16,5 (12,
19)**
12 Guptaetal., - - - - Cohort 1 61 Dosis 25 M Bulan 3: 40,2
2016 122 Dosis 25 M: Bulan 3: 27,1 Bulan 6: 45,3
60,9 Bulan 6:24,4 Bulan 12: 39,7
Dosis 50 M: Bulan 12: 20,6
73,7 Dosis 50 M
Bulan 3: 51,7
Bulan 6: 37,1
Bulan 12: 38,3
Cohort 2 65,3 Dosis 75 M Bulan 3: 48,3
Dosis 75 M: Bulan 3: 51,7 Bulan 6: 43,4
57.4 Bulan 6: 37,1 Bulan 12: 40,5
Dosis 150 M: Bulan 12: 38,8
46,6 Dosis 150 M
Bulan 3: 33,1
Bulan 6: 43,6
Bulan 12: 46,6
13 Vegaetal., 41+3 45+ 3 28 + 5* 41+6 54 +7 64 +7 33 +6* 51+8
2015029
128
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LD, low-dose. LD, left knee. MD, medium-dose. HD, high-dose. PFS, physical function score. RK, right knee. UCMSC, umbilical cord-
derived mesenchymal stem cell. VAS, visual analogue scale. WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index. *p<0,05; *p<0,01; ***p<0,005; ****p<0,001
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4. PEMBAHASAN

Berdasarkan data yang
diekstraksi dari 13 penelitian, ditemukan
bahwa MSC dapat memperbaiki
osteoartritis lutut secara klinis yang diukur
dari penurunan nilai WOMAC dan VAS
serta perbaikan dilihat dari parameter
radiologis MRI melalui skor WORMS,
defek dan volume kartilago pada MRI. Hal
ini sesuai dengan studi yang sudah
pernah dilakukan sebelumnya oleh Wang
et al. dan Song et all?>3%. Penelitian yang
dilakukan oleh Lu et al. dan Matas et al.
menunjukkan bahwa terapi dengan MSC
lebih efektif dalam menurunkan WOMAC
dan VAS daripada terapi dengan asam
hialuronat©20, Walaupun perbaikan nyeri
dan fungsionalitas dapat diamati, tidak
ada atau sedikit perbaikan kartilago yang
dapat diamati pada MRI. Hal ini dapat
disebabkan oleh beberapa hal seperti
durasi follow up yang kurang panjang,
ukuran sampel yang kurang besar, dan
kerusakan kartilago yang tidak terlalu
parah pada sebelum studi dilakukan.
Pada penelitian yang dilakukan oleh Lee
et al. ditemukan bahwa defek kartilago
pada kelompok intervensi tidak berubah,
sedangkan pada kelompok kontrol defek
kartilago didapatkan semakin parahl10.19.22-
24 Dari penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa injeksi MSC dapat melindungi
kartilago dari kerusakan yang semakin
parah. Efek samping dari terapi MSC juga
hanya efek samping minor dan tidak
berhubungan dengan intervensi yang
diberikan. Efek samping ini juga dapat
diobati dengan terapi orall7:19. 22,24, 29],

OA diketahui sebagai penyakit
yang disebabkan oleh proses inflamasi.
Oleh karena itu, modulasi reaksi inflamasi
merupakan salah satu potensi terapill,
MSC diketahui memiliki properti anti-
inflamasi terhadap kerusakan jaringan dan
keadaan proinflamasi, sehingga dapat
mensupresi  maturasi  sel  dendritik,
makrofag, NK, dan sel Ilimfosit T
sitotoksikl*0. MSC juga diketahui dapat
memicu sel-sel endogen untuk
berproliferasi, memperbarui matriks
ekstraseluler dan sintesis kolagen tipe I
pada kartilago. MSC, dipengaruhi oleh
beberapa faktor seperti Sox9, HOXA,

TINJAUAN PUSTAKA

HoxD, Gli3, Wnt-3a, TGF-3, BMP, dan
FGF dapat Dberdiferensiasi menjadi
kondroprogenitor. Kemudian,
kondroprogenitor akan dipengaruhi oleh
beberapa faktor seperti Sox9, IGF-1, FGF-
2,/FGFR2, serta BMP, dan akhirnya
berdiferensiasi menjadi kondroblas.
Kondroblas lalu berdiferensiasi menjadi
kondrosit dengan bantuan faktor-faktor
seperti  Statl, GIli3, Runx2, BMP,
FGF/FGF-R, dan PTHrPBl, Selain itu,
beberapa studi in vitro menunjukkan
kemampuan MSC dalam mendorong
produksi sel-sel mirip kartilago, regenerasi
kartilago dan stimulasi produksi kolagen
tipe 11171, Beberapa studi in vivo pada tikus
dan kuda juga menunjukkan kemampuan
MSC untuk memperlambat,
menghentikan, atau bahkan memperbaiki
degenerasi kartilago(t0l,

Terapi injeksi intra-artikular MSC
memiliki keunggulan-keunggulan
dibandingkan dengan terapi konvensional
OA saat ini seperti injeksi intra-artikular
asam hialuronat, steroid, dan PRP.
Keunggulan utama terapi MSC untuk OA
lutut adalah kemampuan MSC untuk
menstimulasi perbaikan kartilago lutut
yang sejalan dengan patofisiologi OA.
Sebagaimana studi oleh Song et al., terapi
MSC menunjukkan peningkatan ketebalan
kartilago yang konsisten seiring terapi.
Terapi MSC lebih unggul secara signifikan
ditinjau dari perbaikan skor VAS dan
WOMAC yang tentunya akan
meningkatkan kualitas hidup pasienl23,

Sebagai metode pengobatan
yang tergolong baru, keamanan adalah
salah satu pertimbangan utama dari
pasien. Penggunaan MSC tidak terlepas
dari timbulnya komplikasi dan efek
samping, utamanya berupa gangguan
muskuloskeletal dan jaringan seperti
arthralgia, efusi sendi, sinovitis, dan
edema [22, Adapun efek samping yang
dialami pasien bersifat self-limited dan
dapat ditangani dengan analgesia
ataupun obat anti-inflamasi orall?’l. Song
et al. melaporkan nyeri transien serta
pembengkakan sendi pulih spontan dalam
waktu 7 hari tanpa pengobatan!??l. Matas
et al. , Lu et al, dan Lee et al
menemukan efek samping terkait
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intervensi  berespon  baik terhadap
penggunaan acetaminophen, dan
penggunaan ibuprofen pada studi Vega et
a|l10.17,24,29] Reaksi nyeri dan
pembengkakan diduga akibat proporsi
MSC yang diinjeksikan ke dalam ruang
sendi gagal bertahan dan menjadi non-
viable, menyebabkan reaksi inflamatorik
pada pasienl?2,

Keterbatasan dari tinjauan
sistematis ini adalah ukuran hasil yang
digunakan dalam mengevaluasi potensi
klinis  bervariasi sehingga penilaian
kuantitatif ukuran hasil primer yang
spesifik sulit dilakukan. Selain itu terdapat
penggunaan terapi adjuvan seperti high
tibial osteotomy serta asam hialuronat
pada kelompok intervensi maupun kontrol
dalam beberapa studi yang dikaji
sehingga dapat menghasilkan bias
terhadap efikasi MSC dalam terapi OA.

5. KESIMPULAN

Injeksi MSC secara intra-artikular
dapat menurunkan intensitas nyeri dan
meningkatkan fungsionalitas sendi pada
pasien dengan OA lutut dilihat dari
perbaikan signifikan skor WOMAC, VAS,
dengan efek samping yang cenderung
ringan dan dapat sembuh dengan
sendirinya. Namun tidak ditemukan
perbaikan kartilago signifikan melalui
evaluasi radiologi MRI.

Diperlukan penelitian lebih lanjut
yang longitudinal pada populasi yang
besar dengan desain kriteria yang spesifik
terkait derajat OA, sumber sel, dan
metode penilaian, untuk memberikan hasil
yang lebih akurat. Diharapkan studi ini
menjadi panduan untuk desain studi-studi
klinis berkualitas di masa depan.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Tabel Karakteristik studi.

TINJAUAN PUSTAKA

Lamo-Espinosa

Penulis ot ol [19 Lu et al.l*"] Zhao et al.[?? Lu et al.l2%
Tahun 2020 2020 2019 2019
Phase | pilot study
Desain studi RCT RCT RCT
RCT
Tempat Spanyol China China China
- OA grade 2-3,
diidentifikasi oleh
pengamat
berdasarkan skala
grading KL
- Analisis
hematologis dan
biokimiawi yang
tidak menunjukkan
- Pria dan wanita alterasi yang - Usia 18-70 tahun
usia 18-80 signifikan yang - Diagnosis pasti
- OA berdasarkan - Usia 18-70 dapat menjadi
ACR - KL 2-3 kontraindikasi OA mehu.rut ACR
-VAS =225 - OA bilateral pada intervensi Clinical
Sampel (kriteria) -KL 2-4 lutut berdasarkan | - Pria dan wanita classification
- BMI 20-35 ACR usia 18 to 70 criteria untuk OA
- Kegagalan terapi - VAS 3-8 - Diagnosis OA lutut disertai nyeri
dengan HA pada lutut >6 sendi lutut
- Dapat di follow- bulan dan <10
up tahun -KL dibawah 4
- Rata-rata
intensitas nyeri An
average pain
intensity of grade
=3 dan <8 pada
skala analog
visual dengan 10
poin
- Persetujuan
JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 134



TINJAUAN PUSTAKA

tindakan tertulis

dari pasien
OA (derajat KL) 2-4 2-3 2-3 1-3
Dosis rendah: 7 Dosis rendah: 6
Jumlah Sampel Dosis menengah: | Dosis menengah:
(intervensi/ 30/30 8 gan: 6 gan. 23125
kontrol) Dosis tinggi : 7 Dosis tinggi : 6
Jenis kelamin 63% 16% 28% 12,5%
(Pria%) ° ° ° =7
Dosis rendah: Dosis rendah:
Rata-rata umur 59,29 £ 4,14 52,05+ 11,64
(Intervensi/ 56 + 40,62 /54,6 + | Dosis menengah: | Dosis menengah: 55,03+9,19/
kontrol) 33,70 57,30+ 7,84 59,58 + 10,24 59,64 + 5,97
Dosis tinggi: 57,20 | Dosis tinggi: 52,69
+5,61 + 8,72
Dosis rendah: Dosis rendah:
27,77 £ 1,93 25,63 +1,93
27 (25,2, Dosis menengah: | Dosis menengah: 24,27 £ 3,04/
2 . - 1 - 1
BMI (kg/m?) 29’3)/52’%(23'1’ 26,69 £ 2,63 23,73+2,94 24,26 £ 2,59
' Dosis tinggi: 24,51 | Dosis tinggi: 24,08
+2,49 +1,44
Perlakuan
(Intervensi/kontr BMSC+ PRGF/ ADMSC ADMSC/- ADMSC /:asam
ol) PRGF hialuronat
Tipe MSC Autologus Alogenik Alogenik Autologus
Dosis rendah: 1 x | Dosis rendah: 1 x
107 sel 107 cells
Dosis menengah: | Dosis menengah:
6 7
Jumlah MSCs 100 x 10 2 % 107 sel 2 % 107 cells 5 x 107 sel
Dosis tinggi: 5 x Dosis tinggi: 5 x
107 sel 107 cells
Follow-up (bulan) 3, 6, 12 bulan 2, 3,6, 8,11 bulan 12 bulan Bulan ke-6 dan 12
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VAS, WOMA
Ukuran hasil X-SR’a (r)uan C, VAS, WOMAC, VAS, WOMAC, VAS, WOMAC,
y ruang SF-36, MRI lutut SF-36, MR SF-36
sendi, MRI
Penulis Lee et al.[?4 Soltani et al.?% Freitag et al.l?” Matas et al.l*%
Tahun 2019 2019 2019 2019
Desain studi RCT RCT RCT RCT
Tempat Korea Iran Australia Chile
- Diagnosis OA
lutut secara
radiologis
(KL 2-3) - Usia 40-65 tahun
- Perawatan - OA sendi lutut

Sampel (kriteria)

- Usia 18-75 tahun
- OA sendi lutut
(KL 2-4)
-Intensitas nyeri
rata-rata 4 atau

- Usia 35-75 tahun
- OA sendi lutut

konservatif OA
telah dilakukan
- 25 skor nyeri
pada 11-point
numerical rating

simptomatis
(mengalami nyeri
terus menerus
selama 3 bulan
atau lebih pada
sendi yang

OA (derajat KL)

lebih pada 10 (KL 2-4) scale
point-VAS selama - OA sendi Lutut mengalami OA)
setidaknya 12 Tunggal - OA pada sendi
minggu - <5 derajat lutut (KL 1-3)
deformitas lutu - Tidak ada ruptur
varus atau valgus meniskus
- Kemampuan
bahasa Inggris
yang memadai
2-4 2-4 2-3 1-3
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Jumlah Sampel Satu injeksi: 10 UCMSC-1: 10
(intervensi/ 12 /12 10/10 Dua injeksi: 10 UCMSC-2: 10
kontrol) /10 /9
Jenis kelamin Tidak ada
0, 0, 0,
(Pria%) 25% keterangan °3% 45%
Satu injeksi: 54,6 | UCMSC-1: 56,1 +
Rata-rata umur . +6,3 6,8
+ +
(intervensi/ 622+ 6452/ 832+ kzltiarl:l:d:n Dua injeksi: 54,7 + | UCMSC-2: 56,7 +
kontrol) ’ g 10,2 41
/51,5+£6,1 HA: 54,8 £+ 4,5
Satu injeksi: 31,6 | UCMSC-1: 27,6 +
253+4,9/254+ Tidak ada 59 25
BMI (kg/m?) ' X ' Dua injeksi: 30,4 + | UCMSC-2: 27,4
3,0 keterangan
5,6 2,6
/2522+3,4 HA: 27,9+ 3,4
UCMSC-1 (injeksi
UCMSC pada
baseline diikuti
Satu atau dua dengan plasebo
Perlakuan (baseline dan pada bulan ke-6)

(Intervention

ADMSC / plasebo

p-SC / plasebo

bulan ke-6) injeksi

atau UCMSC-2

arm/control arm) ADMSC / terapi (injeksi UCMSC
konservasi pada baseline
diikuti dengan
injeksi kedua pada
bulan ke-6)
Tipe MSC Autologus Alogenik Autologus Alogenik
Jumlah MSC 10 x 107 sel 5-6x 107 sel 10 x 107 cells 2 x 107 sel
. Minggu ke-1,
Follow-up (bulan) Bulan ke-3 (MRI) Minggu ke-2, 4 Bulan ke-1, 3, 6, bulan ke-1, 2. 3, 6,
dan 6 dan bulan ke-6 dan 12
9,13
VAS, WOMAC,
. VAS, WOMAC, WOMAC, KOOS, SF-36, PGA,
Ukuran hasil KOOS, MRI VAS, MRI,KOOS | "\ prs MOAKS OMERACT-
OARSI, MRI
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(WORMS)

Lamo-Espino

i [25] 28] [22] [29]
Penulis Song et al. Kuah et al. sa et al 24 Gupta et al. Vega et al.
Tahun 2018 2018 2016 2016 2015

Desain studi RCT RCT RCT RCT RCT
Tempat China Australia Spanyol India Spanyol
- Usia 40-65 - Usia 40-70 - OA pada
tahun tahun sendi lutut
derajat
- OA pada - OA pada (deraj i
sendi lutut (KL i Keligren
1.3) sendi lutut Lawrence 2-4)
- Usia 50-80 (derajat _
- Usia 40-70 - Nyeri tahun Kellgren- - Nygn Iqtut
tahun Lawrence 2-3) kronis akibat
sedang-parah
akibat OA - OA pada Riwavat OA gerakan
- OA pada VAS 35.90 sendi lutut - Riwaya mekanis
sendi lutut ( ) (kriteria ACR) Iu_tu_t p”mer .
(berdasarkan mm) . . idiopatik - Tlda!( ada
American - BMI 20-30 - Nyeri sendi _ Laporan infeksi lokal
College of 5 menurut VAS ) atau general
Sa_mp_el Rheumatol kg/m >0 5 pasien adanya
(kriteria) eumatology) (O HIV 182 ’ kesulitan - Tidak ada
“KL 22 HCV HBV ' - Skala dalam perubahan
’ klasifikasi beraktivitas hematologis
~ -Ratarata - Dapat radiologis akibat nyeri atau biokimia
|nten§|tas nyer | membaca dan Kellgren- lutut yang dapat
derajat 24 dari | enulis dalam | Lawrence 22 Do kontraindikasi
10 pada VAS | panhasa Inggris - rasien dengan
(=4 bulan) 99 - BMI 20-35 menjalani penelitian
- Tidak sedang kg/m2 pengobatan
hamil atau secara stabil - Pasien dapat
menyusui (NSAID/analge memahami
. sik opioid) sifat dari
- Wanita yang selama 3 bulan penelitian
tidak terakhir
berpotensi - Informed
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hamil - Wanita dalam | consent tertulis
) usia subur oleh pasien
- Wanita yang yang setuju
be.rpoten3| . untuk
hamil atau pria menggunakan
dengan partner kontrasepsi
wanita yang selama
berpotensi penelitian
hamil yang berlangsung
telah
menyetujui - Dapat
penggunaan memberikan
kontrasepsi informed
selama durasi consent tertulis
penelitian
OA (derajat ) i i 2.3 i
KL) 2-4 1-3 2-4 2-4
Grup 1
- Dosis level 1:
10
Dosis rendah: Dosis rendah: | - Dosis level 2:
Sampel _ 8 /10
(intervensi/ D081 | ADMSC 6.7 M: | Dosis tinggi: 15115
menengah: 6 ' 10 Grup 2
kontrol) 8 ) _
Dosis tinggi: 6 14 /10 - Dosis level 3:
10
- Dosis level 4
10
/10
Jenis kelamin 22% 60% 63% Grup 1: 17% 36,7%
(Pria%) Grup 2: 33,3%
Dosis rendah: Dosis rendah: Grup 1 _
5>1:116 |ADMSC39M: | 659(595, | Dosis level 1:
1 - 7 l i 2
Rata-rata 50,8 +7,29 70,6) °8,10 £ 8, 3_
Dosis o Dosis level 2: _
' tumur ’ menengah: ADMSC 6,7 M: Dosis tinggi: 57.30 + 9.45 Tidak ada
intervensi : U
59.6+102 | 2031 57’20(2?'0’ /54,90 +8,27 | keterangan
kontrol) Dosis tinggi: | F'asebo: 55,0 ’
Osis tingg: +10,42 /60,3 (55,1, Grup 2
52,7+8,7 61,1) Dosis level 3:
55,00 £ 6,72
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Dosis level 4:
54,00 + 6,73
/56,70 £ 5,19
Grup 1
_ Dosis level 1:
Dosis rendah: | ADMSC 3,9 M: Dg?i r(e;r;djh. 29’7_3 *6,09
256+ 19 27.7+2.05 ’31 5 17 Dosis level 2:
. 2) 27,74 + 4,16
BMI (kg/m?) meggi'sah_ ADMSC 6,7 M: | Dosis tinggi: | /28:84+4,91 |  Tidak ada
9 ogs +92 o 26,8 + 2,98 29,6 (26,2, keterangan
e 30,8) Grup 2
Dosis tinggi: Plasebo: 25,5 Dosis level 3:
241+1,4 +2,84 /29,6 (26,2, 28,38 £ 2,38
30.8) Dosis level 4:
26,33 £ 4,48
/26,40 + 3,99
Injeksi ADMsC | 'eksi ADMSC
) 3,9 M. injeksi
Perlakuan dosis re_ndah, ADMSC 6.7 M
(Intervensi/ dosis H / media kuttur | BMSC *HAT | BMSC+HA/ | Bmsc/HA
menengah, HA lasebo + HA
kontrol) dan dosis seldan P
L cryopreservativ
tinggi o
Tipe MSC Autologus Alogenik Autologus Alogenik Alogenik
Dosis level 1:
Dosis rendah: 25 x 106 sel
1 x 107 sel ) _
. ADMSC 3,9 M: | Dosisrendan: | o vel 2.
Dosis 3.9 x 106 10 x 10° sel .
menenaah: ' 50 x 10° sel
Jumlah MSC gan: Dosis 40 x 10° sel
2x107sel | ADMSC 6’76 M| tinggi:100 x Dosis level 3:
o 6,7x10 10° sel 75 x 10° sel
Dosis tinggi: 5
7
x 107 sel Dosis level 4:
150 x 10° sel
Follow-up Bulan ke-3, 6, [ Minggu ke-1, | Bulanke-3,6, | Bylanke 1. 3 Harl ke-8,
(bulan) 12,18, 24 3,4,6,9, 12 12 | bulanke 3,86,
’ ] y Ty Uy I,y ’ 6, dan 12 da.n 23
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VAS, WOMAC, VAS, WOMAC,
WOMAC, VAS, WOMAC, MRI SF-12,
Ukuran hasil | NPRS/NRS- AQoL-4D, (WORMS), | VAS, WOMAC, Lequesne
11, SF-36, MRI MOAKS Rosenberg X- | ICOAP, MRI | algofunctional
Ray, indices, MRI

ACR, American College of Rheumatology. ADMSC, adipose-derived mesenchymal stem cell. AQoL-4D,
assessment of quality of life 4D questionnaire. BMI, body mass index. BMSC, bone marrow-derived stem
cell. HA, hyaluronic acid. ICOAP, intermittent and constant osteoarthritis pain. IKDC, International Knee
Documentation Committee. K-L, Kellgren-Lawrence grade. KOOS, Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score. MOAKS, MRI Osteoarthritis Knee Score. MOCART, Magnetic Resonance Observation
of Cartilage Repair Tissue. MRI, magnetic resonance imaging. NPRS, Numerical Pain Rating Scale.
NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs. OA, osteoartritis. OMERACT- OARSI, Outcome
Measures in Rheumatology Committee -Osteoarthritis Research Society International Responder Index
Criteria. PGA, Patient Global Assessment. p-SC, placenta-derived stem cell. ROM, range of motion. SF-
36, Short-form 36 questionnaire. UCMSC, umbilical cord tissue-derived mesenchymal stem cell. VAS,
visual analogue scale. WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
WORMS, Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging Score.

Lampiran 2. Penilaian Risiko Bias

Penulis Lamo-Espinosa Lu et al.ll7) Zhao et al.[23 Lu et al.l20
et al.lr9
Tahun 2020 2020 2019 2019
Pembuatan

Urutan Acak

Penyembunyian
Alokasi

Pelaporan
Selektif

Bias Lainnya

Penyamaran
(Partisipan dan
personel)

Penyamaran
Penilaian Hasil

Data Hasil Tidak
Lengkap

Risiko tidak jelas

Risiko tidak jelas
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Penulis Lee et al.l?4 Soltani et al.?8 Freitag et al.l?” Matas et al.[!%
Tahun 2019 2019 2019 2019
Pembuatan

Urutan Acak

Penyembunyian

Alokasi Risiko tidak jelas

Pelaporan
Selektif

Bias Lainnya Risiko tidak jelas

Penyamaran
(Partisipan dan
personel)

Penyamaran

Penilaian Hasil Risiko tidak jelas

Data Hasil Tidak

Lengkap
. L -Espi
Penulis Song et al.[? | Kuah et al.l?® amo-=spinosa Gupta et Vega et al.??
et al.[2] al.l22
Tahun 2018 2016 2016 2015
Pembuatan

Urutan Acak

Penyembunyian
Alokasi
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Pelaporan
Selektif

Risiko tidak
jelas

Bias Lainnya

Penyamaran
(Partisipan dan
personel)
Penyamaran Risiko tidak
Penilaian Hasil jelas

Data Hasil Tidak
Lengkap

Lampiran 3. Tabel Efikasi Radiologis Injeksi MSC Intra-Artikular

Ukuran Hasil Referensi Intervensi Kontrol p value
Dosis Dosis
Tunggal | Berulang
. 46,1+ 40,1 +
Baseline 18.1 257 30,9+ 25,1 0,21
Matas et al.
201909
46,1+ 40,6 =
6 Bulan 18.1 214 33,2+ 25,7 0,3
41,5+ 40,5+
12 Bulan 14.3 239 33,6 £+ 26,3 0,15
Dosis Dosis
WORMS Level 1 Level 2
. 67,0+ 78,8+
Baseline 10,8 40.9 76,5+ 235 -
Gupta et al.
2016 (Grup 67,5+ 779 +
1)22 6 Bulan 205 412 7491224 0,5521
66,1+ 78,0 £
12 Bulan 19,2 411 749 +225 0,531
Gupta et al. Dosis Dosis
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2016 (Grup Level 3 | Level 4
2)i22]
Baseline 721i34i 612%091 70,8 + 14,7 -
6Bulan | 245 | ®20% | Go9x143 | 0736
12 Bulan 6276(’; 6%671 723+152 | 0,0609
Dosis Dosis
Rendah Tinggi
Baseline 7%%4 : 60825;3* 79 (41, 94)
Lamo-Espinosa
et al. 201621
6 Bulan 7(1)2(2)7 ' 5395)5)1’ 78 (34, 107) -
12 Bulan | * 4(8)7 : 538(2‘;6* 83 (25, 95)
Baseline .48
Minggu
Dosis 14,43+ | 15,10 =
' ' 0,918
Zhao et al. Rendah 7,06 6,90 )
[23]
2019 Dosis 12,42+ | 12,38+ 0.985
Sedang 7,16 7,17 ’
Dosis Tinggi 1%’31851 115’%Aéi 0,758
Ukuran Defek
Kartilago (mm?) Lee et al.
(selisih dari 20190241 2,39 + 14,54 35,61+58,80 0,0051
baseline)
Dosis Dosis Dosis
Lu et al. Rendah Sedang Tinggi
202007 i i
54,58 -224,42 | -210,25
Volume Kartilago
(mm3) Dosis Dosis
(selisih dari Tinggi | Rendah
baseline) Kuah et al.
201828l LT -78 11,1 -954
MT -73,8 -30,3 -15,4
LT,Lateral Tibial. MT, Medial Tibial. WORMS, Whole Organ Magnetic Resonance Imaging Score.
144
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Lampiran 4. Tabel Evaluasi Efek Samping.

TINJAUAN PUSTAKA

EfeI_< Referensi Intervensi (n/%) Kontrol (n/%)
Samping
Lee et al. 2019[24 6 (50) -
Dosis Lutut Kanan: 4 (57,14), Lutut Kiri: 3
Rendah (42,86)
Dosis Lutut Kanan: 8 (100), Lutut Kiri: 5
[17] -
Lu et al. 2020 Sedang (62,50)
Dosis Lutut Kanan: 6 (85,71), Lutut Kiri: 6
Tinggi (85,71)
Lamo-Espinosa et al.
2020 o 5 (20,83) 1(3,85)
Vega et al. 20152 7 (47) 5(33)
Dosis
. Rendah 3 (30)
Lamo-Espinosa et al. 1(10)
[21]
2016 Dosis 6 (60)
Arthalgia Tinggi
Dosis
Tunggal 1(1y Injeksi Pertama: 1
Matas et al. 2019110 (12,5) , Injeksi
Dosis Injeksi Pertama: 2 (22) , Injeksi Kedua: 1 (12,5)
Berulang Kedua: 1 (11)
Dosis
Rendah 6(75)
Kuah et al. 20188 4 (100)
Dosis
Tingoi 8 (100)
Dosis
Rendah 000
Dosis
[25] -
Song et al. 2018 Sedang 2 (15,7)
Dosis
Tinggi 2 (16,7)
Lee et al. 201924 2 (16,67) 1(8,33)
Efusi Dosis Lutut Kanan: 1 (14,29), Lutut Kiri: 1
Sendi Rendah (14,29)
Lu et al. 202017 -
Dosis Lutut Kanan: 1 (12,50), Lutut Kiri: O
Sedang 0)
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Dosis Lutut Kanan: 1 (14,29), Lutut Kiri: O
Tinggi 0)
Soltani et al. 2019128 4 (40) -
Dosis
Rendah 6(75)
Kuah et al. 2018(28] 3 (75)
Dosis
Tinggi 3(37.5)
Vega et al. 201529 8 (53) 9 (60)
Dosis
Rendah 7(58,3)
Dosis
Song et al. 2018[25 Sedang 5(41,7) -
Dosis
Tinggi 4(33,3)
Sinovitis
Dosis
Tunggal 3(33) Injeksi Pertama: 2
Matas et al. 2019110 (22) , Injeksi Kedua:
Dosis Injeksi Pertama: 3 (33) , Injeksi 3 (37,5
Berulang Kedua: 4 (44)
Dosis
[22] -
Gupta et al. 2016 Level 4 1(10)
Dosis
Rendah 1(83)
Song et al. 201805 | D051 0(0) -
9 ' Sedang
Dosis
Tinggi 0(0)
Edema
Dosis Lutut Kanan: 0 (0), Lutut Kiri:: 3
Rendah (42,89)
Dosis Lutut Kanan: 3 (37,5), Lutut Kiri:: 2
[17] -
Lu et al. 2020 Sedang (25)
Dosis Lutut Kanan: 3 (42,86), Lutut Kiri: 4
Tingai (57,14)
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CLINICAL OUTCOMES OF IVERMECTIN IN COVID-19
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ABSTRACT
Korespondensi: Background: Ivermectin has demonstrated beneficial results on clinical
outcomes in COVID-19 patients. Several countries have included
Jason Theola ivermectin in their guidelines, though WHO recommended against its

usage. Therefore, this study was aimed to establish the clinical outcomes

Email Korespondensi: of ivermectin in COVID-19 patients by an evidence-based method.

jasontheola@gmail.com Case lllustration: A 23-year-old man was diagnosed COVID-19 with a
positive RT-PCR result three days after the first day of his symptoms. He
Riwayat Artikel was prescribed 500 mg paracetamol tablets, vitamin C 2 x 500 mg, vitamin

D 1000 mg, and zinc sulfate monohydrate 2 x 20 mg as supportive

Diterima: 27 Juli 2021 outpatient treatment. He then bought ivermectin tablets online and

Selesai revisi: 21 Oktober

2021 consumed regularly one tablet per day. He came back to take the RT-PCR
test after ten days he was diagnosed because he felt that his symptoms
bor: improved. The result of this RT-PCR test was negative.

Method: Article searching was completed in PubMed, Cochrane, and
Scopus from July 9 - 10 2021. The results were limited to only systematic
reviews and meta-analyses. Hand searching was conducted to obtain
relevant studies from external resources. The results were evaluated using
inclusion and exclusion criteria. The full texts were obtained and critically
reviewed using Oxford Centre for Evidence-Based Medicine critical
appraisal tools.

Result: Three systematic reviews and meta-analyses were selected and
critically reviewed. All three studies were considered valid, important, and
applicable. However, the quality of these studies varied from low to high.
Conclusion: Overall studies showed that ivermectin has the potency to
improve clinical outcomes in COVID-19 patients.

10.53366/jimki.v9i2.411

Keywords: COVID-19, Ivermectin, Outcomes
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HASIL UJI KLINIS IVERMECTIN DALAM PENGOBATAN
COVID-19: LAPORAN KASUS BERDASARKAN TINJAUAN
SISTEMATIS DAN META ANALISIS

ABSTRAK

Latar Belakang: Ivermectin telah menunjukkan luaran klinis yang baik pada pasien
COVID-19. Beberapa negara telah memasukkan ivermectin ke dalam panduan tata
laksana mereka walaupun WHO merekomendasikan untuk tidak menggunakan obat
tersebut. Studi ini bertujuan untuk menelaah luaran klinis ivermectin pada pasien COVID-
19 dengan metode berbasis bukti.

llustrasi Kasus: Seorang pria 23 tahun terdiagnosis COVID-19 dengan RT-PCR positif
tiga hari sejak timbul gejala. Pasien diresepkan paracetamol tablet 500 mg, vitamin C 2 x
500 mg, vitamin D 1000 mg, dan zinc sulfate monohydrate 2 x 20 mg sebagai terapi
suportif rawat jalan. Pasien kemudian membeli ivermectin secara online dan
mengonsumsi teratur satu tablet per hari. Pasien datang kembali sepuluh hari untuk uiji
RT-PCR setelah terdiagnosis karena merasa gejala telah membaik. Hasil RT-PCR
negatif.

Metode: Penelusuran artikel dilakukan di PubMed, Cochrane, dan Scopus pada 9 — 10
Juli 2021. Hasil penelusuran terbatas pada tinjauan sistematis dan meta-analisis. Telusur
tangan dilakukan untuk memperoleh studi relevan dari sumber eksternal. Hasil yang
diperoleh dievaluasi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Full-text diperoleh dan
ditelaah kritis menggunakan Oxford Centre for Evidence-Based Medicine critical
appraisal tools.

Result: Tiga tinjauan sistematis dan meta-analisis dipilih dan ditelaah kritis. Ketiga studi
absah, penting, dan mampu diterapkan. Akan tetapi, kualitas studi bervariasi dari rendah
ke tinggi.

Kesimpulan: Keseluruhan studi menunjukkan ivermectin mempunyai potensi untuk
meningkatkan luaran klinis pasien COVID-19.

Kata kunci: COVID-19, ivermectin, luaran

JIMKI : Jurnal llmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.2 | Agustus - November 2021 148



1. INTRODUCTION

On July 12, 2021, Indonesia faced
the highest peak of 40,427 new daily
coronavirus disease 2019 (COVID-19)
cases for the first time in one and a half
years of the pandemic.! Medical
resource, hospital beds, personal
protective equipment (PPE), oxygen,
and medical staff were facing a
shortage.[?

COVID-19 clinical symptoms
varied from mild conditions such as
cough, fever, and anosmia to severe
and critical conditions such as
respiratory distress, arrhythmia, sepsis,
and shock.33 Although many drugs,
such as azithromycin, levofloxacin,
oseltamivir, favipiravir, and remdesivir,
have been used for treatment, their
results have variable success.[®10]
These drugs are beneficial in treating
COVID-19 because of their effect on
cytokine storm, which is a major factor in
clinical progression.i1]

Despite the extensive use and
studies regarding antivirals,
antimalarials, antibiotics, and
corticosteroids in COVID-19, the utility of
anti-parasitic drugs have mostly been
overlooked.['215] Several countries have
included ivermectin in their treatment
guidelines, though WHO recommended
against its usage except for clinical
trials.l16-18 Therefore, this study was
aimed to establish the clinical outcome
of ivermectin, either as single or
adjuvant therapy, in COVID-19 patients
by an evidence-based method.

2. CASE ILLUSTRATION
2.1 Anamnesis

A 23-year-old man was diagnosed
COVID-19 with a positive RT-PCR result
three days after the first day of his
symptoms. On the first day, he
experienced a 38.1°C fever and dry
cough. Muscle pain occurred on the
second day of his disease and was
relieved. On the third day, his muscle
pain was relieved and anosmia
occurred.

2.2 Physical Examination

His body weight was 62
kilograms. Respiratory rate was 18 per
minute, pulsation was 94 per minute,
oxygen saturation was 98%, and blood
pressure was 126/82 mmHg.
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2.3 Treatment

He was prescribed 500 mg
paracetamol tablets, vitamin C 2 x 500
mg, vitamin D 1000 mg, and zinc sulfate
monohydrate 2 x 20 mg as supportive
outpatient treatment. He asked the
doctor to prescribe him ivermectin
because of the information about the
good outcomes of ivermectin in
improving clinical symptoms. The doctor
refused to prescribe him ivermectin
because of lacking evidence of this
drug. He then bought 12 mg ivermectin
tablets online and consumed regularly
one tablet per day.

2.4 Follow Up

He came back to take the RT-
PCR test after ten days he was
diagnosed because he felt that his
symptoms improved. The result of this
RT-PCR test was negative.

3. METHODS

Clinical guestions were
determined based on the population,
intervention, comparison, and outcome
(PICO) of this study. The population (P)
is symptomatic adult COVID-19 patient;
the intervention (l) is ivermectin; the
comparison (C) is standard therapy or
placebo; the outcome (O) is clinical
improvement and viral clearance. The
PICO and clinical question are provided
in Table 1.

Table 1. Clinical Question

Population Interventio Compariso Outcome

n n
Symptomati Ivermectin Standard Clinical
c adult therapy or improvemen
COVID-19 placebo t and viral
patients clearance
Clinical .

Intervention
aspect
Study systematic review and meta-analysis
design
Clinical Is ivermectin capable of providing clinical
question improvement and viral clearance in

COVID-19 patients?

The literature  search  was
conducted on July 9t — 101" 2021 with
keywords that were appropriate to the
authors' clinical questions. A literature
search was done using the booleans OR
and AND in PubMed, Cochrane, and
Scopus. In addition, hand searching was
also conducted to obtain relevant
studies from external sources. The
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search strategy and keywords used are
provided in Table 2.

Title screening was performed
based on a study design that was
appropriate to the authors' clinical
questions. Article selection was limited
to systematic reviews and meta-
analyses. Articles not written in English
and not PICO compliant were excluded.
Full-text selection is based on the
availability of full-text articles. Double
screening was carried out to exclude
duplicate articles.

These studies were critically
reviewed using the Oxford Center of
Evidence-based Medicine (CEBM)
critical appraisal tools by two authors.
The results were extracted and noted in
a spreadsheet. If there is a difference of
perception between the two authors, the
determination of the results is carried
out based on a third party who is also
one of the authors. The search and
selection process is presented in Figure
1.

Table 2. Search Results

Database Keywords in Search Result

PubMed ("covid 19"[All Fields] OR "covid 243
19"[MeSH Terms] OR "covid 19
vaccines"[All Fields] OR "covid 19
vaccines"'[MeSH Terms] OR
"covid 19 serotherapy"[All Fields]
OR "covid 19
serotherapy"[Supplementary
Concept] OR "covid 19 nucleic
acid testing"[All Fields] OR "covid
19 nucleic acid testing"[MeSH
Terms] OR "covid 19 serological
testing"[All Fields] OR "covid 19
serological testing"[MeSH Terms]
OR "covid 19 testing"[All Fields]
OR ‘"covid 19 testing"[MeSH
Terms] OR "sars cov 2"[All Fields]
OR "sars cov 2"[MeSH Terms]
OR "severe acute respiratory
syndrome  coronavirus  2"[All
Fields] OR "ncov"[All Fields] OR
"2019 ncov'[All Fields] OR
(("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields] OR
"cov"[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date -
Publication]) OR "SARS-
CoV2"[All Fields]) AND
("ivermectin"[MeSH Terms] OR
"ivermectin"[All Fields] OR
"ivermectine"[All Fields] OR
"ivermectin  s"[All  Fields] OR
"ivermectins"[All Fields])

Cochrane #1 COVID-19 therapy 27
#2 ivermectin
#3 treatment outcome
#1 AND #2 AND #3

SCOPUS covid-19 AND therapy AND 530
ivermectin AND treatment AND
outcome

Hand COVID-19 AND ivermectin AND
searching outcome
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Pubmed Cochrans Scopus Hand
W=143 N=27 N= 3530 szarzh
Duplicates snclusion
N=0
Titlz 2nd abstract screening ‘
Bubmad Cochrans Seopus Hand search
N=1 N=0 N=0 w=1

Full-text screening

Full text sereening Exclusion eriteria:

Inclusion eriteria: [+ * Asticles notwritten in

* COVID-15 adult Englizh
symptomatic pati=nts »  Articles notappropriate to
* Stpdiss demonstrating FICO

clinical outeomas

Systematic raviews and " 1 .
N Article excluded not apprepriate
meta-analysas to PICO

N=0

| 3 articles |

Figure 1. Search and Selection Process

4. RESULT

A total of 800 articles were
obtained from searches on the PubMed,
Cochrane, and SCOPUS databases.
Three relevant studies were obtained for
the preparation of this study. The
summary of the studies can be seen in
Table 3. Al studies showed that
ivermectin has a statistically significant
effect on better clinical outcomes in
COVID-19 patients.

Three systematic reviews and
meta-analyses were reviewed with the
Oxford CEBM critical appraisal tools
specifically for systematic reviews and
meta-analyses. The critical appraisal
results of the systematic reviews and
meta-analyses can be seen in Table 4.
All three studies were considered valid.
However, Padhy BM et al included low-
guality studies with a high risk of bias.[]

All these meta-analyses were
also considered important due to their
significant variables correlation and their
precisions showed by the narrow range
of confidence intervals. However, it also
should be noted that the studies of
Hariyanto Tl et al and Hill A et al have
significant heterogeneity showed by high
12 values.[20.21]

All these studies were also
considered applicable because the
characteristics of the participants
included in these studies were similar to
the  authors'  patients. However,
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education to the patients about this drug COVID-19, therefore this drug can’t be
was required because ivermectin still administered freely.

needed more trials to prove its efficacy

in treating viral diseases such as

Table 3. Study Summary

Author Subject Results
Padhy BM et Four Clinical improvement was better in the ivermectin group than in the
all*®! (2020) observational control group (3 studies, n = 483, OR = 1.98, 95% CI: 1.11, 3.53, p =

studies with a 0.02, 12 = 0%)
total of 629

patients
Hariyanto Tl et Nineteen Viral clearance rate by negative RT-PCR in ivermectin vs
al?? (2021) randomized control/placebo (9 studies, n = 1205) RR 1.23 [95% CI: 1.02, 1.51; p

controlled trials = 0.04, 1> = 91%)], viral clearance time RT-PCR in ivermectin vs

with a total of control/placebo (6 studies, n = 782) MD -3.29 days [95% CI: -5.69, -

2768 patients 0.89; p = 0.007, 12 = 96%)], rate of clinical improvement of ivermectin
vs control/placebo (8 studies, n = 1535) RR 1.23 [95% CI: 1.03,
1.46; p = 0.02, 1> = 85%], time to clinical improvement of ivermectin
vs control/placebo (6 studies, n = 950) MD -0.68 days [95% CI: -
1.07, -0.29; p = 0.0007, I = 68%).

Hill A et al?Y Twenty four Duration of viral clearance of study group vs control MD -3 days,
(2021) randomized 95% CI -4.96, -1.03; p = 0.003. RT PCR results were negative on
controlled trials days 6 - 7 in the study group vs. control RR 1.35 95% CI: 1.05, 1.75;
with a total of p = 0.02, 12 = 56%. Duration of clinical improvement in study group
3328 patients vs control MD -1.58 days, 95% CI -2.8, -0.35, p = 0.01. Clinical
improvement at 7-10 days in the study group vs. control RR 1.29
95% CI: 1.12, 1.47; p = 0.003, 12 = 80%.
*Cl: confidence intervals; MD: mean difference; RR: relative risk; p < 0.05 is statistically significant
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Table 4. Critical Appraisal of Systematic Reviews and Meta-analyses

Padhy BM et all'9
(2020)

Hariyanto Tl et all2% (2021)

Hill A et al2tl (2021)

Validity

Is PICO
appropriate?

PICO
compatibility
with
traceability?

Is the evidence
appropriate?

Has the study
been critically
reviewed?

High-quality
studies?

Tables and
plots match?

Heterogeneity
clear?

Valid?

Yes:

P: symptomatic adult
COVID-19 patients;

I: ivermectin added to
standard therapy;

C: standard therapy;
O: mortality,
hospitalization,
duration of virological
clearance, clinical
improvement

Yes: “Ivermectin” OR
“Anthelminthic” AND
“COVID-19” OR
“Severe acute
respiratory syndrome
coronavirus 2"

Yes

Yes, risk of bias was
assessed by ROBINS-
I, publication bias was
assessed by funnel
plot, quality of
evidence was
assessed by GRADE
profiler software

No
Yes

Yes

Yes

Yes:

P: COVID-19 patients;

I: ivermectin;

C: standard therapy or placebo;

O: severity, mortality, negative RT-PCR
result, duration of iliness until negative
RT-PCR, symptom improvement,
duration until symptom improvement,
duration of hospitalization

Yes: 'ivermectin’ OR 'stromectol' OR
'stromectal' OR 'sklice' OR ‘ivomec' OR
'mectizan' AND 'SARS-CoV-2', OR
‘coronavirus disease 2019' OR 'Covid-19'

Yes

Yes, study quality is assessed by Jadad
scale assessment

Moderate to high quality
Yes
Yes

Yes

Yes:

P: COVID-19 patients;

I: ivermectin;

C: standard therapy or placebo;

O: mortality, duration of virological
clearance, negative PCR result on day
7, clinical improvement, duration to
clinical improvement, mechanical
ventilation, duration of hospital stay,
number of hospitalizations

Yes: COVID, SARS-CoV-2, and
ivermectin

Yes

Yes, the risk of bias is assessed with
the Cochrane Collaboration risk of bias
standardized assessment tool

Low to good quality
Yes
Yes

Yes

Importance

Study results

Important?

Clinical improvement
was better in the study
group than in the
control (3 studies, n =
483, OR =1.98, 95%
Cl:1.11,353;p=
0.02, 12 = 0%)

Yes

Virological clearance rate by negative
RT-PCR in ivermectin vs control/placebo
(9 studies, n = 1205) RR 1.23 [95% CI:
1.02, 1.51; p = 0.04, 12 = 91%], virological
clearance time RT-PCR in ivermectin vs
control/placebo (6 studies, n = 782) MD -
3.29 days [95% CI: -5.69, -0.89; p =
0.007, 12 = 96%], rate of clinical
improvement of ivermectin vs
control/placebo (8 studies, n = 1535) RR
1.23[95% CI: 1.03, 1.46; p=0.02, I =
85%, time to clinical improvement of
ivermectin vs control/placebo (6 studies,
n = 950) MD -0.68 days [95% ClI: -1.07, -
0.29; p = 0.0007, I1? = 68%).

Yes

Duration of virological clearance of
study group vs control MD -3 days,
95% ClI: -4.96, -1.03, p = 0.003. RT-
PCR results were negative on days 6 -
7 in the study group vs. control RR 1.35
95% CI: 1.05, 1.75; p = 0.02, 1>= 56%.
Duration of clinical improvement in
study group vs control MD -1.58 days,
95% ClI: -2.8, -0.35; p = 0.01. Clinical
improvement at 7-10 days in the study
group vs. control RR 1.29 95% CI: 1.12,
1.47; p = 0.003, 17 = 80%.

Yes

Applicability

Yes, all three studies were applicable because the characteristics of the participants included in these
studies were similar to the authors' patient

*Cl: confidence intervals; MD: mean difference; RR: relative risk; p < 0.05 is statistically significant
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5. DISCUSSION

Ivermectin, a widely-used anti-
parasitic drug with a favorable safety
profile, has demonstrated beneficial
results on clinical outcomes in COVID-19
patients due to its ability to inhibit importin
(IMP) o/B integrase which allows nuclear
import of severe acute respiratory
syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) in
vitro.[22241  Other observational studies
have also evaluated the effectiveness of
ivermectin in COVID-19 patients and
reported favorable results.[25-28]

Clinical outcome in this study is
shown by clinical improvement and
negative RT-PCR results. Overall studies
showed that there was clinical
improvement in all symptomatic patients
from mild to severe symptoms.19-211 The
duration of clinical recovery and negative
RT-PCR were also demonstrated in
Hariyanto Tl et al2% and Hill A et all?1], this
also showed a statistically significant
correlation. However, it should also be
noted that the quality of studies included
in Padhy BM et all'® study was very low
due to the risk of bias, indirectness,
inconsistency, and publication bias.

The  administration  dose  of
ivermectin in treating COVID-19 is still
unclear. In Padhy BM et al study, the
ivermectin dose varied from 150 to 200
ug/kg body weight given as a single
dose.[*?] On the other hand, the ivermectin
dose in Hill et al study varied from 0.2
mg/kg for one day to 0.6 mg/kg for five
days.21 In an animal study, subcutaneous
ivermectin injection 400 pg/kg in hamsters
did not affect viral loads. However, there
was a decrease in olfactory deficit and
interleukin-6 (IL-6): IL-10 ratio in the
lung.?®! The wide range of ivermectin
doses in Hill et al study explained that the
dose of ivermectin in treating COVID-19 is
still  unclear, this also explains the
significant heterogeneity in this study.[?!]

In  severe COVID-19 patients,
cytokine levels such as interleukin-6 (IL-
6), IL-8, IL-10, and tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a) were elevated compared to
mild to moderate cases.[?! On the other
hand, ivermectin also demonstrated anti-
inflammatory effects both in vivo and in
vitro studies by reducing IL-1, IL-6, and
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TNF-alpha production and suppressing
the lipopolysaccharide-induced nuclear
factor-kappa B translocation.l3% lvermectin
also prevents the “cytokine storm” typical
of severe COVID-19. Cytokine storm
involves STAT-3 mediated upregulation of
TNFa and IL-6 in macrophages. STAT-3 is
responsible for the transcription of IL-6
which leads to an increase in TGF-B
causing lung fibrosis. This also explains
the effect of ivermectin in treating severe
COVID-19.32

These findings also supported the
results of subgroup analysis in Hariyanto
Tl et al?9 study which also demonstrated
that there was statistically significant
difference in clinical outcomes of severe
COVID-19 patients between ivermectin
group and control group. Among the
severe COVID-19 patients, there was
improvement in clinical recovery rate (n =
260, RR 1.66; 95% CI: 1.37, 2.00; p <
0.0001, 12 = 10%) and clinical recovery
duration (6 studies, n = 950, MD -1 days;
95% CI: -1.14, -0.86; p = 0.0001, I? =
0%).[201

A negative RT-PCR result is
associated with  SARS-CoV2 viral
clearance. Several studies reported that
ivermectin has the potential to inhibit viral
replication and assembly.[33:34 Hariyanto
Tl et all and Hil A et al?l also
demonstrated that ivermectin improved
the duration and rate of negative RT-PCR
results in COVID-19 patients. However,
the mechanism of this process is still not
clearly described.

Although all three studies were
applicable according to the critical review,
ivermectin was still not recommended by
WHO in treating COVID-19 except for
clinical trials.'6181 This was due to the
ongoing trials which weren’t completed.
The existing studies also included very
minimal RCTs, hence it was prone to bias
due to observational studies. The
mechanism of action of this drug in
treating COVID-19 should be explored in
further studies. The maximum dose
should also be investigated to determine
the safety of this drug. Further high-quality
clinical trials were required to establish the
efficacy of this anti-parasitic drug in
treating viral diseases such as COVID-19.
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More studies should also be conducted to
evaluate the efficacy of this drug in
treating each symptomatic degree of
COVID-19 from mild to critical separately.

6. CONCLUSION

Overall studies showed that
ivermectin has the potency to improve
symptoms and virological clearance in
COVID-19 patients. Ivermectin might also
have the potential to reduce the duration
of clinical recovery and virological
clearance. However, the quality of these
studies varied from low to high. More high-
quality trials are required to evaluate the
efficacy and safety of ivermectin in
treating COVID-19. The mechanism of
action of this drug in treating COVID-19
should be more investigated. lvermectin
dose administered to the COVID-19
patients should be also evaluated in
further studies.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
_ _ (SARS-CoV-2) merupakan penyebab dari pandemi Coronavirus Disease 2019
Ridwan Balatif (COVID-19). Hingga tanggal 24 Juli 2021 sekitar 192 juta orang terkonfirmasi

COVID-19 secara global. Salah satu hal yang menyebabkan terhambatnya
penanganan COVID-19 baik secara global maupun yang ada di Indonesia
b.ridwan2503@gmail.com | adalah akibat banyaknya beredar hoaks seputar COVID-19. Tujuan artikel ini
ditulis untuk meningkatkan pemahaman seputar hoaks COVID-19 yang
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Diterima: 18 Maret 2021 P'embahasan: Hoaks yang beredar di berpagai sqsia_l media} sekitar 89%
Selesai revisi: 14 Juli diantaranya berupa rumor, 7,8% berupa teori konspirasi dan sisanya berupa
2021 stigma. Hoaks yang beredar ini bisa membahayakan orang lain seperti

konsumsi alkohol untuk membunuh virus corona. Selain itu, adanya hoaks
seperti “COVID-19 tidak ada” dapat mengakibatkan masyarakat abai terhadap
10.53366/jimki.v9i2.330 protokol kesehatan yang berdampak pada terhambatnya penanganan COVID-
19. Berbagai upaya telah dilakukan oleh pemerintah dalam memberantas
informasi hoaks yakni dengan cara menangkap para pelaku penyebar
informasi hoaks dan menciptakan website yang dapat digunakan untuk
memberikan Klarifikasi suatu informasi hoaks yang beredar.

Simpulan: Hoaks yang beredar di berbagai platform sosial media memberikan
dampak yang besar dalam penanganan pandemi COVID-19. Diharapkan
adanya kerjasama yang baik antara pemerintah dan masyarakat dalam
memberantas informasi hoaks agar pandemi COVID-19 ini dapat segera
diselesaikan
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THE WAR AGAINST THE DANGER OF COVID-19 HOAX IN
THE WORLD

ABSTRACT

Background: The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is
the cause of the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic. As of July 24, 2021,
around 192 million people have confirmed COVID-19 globally. One of the things that
hampers the handling of COVID-19 both globally and in Indonesia is the result of the
large number of hoaxes circulating about COVID-19. The purpose of this article is written
to increase understanding of the circulating COVID-19 hoaxes and the spirit of education
against hoaxes related to COVID-19.

Discussion: About 89% of the hoaxes circulating on various social media are rumors,
7.8% are conspiracy theories and the rest are stigmas. This circulating hoax can harm
others, such as consuming alcohol to kill the corona virus. In addition, the existence of
hoaxes such as "Covid-19 does not exist" can result in people ignoring health protocols
which have an impact on delaying the handling of COVID-19. Various efforts have been
made by the government in eradicating hoax information, namely by arresting the
perpetrators of spreading hoax information and creating a website that can be used to
provide clarification of circulating hoax information.

Conclusion: Hoaxes circulating on various social media platforms have had a big impact
in handling the COVID-19 pandemic. It is hoped that there will be good cooperation
between the government and the community in eradicating hoax information so that this
COVID-19 pandemic can be resolved soon

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, education, hoax
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1. PENDAHULUAN

Penyakit Coronavirus Disease-
2019 (COVID-19) tengah berlangsung
lebih dari 1,5 tahun semenjak ditetapkan
sebagai pandemi oleh World Health
Organization (WHO) pada tanggal 11
Maret 2020.! COVID-19 disebabkan
oleh virus corona jenis Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus -2
(SARS-CoV-2). Pada tanggal 3 Oktober
2021, sekitar 234 juta orang
terkonfirmasi COVID-19 dengan jumlah
kematian sekitar 4,8 juta jiwa terjadi
secara global. Untuk Indonesia sendiri,
jumlah kasus konfirmasi COVID-19
hampir 4,2 juta dengan jumlah kematian
mencapai 142 ribu jiwa.?

Salah satu yang menyebabkan
sulitnya pengendalian kasus COVID-19
secara global dikarenakan banyaknya
beredar berita palsu atau hoaks. Hoaks
merupakan informasi yang direkayasa
untuk mengaburkan informasi
sebenarnya atau upaya memutarbalikan
fakta dengan menciptakan informasi
yang meyakinkan tetapi kebenarannya
tidak dapat dibuktikan.® Hoaks bahkan
bisa menyebabkan timbulnya sugesti,
stigma  ataupun  tindakan  yang
membahayakan diri sendiri dan juga
orang lain, seperti yang terjadi pada
warga Iran yang meninggal dunia akibat
konsumsi alkohol berlebihan yang
dipercaya dapat membunuh virus
corona didalam tubuh. Selain itu,
adanya hoaks mengenai COVID-19 juga
dapat menghambat dalam proses
pengendalian kasus COVID-19.
Kementerian Komunikasi dan
Informatika (Kominfo) mendapatkan
bahwa hingga 8 Agustus 2020 telah
tersebar 1028 hoaks seputar COVID-19
di berbagai sosial media.* Pada artikel
ini, penulis memaparkan beberapa
hoaks seputar COVID-19. Diharapkan
artikel ini dapat membantu dalam
meningkatkan pemahaman COVID-19
dan semangat edukasi dalam melawan
hoaks seputar COVID-19.

2. PEMBAHASAN

Studi yang dilakukan oleh Islam et al
(2020) terkait informasi seputar COVID-
19 menemukan bahwa sebanyak 2311
informasi, 2049 (89%) informasi
diantaranya merupakan sebuah rumor,
182 (7,8%) informasi merupakan teori
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konspirasi. Dari informasi yang dilacak,
24% informasi berhubungan dengan
transmisi dan mortalitas, 21% informasi
terkait intervensi pengendalian, 19%
informasi terkait pengobatan COVID-19.
Selain  itu, dari studi tersebut
mendapatkan bahwa sebagian besar
rumor, teori konspirasi dan stigma
seputar COVID-19 dijumpai pada
negara India, Indonesia, China, Amerika
Serikat, Brazil, dan Spanyol (gambar
1)5

Gambar 1. Penyebaran informasi terkait
COVID-19 pada tahun 2020.5

Berikut beberapa contoh hoaks terkait
COVID-19 beserta penjelasannya

a. Virus corona itu tidak ada

Sejak masuknya virus corona di
Indonesia hingga 2 Maret 2021, terdapat
banyak pernyataan di berbagai media
sosial media bahwa “Virus corona itu
tidak ada”. Virus corona sebagai
penyebab COVID-19 ini telah dibuktikan
dengan memenuhi Postulat Koch yang
dimodifikasi oleh Thomas River yang
khusus diperuntukkan agen patogen
seperti virus. Terdapat enam kriteria
untuk memenuhi Postulat Koch ini

yakni:é

1) Isolasi virus dari inang yang
sakit

2) Kultur dari sel host

3) Dapat  melewati penyaring
bakteri (filterability)

4) Memberikan gambaran penyakit

yang serupa pada inang lain yang
berasal dari spesies yang sama atau
yang setara

5) Isolasi kembali dari virus

6) Terdeteksi respon imun spesifik
khusus virus

Tiga kriteria pertama telah memenuhi
pada studi Zhu et al (2020).” Tiga
kriteria berikutnya telah terpenuhi pada
penelitian Bao et al (2020). Penelitian
Bao et al (2020) menggunakan mencit
transgenik hACE2 (mencit yang telah
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direkayasa genetiknya sehingga sel
pada mencit mampu mengekspresikan
reseptor ACE-2 layaknya pada
manusia). ACE-2 merupakan reseptor
utama yang dibutuhkan oleh virus
corona agar dapat menginfeksi sel
targetnya. Ketika virus corona yang
berasal dari kultur sel Vero diberikan
pada dua kelompok mencit yakni mencit
dengan transgenik dan mencit tipe wild
type, titer virus corona hanya terdeteksi
pada mencit transgenik dengan titer
tertinggi pada hari ke-3 pasca paparan.
Dari hasil pemeriksaan post-mortem,
dijumpai pada paru mencit transgenik
terdapat lesi multifokal dengan nodul-
nodul (panah merah) sedangkan pada
paru mencit wild type dijumpai paru
dalam keadaan normal (gambar 2).
Selain itu, dijumpai peningkatan antibodi
spesifik  pada  kelompok  mencit
transgenik. Dari paru mencit transgenik
juga berhasil di isolasi virus corona
sehingga dapat diamati dengan
menggunakan mikroskop  elektron
(gambar 3).8

WT + HB-01 ACE2 + mock ACE2 + HB-01 (3 dpi) ACE2 + HB-01 (5 dpi)

" . o | i I o
Gambar 2. Pemeriksaan paru pada
mencit.8

WT, wild-type; HB-01, Strain virus
SARS-CoV-2; ACE2, angiotensin

converting enzyme -2; dpi: days post-
infection

Gambar 3. Virus corona yang diisolasi
pada paru mencit transgenik®

b. COVID-19 tidak lebih berbahaya
daripada influenza

Informasi ini masih sering dilontarkan

oleh masyarakat terutama di sosial

media. Informasi ini diambil dari website
worlddoctorsalliance.com yang sempat
booming pada bulan Oktober 2020 lalu
(gambar 4).

LOCKDOWN

+ Covid has proved less deadly than previous influenza seasons - Thera were 50,100 flu

deaths from December 2017 to March 2018in England and Wales. There were 80,000 flu
deathsn 1969, Todate wa have circa 42,000 covid related deathsin the UK.

Gambar 4. Informasi seputar
perbandingan COVID-19 dengan flu.®

Penulis melakukan penelusuran terkait
kematian akibat flu di Inggris dengan
mencari data dari Public Health
England. Berdasarkan penelusuran
didapatkan bahwa jumlah kematian
terkonfirmasi influenza pada minggu ke-
40 2017 sampai dengan minggu ke-15
2018 sebanyak 372 kematian dari
Inggris, Skotlandia dan Irlandia Utara.1°
Angka kematian 50.100 jiwa yang
tertulis pada website
worlddoctorsalliance tersebut ternyata
merupakan data dari excess winter
death yang dipublikasikan dari Office for
National Statistics (gambar 5).11 Excess
winter death adalah peningkatan jumlah
kematian yang signifikan selama musim
dingin dibandingkan dengan jumlah
kematian pada selain musim dingin.*?

4. Excess winter deaths in 2017 to 201 are the highest
recorded since the winter of 1975 to 1976

Inthe 2017 to 2018 winter period, there were an estimated 50.100 excess winter deaths (EWD) in England and
Wales (Figure 1). The number of EWD observed in 2017 to 2018 was higher tan alyears since the 197510
1976 winter perod when there were 58,100 EWD. However,the increase in EWD was simiar to peaks obsenved
in previous years such as 2014 o 2015, 199910 2000 and 1998 to 1999,
Gambar 5. Jumlah kematian pada
musim dingin di negara Inggris dan
Wales.1?

c. PCRtidak dapat mendeteksi virus
Pernyataan ini dapat ditemukan di
media sosial maupun website dan
sering sekali orang-orang menggunakan
pernyataan ini untuk menyangkal
keakuratan dari Polymerase Chain
Reaction (PCR). Pernyataan ini diambil
oleh beberapa orang yang menurut
beberapa orang tersebut pernyataan itu
berasal dari penemu PCR itu sendiri
yakni Kary Mullis (gambar 6). PCR
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dianggap tidak dapat mendeteksi virus
apapun.

Kamu tahu siapa yg menemukan alat PCR ? Yg

menemukan / menciptakan alat PCR aja nggak pernah
pake alat ciptaan nya buat vonis / deteksi orang kena
suatu penyakit n virus !! Lah ini para pengguna nya
malah se enak2 nya pake alat itu buat vonis orang
kena covid.

Penemu PCR: Jangan Gunakan untuk Deteksi Virus

Gambar 6. Pernyataan PCR tidak dapat
mendeteksi virus

Faktanya adalah Kary Mullis sendiri
dalam menerbitkan patennya (gambar
7) atas penemuan PCR menyatakan
bahwa berbagai penyakit infeksius
dapat terdiagnosis dengan
ditemukannya sekuens DNA pada suatu
mikroorganisme (gambar 8)

. US005656493A
United States Patent ug (1) Patent Number: 5,656,493
Mullis et al. 1451 Date of Patent: *Aug. 12, 1997

[54] SYSTEM FOR AUTOMATED
PERFORMANCE OF THE POLYMERASE
‘CHAIN REACTION

751 laveators: Kary B. Mullis, Lajolla; Larry

Johnson, San Josc; Richard A. Leath,

[73] Assignee: The Perkin-Elmer Corporation,
Norwalk, Conn.

[*] Notice: The term of this patent shall not exte
ion of Pat

nd
beyond the cxpiration. dabe . No.
8,852

1] Appl. No.: 199,505

Gambar 7. Publikasi paten dari
penemuan PCR13

Various infectious diseases can be diagnosed by the
presence in clinical samples of specific DNA sequences
characteristic of the cansative microorganism, These include
bacteria, such as Salmonclla, Chiamydia, Neisseria; viruses,
such as the hepatitis viruses, and parasites, such as the
Plasmodinm responsible for malaria, U.S, Patent Reexami-
nation Certificate B1 4,358,535 issued to Falkow et al. on
May 13, 1986 describes the use of specific DNA hybridiza-

ton probes for the diagnosis of infections diseases. A

Gambar 8. Pernyataan bahwa PCR
dapat digunakan untuk mendiagnosis
penyakit infeksius'3

Fakta menarik lainnya adalah Kary
Mullis bersama timnya juga pernah
melakukan deteksi dari virus HIV
dengan menggunakan PCR.'* Fakta ini
dapat digunakan sebagai penyanggah
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dari pernyataan hoaks bahwa PCR tidak
dapat mendeteksi virus. Hingga saat ini
pemeriksaan dengan menggunakan
metode PCR tetap menjadi gold
standard dalam menegakkan diagnosis
COVID-19.%%  Pemeriksaan  dengan
menggunakan metode PCR memiliki
sensitivitas sebesar 79% dan
spesifisitas sebesar 100% pada
pemeriksaan pasien dengan COVID-
19.16

d. Menggunakan masker dapat
menyebabkan keracunan CO;

Diameter ukuran dari molekul CO:2
sekitar 0,3 nm dan ukuran molekul O:2
berkisar 0,29 nm.'” Pada masker kain
dan masker bedah memiliki kisaran
ukuran pori-pori yakni 80-500um.18 Hal
ini membuktikan bahwa molekul CO:
dan O: dapat keluar masuk dengan
bebas melalui pori-pori masker. Studi
oleh Rebmann et al (2013) menemukan
bahwa perawat yang menggunakan
masker N95 selama 12 jam mengalami
sedikit peningkatan kadar CO2 namun
tidak sampai menyebabkan hiperkapnia
(kadar CO2 arteri = 45 mmHg).1°

e. Konsumsi alkohol dapat
menyembuhkan COVID-19

Dilansir dari Kompas.com akibat

beredarnya informasi ini sebanyak 44

warga hegara Iran meninggal dunia

akibat keracunan alkohol yang mereka

percayai bahwa alkohol mampu
membunuh  virus corona didalam
tubuh.?0 WHO menyatakan

mengonsumsi  alkohol tidak akan
membunuh virus yang sudah berada di
dalam tubuh.?! Alkohol atau etil alkohol
atau etanol merupakan bahan
memabukkan yang ditemukan pada
produk seperti bir dan wine. Alkohol
dihasilkan sebagai produk fermentasi
dari gula, pati dan ragi. Konsumsi
alkohol berlebihan dapat mengakibatkan
kerusakan otak, dilatasi pembuluh darah
yg menyebabkan panas tubuh hilang
secara cepat, meningkatkan risiko
kanker, kerusakan hati  (sirosis),
meningkatkan risiko kecelakaan, hingga
koma dan kematian.?? Selain itu, alkohol
juga dapat menganggu kerja sistem
imun yang menyebabkan tubuh akan
rentan terinfeksi virus dan bakteri.??
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f. Vaksin Sinovac COVID-19 berisi
virus hidup yang dilemahkan dan
mengandung jaringan Kera Hijau
Afrika (sel Vero)

Vaksin CoronaVac (nama sebelumnya

PiCoVacc) yang dikembangkan oleh

perusahaan Sinovac Biotech (China)

merupakan jenis vaksin yang berisi virus
utuh yang telah diinaktivasi atau
dimatikan. Virus diinaktivasi dengan
menggunakan  [-propiolakton.  Virus
corona dikultur terlebih dahulu pada sel

Vero. Sel Vero ini hanya dipakai pada

saat kultur virus. Ketika vaksin

mencapai tahapan purifikasi

(pemurnian), virus corona dimurnikan

dengan menggunakan proses filtrasi

dan kromatografi sehingga sel Vero
tidak tercampur dengan komponen
vaksin yang akan digunakan.2*

g. Otopsi pada pasien COVID-19
dilarang

Informasi ini penulis dapatkan pada
website yang sama yakni
worlddoctorsalliance.com (gambar 9).
Faktanya banyak negara seperti
Jerman, China, Amerika Serikat, Italia
dan Jepang telah melakukan otopsi
pada pasien COVID-19.2>29 Melalui
otopsi ini bisa menjadi salah satu sarana
untuk membantu dalam meningkatkan
pemahaman seputar COVID-19.

+ Autopsies have virtually been banned, no doubt lezding to misciagnosis of the true cause of deaths; and

also reducing our understanding of the disease itsel

Gambar 9. Informasi pelarangan otopsi
pasien COVID-19.°

Beredarnya informasi-informasi yang
tidak dapat dipertanggungjawabkan ini
dapat memberikan dampak yang
membahayakan bagi diri sendiri dan
juga orang lain. Selama pandemi
COVID-19, terjadi peningkatan bentuk
rasisme terhadap individu China di
berbagai wilayah seperti di Amerika
Serikat atau Jepang. Di negara Meksiko
dan India, beberapa laporan kekerasan
terhadap tenaga kesehatan pernah
terjadi. Selain itu, berbagai informasi
hoaks ini  menyebabkan  banyak
masyarakat tidak mempercayai adanya
COVID-19 ini.?® Hal ini akan membuat
terabaikannya  protokol kesehatan

ADVERTORIAL

sehingga penanganan COVID-19 ini
juga akan terhambat.

Di Indonesia telah dilakukan berbagai
upaya dalam memberantas informasi
hoaks. Upaya  tersebut  berupa
membentuk  website  yang  berisi
meluruskan informasi hoaks yang
beredar di masyarakat, website tersebut
dapat diakses kapan saja dan dimana
saja melalui
https://covid19.g0.id/p/hoax-buster.
Selain itu, upaya lainnya adalah dengan
cara menangkap para penyebar hoaks.
Contoh pada kasus penyebar hoaks
yang menyebarkan informasi bahwa
Kasdim 0817 meninggal usai disuntik
vaksin, pelaku penyebar hoaks tersebut
telah ditangkap polisi.3® Contoh lain
penangkapan pelaku penyebar hoaks
vaksin COVID-19 yang bisa hancurkan
rakyat Indonesia, pelaku penyebaran
tersebut terancam penjara selama 6
tahun.®? Tindakan dalam memberantas
hoaks lainnya yakni dengan menghapus
akun yang menyebarkan informasi
hoaks. Sebanyak 351 akun telah
dihapuskan oleh polisi melalui Satuan
Tugas (Satgas) Operasi Aman Nusa Il.

Penghapusan  akun-akun  tersebut
dikarenakan akun-akun tersebut
terindikasi  menyebarkan informasi

hoaks seputar COVID-19.33 Namun
meskipun upaya-upaya tersebut telah
dilakukan, informasi hoaks di Indonesia
masih terus menjamur dimana-mana.

Informasi hoaks ini selain berasal dari
dalam negeri, juga banyak beredar di
luar negeri. Masyarakat diharapkan
dapat memilah-milih informasi yang
beredar dan apabila informasi tersebut
tidak diketahui kebenarannya ataupun
tidak dipahami, masyarakat diharuskan
bertanya kepada ahlinya dalam topik
informasi yang didapat. Selain itu,
informasi hoaks yang berasal dari luar
negeri, dapat diketahui kebenarannya
melalui website
https://www.reuters.com/fact-check.

Oleh karena itu, perlu kerjasama antara
masyarakat dan pemerintah dalam
memberantas informasi hoaks ini.
Masyarakat diharapkan dapat aktif
dalam melaporkan segala informasi
hoaks yang ditemukan dan bertanya
lebih dulu kepada ahlinya sebelum
menyebarkan suatu informasi.
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Pemerintah juga diharapkan dapat
bergerak cepat dalam mengatasi dan
menekan penyebaran informasi hoaks
terutama dari sosial media.

3. KESIMPULAN

Salah satu penyebab pandemi
COVID-19 yang tidak kunjung usai
adalah banyaknya beredar informasi
hoaks. Indonesia merupakan salah satu
negara dengan tingkat penyebaran yang
tinggi dari informasi hoaks. Adanya
informasi hoaks dapat menyebabkan
timbulnya sugesti, stigma ataupun
tindakan yang membahayakan diri
sendiri dan juga orang lain. Selain itu,
adanya informasi-informasi ini dapat
membuat masyarakat tidak
mempercayai adanya pandemi COVID-
19. Akibatnya masyarakat akan abai
terhadap protokol kesehatan yang
berujung terhambatnya penyelesaian
pandemi COVID-19. Berbagai upaya
telah dilakukan oleh pemerintah mulai
dari menghapus berbagai akun
penyebar informasi hoaks, menciptakan
website untuk memeriksa kebenaran
dari suatu informasi, dan melakukan
penangkapan pada pelaku penyebar
informasi hoaks. Diperlukan kerjasama
yang baik antara masyarakat dan
pemerintah dalam memberantas
informasi hoaks yang beredar.
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SAPIN ISMKI

FAKTOR RISIKO APNEA TIDUR OBSTRUKTIF YANG
DAPAT DIMODIFIKASI

Kemal Akbar Suryoadiji?

1Fakultas Kedokteran, Universitas Indonesia

ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Apnea tidur obstruktif atau dikenal dengan OSA (obstructive sleep
) apnea) adalah gangguan tidur berupa kondisi kolapsnya saluran napas secara
Kemal Akbar Suryoadiji total atau parsial yang berulang. Prevalens Apnea tidur obstruktif di Amerika

didapatkan 14% pada laki-laki dan 5% pada perempuan. Ras Asia juga menjadi

Email Korespondensi: salah satu faktor risiko apnea tidur obstruktif.

kemalacc8@gmail.com Metode: Penelusuran literasi menggunakan 14 jurnal internasional yang terbaru
dan terpercaya untuk menjelaskan faktor risiko yang dapat dimodifikasi pada
Riwayat Artikel apnea tidur obstruktif.

. Pembahasan: Apnea tidur obstruktif berkaitan dengan penyakit lainnya seperti
Diterima: 15 Maret 2021 . . S .
Selesai revisi: 28 Oktober gangguan pada kardiovaskular, metabolisme dan neuropsikiatri. Terdapat tiga
2021 aspek penting yang merupakan faktor risiko yang dapat dimodifikasi pada apnea

tidur obstruktif diantaranya adalah berat badan ideal yakni Indeks massa tubuh
Dol dipertahankan kurang dari 25 Kg/m2, aktivitas fisik yang optimal yakni dengan
10.53366/jimki.v9i2.337 melakuka}n latihan fisik aerobik selama 150 menit per minggu dan kurangi
konsumsi rokok serta alkohol.

Simpulan: Faktor risiko yang dapat dimodifikasi pada apnea tdur obstruktif terdiri
atas berat badan ideal, aktivitas fisik, konsumsi rokok dan konsumsi alkohol.
Faktor tersebut dapat dijadikan solusi dan pencegahan pada apnea tidur
obstruktif untuk juga terhindar dari gejala dan penyakit lain yang terkait.

Kata Kunci: Apnea Tidur Obstruktif, Faktor Risiko
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MODIFIABLE OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA RISK
FACTORS

ABSTRACT

Background: Obstructive sleep apnea, also known as OSA (obstructive sleep apnea), is a
sleep disorder in the form of a recurring complete or partial collapse of the airway. The
prevalence of obstructive sleep apnea in America is 14% in men and 5% in women. The
population in Asia is also a risk factor for obstructive sleep apnea.

Methods: The literacy scan used 14 most recent and reliable international journals to describe
maodifiable risk factors for obstructive sleep apnea.

Discussion: Obstructive sleep apnea is associated with other diseases such as cardiovascular,
metabolic, and neuropsychiatric disorders. There are three important aspects that are
maodifiable risk factors for obstructive sleep apnea, including ideal body weight, namely to
maintain a body mass index of less than 25 kg / m2, optimal physical activity by doing aerobic
physical exercise for 150 minutes per week. , and reduce consumption of cigarettes and
alcohol.

Conclusion: Modifiable risk factors for obstructive sleep apnea include ideal body weight,
physical activity, and consumption of cigarettes and alcohol. These factors can be used as a
solution and prevention in obstructive sleep apnea to also avoid symptoms and other related
diseases.

Keywords: Risk Factors, Sleep Apnea
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1. PENDAHULUAN

Apnea tidur obstruktif atau
dikenal dengan OSA (obstructive sleep
apnea) adalah gangguan tidur berupa
kondisi kolapsnya saluran napas secara
total atau parsial yang berulang.l?
Berbagai gejala yang dialami oleh
pasien apnea tidur obstruktif
diantaranya adalah 1) mendengkur yang
keras dan mengganggu sekitar, 2)
mudah mengantuk dan 3) kelelahan
sepanjang hari pada saat sedang
menjalankan aktivitas.®*
Prevalens apnea tidur obstruktif di
Amerika didapatkan 14% pada laki-laki
dan 5% pada perempuan. Berbagai
karakteristik subjek yang berpengaruh
adalah usia di atas 50 tahun dan subjek
yang memiliki Ras Hispanik, Afrika-
Amerika dan Asia.t

2. METODE

Teks ini merupakan tinjauan
pustaka yang membahas berbagai
literatur terkini terkait faktor yang dapat
dimodifikasi pada apnea tidur obstruktif
dan patofisiologi serta rekomendasi dari
faktor tersebut. Penelusuran literasi
menggunakan 14 jurnal internasional
yang terbaru dan terpercaya untuk
menjelaskan apnea tidur obstruktif
dalam aspek penyakit yang berkaitan,
faktor risiko secara luas, dan faktor
risiko yang dapat dimodifikasi terkait
gaya hidup.

3. PEMBAHASAN

Berbagai penyakit dapat
disebabkan akibat apnea tidur obstruktif
yang tidak ditangani, diantaranya adalah
penyakit  kardiovaskular  (hipertensi,
gagal jantung, penyakit jantung koroner,
stroke),® gangguan metabolisme
(diabetes atau resistensi insulin,
sindrom metabolik, disfungsi seksual),b
gangguan kognitif (gangguan memori),”
depresi,® penurunan kualitas hidup dan
gangguan konsentrasi seperti saat
sedang menyetir  yang berisiko
menimbulkan terjadinya kecelakaan.!
Gambaran singkatnya dapat dilihat pada
Gambar 1.

Faktor risiko pada apnea tidur
obstruktif terbagi atas faktor risiko akibat
kelainan anatomis dan non-anatomis.
Berbagai faktor risiko apnea tidur
obstruktif akibat kelainan anatomis
diantaranya adalah micrognathia

(kondisi rahang bawah kecil atau
pendek), retrognathia (rahang bagian
bawah terlalu mundur ke belakang
dibanding rahang atas), perpanjangan
wajah, hipoplasia rahang bawabh,
hipertrofi adenoid dan tonsil, sindrom
down, sindrom prader willi dan
perpindahan inferior hyoid. Sedangkan
faktor risiko apnea tidur obstruktif non-
anatomis terbagi atas distribusi lemak
sentral, obesitas, usia lanjut, jenis
kelamin laki-laki, penggunaan alkohol,
merokok, penggunaan obat penenang,
posisi tidur terlentang dan kebiasaan
mendengkur.?

Penyakit Terkait Apnea Tidur Obstruktif

Gangguan Gangguan Gangguan
Kardiovaskular Kognitif Metabolisme

Diabetes Atau
Gangguan

= Hipertensi H N = Resistensi
Memori .
Insulin

Gangguan Sindrom

[ Gagal Jantung Atensi Metabolik

Penyakit
— Jantung — Depresi
Koroner

Disfungsi
Seksual

—_—

~ Stroke

Gambar 1. Berbagai Gangguan
Penyakit terkait Apnea Tidur Obstruktif

Pencegahan yang bertujuan
menghindari atau memodifikasi faktor
risiko dari apnea tidur obstruktif untuk
sekaligus mencegah berbagai gangguan
penyakit lain yang berhubungan perlu
dilakukan. Terutama pemusatan
terhadap faktor non-anatomis yang
dapat dimodifikasi, yakni diantaranya
kebiasaan konsumsi rokok, kebiasaan
minum alkohol, obesitas dan juga terkait
dengan optimalisasi  aktivitas  fisik
seseorang. Faktor risiko yang dapat
dimodifikasi pada apnea tidur obstruktif
dapat dilihat pada Gambar 2.
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Faktor Risiko OSA Yang Dapat
Dimodifikasi

Berat

Badan Fisik
Ideal || Optimal

Gambar 2. Faktor risiko yang dapat
dimodifikasi

Berat Badan

Berat badan yang ideal merujuk
kepada pengendalian indeks massa
tubuh yang baik pada seseorang dan
pencegahan terhadap obesitas.
Obesitas dapat berisiko terhadap
terjadinya apnea tidur obstruktif akibat
dari obstruksi jalan napas yang
diakibatkan oleh deposit jaringan
adiposa. Apnea tidur obstruktif berlebih
selanjutnya  menurunkan  stabilitas
ventilasi pernapasan.®

Patofisiologi yang menghubungkan
obesitas sebagai faktor risiko apnea
tidur obstruktif juga dapat diperantarai
oleh gangguan pada gangguan sistem
kardiovaskular. Obesitas memiliki resiko
tinggi terjadinya hipertensi, hiperlipidemia dan
memicu tingginya agen pro-inflamasi.
Berikutnya terjadi penyakit kardiovaskular yang
menyebabkan hipoksia jaringan, disfungsi
endotel dan aktivasi simpatis yang
menyebabkan apnea tidur obstruktif.10

American  Heart  Association
(2003) merekomendasikan indeks
massa tubuh yang dapat diukur melalui
kalkulasi berat badan dalam kilogram
dibagi dengan tinggi badan kuadrat
dalam meter untuk selalu dijaga kurang
dari 25 Kg/m? sebagai batasan yang
dibutuhkan untuk terhindar dari apnea
tidur obstruktif dan penyakit
kardiovaskular seperti hipertensi,
penyakit jantung koroner, stroke dan
gagal jantung. Sehingga penting untuk
kita selalu menjaga berat badan dan
mengukur indeks massa tubuh agar
terhindar dari berat badan berlebih
maupun obesitas yang berpengaruh
terhadap meningkatnya risiko apnea
tidur obstruktif.!!

Aktivitas Fisik
Berat badan yang ideal dapat
diraih dengan aktivitas fisik yang optimal

untuk menjadi latihan fisik dan terhindar
dari kebiasaan sedenter atau menetap
yang akan meminimalisirkan
produktifitas atau kegiatan fisik Kkita.
Perbedaan antara aktivitas fisik dan
latihan fisik terdapat pada definisi dan
cara melakukannya. Aktivitas fisik
merupakan suatu pergerakan tubuh
yang melibatkan kerja dari otot skeletal
dan menggunakan energi. Sedangkan
latihan fisik merupakan aktivitas fisik
yang berupa gerakan direncanakan,
terstruktur dan berulang-ulang untuk
meningkatkan kebugaran tubuh. Latihan
fisik juga dapat ditujukan untuk
mengurangi keparahan apnea tidur
obstruktif yang sudah terjadi. Meta-
analisis berdasarkan Iftikhar, et al
(2015) meringkas berbagai  studi
intervensi latihan fisik yang dapat
menurunkan kejadian apnea tidur
obstruktif pada subjek penelitian.
Berbagai jenis latihan fisik yang
direkomendasikan adalah 150 menit /
minggu latihan aerobik berupa treadmill
atau sepeda statis atau jogging secara
rutin selama 12 minggu.*?

Modifikasi aktivitas fisik yang
optimal dapat menurunkan risiko apnea
tidur obstruktif melalui peningkatan
tonus otot dilator saluran napas atas.
Dengan meningkatnya tonus otot dilator
saluran pernapasan atas secara terus
menerus, maka dapat terjadi
peningkatan dari diameter saluran
napas atas. Peningkatan diameter
tersebut akan mengurangi resistensi
saluran napas dan risiko kolaps faring
selama tidur sebagai dasar dari
terjadinya apnea tidur obstruktif.13

Kebiasaan Merokok dan Meminum
Alkohol

Hubungan merokok dengan
apnea tidur obstruktif telah ditemukan
dalam beberapa penelitian. Efek
merokok terhadap patofisiologi apnea
tidur obstruktif termasuk peradangan
saluran napas bagian atas akibat
merokok, juga dapat diakibatkan oleh
efek stimulan dari nikotin  yang
berpengaruh pada otot saluran napas
bagian atas, serta adanya "rebound
effect” karena penghentian nikotin
dalam jangka pendek pada malam
hari.'4 Sehingga strategi penghentian
kebiasaan merokok perlu dilakukan
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untuk mencegah atau mengurangi
terjadinya apnea tidur obstruktif.

Alkohol mampu mengendurkan
otot-otot di tenggorokan, yang
berikutnya dapat memperburuk apnea
tidur obstruktif. Studi meta-analisis
Simou, et al (2018) mengungkapkan
bahwa perbandingan antara seseorang
yang mengkonsumsi alkohol lebih
banyak meningkatkan risiko apnea tidur
obstruktif 1,25x lebih tinggi. Selain itu,

terdapat peningkatan apnea tidur
obstruktif pada peminum alkohol
22x/minggu. Meminum alkohol juga

menjadi kebiasaan yang perlu dihindari
untuk mencegah apnea tidur obstruktif.15

3. KESIMPULAN

Terdapat beberapa faktor risiko
yang dapat dimodifikasi pada apnea
tidur obstruktif, di antaranya diantaranya

adalah berat badan, aktivitas fisik,
kebiasaan merokok dan kebiasaan
meminum  alkohol. Upaya seperti

kendalikan berat badan agar tetap

berada pada indeks massa tubuh
kurang dari 25 Kg/m2, melakukan
aktivitas fisik yang optimal untuk

menjalankan latihan fisik aerobik 150
menit per minggu dan hindari konsumsi
rokok serta alkohol berguna untuk
mencegah terjadinya apnea tidur
obstruktif. Dengan mengetahui hal ini,
diharapkan dapat mengurangi risiko
apnea tidur obstruktif dan juga berbagai
penyakit lainnya yang terkait.
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