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TINGKAT PENGETAHUAN DAN SIKAP MAHASIWA
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SUMATERA UTARA TENTANG PENTINGNYA
VAKSINASI COVID-19

UChyntia Caroline, 2Muara Panusunan Lubis

Departemen Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera
Utara,Medan

ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Pada awal tahun 2020, dunia dikejutkan
dengan mewabahnya pneumonia baru yang bermula dari
Wuhan, Tiongkok yang kemudian menyebar dengan cepat
Email Korespondensi: dan penyakitnya disebut Coronavirus disease 2019
) _ _ (COVID-19). Penelitian ini untuk mensurvei pengetahuan
caroline.chyntia@gmail.com | gan sjkap mahasiswa tentang vakinasi COVID-19.
Tujuan: Untuk mengetahui gambaran pengetahuan
mahasiswa FK USU tentang pentingnya vaksin COVID-19.
Diterima: 10-01-2022 Metode. Penelitian observasional tanpa melakukan
Selesai revisi: 19-05-2022 intervensi atau percobaan dengan rancangan cross
sectional.  Pengambilan data  dilakukan  dengan
menggunakan kuisioner. Sampel penelitian ini berjumlah
10.53366/jimki.v10i1.509 88 mahasiswa FK USU dan diacak dengan menggunakan
metode Simple Random Sampling.

Hasil: Dari penelitian ini didapatkan bahwa 50%
mahasiswa FK USU memiliki tingkat pengetahuan yang
baik, 40.4% tingkat pengetahuan yang cukup, dan 9.6%
tingkat pengetahuan yang kurang. Dengan aspek tingkat
sikap diperoleh 95.7% tingkat sikap yang baik, 4.3%
tingkat sikap yang cukup dan tidak ada yang memiliki
tingkat sikap yang kurang.

Simpulan: Mayoritas mahasiswa FK USU memiliki
tingkat pengetahuan dan sikap yang baik tentang vaksinasi
COVID-19.

Chyntia Caroline

Riwayat Artikel

DOl :

Kata Kunci: Vaksin COVID-19, Pengetahuan, Mahasiswa
FK USU
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KNOWLEDGE AND ATTITUDE LEVEL OF
MEDICAL STUDENTS FROM SUMATERA UTARA
UNIVERSITY ABOUT THE IMPORTANCE OF
COVID-19 VACCINE

ABSTRACT

Background: In the beginning of 2020, earth have been shocked by new pneumonia
virus pandemic that start from Wuhan, Tiongkok. The virus have been rapidly
spread and the disease is called Coronavirus disease 2019 (COVID-19). This
research is conducted to survey student’s knowledge and attitude about the
importance of COVID-19 vaccination.

Purpose: This research of this study is to describe FK USU student’s knowledge
about the importance of COVID-19 vaccine.

Results: From this study, there are 50% of FK USU students with good knowledge,
40.4% with sufficient level of knowledge and 9.6% with low knowledge. Based on
attitude level, there are 95.7% students with good level of attitude, 4.3% with
sufficient level of attitude, while there are none of them with low level of attitude.
Conclusion: Most of the USU’s Medical Student have good level of both knowledge
and attitude towards COVID-19 Vaccine.

Keywords: COVID-19 Vaccine, Knowledge, FK USU student.

1. PENDAHULUAN jumlah kematian di seluruh dunia.

Pada awal tahun 2020, dunia
dikejutkan  dengan  mewabahnya
pneumonia baru yang bermula dari
Wuhan, Tiongkok yang kemudian
menyebar  dengan cepat dan
penyakitnya disebut Coronavirus
disease 2019 (COVID-19).
Ditemukan pada akhir Desember
tahun 2019. Sampai saat ini sudah
dipastikan terdapat 65 negara yang
telah terjangkit virus ini (WHO,
2020).

COVID-19 adalah virus zoonatic,
yang berarti virus ini ditularkan dari
binatang ke manusia, dengan host
utama adalah “horse shoe bat” dan
spesies Mangolin atau Pangolin.
Transmisi Zoonotic hanya terjadi
pada penderita di Kota Wuhan. Virus
ini dapat ditularkan dari manusia ke
manusia. (Ahmad, 2020). Hingga
tanggal 2 November 2021, terdapat
246 951 247 kasus dan 5 004 855

Sementara di Asia Tenggara sudah
ditetapkan 44 005 474 kasus dengan
positif COVID-19 dan 693 814 kasus
kematian. (WHO, 2021). Lalu, untuk
di Indonesia sendiri, angka kumulatif
kasus ialah 4 245 373 dan jumlah
kematian 143 457. Dan selanjutnya,
di Sumatera Utara, terdapat 105 858
kasus dan 2 887 kematian. (Satgas
COVID, 2021)

Dikarenakan Indonesia
berpenduduk terbesar keempat di
dunia, Indonesia membawa risiko
infeksi yang lebih tinggi dan
penyebaran virus yang tinggi.
Selanjutnya, virus ini sangat menular
yang perlu dicegah agar tidak
menyebar di dalam komunitas.
Transmisi yang tidak terkendali
menyebabkan jumlah kasus yang
sangat besar. Akibatnya, jumlah
kasus  kematian akan  sangat
meningkat seperti yang kita lihat di
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beberapa negara. (Hamid et al.,
2020).

Vaksin adalah upaya dalam
menangani COVID-19, termasuk di
Indonesia. Saat  ini sedang
berlangsung vaksinasi COVID-19
dan pengembangan vaksin merah
putih, vyaitu dengan virus vyang
bertransmisi di Indonesia juga sudah
dilaksanakan. Persiapan Indonesia
mulai dari penyimpanan vaksin
hingga proses distribusi vaksin ke
seluruh provinsi di Indonesia juga
sudah dilakukan. Keberadaan vaksin
diharapkan menjadi kabar baik dalam

pencegahan penyebaran virus
COVID-19 (PPDALI, 2020).
Beberapa studi sudah
menunjukkan bahwa tingkat
pengetahuan dan sikap

mempengaruhi penerimaan vaksin
COVID-19. Literatur
menggambarkan tentang pentingnya
membuat penelitian pada tingkat
pengetahuan dan sikap tentang
pentingnya vaksinasi untuk
mengurangi penyebaran penyakit.
Pengetahuan dan sikap tentang vaksin
COVID-19 dipengaruhi  banyak
faktor, diantaranya jenis kelamin dan
tingkat pendidikan.

Mahasiswa  dinilai  memiliki
tingkat intelektualitas yang tinggi,
kecerdasan dalam berpikir dan
perencanaan  dalam bertindak.
Dengan demikian, mahasiswa dapat
memilih untuk mencegah COVID-19
untuk menyebar lebih lanjut. Sesuai
dengan  judul, penulis ingin
mengetahui tentang tingkat
pengetahuan dan sikap mahasiswa FK
USU mengenai pentingnya vaksin
COVID-19

Berdasarkan latar belakang yang
telah  dibahas, maka penulis
berpendapat bahwa perlu dilakukan
penelitian mengenai ‘Tingkat
Pengetahuan dan Sikap Mahasiswa

PENELITIAN ASLI

Fakultas Kedokteran  Universitas
Sumatera Utara Tentang Pentingnya
Vaksinasi COVID-19.

METODE
Jenis penelitian yang
dilakukan adalah penelitian

observasional, yaitu penelitian yang
dilakukan sebatas pengamatan tanpa
melakukan intervensi atau percobaan
dan dimaksudkan untuk memperoleh
gambaran pengetahuan dan sikap
mahasiswa FK USU tentang
pentingnya vaksinasi COVID-19
dengan pendekatan cross sectional.
Berhubung dengan keadaan pandemi
COVID-19, penelitian ini yang akan
diadakan di FK USU dilaksanakan
secara online dengan menggunakan
google form dimana pengambilan
data dilakukan pada awal bulan Juli
2021 hingga November 2021.
Populasi  pada  penelitian  ini
merupakan mahasiswa/i FK USU
angkatan 2018-2020 dan besar
sampel yang diteliti dihitung dengan
menggunakan rumus slovin dan
hasilnya diperoleh sebanyak 90
orang. Teknik pengambilan sampel
yang digunakan merupakan simple
random sampling dimana jumlah
sampel didistribusi secara rata pada
setiap tahun angkatan. Sebelum
kuesioner  dibagikan,  kuesioner
terlebih dahulu dilakukan pengujian
validitas dan reliabilitas dan pada
hasilnya didapatkan semua
pertanyaan kuesioner valid serta uji
reliabilitas dengan rumus Alpha
Cronbach diperoleh nilai sebesar
0,861. Kuesioner yang digunakan
dalam penelitian ini berjumlah 21
butir pertanyaan tertutup. Kuesioner
ini terdiri dari 2 bagian, yaitu 10
pertanyaan untuk menguji tingkat

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 10.1 | Maret— September 2022



pengetahuan dan 11 pertanyaan untuk
melihat tingkat sikap. Kuesioner
kemudian disebarkan secara acak
kepada responden yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi.

3. HASIL PENELITIAN
Penelitian ini dilakukan pada
bulan Juli 2021 sampai dengan bulan
Oktober 2021 yang berlokasi di Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera Utara
secara online. Kuesioner kemudian
disebarkan dan responden diminta untuk
mengisi data diri seperti jenis kelamin,

angkatan, dan sumber informasi

Tabel 1. Distribusi Frekuensi
Karakteristik Responden

Karakteristik n= %
94
Jenis Kelamin
Laki-laki 36 38,3
Perempuan 58 61,7
Angkatan
2018 31 33
2019 30 31,9
2020 33 35,1

Pada tabel 1, terlihat bahwa
kelompok terbesar adalah kelompok
jenis  kelamin perempuan, vyaitu
sebanyak 58 responden (61.7%),
diikuti dengan kelompok laki-laki
sebanyak 36 responden (38.3%). Dan
terlinat bahwa dari segi angkatan,
jumlah responden angkatan 2018
sebanyak 31 responden (33%),
angkatan 2019 sebanyak 30 responden
(31.9%), dan angkatan 2020 sebanyak
33 responden (35.1%). Tingkat

PENELITIAN ASLI

pengetahuan dan sikap pada penelitian
ini dibagi menjadi 3 kategori, yaitu
pengetahuan baik, cukup, dan kurang.
Responden dikategorikan memiliki
pengetahuan baik apabila menjawab
benar > 75%, cukup apabila 56% -
75% yang benar, dan kurang apabila
benar < 56% yang benar.

Tabel 2. Distribusi  Tingkat
Pengetahuan dan Sikap

Tingkat n= %
94
Pengetahuan
Baik 47 50,0
Cukup 38 40,4
Kurang 9 9,6
Sikap
Baik 90 95,7
Cukup 4 4,3
Kurang 0 0

Pada tabel 2, menunjukkan bahwa
tingkat pengetahuan dengan frekuensi
tertinggi adalah baik, yaitu sebanyak
47 responden (50%). Lalu diikuti
dengan tingkat pengetahuan cukup,
yaitu sebanyak 38  responden
(40.4%), dan yang paling sedikit
adalah tingkat pengetahuan kurang,
yaitu sebanyak 9 responden (9.6%).
Selanjutnya, dapat dilihat bahwa
hampir seluruh responden dalam
penelitian ini memiliki tingkat sikap
yang baik tentang pentingnya
vaksinasi COVID-19 dengan
frekuensi 90 orang (95.7%). 4 orang
lainnya (4.3%) memiliki tingkat sikap
yang cukup.
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Tabel 3. Tabulasi Silang Tingkat Pengetahuan Dengan Karakteristik Responden

Tingkat Pengetahuan Faktor Risiko Stroke

Karakteristik

Responden Baik Cukup Kurang Total %
n=47 % n=38 % n=9 %
Jenis Kelamin
Laki-laki 18 50 15 41,7 3 8,3 36 38,3
Perempuan 29 50 23 39,7 6 10,3 58 61,7
Angkatan
2018 19 61,3 9 29,0 3 9,7 31 33,0
2019 16 53,5 12 40,0 2 6,7 30 32,0
2020 12 36,4 17 51,5 4 12,1 33 35,0
Tabel 4. Tabulasi Silang Tingkat Sikap Dengan Karakteristik Responden
_ Tingkat Pengetahuan Gejala Stroke
nggg;igz'ﬁ:k Baik Cukup Kurang Total %
n=90 % n=4 % n=0 %
Jenis Kelamin
Laki-laki 35 97,2 1 2,8 0 0 36 38,3
Perempuan 55 94,8 3 5,2 0 0 58 61,7
Angkatan
2018 30 96,8 1 3,2 0 0 31 33,0
2019 30 100 0 0 0 0 30 32,0
2020 30 90,9 3 91 0 0 33 35,0

Pada jenis kelamin laki-laki dan
perempuan adalah sama, yaitu 50%
dari total populasi masing-masing.
Untuk tingkat pengetahuan cukup,
mayoritas merupakan jenis kelamin
laki-laki, yaitu 15 orang atau 41.7%
dari total sampel laki-laki. Sedangkan
pada tingkat pengetahuan kurang,
mayoritas adalah perempuan, yaitu 6
orang atau 10.3% dari total sampel
perempuan.

Selanjutnya, dapat diketahui
bahwa tingkat pengetahuan baik
tertinggi ada pada angkatan 2018,
yaitu 19 orang (61.3%), sedangkan
pada tingkat pengetahuan cukup
mayoritas adalah angkatan 2020,
yaitu 17 orang (51.5%). Dan untuk
tingkat pengetahuan kurang,
mayoritas merupakan angkatan 2020,

yaitu 4 orang (12.1%). Selanjutnya,
tingkat sikap baik mayoritas pada
jenis kelamin laki-laki, yaitu 35 orang
atau  97.2%, sedangkan pada
perempuan berjumlah 55 orang atau
94.8%. Untuk tingkat sikap cukup,
mayoritas merupakan jenis kelamin
perempuan, yaitu 3 orang atau 5.2%
dari total sampel perempuan. Dan
tidak ada responden dengan tingkat
sikap yang kurang (0%). Berdasarkan
angkatan, dapat diketahui bahwa
tingkat sikap baik tertinggi ada pada
angkatan 2019, vyaitu 30 orang
(100%), sedangkan pada tingkat
sikap cukup mayoritas adalah
angkatan 2020, yaitu 3 orang (9.1%).
Dan untuk tingkat sikap kurang, tidak
ada.
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4. PEMBAHASAN

Dengan total 94 responden yang
diundang untuk berpartisipasi dalam
penelitian ini, dimana semua
responden  memenuhi  Kriteria
inklusi dan eksklusi dan mengisi
kuesioner secara lengkap, yang
mana tingkat penyelesaian adalah
100%. Mayoritas dari responden
adalah berjenis kelamin perempuan
(61.7%) dan 35% responden
merupakan angkatan 2020. Alasan
tingkat penyelesaian 100% dapat
diperkirakan karena sistem
kuesioner daring yang
mengharuskan  responden untuk
mengisi semua pertanyaan agar
jawaban dapat dikumpulkan. Dari
total  keseluruhan  responden,
presentase yang memiliki tingkat
pengetahuan yang baik adalah 50%,
lalu dengan tingkat pengetahuan
yang cukup 40.4%, serta tingkat
pengetahuan  kurang  sebanyak
9.6%. Jikalau ditinjau dari tabel 4.3,
persentase responden yang memiliki
pengetahuan yang baik di FK USU
lebih rendah dibandingkan
penelitian pada mahasiswa FK di
Romania (Ana etal, 2021). Dan juga
dari hasil ini, didapatkan nilai rata-
rata pengetahuan mahasiswa FK
USU adalah 74.3%. Hasil ini sedikit
lebih tinggi dari tingkat
pengetahuan mahasiswa di United
Arab Emirates, yaitu senilai 72.3%.
Juga lebih tinggi bila dibandingkan
dengan rata-rata pengetahuan dari
survei komunitas di Bangladesh
(Saiful et al, 2021). Rata-rata skor
pada laki-laki (75%) lebih tinggi
dibandingkan pada perempuan
(73.8%). Berlanjut pada tabel 4.5,
.tingkat pengetahuan baik pada jenis
kelamin laki-laki dan perempuan
adalah sama, yaitu 50% dari total

PENELITIAN ASLI

populasi masing-masing. Hal ini
sejalan dengan penelitian Saiful et
al, 2021 yang menyatakan bahwa
tingkat pengetahuan tidak signifikan
berhubungan dengan variabel jenis
kelamin ~ pada responden  di
Bangladesh. Tetapi tidak sejalan
bila dibandingkan dengan penelitian
mahasiswa FK di Egypt dan
populasi di Nigeria  yang
mendapatkan skor pada perempuan
lebih tinggi dibandingkan pada laki-
laki (Asraf et al, 2021) (Hassen et al,
2021)Angkatan 2018  (77.7%)
memiliki skor rata-rata pengetahuan
yang paling tinggi dibandingkan
angkatan 2019 (75%) maupun 2020
(70.3%). Hal ini bisa jadi
disebabkan oleh materi dari mata
kuliah yang di dapat lebih banyak
dibandingkan angkatan lainnya.
Total responden yang mendapat
tingkat pengetahuan baik paling
besar pada angkatan 2018 (61.3%).
Hal ini sejalan dengan penelitian
mahasiswa FK di Jordan yang
mendapatkan mahasiswa tahun awal
memiliki pengetahuan yang terbatas
dibandingkan mahasiswa tahun
akhir (Asraf, 2020). Tetapi hasil ini
tidak sejalan jika ditinjau dengan
penelitian di  Hongkong yang
mendapatkan tingkat pengetahuan
yang lebih tinggi pada responden
dengan tingkat pendidikan lebih
rendah/angkatan pertama. (Martin et
al, 2021).

Menurut  Budiman  dan
Riyanto (2013), beberapa faktor
yang mempengaruhi pengetahuan
adalah pendidikan, informasi, sosial
budaya, ekonomi, lingkungan dan
pengalaman. Pengetahuan memiliki
hubungan yang erat dengan
pendidikan, dimana diharapkan
dengan pendidikan yang tinggi
maka orang tersebut akan semakin
luas juga pengetahuannya. (Faot,
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2019). Responden yang
memiliki tingkat sikap baik adalah
95.7%, kemudian dengan tingkat
sikap yang cukup sebanyak 4.3%.
Hasil ini  lebih  tinggi jika
dibandingkan dengan penelitian
Wei Bai et al, 2021 dengan
responden mahasiswa China dan
juga lebih ditinggi dibandingkan
presentase responden yang bersikap
baik pada penelitian Hayder Hasan
et al, 2021. Bila dilihat dari aspek
rata-rata, didapatkan nilai 49.84 +
4.4 dari 55, dengan skor rerata
90.6%. Nilai ini lebih tinggi bila
dibandingkan dengan penelitian di
Bangladesh dengan rata-rata 78%.
(Saiful et al, 2021). Juga, hasil ini
lebih tinggi bila dibandingkan
dengan penelitian pada Mahasiswa
di UAE (72%) (Hayder et al, 2021).
Dan tingkat sikap responden yang
positif terhadap vaksinasi COVID-
19 pada penelitian ini sedikit lebih
tinggi jika dibandingkan dengan
penelitian mahasiswa kedokteran
Romanian (88%) (Ana et al, 2021).
Kemudian, nilai ini dapat dikatakan
sama bila disandingkan dengan
penelitian pada tenaga Kesehatan di
Riau  (90%)  (Selvi, 2020).
Didapatkan bahwa skor yang
didapatkan laki-laki lebih tinggi bila
dibandingkan dengan perempuan.
Hal ini tidak sesuai dengan
penelitian Saiful et al, 2021 dimana
mereka mendapatkan skor sikap
yang lebih tinggi pada perempuan.
Kemudian, 97.2% dari laki-laki
memiliki sikap yang baik dan 94.8%
dari peremuan memiliki sikap yang
baik. Kondisi pembelajaran non
akademik yang baik dapat menjadi
alas an peningkatan tingkat sikap
diantara laki-laki dari perempuan,
mengingat bahwa laki-laki lebih
kompetitif dibandingkan
perempuan. Tetapi, hal ini sejalan

PENELITIAN ASLI

dengan penelitian di Hongkong
yang mengindikasikan tidak ada
perbedaan signifikasi dari jenis
kelamin yang memiliki tingkat sikap
yang baik. (Martin et al, 2021).

Disimpulkan bahwa yang
memiliki rerata sikap yang baik
adalah angkatan 2019 (92.3%)
tetapi hasil ini tidak jauh berbeda
dengan angkatan 2018 (90%) dan
angkatan 2020 (88.8%). Hasil ini
sejalan  dengan  penelitian  di
Bangladesh dan Romania yang
mendapatkan hasil tingkat
pendidikan tidak signifikan dalam
tingkat sikap. Lalu dapat diketahui
bahwa seluruh angkatan 2019
memiliki tingkat sikap yang baik.
Hal ini sejalan dengan penelitian
Julianti, 2021 yang meneliti tentang
sikap mahasiswa FK USU terhadap
pencegahan COVID-19,
menerangkan bahwa angkatan 2019
memiliki tingkat sikap yang baik.
Hal ini kurang sejalan bila
dibandingkan dengan penelitian di
Euthopia yang menerangkan bahwa
tingkat sikap bergantung pada
tingkat pendidikan yang telah
diperoleh. (Hassen et al, 2021).

Garrett (1993)
mengatakan bahwa ada dua faktor
utama yang menentukan

pembentukan dan perubahan sikap,
yaitu faktor psikologis dan faktor
kultural. Faktor psikologis, yaitu
motivasi, emosi, kebutuhan,
pemikiran, kekuasaan dan
kepatuhan, kesemuanya merupakan
faktor yang memainkan peranan
dalam menimbulkan atau mengubah
sikap seseorang; sedangkan faktor
kultural atau kebudayaan, yaitu
status sosial, lingkungan keluarga
dan pendidikan juga merupakan
faktor  yang berarti yang
menentukan sikap manusia. Teori
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serupa diungkapkan oleh Chaiken
(2009), ia mengemukakan bahwa
sikap terbentuk dan  berubah
dipengaruhi oleh lingkungan sosial
yang memungkinkan masuknya
berbagai proses subjektif dalam
rangka  memelihara  hubungan
interpersonal.

5. SIMPULAN

Mayoritas mahasiswa FK USU
memiliki tingkat pengetahuan dan
sikap yang baik tentang vaksinasi
COVID-19.

6. SARAN

Mahasiswa/i  diharapkan  dapat
meningkatkan dan memperbaharui
pengetahuan khususnya mengenai
pentingnya vaksinasi COVID-109.
Kepada Fakultas kesehatan
diharapkan agar dapat melakukan
kajian dan koordinasi tentang
kualitas  dan mutu  dalam
meningkatkan pengetahuan
masyarakat terhadap pentingnya
vaksinasi.
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PENGARUH POSISI DUDUK TERHADAP KELUHAN
LOW BACK PAIN (LBP) PADA MAHASISWA
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Natasya Milenia®
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ABSTRAK
Korespondensi: Latar Belakang: Selama pandemi COVID-19 perkuliahan
Natasya Milenia mahasiswa di Indonesia umumnya diselenggarakan dengan metode

daring, begitu pula di Universitas YARSI. Waktu perkuliahan yang
lama dan dilakukan secara daring menuntut mahasiswa berada dalam
bynatasyia@gmail.com | nosisi duduk yang statis bahkan tidak nyaman, sementara posisi duduk
tegak maupun membungkuk dalam jangka waktu lebih dari 30 menit
dapat mengakibatkan gangguan otot sehingga banyak individu
mengalami keluhan low back pain (LBP). Keluhan ini dirasakan
sebagai nyeri atau kekakuan otot di sudut bawah costae 12 dan di atas
DOl : lipatan bokong bagian bawah (gluteal inferior), dengan atau tanpa
10.53366/jimki.v10i1.510 nyeri yang menjalar dari punggung bawah ke kaki. Tujuan penelitian
ini adalah untuk mengetahui hubungan antara posisi duduk dengan
kejadian LBP pada mahasiswa Fakultas Kedokteran, Fakultas Hukum,
dan Fakultas Teknologi Informatika Universitas YARSI angkatan
2018.

Email Korespondensi:

Riwayat Artikel
Diterima: 15— 02 — 2022

Selesai revisi: 10 — 06 — 2022

Metode: Desain penelitian yang digunakan adalah kuantitatif bersifat
analitik dengan rancangan penelitian cross sectional. Sampel
ditetapkan menggunakan metode simple random sampling. Instrumen
pengumpulan yang digunakan dalam penelitian ini adalah kuesioner
Oswestry Disability Index (ODI). Peneliti menganalisis variabel data
univariat dan data bivariat dengan menggunakan uji chi-square.

Hasil: Berdasarkan analisis bivariat chi square didapatkan p value
posisi duduk dengan keluhan LBP adalah 0,741 (p>0,05), artinya tidak
ada hubungan signifikan antara posisi duduk dengan keluhan LBP.

Kesimpulan: Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada mahasiswa
Fakultas Kedokteran, Fakultas Hukum, dan Fakultas Teknologi
Informatika Universitas YARSI angkatan 2018 dapat disimpulkan
bahwa tidak terdapat hubungan antara posisi duduk dengan keluhan
LBP.

Kata kunci: posisi duduk, nyeri punggung bawah, mahasiswa
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THE EFFECT OF SITTING POSITION ON LOW
BACKPAIN (LBP) COMPLAINTS IN YARSI
UNIVERSITY STUDENTS FOR THE 2018

ABSTRACT

Background: Lectures in Indonesia during the COVID-19 pandemic are generally
held online, as well as at YARSI University. Sitting for a long time in online lectures
requires students to be in a static or even uncomfortable sitting position. Sitting
either upright or bent over a period of more than 30 minutes can cause muscle
disorders so many individuals experience complaints of low back pain (LBP). It is
felt as pain or muscle stiffness under the lower angle of the 12th costae and above
the lower gluteal folds (inferior gluteal), with or without pain radiating from the
lower back to the legs. The purpose of this study was to determine whether there
was a relationship between sitting posture and the incidence of low back pain in
YARSI University students class of 2018 from the Faculty of Medicine, Faculty of
Law, and Faculty of Information Technology. Methods: The research design used
was quantitative analytic with a cross sectional research design. The sample was
determined using the simple random sampling method. The collection instrument
used in this study was the Oswestry Disability Index (ODI) questionnaire. The
researcher analyzed the univariate and bivariate data variables by using the chi-
square test.

Results: Based on bivariate chi square analysis, the p value of sitting position with
complaints of LBP was 0.741 (p>0.05), meaning that there was no significant
relationship between sitting position and complaints of LBP.

Conclusion: There is no relationship between sitting position and complaints of
low back pain on class of 2018 YARSI University students of Faculty of Medicine,
Faculty of Law, and Faculty of Information Technology.

Keywords: sitting posture, low back pain, students

1. PENDAHULUAN

Infeksi tuberkulosis (TB) sampai saat
World Health Organization (WHO)
mengumumkan status pandemi global
COVID-19 sejak bulan 11 Maret
2020, begitu pula Indonesia. Berbagai
upaya telah dilakukan pemerintah
sebagai pengendalian COVID-19,
salah satunya dengan membatasi
interaksi sosial. Kondisi tersebut
berdampak pada banyak sektor, salah
satunya, Vyaitu sektor pendidikan.
Selama pandemi COVID-19

perkuliahan mahasiswa di Indonesia
diselenggarakan  dengan  metode
daring dengan durasi yang lama, yaitu
antara satu hingga tiga jam atau lebih.
Kondisi ini menyebabkan mahasiswa
mengalami keluhan mulai dari stres,
tidak fokus, bagian tubuh sakit,
hingga timbul rasa nyeri otot terutama
pada leher yang menyebabkan
semakin tidak nyamannyaperkuliahan
yang berlangsung. 21
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Kegiatan harian seorang
mahasiswa selama perkuliahan daring
didominasi oleh aktivitas duduk.
Duduk adalah posisi tubuh dengan
cara menyangga tubuh bagian atas
oleh pinggul dan sebagian paha di
mana  perubahan  posisi dan
pergerakannya terbatas. Posisi duduk
tegak ataupun membungkuk jika
dilakukan dalam jangka waktu lebih
dari 30 menit dapat mengakibatkan
gangguan otot sehingga banyak
individu mengalami low back pain
(LBP). 34 LBP dianggap
sebagai nyeri atau kekakuan otot di
sudut bawah tulang tusuk (costae) 12
dan di atas bokong bagian bawah
(gluteal inferior), dengan atau tanpa
nyeri yang menjalar dari punggung
bawah ke kaki.F! Tanda
ketidaknyamanan yang dirasakan
tubuh, seperti ketegangan, nyeri, atau
tremor, merupakan gejala LBP.
Keluhan ini diperberat oleh situasi
tertentu seperti posisi duduk yang
salah dan fasilitas duduk yang kurang
ergonomis.>®l Faktor
risiko utama pada LBP adalah usia,
jenis  kelamin, obesitas, faktor
psikososial (stres, kecemasan, dan
depresi), tingkat pendidikan, faktor
pekerjaan, penurunan fleksibilitas dan
mobilitas  otot, hipermobilitas,
olahraga, cara membawa dan
mengangkut beban. Faktor risiko lain
yang dapat menimbulkan LBP antara
lain kebiasaan duduk, membungkuk
dalam jangka waktu yang lama,
tulang belakang abnormal, atau akibat
penyakit tertentu. LBP juga dapat
timbul akibat gerakan berulang yang
sering dari bagian tubuh tertentu
dalam posisi berdiri atau duduk dalam
waktu lama.[5"8 LBP yang terjadi

PENELITIAN ASLI

terus-menerus dan tidak diatasi
dengan baik dapat menyebabkan
komplikasi seperti disabilitas, dan
penurunan kualitas hidup.®%

Perkuliahan secara daring
membutuhkan posisi duduk dengan
waktu yang lama sehingga mahasiswa
Universitas YARSI berada dalam
posisi duduk yang statis bahkan tidak
nyaman. Selain itu banyaknya tugas
yang harus  dikerjakan  juga
memperpanjang durasi posisi duduk
yang dilakukan. Keadaan ini
berakibat pada timbulnya keluhan
seperti nyeri terutama pada punggung
bawah. Oleh karena itu, posisi duduk
yang tidak nyaman dengan durasi
yang lama dapat menyebabkan
keluhan LBP pada mahasiswa. LBP
dapat memengaruhi produktivitas
dalam perkuliahan pada mahasiswa
Universitas YARSI.

Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui hubungan antara
posisi duduk dengan kejadian LBP
pada mahasiswa Fakultas
Kedokteran, Fakultas Hukum, dan
Fakultas  Teknologi  Informatika
Universitas YARSI angkatan 2018

2. METODE

Desain penelitian yangdigunakan
adalah kuantitatif bersifat analitik
dengan rancangan penelitian cross
sectional. Populasi yang digunakan
adalah seluruh mahasiswaUniversitas
YARSI angkatan 2018 yang berasal
dari Fakultas Kedokteran, Fakultas
Hukum, dan Fakultas Teknologi
Informatika dengan rentang usia 19-
22 tahun dimana pengaruh duduk
yang lama masih dapat ditolerir oleh
tubuh

13
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masing-masing mahasiswa. Total
keseluruhan populasi berjumlah 552
mahasiswa. Sampel
ditetapkan dengan metode simple
random sampling dan menggunakan
rumus Slovin. Peneliti mendapatkan
314 sampel yang memenuhi kriteria
inklusi. Jumlah ini sesuai dengan
jumlah minimal penghitungan rumus
Slovin. Kriteria inklusi pada
penelitian ini adalah: terdaftar sebagai
mahasiswa Universitas YARSI dan
berasal dari Fakultas Kedokteran,
Fakultas Hukum, dan Fakultas
Teknologi Informatika; mahasiswa
yang bersedia menjadi sampel
penelitian serta mengisi informed
consent; dan mahasiswa yang tidak
memiliki kelainan muskuloskeletal
bawaan atau penyakit lain yang
berhubungan dengan keluhan nyeri
punggung bawah.

Jenis  data  yang
digunakan adalah data primer dan
kuantitatif. Instrumen pengumpulan
yang digunakan adalah kuesioner
Oswestry Disability Index (ODI)
yang disebarluaskan melalui google
form. Peneliti selanjutnya
menganalisis variabel data univariat
untuk melihat gambaran deskriptif
setiap variabel penelitian, yaitu posisi
duduk dan LBP, serta data bivariat
untuk melihat adanya hubungan
antara posisi duduk pada mahasiswa
Universitas YARSI angkatan 2018
yang berasal dari Fakultas
Kedokteran, Fakultas Hukum, dan
Fakultas  Teknologi  Informatika
dengan uji chi-square menggunakan
EBM SPSS Statistics 25.

14
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3. HASIL PENELITIAN
Hasil yang dapat diberikan
setelah penyebaram kuisioner

adalah sebagai berikut

PENELITIAN ASLI

Fakultas Fakultas Fakultas

. Kedokteran Hukum Teknologi
Posisi Duduk Informatigka
F % F % F %
Sangat Baik 110 59,8 23 39,7 25 34,7
Baik 60 32,6 28 48,3 33 45,8
Buruk 13 7.1 7 12,1 13 18,1
Sangat Buruk 1 0,5 0 0 1 1,4
Total 184 100 58 100 72 100

Tabel 1. Distribusi Sampel menurut Posisi Duduk per Fakultas

Tabel 3. Uji Chi Square terhadap Hubungan antara Posisi Duduk dengan LBP

Posisi LBP Total p
D?JS(;SII( Minimal Moderate Severe Crippled Val
u F % F % F % F % F o A
sangatbalk 79 23 66 21 18 57 4 13 o 503
Baik 12
50 159 55 175 14 45 2 06 1 38,5 0,741
Buruk 12 38 15 48 6 19 O 0 33 105
Sangat
buruk 1 0,3 0 0 1 03 O 0 2 0,6
Total 133 424 136 433 39 124 6 19 o 100
Tabel 1 menunjukkan hasil dariposisi dan 33 (45,8%) mahasiswa. Posisi
duduk kategori sangat baik pada duduk  kategori  buruk  pada
mahasiswa Fakultas Kedokteran, mahasiswa Fakultas Kedokteran,
Fakultas Hukum, dan Fakultas Fakultas Hukum, dan Fakultas
Teknologi Informatikaberturut-turut Teknologi Informatika berturut-turut
adalah  sebanyak 110 (59,8%) adalah 13 (7,1%) mahasiswa, 7
mahasiswa, 23 (39,7%) (12,1%) mahasiswa, dan 13 (18,1%)
mahasiswa, dan 25 (34,7%) mahasiswa. Posisi duduk kategori
mahasiswa. Posisi duduk kategori sangat buruk pada mahasiswa
baik pada mahasiswa Fakultas Fakultas Kedokteran dan Fakultas
Kedokteran, Fakultas Hukum, dan Teknologi Informatika berturut-turut
Fakultas  Teknologi  Informatika adalah 1 (0,5%) mahasiswa dan 1
berturut-turut adalah 60 (32,6%) (1,4%) mahasiswa, pada Fakultas
mahasiswa, 28 (48,3%) mahasiswa, Hukum tidak ditemukan adanya
posisi duduk kategori sangat buruk.
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Tabel 2 menunjukkan bahwa
pada mahasiswa Fakultas Kedokteran,
Fakultas Hukum, dan Fakultas
Teknologi Informatika yang
mengalami keluhan LBP kategori
minimal didapatkan  berturut-turut
adalah  sebanyak 85  (46,2%)
mahasiswa, 20 (34,5%) mahasiswa,
dan 28 (38,9%)  mahasiswa.
Mahasiswa Fakultas Kedokteran,
Fakultas Hukum, dan Fakultas
Teknologi Informatika yang
mengalami keluhan LBP Kkategori
moderate berturut-turut ~ adalah
sebanyak 75 (40,8%) mahasiswa, 30
(51,7%) mahasiswa, dan 31 (38,9%)
mahasiswa.  Mahasiswa  Fakultas
Kedokteran, Fakultas Hukum, dan
Fakultas Teknologi Informatika yang
mengalami keluhan LBP kategori
severe berturut-turut adalah sebanyak
19 (10,3%) mahasiswa, 8 (13,8%)
mahasiswa, dan 12  (16,7%)
mahasiswa.  Mahasiswa  Fakultas
Kedokteran, Fakultas Hukum, dan
Fakultas Teknologi Informatika yang
mengalami keluhan LBP kategori
crippled berturut-turut adalah
sebanyak 5 (2,7%) mahasiswa dan 1
(1,4%)  mahasiswa, mahasiswa
Fakultas Hukum tidak ada yang
mengalami LBP Kkategori crippled.
Hasil analisis hubungan antara posisi
duduk terhadap keluhan LBP (Tabel 3)
didapatkan bahwa pada keempat
kategori posisi duduk (sangat baik,
baik, buruk, dan sangat buruk)
memiliki responden terbanyak pada
kategori LBP dengan moderate
disability yang berturut-turut sebanyak
66 responden (21%), 55 responden
(17,5%), dan 15 responden (4,8%).
Berdasarkan analisis bivariat chi
square menggunakan EBM SPSS

PENELITIAN ASLI

Statistics 25, didapatkan p value posisi
duduk dengan keluhan LBP 0,741
(p>0,05), artinya tidak ada hubungan
signifikan antara posisi duduk dengan
keluhan LBP.

3. PEMBAHASAN

Duduk merupakan posisi yang
paling nyaman dalam  melakukan
perkuliahan, tetapi posisi duduk juga
dapat memberikan tekanan pada
punggung bawah yang cukup berat
hingga menimbulkan nyeri. Nyeri yang
timbul dapat diminimalisir dengan
menggunakan sandaran saat duduk
karena posisi tersebut akan mengurangi
kerja dari otot-otot ekstensor, maka
beban yang ditransmisikan pada
vertebra pun menjadi lebih
sedikit.[112 Berdasarkan
hasil analisis data univariat (Tabel 1),
didapatkan hasil pada mahasiswa
Fakultas Kedokteran memiliki
persentase terbanyak pada posisi duduk
dengan kategori sangat baik. Posisi
duduk yang sangat baik adalah sering
melakukan posisi menyandar dan
sering melakukan peregangan tubuh
saat ataupun setelah duduk. Posisi
duduk ini dapat meminimalkan rasa
nyeri saat duduk. Duduk dengan posisi
menyandar lebih baik daripada duduk
dalam posisi bungkuk atau punggung
dalam bentuk “kurva C” karena posisi
tersebut dapat memberikan tekanan
pada punggung sehingga pada individu
yang duduk lama akan mengalami
ketegangan otot-otot sekitar punggung
yang menyebabkan kelelahan pada
jaringan dan menimbulkan rasa
nyeri.**1  Anggraika et  all®
menjelaskan bahwa posisi duduk
membungkuk merupakan posisi yang
kurang ergonomis, sehingga kerja otot
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akan semakin kuat dan lama dan
menyebabkan relaksasi otot tidak
adekuat sehingga aliran darah ke otot
terhambat. Hal ini kemungkinan
disebabkan karena mahasiswa Fakultas
Kedokteran memiliki pengetahuan
yang lebih baik terhadap anatomi,
sehingga mampu menerapkan posisi
duduk yang sangat baik. Mahasiswa
Fakultas Hukum dan Fakultas Teknik
Informatika  memiliki  persentase
terbanyak pada posisi duduk kategori
baik (Tabel 1). Hal ini kemungkinan
disebabkan karena rendahnya
pengetahuan tentang posisi duduk yang
sangat baik yang berpengaruh terhadap
perilaku setiap orang, sesuai dengan
penelitian  Sonhaji et al yang
menjelaskan bahwa terdapat hubungan
antara pengetahuan dan perilaku. Putra
dan Manalu ™ juga menyatakan
bahwa terdapat hubungan bermakna
antara pengetahuan dengan perilaku.
Pengetahuan merupakan suatu hasil
dari rasa ketertarikan akan suatu hal
melalui proses sensoris terhadap objek
tertentu. Posisi duduk pada mahasiswa
Fakultas Hukum dan  Fakultas
Teknologi Informatika sudah dalam
kategori baik, meskipun demikian
pengetahuan tentang posisi duduk
sangat baik perlu ditingkatkan karena
duduk dengan posisi tegak
mengakibatkan peningkatan tekanan
sebesar 140% pada nukleus pulposus,
sedangkan posisi duduk membungkuk
dapat meningkatkan tekanan pada
nukleus pulposus sebesar 190%.[16:17]

LBP merupakan nyeri yang pada tulang
rusuk (costae) le-12 hingga bokong,
LBP bukan penyakitmelainkan sebuah
gejala.l*® Berdasarkan data dari hasil
analisis univariat (Tabel 2), didapatkan
padamahasiswa Fakultas Kedokteran

PENELITIAN ASLI

memiliki nilai tertinggi pada LBP
kategori minimal. Kategori minimal
menggambarkan  seseorang  dapat
menjalankan aktivitas sehari-hari dan
tidak perlu dilakukan tindakan
intervensi.  Mahasiswa Fakultas
Hukum  dan  Fakultas  Teknik
Informatika memiliki nilai tertinggi
pada LBP kategori  moderate.
Seseorang dengan LBP Kkategori
moderate akan merasakan nyeri dan
kesulitan duduk, mengangkat, serta
berdiri meskipun aktivitas sehari-hari
seperti perawatan diri, pekerjaan, dan
tidur tidak terlalu berpengaruh dan
biasanya dapat dilakukan tanpabantuan
orang lain. LBP kategori moderate
hanya memerlukan terapi konservatif
untuk mengatasi nyeri.’®2 Hal ini
kemungkinan terjadi karena
pengetahuan  mahasiswa  Fakultas
Kedokteran tentang LBP lebih baik
dibandingkan mahasiswa  Fakultas
Hukum dan Fakultas Teknologi
Informatika. ~ Pernyataan  tersebut
sejalan dengan penelitian Alfarisi et
al®l  yang menunjukkan bahwa
terdapat hubungan yang bermakna
antara pengetahuan sikap tubuh dengan
keluhan nyeri punggung bawah. Hasil
penelitian Syarifullah et al®? juga
menyatakan bahwa individu dengan
pengetahuan tentang LBP yang rendah,
sering mengalami  keluhan LBP.
Seseorang yang mengalami LBP
kategori severe mengalami nyeri pada
aktivitas sehari-hari sehingga
diperlukan pemeriksaan, sedangkan
seseorang dengan LBP kategori
crippled mengalami nyeri punggung
bawah yang membebani seluruh aspek
kehidupannya sehingga diperlukan
intervensi.?*!Hasil uji chi square(Tabel
3) dalam program EBM SPSS Statistics
25 didapatkan hasil p value

uji analisis bivariat adalah 0,741
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(p>0,05) yang menunjukkan bahwa
tidak ada hubungan antara posisi duduk
dengan keluhan LBP. Hasil penelitian
ini didukung oleh penelitian Sambo?*
yang menjelaskan bahwa tidak ada
hubungan signifikan antara posisi saat
belajar  dengan  kejadian  nyeri
punggung bawah. Pratami et al®®® juga
menjelaskan bahwa tidak didapatkan
adanya hubungan antara sikap duduk
dengan keluhan LBP. Tidak adanya
hubungan antara posisi duduk dengan
keluhan LBP pada penelitian ini
kemungkinan terjadi karena
mahasiswa selama perkuliahan daring
telah menyesuaikan posisi duduksesuai
kenyamanan masing-masing sehingga
keluhan LBP yang timbul menjadi
minimal. Pernyataan ini didukung oleh
hasil gambaran posisi duduk dengan
frekuensi tertinggi yaitu posisi duduk
kategori sangat baikuntuk mahasiswa
Fakultas Kedokterandan kategori baik
untuk mahasiswa Fakultas Hukum dan
Fakultas  Teknologi  Informatika.
Fasilitas duduk yang dimiliki sampel
mungkin juga sudah mendukung,
sehingga meningkatkan kenyamanan
mahasiswa saat duduk. Posisi duduk
yang baik menyebabkan kontraksi otot
menjadi rendah sehingga nyeri yang
timbul minimal bahkan tidak ada.?!
Timbulnya keluhan LBP (Tabel 3) juga
dipengaruhi oleh multifaktor dan tidak
hanya satu faktor posisi duduk saja.
Faktor-faktor ~ lain  yang  dapat
menimbulkan LBP terutama faktor-
faktor yang tidak dapat diubah antara
lain usia, jenis kelamin, dan faktor
hormonal.?®®!  Rentang usia pada
penelitian ini berkisar 20-23 tahun di
mana rentang usia ini belum berisiko
mengalami LBP. Usia yang berisiko
mengalami keluhan LBP adalah usia >
35 tahun. Kekuatan otot juga akan

PENELITIAN ASLI

mulai  menurun  seiring  dengan
bertambahnya usia sehingga makin
meningkatkan  risiko LBP lebih
berat.[?>?"1 LBP juga dipengaruhi oleh
IMT. Sesuai dengan penelitian Putra et
al dan Noviyanti et all?®+? yang
menyatakan bahwa terdapat hubungan
antara IMT terhadap keluhan LBP.
Namun, penelitian ini tidak meninjau
pengaruh IMT terhadap keluhan LBP.
Oleh karena itu, penelitian selanjutnya
diharapkan dapat meninjau faktor IMT
terhadap LBP.

4. KESIMPULAN

Berdasarkan  penelitian  yang
dilakukan terhadap 314 mahasiswa
Fakultas Kedokteran, Fakultas Hukum,
dan Fakultas Teknologi Informatika
Universitas YARSI angkatan 2018
dapat disimpulkan bahwa tidakterdapat
hubungan antara posisi duduk dengan
keluhan low back pain (LBP).

5. SARAN
Berdasarkan pengalaman peneliti
dalam melakukan penelitian dan
analisis hasil penelitian, peneliti dapat
memberikan saran sebagai berikut:

a. Sebaiknya dilakukan penelitian
lanjutan dengan memperhatikan
faktor-faktor lain seperti IMT dan
keergonomisan kursi.

b. Sebaiknya dilakukan penelitian
lanjutan terkait metode peregangan
yang ideal yang dapat dilakukan
oleh mahasiswa.
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ABSTRAK
Latar Belakang: /4 -thalassemia merupakan kondisi
hemoglobinopati yang bergantung pada pelayanan transfusi darah
rutin. Selama pandemi COVID-19 dan pembatasan sosial, akses
untuk mendapatkan fasilitas perawatan kesehatan dan ketakutan
terhadap infeksi menghalangi pasien untuk mendapatkan transfusi
rutin. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pandemi terhadap pelayanan transfusi darah bagi pasien
thalassemia.
Metode: Penelitian tentang pengaruh pandemi pada layanan
transfusi darah untuk pasien ketergantungan transfusi 4 -
thalassemia dilakukan melalui database jurnal Pubmed dan
Proquest. Artikel pendukung dicari menggunakan kata kunci
tertentu dengan kriteria inklusi: teks lengkap ditulis dalam bahasa
Inggris, artikel diterbitkan dalam 10 tahun terakhir (bisa lebih tua
jika pengetahuan mendasar), artikel EBM level 1-3 dan mampu
mendukung penelitian ini.
Hasil: Pasien hemoglobinopati yang terinfeksi COVID-19
memiliki hasil klinis yang lebih buruk daripada populasi umum.
Pandemi menyebabkan penurunan jumlah kantong darah dan
kebutuhan akan darah. Pembatasan sosial menyebabkan jumlah
darah yang digunakan pada pasien thalassemia menurun secara
signifikan (P = 0,002) dan peningkatan jumlah pasien yang tidak
datang untuk transfusi sesuai jadwal (P = 0,002).
Kesimpulan: Pandemi COVID-19 dan hambatan sosial
mengurangi jumlah darah yang disumbangkan dan jumlah darah
yang digunakan pada pasien S-thalassemia yang bergantung pada
transfusi.

Kata Kunci: B-thalassemia, COVID-19, layanan kesehatan,
transfusi darah
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THE EFFECT OF THE COVID-19 PANDEMIC AND
SOCIAL RESTRICTIONS ON-THALASEMIA
TRANSFUSION-DEPENDENT PATIENTS AND BLOOD
TRANSFUSION SERVICES: A SYSTEMATIC STUDY

ABSTRACT

Background: A-thalassemia is a hemoglobinopathies condition that depends on
routine blood transfusion services. During COVID-19 pandemic and social
restrictions, access to health care facilities and fear of infection prevented patients
from obtaining routine transfusions. This literature review aims to determine the effect
of the pandemic on blood transfusion services for £ -thalassemia patients.

Method: A study of the effect of a pandemic on blood transfusion services for 4
thalassemia transfusion-dependent patients has been searched through the journal
database such as Pubmed and Proquest. Supporting articles were searched using
specific keywords with full text written in English, articles were published in the last
10 years (can be older if knowledge the is fundamental), level 1-3 EBM articles, and
have the ability to support this study as inclusion criterias.

Results: Hemoglobinopathies patients infected with COVID-19 had worse clinical
outcome than general population. The pandemic caused a decrease in the number of
blood bags and the need for blood. Social restrictions caused the amount of blood used
in -thalassemia patients to decrease significantly (P = 0.002) and an increase in the
number of patients who did not come for transfusions as scheduled (P = 0.002).
Conclusions: COVID-19 pandemic and social barriers reduced the amount of blood
donated and the amount of blood used in transfusion-dependent A-thalassemia
patients.

Keywords: A-thalassemia, COVID-19, health services, blood transfusion

1. PENDAHULUAN pemerintah  di  berbagai negara

Pandemi COVID-19 menyebabkan
banyak perubahan dalam berbagai
aspek kehidupan. Sejak munculnya
kasus pertama di Wuhan, China pada
akhir tahun 2019, virus SARS-CoV-2
telah menyebar secara cepat ke
berbagai belahan dunia.’® Pada 12
Maret 2020, WHO menyatakan
COVID-19 sebagai pandemi global.?
Melihat kemampuan transmisi virus
SARS-CoV-2 antar manusia,

menerapkan lockdown dan pembatasan
sosial.} Hal tersebut diadaptasi dari
pengalaman penanganan severe acute
respiratory syndrome (SARS) dan
influenza HIN1 pada tahun-tahun
sebelumnya.? Tidak terkecuali di
Indonesia, pemerintah melalui
Peraturan Pemerintah No. 21 tahun
2020 telah menerapkan pembatasan
sosial berskala besar.* Kebijakan
pembatasan sosial tersebut
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menyebabkan penurunan  mobilitas
masyarakat sekaligus menurunkan
kunjungan pasien non-COVID-19 ke
rumah sakit dan UGD. Masyarakat
menjadi ragu untuk mendatangi
fasilitas pelayanan kesehatan karena
takut akan penularan COVID-19 yang
terjadi di rumah sakit.12

B-thalassemia adalah suatu
kelainan genetik yang menyebabkan
gangguan pada produksi hemoglobin
yang menyebabkan hemolisis sel darah
merah serta kerusakan pada prekursor
sel darah merah pada sumsum tulang
belakang.® [-thalassemia
diklasifikasikan menjadi thalassemia
mayor dan thalassemia minor. Pada
pasien thalassemia mayor, pasien
tergantung pada transfusi darah secara
berkala seumur hidup untuk menunjang
kualitas hidup pasien. Transfusi darah
dapat menekan risiko komplikasi
berupa anemia, hipoksia kronis, dan
splenomegali.>®

Sejak awal pandemi COVID-
19, timbul beberapa permasalahan baru
terkait transfusi darah. Salah satu
permasalahan utama adalah penurunan
drastis persediaan darah secara global.’
Hal ini disebabkan oleh jumlah
pendonor dan staf donor darah yang
berkurang. Turunnya jumlah pendonor
darah diakibatkan oleh rasa takut akan
terpapar virus selama menjalani
prosedur pengambilan darah, peraturan
untuk menghindari kegiatan berkumpul
ramai-ramai, dan beberapa pendonor
terinfeksi COVID-19 sehingga tidak
dapat mendonorkan darahnya.
Beberapa staf donor darah juga

menghindari pekerjaan di laboratorium
selama masa karantina dan merasa
takut akan terpapar virus selama
prosedur donor darah.”® Permasalahan
lainnya adalah keamanan dari produk
donor darah. Walaupun saat ini belum
terdapat bukti transmisi SARS-CoV-2
melalui transfusi darah, beberapa
sampel darah dari pasien COVID-19
terdeteksi memiliki RNA SARS-CoV-
2. Sehingga, beberapa penyedia
layanan donor darah saat ini
menerapkan prosedur khusus berupa
isolasi produk selama 14 hari setelah
dikoleksi.®

Munculnya masalah dalam
pelayanan transfusi darah akan
berdampak pada kebutuhan transfusi
pasien  -thalassemia  transfusion
dependent. Tinjauan literatur ini
bertujuan  untuk  mengidentifikasi
masalah yang timbul akibat pandemi
COVID-19 terhadap pelayanan
transfusi darah pasien A-thalasemia
serta solusi yang dapat ditawarkan
untuk mengatasi masalah tersebut.

2. DASAR TEORI

Kelainan pada hemoglobin pada
umumnya tidak berkaitan langsung
dengan masalah pernapasan seperti
COVID-19. Namun, komplikasi organ
seperti gangguan pada jantung, paru-
paru, dan sistem imun pada pasien
hemoglobinopati dapat meningkatkan
tingkat keparahan dan mortalitas
infeksi COVID-19.1% Pada pasien
hemoglobinopati, terjadi deplesi dari
sintesis rantai globin hemoglobin A.
Hal ini  mengakibatkan hemolisis
kronik yang dapat berujung pada
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anemia. Anemia yang menjadi semakin
parah dan tidak ditangani dapat
menyebabkan  disfungsi  jantung.
Anemia dapat ditangani dengan
transfusi darah secara rutin, tetapi kadar
besi yang tinggi tanpa terkontrol akibat
transfusi dapat mengganggu kerja
sistem imun dan jantung.!! Komplikasi
lainnya pada pasien hemoglobinopati
adalah splenomegali yang
menyebabkan disfungsi sistem imun,
terutama terhadap fungsi sel T.%?
Komplikasi pada organ dan sistem
tersebut akan memperparah kondisi
pasien hemoglobinopati pada kasus
infeksi COVID-19.%

Sebuah studi  menunjukkan
bahwa tingkat mortalitas pasien
hemoglobinopati dengan COVID-19
(6,42%) lebih tinggi jika dibandingkan
dengan tingkat mortalitas COVID-19
pada populasi umum (4,30%).® Pasien
hemoglobinopati dengan COVID-19
memiliki risiko  acute respiratory
distress syndrome (ARDS) yang lebih
tinggi sehingga, persentase penggunaan
ventilasi mekanik dan perawatan
intensif lebih tinggi dibandingkan
persentase pada umumnya.®*!* Selain
resiko keparahan, studi menunjukkan
bahwa pasien hemoglobinopati lebih
rentan  terinfeksi COVID-19 akibat
transfusi darah rutin yang
menyebabkan kelebihan zat
besisehingga diperlukan pengawasan
rutin terhadap kadar zat besi , serta
pembatasan  kontak sosial  untuk
menurunkan risiko transmisi COVID-
19.[15]

3. METODE

Telaah literatur dengan topik
pengaruh pandemi COVID-19 terhadap
pelayanan transfusi darah pasien g-
thalassemia transfusion dependent
dibuat dengan telaah literatur secara
rinci dan sistematis. Artikel utama dan
pendukung merupakan hasil pencarian
dari database jurnal internasional
seperti Pubmed dan Sciencedirect serta
mesin pencari Google Scholar dengan
kata kunci COVID-19, social
distancing, transfusion, dan f-
thalassemia. Kriteria inklusi untuk
pencarian literatur artikel utama adalah
artikel yang dapat diakses penuh,
berbahasa Inggris, artikel EBM level 3
atau lebih dan artikel yang
dipublikasikan kurang dari 5 tahun
terakhir.

Kata Kunci: COVID-19, social distancing,
transfusion, p-thalassemia
¥

Pencarian literatur di A
Pubmed dan ScienceDirect 1. Artikel Bahasa Inggris
2. Jurnal terbitan 10 tahun

terakhir (kecuali
pengetahuan dasar)
3. Artikel EBM level 1,2

Literatur dan 3
Utama: Karimi i
2020, S h iﬁl 1k

2020, dan
Farmakis 2020
1

Literatur yang digunakan:

- Pendahuluan (9)

- Hasil dan Pembahasan(20)

Gambar 1. Alur Pencarian
Literatur
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4. PEMBAHASAN

4.1 Keparahan Infeksi COVID
terhadap pasien B
thalassemia

Keparahan infeksi dan mortalitas

COVID-19  berkaitan  dengan

faktor predisposisi pasien.*® Faktor

predisposisi  dengan  tingkat
pengaruh tertinggi antara lain usia
pasien, penyakit komorbid

(penyakit  jantung,  diabetes,

kelainan  sistem imun), dan

obesitas. Pasien p-thalassemia
pada umumnya memiliki
komplikasi  berupa kerusakan
beberapa organ, sehingga berisiko
mengalami tingkat keparahan yang
tinggi apabila terinfeksi COVID-

19. Komplikasi pada pasien p-

thalasemia bergantung pada jenis

thalassemia yang dialami, yakni

transfusion-dependent p-
thalassemia (TDT) atau
thalassemia mayor, non
transfusion-dependent p-
thalassemia (NTDT) atau
talasemia intermedia, dan
talasemia minor.1% Individu

dengan TDT umumnya mengalami
anemia parah sehingga

membutuhkan  transfusi  darah
secara rutin. Transfusi darah rutin
tanpa terapi kelasi terkontrol dapat
menyebabkan kelebihan zat besi,
sehingga terjadi komplikasi berupa
penurunan fungsi organ seperti
jantung, hati, dan kelenjar
endokrin.  Disfungsi  jantung
merupakan komplikasi yang paling
sering ditemukan pada pasien
TDT, serta salah satu penyakit

komorbid utama COVID-109.
Peningkatan aktivitas mediator
proinflamasi akibat infeksi
COVID-19 dapat memperparah
penyakit jantung pada pasien TDT.
Sebuah studi menunjukkan bahwa
di antara pasien COVID-19 yang
meninggal dunia, 77% diantaranya
memiliki cedera jantung akut dan
49% diantaranya gagal
jantung.t”®  Pasien  NTDT
memiliki gejala klinis yang lebih
ringan, sehingga tidak
membutuhkan  transfusi  darah
secara rutin. Namun, pasien NTDT
memiliki  beberapa komplikasi
organ sehingga apabila terinfeksi
COVID-19, tingkat keparahan
penyakit dan angka mortalitas
menjadi lebih tinggi. Salah satu
komplikasi utama pada pasien
NTDT adalah hipertensi pulmonal
yang rentan berkembang menjadi
gagal jantung apabila terinfeksi
COVID-19.1

Komplikasi lainnya pada pasien
p-thalasemia adalah penurunan
fungsi kelenjar endokrin seperti
diabetes. Pada penderita diabetes,
terjadi  peningkatan  ekspresi
reseptor ACE2 yang merupakan
pintu masuk dari virus SARS-
CoV-2 ke dalam sel paru-paru.
Peningkatan ekspresi reseptor ini
dapat menyebabkan peningkatan
tingkat keparahan dan kerentanan
pasien  p-thalasemia terhadap
COVID-19.16 Splenektomi
merupakan salah satu pilihan terapi
pada pasien p-thalasemia yang
dapat meningkatkan risiko sepsis
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setelah terinfeksi COVID-19.1®
Sebuah studi di Iran oleh Karimi et
al. menunjukkan mortalitas pasien
p-thalasemia  yang  terinfeksi
COVID-19 lebih tinggi (18,6%)
dibandingkan  mortalitas  pada
keseluruhan populasi di Iran
(4,71%). Sebagian besar pasien S-
thalasemia pada studi ini memiliki
setidaknya satu penyakit komorbid
akibat  komplikasi  dari  B-
thalasemia.’® Studi lain di Italia
menunjukkan hubungan yang tidak
signifikan antara tingkat keparahan
infeksi COVID-19 dan B-
thalasemia. °

4.2 Masalah pelayanan donor
dan transfusi darah selama
pandemi
Permasalahan utama yang

dihadapi oleh layanan donor dan

transfusi darah selama pandemi
adalah permintaan darah yang
tidak menentu, penurunan jumlah
donor, penurunan jumlah sumber
daya manusia akibat sakit atau
terpapar COVID-19.20:2
Permintaan darah yang tidak
menentu disebabkan oleh adanya
kasus COVID-19 yang
membutuhkan  transfusi  darah
seperti  anemia  berat atau
trombositopenia. Pada penelitian
yang dilakukan di |Italia, data

menunjukkan bahwa hanya 39%

pasien yang memerlukan transfusi

darah.? Studi yang dilakukan oleh

Bingwen et al. menunjukkan

bahwa hanya 0,63% pasien

COVID-19

non-ICU membutuhkan transfusi
darah. Hal ini berbanding terbalik
dengan pasien COVID-19 ICU
yang 36,8% dari total pasien
COVID-19 ICU membutuhkan
transfusi  darah.?>  Penurunan
jumlah suplai darah terjadi akibat
penurunan jumlah pendonor.20:2t
Di negara bagian Washington,
jumlah pendonor darah telah turun
sebanyak 10-30%. Penurunan juga
terjadi di Kanada dengan jumlah
penurunan  sebesar  30%.%°
Penelitian yang dilakukan di benua
Afrika menunjukkan terjadinya
penurunan pendonor darah yang
bervariasi pada 32 negara,
darirentang 0,07% hingga 44,2%.%
Penelitian yang dilakukan di
Malaysia, jumlah pendonor darah
turun sebesar 40-67%.%!
Penurunan  jumlah  pendonor
disebabkan oleh akses yang sulit
untuk dicapai selama pandemi
COVID-19. Pendonor mengalami
kesulitan ~ dalam  mengakses
layanan donor darah disebabkan
oleh berbagai pembatasan yang
diberlakukan. ~ Walaupun  di
beberapa negara pembatasan tidak
berlaku untuk kegiatan donor
darah, akan tetapi pendonor merasa
enggan untuk mendonorkan darah
dikarenakan  ketakutan  akan
paparan SARS-CoV-2 selama
proses transfusi.?* Selain faktor
dari pendonor, faktor berupa
penurunan jumlah tenaga
kesehatan pada pelayanan transfusi
darah juga menjadi salah satu
faktor penyebab penurunan suplai
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darah. Tenaga kesehatan pada
pelayanan transfusi tidak luput dari
paparan COVID-19. Sebuah meta
analisis memperkirakan prevalensi
tenaga kesehatan yang terinfeksi
COVID-19 sebesar 7-11%.202
Cina, Iran, dan Italia menjalankan
program donor darah keliling dan
kampanye di media sosial maupun
media tradisional tentang
pentingnya ketersediaan suplai
darah. Pembuatan sistem berbasis
daring real-time untuk memantau
ketersediaan suplai darah di
berbagai layanan donor dan
transfusi  darah.  Sistem ini
diharapkan dalam meningkatkan
efisiensi waktu ketika terjadinya
kekosongan suplai darah di salah
satu pusat layanan donor dan
transfusi darah.?

4.3 Dampak Pembatasan Sosial
terhadap pasien Y/
thalassemia transfusion-
dependent

Penerapan pembatasan
sosial dan pandemi COVID-19
berdampak  pada  pelayanan
transfusi darah yang memerlukan
kehadiran pasien ke rumah sakit.
Kondisi pandemi menjadi
tantangan  bagi  pasien 4
thalassemia transfusion-dependent
(TDT) karena pasien perlu rutin
mendapatkan transfusi. Laporan
kasus oleh Bouhou dkk tahun 2021
menggambarkan tantangan
pelayanan transfusi pada pasien
anak 14 tahun dengan f-
thalasemia TDT. Lokasi rumah

pasien dan tempat transfusi yang
jauh  serta adanya larangan
bepergian oleh pemerintah
setempat dapat mencegah pasien
untuk mendapatkan tata laksana
yang adekuat.?* Laporan kasus
olen Hailan dkk tahun 2021
menunjukkan  dampak infeksi
COVID-19  terhadap  luaran
kehamilan.  Diketahui  bahwa
komplikasi paling umum dari
infeksi COVID-19 pada ibu hamil
adalah  ketuban pecah dini,
persalinan prematur dan demam
post-partum. Hailan dkk
menyebutkan bahwa pada pasien
ibu hamil dengan £ thalasemia
TDT dan terinfeksi COVID-19,
meskipun mendapatkan
penanganan multidisiplin, terjadi
intra-uterine fetal death akibat
korioamnionitis akut.  Kondisi
tersebut dapat menjadi komplikasi
dari COVID-19 (trombosis), S-
thalassemia dan kelebihan
bESi.25’26

Penelitian Ali dkk tahun 2020
membandingkan pelayanan
transfusi  darah  pasien /4
thalasemia TDT sebelum dan
selama pandemi. Penelitian yang
dilakukan di Pakistan tersebut
menunjukkan terdapat penurunan
jumlah kantong darah PRC yang
diberikan selama pandemi (P =
0.002), peningkatan jumlah pasien
yang tidak datang mendapatkan
transfusi sesuai jadwal (P = 0.002),
serta  penurunan  kemampuan
tenaga kesehatan untuk
memberikan pelayanan. Penurunan
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jumlah  kantong PRC yang
ditransfusikan dapat terjadi karena
sistem pelayanan thalasemia di
Pakistan yang masih di bawah
standar, sehingga adanya pandemi
semakin memperburuk pelayanan.
Alasan peningkatan jumlah pasien

pasien thalasemia yang datang
untuk transfusi darah sebelum dan
selama pandemi.?®

4.4 Rekomendasi Organisasi
Internasional
Hemoglobinopati tidak

berkaitan langsung dengan
penyakit pernapasan dan talasemia
tidak memiliki kerentanan
terhadap infeksi saluran napas
terkait penularan COVID-19 di yang sama dengan pasien anemia
rumah sakit. Kesalahpahaman sickle-cell. Meskipun tidak secara
terkait  penularan  COVID-19 langsung  berpengaruh,  pasien

melalui darah dan kekhawatiran thalasemia  memiliki  resiko
akan penularan juga menjadi komplikasi organ multipel akibat

alasan pasien tidak datang ke overload besi.  Thalassemia
rumah  sakit? Studi di Iran International Federation (TIF)

menunjukkan sekitar 10% pasien membagi pasien hemoglobinopati
talasemia menganggap pandemi menjadi 3 tingkat: grup A (resiko

berdampak negatif terhadap jadwal sedang), grup B (resiko tinggi), dan
transfusi mereka.28 grup C (resiko sangat tinggi).

Kriteria dan panduan masing-
A ————— o
1»\/4

yang tidak hadir pada jadwal
transfusi dapat dijelaskan dengan
penerapan pembatasan sosial skala
nasional serta persepsi pasien

masing grup tercantum pada
Lampiran 1.2

TIF  mengembangkan alur
pelayanan pasien hemoglobinopati
pada dua seting: layanan non-
transfusi dan pelayanan transfusi.
Hingga saat ini belum ada bukti
. penularan  virus  COVID-19
melalui produk darah, sehingga
proses pelayanan transfusi dapat
dilakukan secara normal dengan
mengikuti protokol kesehatan yang
O e sudah ditentukan (lampiran 2).2

Pada pelayanan transfusi,
seleksi donor secara ketat menjadi
langkah pencegahan munculnya
kasus simptomatik dari proses
transfusi. Calon pendonor yang

Gambar 2. Pengaruh pandemi
terhadap pelayanan transfusi
darah.(A) Jumlah kantong darah
yang digunakan sebelum dan
selama pandemi, (B) Jumlah
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terkonfirmasi positif COVID-19
perlu menunda jadwal donor darah
minimal 28 hari setelah dinyatakan
negatif. Selain pengemabngan alur
baru, modifikasi gaya hidup pasien
thalasemia dianjurkan sebagai
tindakan pencegahan dari infeksi.?

5. KESIMPULAN

Pandemi COVID-19 dan
pembatasan sosial menjadi tantangan
tersendiri bagi pelayanan transfusi
darah terutama untuk pasien yang
bergantung pada transfusi rutin.
Pembatasan sosial mencegah pendonor
darah untuk datang serta pasien
talasemia untuk bisa mendapatkan
transfusi. Pada kasus p-thalassemia

transfusion-dependent, terdapat
penurunan  jumlah  pasien  yang
mendapatkan transfusi selama

pandemi.  Diperlukan  pendekatan
multidisiplin ~ baik  dari  fasilitas
pelayanan kesehatan, pasien serta pihak
pemerintah agar pelayanan transfusi
darah tidak mengganggu kebutuhan
pasien yang bergantung pada transfusi.
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Lampiran 1 - Kriteria dan panduan grup hemoglobinopati
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Level Risiko

Risiko sedang  Pasien talasemia dengan semua hal berikut:
+  Transfusi optimal dengan Hb pra-transfist ©,5-10.0 g/dL (selama = 3-4 tahun

sebelumnya)

»  Kelasi besi optimal dengan T2 jantung = 20 ms, LIC < 7 mg/g DW atau serum
ferritin < 2000 mg/L (selama = 3-4 tahun sebelumnya)

» Tidak ada komorbiditas yang mendasari

s Tidak pemah melakukan spelektomi

Risiko tinggi  Pasien talasemia dengan 2 atau lebih indikator berikut:
+  Transfusi suboptimal dengan Hb pra-transfusi 8.0 - 9.0 g/dL. (pada masa sekarang
dan pada > 2-3 tabun sebelummnya)
+ DBeban besi sedang dengan MRI T2 janfung 10-20 ms, LIC 7-10 mg/g DW atau
serum ferritin 20004000 mg L (pada masa sekarang dan pada = 2-3 tahun

sebeluimnya)

+ Terdapat satu komorbiditas penverta, antara lain: diabetes, jantung, endokrin, liver,

atau penvakit respiratorik

+ Pemah melakukan splenektomi

Risiko sangat  Pasien dengan penyakit sel bulan sabit
tinggi Pasien thalasemia dengan 2 atau lebih indikator bertkut:

»  Usia > 50 tahun

+ Transfusi suboptimal dengan Hb pra-transfusi < 7 g/dL (pada masa sekarang dan
pada = 2-3 tahun sebelumnya).

+ Beban besi parah dengan MRI T2 jantung <10 ms, LIC =10 mg/z DW atau serum
ferritin =4000 mg L (pada masa sekarang dan pada = 2-3 tahun sebelummnya)

s Terdapat satu komorbiditas penyerta, antara lain: diabetes, jantung, endokrin,
liver, atau penyakit respiratorik

+ Pemah melakukan splenektoni dengan satu atau lebih komorbiditas

Panduan

Asumsikan bekerja/sekolah/pendidikan
tanpa tindakan tambahan selain pedoman
nasional unfuk pepulasi nmum (menjaga
jarak, mencuci tangan. memakai masker)

M keria/seko .
menjaga pedoman nasional untuk

merawat pasien atau kelompok rentan
lainnya (misalmya tenaga kesehatan
profesional) atau pekerjaan vang sering
melakukan kontak dengan orang lain
(misalnya: resepsionis, asisten toko)
Menahan diri dari segala jenis
pekerjaan/sekolah/kegiatan pendidikan
dan tetap di rumah. menghindari
pertenmuan atau kontak dengan potensi
COVID-192 (gejala egrelative) sampai
pandemi dinyatakan berakhir di tingkat
negara.

Tetap berpegang pada pedoman nasional
unfuk menjaga jarak, mencuci tangan dan
memakai masker setidaknya 6 bulan
setelah pandemi dinyatakan berakhir di
tingkat negara.
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Lampiran 2 - Alur Pelayanan Pasien Hemoglobinopati di seting pelayanan non-
transfusi dan pelayanan transfusi menurut Thalassemia International Federation?®
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ABSTRAK

Pendahuluan: Kusta masih merupakan permasalahan di Indonesia dan
menjadi nomor tiga terbesar di dunia dengan jumlah kasus berkisar 8%.
Kusta memiliki berbagai tantangan di Indonesia seperti stigma negatif,
keengganan masyarakat untuk berobat, kepatuhan minum obat dan pandemi.
Pandemi COVID-19 seakan menutupi kasus kusta di Indonesia. Studi
populasi di Brazil menunjukkan dampak pandemi COVID-19 terjadi
peningkatan diagnosis lepra multibasiler. Studi korelasi antara kusta dan
COVID-19 sangat minim di dunia dan tidak ditemukan laporan kasus lepra
dan COVID-19 di Indonesia. Peneliti berusaha untuk mengkaji lebih lanjut
mengenai infeksi kusta dan COVID-19 serta mekanisme yang mungkin
terjadi, serta menelaah kondisi Indonesia yang kemungkinan akan terjadi

a@gmail.com | Metode: Penelitian dengan desain kajian literatur bersumber dari PubMed,
Riwayat Science Direct dan Google Scholar sesuai kriteria inklusi dan dievaluasi
Artikel serta dikaji mendalam.

Pembahasan: Pada pasien pasca infeksi COVID-19 terjadi limfopenia. Hal
Diterima: 25— | jnj mendukung pertumbuhan kusta didalam tubuh pasien apabila pasien
04 - 2022 berkontak dengan pasien kusta lain. Peningkatan jumlah kasus kusta akan
Selesai revisi: | progresif dikarenakan imunitas yang menurun pada pasien COVID-19 yang
19-05-2022 | menetap dalam jangka waktu tertentu. Semakin berat derajat keparahan
DOl - COVID-19 maka semakin besar kerentanan pasien terinfeksi kusta. Hal ini

10.53366/jimk
i.v10i1.513

memungkinkan terjadinya lonjakan kasus kusta secara mendadak pasca
pandemi. Strategi yang dapat dilakukan pemerintah seperti edukasi
memberantas stigma hingga pemeriksaan serologis IgM PGL-1 diperlukan
untuk menemukan kasus kusta sedini mungkin terutama pada pasien kusta
stadium subklinis. Penemuan kasus kusta sedini mungkin diperlukan agar
dapat diobati sebelum terjadinya kecacatan pada pasien

Simpulan: Pasca infeksi COVID-19 membuka peluang progresivitas kusta
apabila pasien tersebut telah terinfeksi atau baru saja terinfeksi M.leprae
dikarenakan penurunan imunitas.

Kata Kunci: COVID-19, IgM PGL-1, Kusta, Limfopenia, Penyakit Tropis
Terabaikan.
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LEPROSY INFECTION POST COVID-19 INFECTION:
THREAT OF NEIGHBED POST PANDEMIC TROPIC
DISEASES FOR INDONESIA

ABSTRACT

Background: Leprosy is still a global health problem. Indonesia as the third country
with the largest number of cases accounted for 8% of the world. Leprosy has various
challenges in Indonesia, such as negative stigma, public reluctance to seek medical
treatment and comply with medication and the pandemic. Pandemic COVID-19 seems
to cover up leprosy cases in Indonesia. A Population-based study in Brazil showed that
the impact of pandemic as increasing the diagnosis of multibacillary leprosy.
Correlation studies COVID-19 and Leprosy is still unknown. No article found related
to leprosy and COVID-19 in Indonesia. Researchers are trying to explore more about
leprosy infection and COVID-19 mechanisms that may occur and also probable
condition that would happen in Indonesia.

Methods: This literature review sourced from Pubmed, Science Direct and Google
Scholar according to the inclusion criteria and evaluated and studied.

Discussion: Patient would had Lymphopenia after COVID-19. This supports the
progression of leprosy while the patient makes contact with other leprosy patients. It
will be progressive due to decreased immunity in COVID-19 patients that would
persist for a certain period of time. Increasing severity of COVID-19, the greater the
susceptibility of the patient to be infected with leprosy. This allows for a sudden spike
in leprosy cases after the pandemic. Solution that can be carried out by the government,
such as education to eradicate stigma, to serological examination of IgM PGL-1 are
needed to find leprosy case as early as possible, especially in patients with sublclinical
phase. Finding cases of leprosy as early as possible is needed so that it can be treated
before the occurrence of disability in the patient.

Conclusion: Infection of COVID-19 would make patient more susceptible for leprosy
infection to growth progressively hence increasing case of leprosy after the pandemic
if the case is not found as early as possible especially in subclinical phase of Leprosy
infection.

Keywords: COVID-19, IgM PGL-1, Leprosy, Lymphopenia, Neglected Tropical
Disease
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1. PENDAHULUAN

Kusta atau lepra disebut juga
Morbus Hansen, merupakan penyakit
infeksi  yang disebabkan oleh
Mycobacterium  leprae.!  Kusta
menyerang berbagai bagian tubuh
terutama pada saraf perifer dan kulit.
Bila penyakit ini tidak ditangani,
kusta dapat sangat progresif
menyebabkan kerusakan pada kulit,
saraf, mata dan ekstremitas.?]
Transmisi pada kusta melalui droplet
dari hidung dan mulut yang masuk ke
dalam tubuh individu lain.
Berdasarkan data dari WHO pada
tahun 2019 angka prevalensi kusta
sebanyak 202.256 kasus (26 individu
tiap 1 juta populasi) dan 79%
disumbangkan dari India, Brazil dan
Indonesia.®!  Indonesia  menjadi
penyumbang nomor 3 terbesar di
dunia dengan jumlah kasus berkisar
8%  kasus global.B4  Angka
Prevalensi kusta di Indonesia pada
tahun 2017 sebesar 0.70 kasus
/10.000 penduduk dengan angka
penemuan kasus baru sebesar 6,08
kasus per 100.000.1! Indonesia dapat
dikatakan mencapai status eliminasi
kusta.  Status eliminasi  kusta
mengindikasikan bahwa penularan di
masyarakat serta angka kesakitan dan
Kecacatan dapat diturunkan serendah
mungkin. Namun beberapa provinsi
masih terdapat kasus di atas 1 per
10.000 penduduk. Hampir seluruh
provinsi di bagian timur Indonesia
merupakan daerah dengan kasus
kusta tinggi seperti di Provinsi Jawa
Timur pada periode tahun 2015 —
2017 (Gambar 1)."! Sepuluh provinsi
yang belum mencapai eliminasi kusta
yaitu : Sulawesi Utara, Sulawesi
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Selatan, Sulawesi Tengah, Sulawesi
Tenggara, Gorontalo, Sulawesi Barat,
Maluku, Maluku Utara, Papua, dan
Papua Barat.[! Kusta masih menjadi
permasalahan yang sulit dikarenakan
adanya beberapa tantangan seperti:
lambatnya deteksi kasus, sedikitnya
sumber daya pemeriksaan, stigma
masyarakat yang buruk terhadap
kusta, dan lainnya. Hal ini
menunjukkan bahwa Indonesia tidak
sepenuhnya bersih dari kusta dan
dapat saja meningkat sewaktu-waktu
apabila abai terhadap kasus ini.
Penyakit kusta  seakan
menurun sewaktu pandemi COVID-
19. Hal ini ditunjukkan dengan
penurunan angka penemuan kasus
kusta di Indonesia.’! Hal ini dapat
terjadi kemungkinan karena
kekhawatiran ~ masyarakat  untuk
memeriksakan dirinya ke fasilitas
kesehatan, takut akan stigma
masyarakat, menganggap enteng
keluhan umum Kkusta, dan lainnya.
Oleh karena itu, apabila terus
berkelanjutan dapat terjadi lonjakan
kasus secara signifikan pasca
pandemi. Lonjakan kasus secara
signifikan akan menghambat
indonesia mengeliminasi kusta.!
Sebuah laporan kasus di Singapura
menemukan adanya lepra
multibasiler aktif pasca vaksinasi
COVID-19. Pasien sebelumnya
diketahui terinfeksi COVID-19 pada
6 bulan sebelumnya serta urtikaria.r
Studi populasi di Brazil menilai
dampak kusta selama masa pandemi
menunjukkan terjadi peningkatan
diagnosis lepra multibasiler . Hal
tersebut mengancam keberhasilan
eliminasi dan kontrol lepra di
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Brazil.[% Kasus seperti ini belum ada
dilaporkan di Indonesia. Namun
mengetahui bahwa masih ada daerah
yang belum eliminasi kusta, maka
perlu untuk diketahui hubungan
antara kejadian kusta, COVID-19 dan
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dampak yang akan terjadi bagi
Indonesia. Peneliti menduga bahwa
infeksi COVID-19 dapat
mempermudah infeksi kusta dan akan
berdampak dengan peningkatan kasus
kusta bila tidak dicegah sejak dini.

Gambar 1. Deteksi Kasus Baru Kusta Menurut Provinsi Tahun 2017.t4

2. METODE

Penelitian ini menggunakan
desain Literature Review. Penelitian
dilakukan dengan melakukan
pencarian  di  internet.  Mesin
pencarian jurnal yang digunakan
meliputi Pubmed, Science Direct |,
dan Google Scholar dengan kata
kunci : (Leprosy ATAU Lepra ATAU
Morbus Hansen ATAU Kusta) DAN
(COVID-19 ATAU SARS-CoV-2).
Variabel inklusi dari literatur yang
digunakan meliputi : (1) Terbit dalam
10 tahun terakhir; (2) Menggunakan
bahasa Indonesia atau bahasa Inggris;
(3) Full Text; dan (4) Hanya
membahas hubungan atau kejadian
antara COVID-19 dan kusta.

Proses  pemilihan  artikel
dilakukan secara sistematis melalui
beberapa langkah yaitu identifikasi,

skrining, dan kesesuaian terhadap
variabel inklusi. Total dari pencarian
yang didapatkan dari mesin pencarian
jurnal sebanyak 204 artikel. Artikel
kemudian diidentifikasi berdasarkan
judul,  duplikasi, abstrak dan
kesesuaian dengan kriteria inklusi dan
dilaksanakan review untuk artikel
terpilih . Dari 204 artikel, 199 artikel
tidak membahas kejadian antara
COVID-19 dan kusta. Sebanyak 5
artikel yang sesuai dengan kriteria
dan pemabahasan di review dalam
artikel ini.

3. PEMBAHASAN

Respon imun vyang terjadi
pada pasien terinfeksi COVID-19
dapat melalui berbagai jalur hingga
terjadinya badai sitokin. Pada pasien
COVID-19, diketahui dapat terjadi
limfopenia, eosinopenia, dan
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berbagai respon imunitas lainnya.[’~
Kondisi  limfopenia juga dapat
ditemukan pada infeksi TB, malaria
serta sepsis. Kondisi limfopenia pada
COVID-19 terjadi karena
berkurangnya jumlah sel memori T
dan sel CD8+ sitotoksik (gambar 1)."]
Analisis flow cytometric pada pasien
COVID-19 menunjukkan
berkurangnya jumlah sel T helper
pada darah tepi serta berkurangnya
jumlah sel T CD8+ sitotoksik pada
kasus keparahan berat.*” Berbagai
studi lain dengan metode analisis
yang sama juga menunjukkan
terjadinya limfopenia pada pasien
COVID-19 terutama pada sel T CD8+
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sitotoksik dengan semakin bertambah
derajat keparahan pasien, maka
semakin terjadi limfopenia.ll Kondisi
limfopenia pada pasien COVID-19
dapat menjadi penginduksi apoptosis
sel pada paru sehingga menimbulkan
kerentanan terhadap infeksi patogen
lainnya. Hal ini terjadi karena sel
yang semakin rusak karena apoptosis,
mempermudah perkembangan
patogen pada jaringan tersebut untuk
berkembang. Mekanisme lain
terjadinya limfopenia juga dapat
terjadi karena supresi sumsum tulang
belakang selama badai sitokin dan
sekuestrasi paru selama terjadinya
pneumonia akibat COVID-19.I"]
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Gambar 2. Imunopatogenesis COVID-19.["

Transmisi M.leprae terjadi
secara kontak langsung penderita
kusta melalui inhalasi dan kontak
kulit. Bakteri kemudian tumbuh pada
jaringan bersuhu dingin dan hidup di
makrofag serta sel schwann. Setelah
M.leprae  memasuki sel tersebut,
keadaannya akan bergantung pada
perlawanan individu yang terinfeksi.
Sebanyak 90% individu yang terpapar
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M.leprae dapat bertahan dari infeksi
tanpa menimbulkan gejala. Pada
daerah endemik sekitar 1,7% dan
31% populasi yang memiliki antibodi
positif terhadap antigen spesifik
kusta.'Y  Jumlah  bakteri yang
meningkat dalam tubuh akan memicu
sistem imun berupa limfosit dan
makrofag untuk menyerang jaringan
yang terinfeksi. Tahap ini akan
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muncul keterlibatan saraf disertai
hipoestesia.??  M.leprae  memiliki
protein PGL-1 untuk dapat mengikat
pada saraf perifer dan memiliki
kemampuan untuk  degenerasi
saraf.34 Perjalanan penyakit kusta
berlangsung kronis yang merupakan
fase akut peradangan klinis. Terdapat
reaksi yang dapat meningkatkan
morbiditas disebabkan oleh
kerusakan saraf bahkan setelah
pengobatan selesai. Reaksi lepra
memiliki 2 tipe utama yaitu tipe |
(reaksi pembalikan/Reaksi Reversal
(RR)) dan Reaksi tipe Il (Eritema
Nodosum Leprosum/ENL). Reaksi
tipe | dihasilkan dari aktivasi
kekebalan  sel, secara  klinis
diekspresikan  oleh  eksaserbasi
inflamasi  kulit dan batang saraf.
Reaksi tipe 1l merupakan reaksi
inflamasi akut dengan keterlibatan
sistemik, melibatkan aktivitas sitokin
proinflamasi, seperti TNF, IL-1, IL-6
dan IL-8. Kedua reaksi ini ditemukan
menyebabkan neuritis, penyebab
utama dari deformitas pada pasien
yang tidak dapat sembuh.[2131516]

Reaksi tipe | dimulai dengan
edema dan eritema lesi kulit yang ada,
pembentukan lesi kulit baru, neuritis,
kehilangan sensorik dan motorik
tambahan, dan edema tangan, kaki,
dan wajah, tetapi gejala sistemik
jarang terjadi. Inflamasi
menginfiltrasi dengan predominasi
sel T CD4+, makrofag yang
berdiferensiasi , dan penebalan
epidermis yang telah diamati di RR.
Selanjutnya, reaksi Il ditandai dengan
munculnya tender, eritematosa, nodul
subkutan yang terletak di kulit
normal, dan sering disertai dengan
penyakit sistemik gejala, seperti
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demam, malaise, pembesaran
kelenjar getah bening, anoreksia,
penurunan berat badan, artralgia, dan
edema. Organ lain, seperti testis,
sendi, mata, dan saraf juga dapat
terpengaruh. Setelah keadaan
reaksional memungkinkan adanya
leukositosis signifikan yang biasanya
surut. Sitokin proinflamasi dengan
level yang tinggi, seperti TNF-a, IL-
6, dan IL1P dalam serum pasien ENL
menunjukkan  bahwa pleiotropic
sitokin inflamasi ini setidaknya dapat
bertanggung jawab dalam

manifestasi klinis dari reaksi tipe
“.[15,16]

Berdasarkan
imunopatogenesis yang telah
dipaparkan, ada  kemungkinan
terjadinya infeksi kusta pasca
seseorang terinfeksi COVID-109.
Terjadinya penurunan imunitas pada
pasien COVID-19 memperbesar
kerentanan seseorang untuk terinfeksi
kusta. Seseorang bisa saja terhindar
atau kebal dari kusta apabila memiliki
imunitas yang baik. Namun pada
pasien pasca COVID-19 terutama
derajat keparahan berat, memiliki
imunitas yang menurun dibuktikan
dengan adanya limfopenia penurunan
sel T CD4+ dan CD8+ juga serta
eusinopenia. Kondisi penurunan imun
ini dapat menjadi kebebasan tumbuh
dan kembang M.leprae apabila pasien
tersebut kontak erat dengan penderita
kusta. Semakin  berat derajat
keparahan COVID-19 yang dialami
seseorang  dapat  memperentan
seseorang tersebut terinfeksi kusta
apabila terjadi kontak erat dengan
penderita lain. Hal ini yang mungkin
menjadi jawaban pada laporan kasus
pasien dengan diagnosis lepra
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multibasiler pasca terinfeksi COVID-
19 sebelumnya, karena terjadinya
penurunan imunitas pasca COVID-19
diikuti dengan pertumbuhan M.leprae
yang lebih baik. Walaupun dalam
laporan kasus tersebut, pasien sudah
bebas COVID-19 sejak enam bulan,
M.leprae memiliki ~ kemampuan
berkembang secara kronis dan secara
patofisiologi tumbuh lambat sehingga
sering muncul gejala lebih lambat
dibanding waktu pertama terinfeksi.

Akibat infeksi COVID-19
berdampak pada peningkatan kasus
kusta selama pandemi COVID-19.
Hal ini apabila diikuti dengan
penurunan tracing kasus kusta, maka
besar  kemungkinan  terjadinya
peningkatan infeksi kusta pasca
pandemi secara mendadak terutama
di daerah yang belum tereliminasi
kasus kusta. Bila Indonesia tidak
memulai tracing sedini mungkin
terhadap  kasus  kusta, besar
kemungkinan kejadian peningkatan
lepra multibasiler akan terjadi seperti
pada studi populasi di Brazil.[®! Hal
ini  tentunya akan menurunkan
kualitas kesehatan di Indonesia pasca
pandemi dan menyulitkan Indonesia
dalam eliminasi kasus kusta.

Tidak  hanya  rendahnya
tracing menjadi tantangan Indonesia
dalam eliminasi kusta, terdapat
stigma yang melekat pada penyakit
kusta bahkan keluarga pasien. Stigma
menghambat upaya seseorang yang
pernah terkena kusta dan keluarganya
untuk kembali beraktivitas sehari-
hari. Stigma dapat menyebabkan
seseorang yang terkena kusta enggan
berobat karena takut keadaannya
diketahui oleh masyarakat sekitarnya.
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Hal ini akan berlanjutnya mata rantai
penularan kusta, timbulnya kecacatan
pada yang bersangkutan dan terjadi
lingkaran  setan  yang  tidak
terselesaikan, menjadi beban
kesehatan dan kusta yang berat bagi
Indonesia.B4  Terutama  dikala
pandemi masyarakat semakin enggan
untuk memeriksa kesehatannya ke
rumah sakit dikarenakan khawatir
terinfeksi COVID-19 atau
menganggap penyakit kulit kusta
awal hanyalah kurap atau panu biasa.

Strategi yang dapat dilakukan
pemerintah untuk mencegah hal
tersebut terjadi diperlukan kerjasama
antara pemerintah, masyarakat, BPJS
Kesehatan dan tenaga kesehatan.
Edukasi dapat menjadi strategi awal
untuk memberantas stigma
masyarakat ~dan  meningkatkan
kesadaran masyarakat untuk
memeriksakan kesehatannya apabila
memiliki gejala dasar yang mengarah
kepada kusta. Pemerintah juga perlu
memastikan vaksinasi BCG berjalan
dengan baik, sebab masyarakat mulai
enggan untuk melakukan vaksinasi
pada anaknya karena takut terinfeksi
penyakit lain selama pandemi
berlangsung. Vaksinasi BCG perlu
dipastikan pemerintah untuk dapat
mengeliminasi kusta pada anak.

Strategi di masa pandemi
diperlukan  untuk  meminimalisir
kemungkinan infeksi dari kusta pada
pasien COVID-19. Pemerintah dapat
melakukan uji antibodi spesifik
terhadap M.leprae yaitu pemeriksaan
serologis kadar IgM PGL-1. Apabila
kadar IgM PGL-1 diatas 605 U/mL
dapat disebut sebagai kusta stadium
subklinis.?14  Kusta  subklinis
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merupakan stadium Inkubasi, stadium
asimtomatik atau stadium laten.
Stadium ini kuman sudah masuk ke
dalam tubuh, tetapi gejala Kklinis dari
penyakit kusta belum terlihat.
Pemeriksaan serologis ini dapat
difokuskan lebih pada daerah yang
belum tereliminasi kusta di Indonesia
(gambar ~ 3).144 Pemeriksaan
serologis penting dilakukan untuk
mencegah terjadinya aktivasi lebih
lanjut dari M.leprae pada pasien
dengan stadium subklinis. Stadium
subklinis dapat berkembang secara
progresif apabila terjadi penurunan
imunitas pada pasien. Hal ini sejalan
dengan imunitas yang menurun pada
pasien pasca terinfeksi COVID-19,
terutama yang mengalami derajat
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berat. Pemeriksaan serologis juga
dapat dilakukan kepada pasien pasca
terinfeksi COVID-19 dengan keluhan
menetap dermatologis yang
mengarah kepada kusta. Pemeriksaan
serologis penting dijalankan oleh
pemerintah agar menemukan sedini
mungkin pasien COVID-19 yang
terinfeksi kusta stadium subklinis.
Stadium subklinis memiliki prognosis
yang lebih baik dibandingkan pasien
yang sudah berkembang hingga lepra
multibasiler.  Sehingga  apabila
ditemukan pasien pasca COVID-19
dan IgM PGL-1 lebih dari 605 U/mL
dapat diawasi dan diterapi sedini
mungkin sehingga sekaligus dapat
mengeliminasi kusta sedini mungkin.

PETA ELIMINASI KUSTA DI INDONESIA TAHUN 2017

v

Legenda

Gambar 3. Peta Eliminasi Kusta di Indonesia Tahun 2017.14
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5. KESIMPULAN

Besar kemungkinan angka
penderita kusta di Indonesia meningkat
setelah pasien terinfeksi COVID-19.
Limfopenia dan eosinopenia pasca
COVID-19 dapat  menyebabkan
M.leprae bertumbuh lebih baik dan
menimbulkan gejala lebih berat kusta.
Pada pasien COVID-19 derajat berat
memperbesar peluang terinfeksi kusta
apabila sebelumnya dalam kondisi
kusta subklinis atau berkontak dengan
pasien  kusta lainnya.  Strategi
pencegahan dan eliminasi kusta sedini
mungkin sangat diperlukan agar kasus
kusta tidak melonjak dan memperberat
kualitas kesehatan masyarakat
Indonesia.

Penelitian ini memiliki
kerterbatasan ~ karena  kurangnya
penelitian mengenai kusta dan COVID-
19 di Indonesia. Studi perkembangan
kusta di Indonesia juga sedikit
ditemukan oleh penulis.
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Pendahuluan: Henti jantung merupakan penyebab utama
mortalitas dan merupakan penyebab kematian pada setidaknya 50%
Valerie Josephine Dirjayanto | dari seluruh penderita penyakit kardiovaskular. Berbagai literatur
telah mendokumentasikan potensial penggunaan perangkat
Email Korespondensi: elektronik pintar seperti smartwatch dalam meningkatkan kualitas
resusitasi jantung paru (RJP). Maka dari itu, para penulis membuat
kajian ini untuk menilai pengaruh penggunaan smartwatch terhadap

Korespondensi:

vjosephine@gmail.com

Riwayat Artikel berbagai parameter kualitas RJP.
Metode: Kajian sistematis ini dibuat berdasarkan PRISMA dan
Diterima: 26 — 07 — 2021 dilakukan melalui PubMed, Cochrane, Science Direct, Wiley

Selesai revisi: 23 - 10 - 2021 | Opline Library, Scopus dan Google Scholar untuk mendapatkan
DO - literatur yang meninjau penggunaan smartwatch terhadap
parameter kualitas RJP seperti kedalaman & frekuensi kompresi,
10.53366/jimki.v10i1.514 baik pada populasi dewasa maupun pediatrik. Penilaiaan kualitas
studi dilakukan dengan menggunakan Revised Cochrane Risk of
Bias Tool for Randomized Trials (RoB) 2.0.

Hasil dan Pembahasan: Penggunaan smartwatch terbukti efektif
dalam memandu RJP baik dalam keadaan in-hospital cardiac arrest
(IHCA) dan terlebih lagi pada out-of-hospital cardiac arrest
(OHCA). Smartwatch dapat meningkatkan akurasi frekuensi
maupun kedalaman kompresi dada secara signifikan (p<0.001).
Smartwatch juga memberikan kualitas RJP yang lebih baik pada
populasi pediatrik, terlepas dari tingkat pengetahuan penolong.
Fitur umpan balik dapat diintegrasikan dengan aplikasi dan
pengingat laju ventilasi juga mampu menghindari terjadinya over-
maupun underventilation. Dengan meningkatnya kepercayaan diri
serta rasa aman penolong dalam menghindari cedera pada pasien,
smartwatch berkontribusi mempertahankan kualitas RJP dengan
lebih panjang sehingga prognosis keselamatan pasien lebih baik.
Simpulan: Kajian sistematik ini menunjukkan efektivitas
penggunaan smartwatch sebagai alat pemberi umpan balik RJP
yang dapat secara signifikan meningkatkan kualitas RJP, baik dari
segi kedalaman maupun kecepatan kompresi. Penelitian lebih lanjut
dan dalam skala yang lebih besar diperlukan untuk memperkuat
bukti.

Kata Kunci: Henti Jantung, Kualitas, Resusitasi Jantung Paru,
Smartwatch
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POTENTIAL USE SMARTWATCH AS A FEEDBACK
TOOL OF HEART LUNG RESUSCITATION : A
SYSTEMATIC STUDY

ABSTRACT

Introduction: Cardiac arrest is the first cause of mortality, causing 50% of all
cardiovascular deaths. Previous studies have documented the potency of electronic
devices such as smartwatch in increasing the quality of cardiopulmonary
resuscitation (CPR). Thus, this review is made in order to evaluate the utility of
smartwatches in increasing the quality of various CPR parameters.

Methods: This review follows PRISMA guidelines, searching for studies from
databases such as PubMed, Cochrane, Science Direct, Wiley Online Library,
Scopus, and Google Scholar that evaluate the utility of smartwatches in increasing
parameters of CPR quality, including depth or frequency, in adults and pediatric
population. Quality of studies are assessed with Revised Cochrane Risk of Bias Tool
for Randomized Trials (RoB) 2.0.

Results and Discussion: Smartwatches are proven effective in guiding CPR both
during in-hospital cardiac arrest (IHCA) and more so in out-of-hospital cardiac
arrest (OHCA). Smartwatch can increase both the accuracy of frequency and depth
of chest compressions significantly. In pediatric population, regardless of expertise
of helper, smartwatches can help in achieving high quality CPR. Feedback feature
from smartwatches can prevent over- and underventilation. With increase of
confidence of helper in reducing patient injury, smartwatch is also potential for
maintaining CPR quality, resulting in better patient survival.

Conclusion: This review shows the effectiveness of smartwatches as CPR feedback
devices that can increase quality, both in terms of depth and frequency. Further
clinical studies are encouraged with greater samples to strengthen evidence.

Keywords: cardiac arrest, cardiopulmonary resuscitation, quality, smartwatch

PENDAHULUAN penyakit. Secara garis besar, henti

Henti jantung, sesuai definisi
oleh American Heart Association,
merupakan  kondisi  terhentinya
seluruh aktivitas jaringan jantung,
sehingga korban kehilangan
kemampuan untuk bernafas secara
normal, menjadi tidak responsif, dan
tidak  menunjukkan  tanda-tanda
sistem  sirkulasi  yang  tidak
berfungsi.l!! Seringkali, henti jantung
merupakan manifestasi akhir dari
progresivitas berbagai patofisiologi

jantung dapat dibedakan menjadi
kelompok yang terjadi di dalam
lingkungan rumah sakit (in-hospital
cardiac arrest-IHCA) dan yang
terjadi di luar lingkungan rumah sakit
(out-hospital cardiac arresttOHCA).
Sebuah studi epidemiologi pada tahun
2019 menemukan bahwa henti
jantung masih merupakan penyebab
utama mortalitas, dan merupakan
penyebab kematian pada setidaknya
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50% dari seluruh penderita penyakit
kardiovaskular.[?

Berbagai literatur telah
menekankan pentingnya kualitas
resusitasi jantung paru (RJP) sebagai
sebuah faktor yang berperan sangat
penting dalam menentukan
keselamatan pasien henti jantung.4
Namun, sangat disayangkan bahwa
tingkat kemampuan melakukan RJP
oleh masyarakat awam di Indonesia,
masih sangat rendah. Sebuah studi
pada tahun 2020 yang melibatkan
250 responden di wilayah Jakarta
Utara, menemukan bahwa sekitar
55,6% dari seluruh responden
memiliki pengetahuan mengenai RJP
maupun prosedur bantuan hidup dasar
(BHD).B!  Terlebih lagi, seorang
individu yang sudah terlatih dalam
melakukan RJP kerap kali gagal
memberikan RJP Dberkualitas tinggi
dikarenakan kecemasan dan rasa
takut pada saat menemui kasus henti
jantung.®l Hal ini tentu sangat
mengkhawatirkan, mengingat
penemuan dari sebuah  kajian
sistematis telah menunjukkan adanya
peningkatan kejadian dan mortalitas
OHCA pada masa pandemi COVID-
19.17 Maka dari itu, terletak sebuah
urgensi yang belum terpenuhi, untuk
menemukan sebuah teknologi yang
dapat meningkatkan pengetahuan dan
kemampuan RJP pada masyarakat
awam secara efektif.

Teknologi kesehatan
merupakan sebuah bidang yang
sedang berkembang pesat selama
beberapa tahun ke belakang. Sebuah
kajian sistematis pada tahun 2016
menemukan bahwa kegunaan
teknologi  smartwatch ~ memiliki
perkembangan yang sangat pesat
sejak tahun 2014, dan telah
memudahkan Kita memantau
parameter kesehatan dasar seperti
denyut nadi, tekanan darah, juga
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pemantauan aktivitas fisik dengan
akurat.® Terlebih lagi, berbagai fitur
smartwatch seperti akselerometer,
sensor gerakan dan sensor tekanan
memberikan smartwatch potensial
untuk menjadi sebuah alat pemberi
umpan balik RJP yang dapat diakses
oleh masyarakat umum, baik tenaga
medis maupun orang awam. Melalui
kajian sistematis ini, para penulis
berharap dapat menentukan
efektivitas smartwatch dalam
meningkatkan kualitas RJP
dengan.merangkum  berbagai  uji
Klinis yang sudah pernah dilakukan.

2. METODE

Kajian sistematik ini disusun
berdasarkan Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) statement.
Pencarian literatur dilakukan pada
database PubMed/MEDLINE,
CENTRAL/Cochrane, Science
Direct, Wiley Online Library, Scopus
dan  Google Scholar.  Untuk
menemukan literatur yang relevan,
kami menggunakan kata kunci
sebagai berikut: “Smartwatch” AND
(“Cardiopulmonary  Resuscitation”
OR “Advanced Cardiac Life Support”
OR “CPR”), bersamaan dengan
sinonim serta Mesh terms jika
dibutuhkan. Informasi lebih lanjut
mengenai kata kunci yang digunakan
pada setiap database dapat dilihat
pada Tabel 1 di bagian lampiran.
Literatur yang akan dikaji merupakan
studi yang telah dipublikasikan
sebelum 28 Oktober 2021. Detail
lebih  lanjut mengenai strategi
pencarian dapat dilihat pada Gambar
1.
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Identifikasi studi via
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dan r

Hasil pencarian pada
database (N=475)
PubMed: 8

Cochrane: 7
ScienceDirect: 42
Wiley Online Library: 15
Scopus: 18

Google Scholar: 385

Identifikasi

!

Penyaringan judul studi dan

abstrak

(n = 453)
Artikel penuh diakses

(n=8)
i

Skrining

Artikel penuh dapat diakses dan
data dapat diekstrak
(n = 86)

i

Studi yang ditinjau dan dinilai
berdasarkan Cochrane Risk of
Bias Toofl 2.0

[nklusi

Gambar 1. Strategi Pencarian
Literatur Sesuai dengan PRISMA
Flowchart

2.1 Kiriteria Inklusi dan
Eksklusi

Pada studi ini, ditetapkan
kriteria inklusi sebagai berikut: (1)
studi Klinis berbentuk randomised
maupun crossover trials, (2) studi
yang mempelajari pengaruh
penggunaan smartwatch terhadap
parameter kualitas RJP, (3) dilakukan
pengukuran kedalaman kompresi &
frekuensi RJP pada kelompok
intervensi, (4) subjek adalah populasi
tenaga medis dan juga masyarakat
awam. Beberapa kriteria eksklusi
yang telah ditetapkan adalah sebagai
berikut: (1) Studi dimana artikel
penuh (full-text) tidak dapat diakses,
(2) intervensi yang menggunakan alat
selain smartwatch, (3) uji klinis yang
belum selesai atau hasil yang belum
dipublikasi, (4) bentuk studi: kajian
literatur, abstrak konferensi, dan
editorial, (5) studi yang menggunakan
bahasa selain Bahasa Indonesia atau
Bahasa Inggris.

Literatur yang dihilangkan
sebelum skrining:
Duplikat (n=22)

- Judul dan abstrak tidak relevan
(n =445 )

Artikel penuh dieksklusi (Nn=2)
Hasil data tidak lengkap
Bentuk studi tidak sesuai

2.2 Ekstraksi Data dan
Penilaiaan Kualitas Studi

Dari seluruh literatur yang
memenuhi  Kkriteria inklusi yang
ditetapkan, kami mengekstrasi data
yang relevan. Data yang diekstraksi
meliputi penulis, tahun publikasi,
desain studi, karakteristik populasi
meliputi ukuran sampel dan rerata
usia, teknik RJP yang digunakan,
resipien RJP, deskripsi penggunaan
smartwatch, hasil studi yang meliputi
parameter kualitas RJP  seperti
kedalaman & frekuensi RJP, serta
nilai P. Seluruh literatur yang dikaji
dinilai ~ kualitas  metodologinya
menggunakan Revised Cochrane Risk
of Bias Tool for Randomized Trials
(RoB) 2.0.°1 RoB 2.0 memiliki 5
domain yang dapat menjadi acuan
untuk menilai kemungkinan
munculnya bias pada  proses:
pengacakan sampel, penerimaan
intervensi, bias dari data hasil yang
hilang, metode pengukuran luaran,
serta seleksi data yang dilaporkan.
Pada kelima domain tersebut,
terdapat opsi jawaban Yes, Probably
yes, No, Probably No, dan Not
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included, yang dapat menggambarkan
apakah sebuah studi  memiliki
kemungkinan bias yang rendah atau
tinggi. Penilaian kualitas  studi
dilakukan oleh ketiga peneliti, dan
bila terdapat perbedaan dalam
pendapat, diselesaikan dengan diskusi
hingga tercapai kesepakatan antara
ketiga penulis.

2.3 Hasil Seleksi Studi

Kajian sistematik ini ditulis
berdasarkan 6 studi yang memenuhi
kriteria inklusi, melibatkan total
subjek sebanyak 357 individu.
Seluruh studi yang dikaji berbentuk
randomised trials.  Karakteristik
masing-masing studi serta hasil
ekstraksi data dapat dilihat lebih
lanjut pada Tabel 2 di bagian
lampiran. Selanjutnya, 6 studi yang
memenuhi  kriteria inklusi secara
lebih lanjut dikaji dari sisi metodologi
penelitian menggunakan Cochrane
Risk of Bias Tool for Randomized
Trials (RoB) 2.0, dan ditemukan
bahwa 5 dari 6 studi memiliki skor
bias low dan 1 studi memiliki skor
some concerns, sehingga dapat
disimpulkan bahwa keenam studi
yang diinklusikan dalam kajian
sistematik ini  memiliki kualitas
metodologi yang cukup baik serta
memiliki risiko bias yang rendah.
Detail penilaian risiko bias dapat
secara lebih lanjut dilihat pada Tabel
3 di bagian lampiran.

3. PEMBAHASAN

3.1 Smartwatch  sebagai
inovasi teknologi mutakhir dalam
berbagai umpan balik kualitas RJP

Sebagai tatalaksana pertama
henti jantung yang menentukan
setidaknya 50% angka kematian
kardiovaskular, kualitas RJP yang
baik menjadi langkah yang krusial
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untuk  meningkatkan  prognosis
keselamatan pasien. American Heart
Association (AHA) 2020
menganjurkan kompresi dada dengan
kedalaman 5-6 cm dan frekuensi 100-
120 kali per menit untuk dewasa,
dengan rasio 30:2 untuk bantuan
napas.*  Sedangkan, untuk bayi
dianjurkan kedalaman 4 cm dan untuk
anak-anak sedalam 5 cm, dengan
rasio bantuan pernapasan 15:2 untuk
2 penolong. Meskipun demikian,
seperti  yang ditemukan dalam
berbagai studi, secara praktik masih
cukup sulit bahkan bagi tenaga
kesehatan sekalipun untuk
mempertahankan kualitas kompresi
pada RJP,MM  sehingga telah
dikembangkan berbagai metode
untuk memandu RJP. Diantaranya,
pemandu metronom telah
menunjukkan hasil yang baik untuk
meningkatkan kesesuaian frekuensi
kompresi, namun tidak adanya umpan
balik mengakibatkan kedalaman
kompresi yang masih kurang.[*?]
Selain itu, pemandu suara juga
dikembangkan, namun dalam
keadaan berisik di tempat umum saat
out-of-hospital cardiac arrest
(OHCA), metode ini sulit untuk
diimplementasikan. Sementara itu,
meskipun dapat digunakan dalam
keadaan berisik, pemandu cahaya
untuk RJP dapat menimbulkan
kebingungan pada penolong.
Smartwatch merupakan
terobosan mutakhir pada teknologi
RJP yang termasuk pada kelompok
wearables. Dengan  kemudahan
dalam penggunaannya serta dapat
dibawa dengan ringan, smartwatch
memiliki potensi yang baik yang
dapat dipakai dalam keadaan
OHCA .1 Tipe-tipe smartwatch yang
dikembangkan pada studi-studi klinis
saat ini juga melibatkan integrasi
dengan akselerometer dan sensor
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tekanan,  sehingga  kedalaman,
intensitas, maupun frekuensi
kompresi dada dapat dideteksi dengan
akurat.’® Dengan pengembangan
aplikasi yang memberikan umpan
balik audiovisual maupun vibrasi
smartwatch, penanganan RJP dapat
secara mudah dilakukan dengan lebih
akurat baik oleh tenaga kesehatan

maupun populasi umum
dibandingkan ~ dengan  panduan
metode lainnya.*

3.2 Dampak terhadap

frekuensi dan durasi kompresi
dada saat RJP

Akurasi  frekuensi  kompresi
dada 100-120 per menit sangatlah
penting karena frekuensi ideal
tersebut memastikan aliran darah
yang optimal sehingga angka
keselamatan lebih tinggi.l’”! Kajian
sistematis ini menunjukkan bahwa
smartwatch dapat meningkatkan
kesesuaian jumlah maupun proporsi
frekuensi kompresi dada pada RJP.
Pada studi Choi et al., ditemukan
bahwa setelah menggunakan
smartwatch, proporsi frekuensi yang
akurat mencapai 100% dengan
peningkatan signifikan dibandingkan
tanpa smartwatch (p<0,001). Selain
itu, terjadi juga penyesuaian rerata
jumlah kompresi per menit dari 115
menjadi 109 Kkali, yang berada lebih
median dalam rentang 100-120 kali
per menit (p<0,001).}* Studi-studi
lain juga menunjukkan hasil yang
serupa, termasuk studi Lu et al. dan
Jeon et al., yang juga menemukan
bahwa durasi kompresi dada dengan
smartwatch juga meningkat sebanyak
20,9 milidetik, yang meningkatkan
optimalisasi aliran darah.!*°!

Studi Ahn et al, juga
menunjukkan bahwa kualitas
frekuensi RJP meningkat baik pada
tenaga kesehatan maupun populasi
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umum, sehingga memperkuat utilitas
RJP pada OHCA.I®I Namun, terdapat
perbedaan signifikan antara jenis
kelamin, dimana akurasi penolong
perempuan mencapai dalam frekuensi
maupun kedalaman kompresi tidak
sebaik laki-laki, kemungkinan karena
kekuatan fisik yang kurang.[**!
Meskipun demikian, dengan adanya
mekanisme umpan balik smartwatch,
deviasi ini dapat dideteksi dengan
segera sehingga kembalinya ke
frekuensi optimal ataupun rekrutmen
penolong tambahan dapat dilakukan
dengan lebih cepat.

3.3 Dampak terhadap
kedalaman kompresi dada saat
RJP

Dalam berbagai penelitian
mengenai  pengaruh  penggunaan
smartwatch terhadap kualitas RJP,
parameter kedalaman RJP menjadi
salah satu titik berat studi. Sesuali
studi oleh Edelson et al. perbedaan
kedalaman kompresi dada sebesar 0,5
cm menjadi sangat signifikan, karena
peningkatan kedalaman kompresi
dada sebesar 0,5 cm menggandakan
kemungkinan kesuksesan RJP.[]
Sesuai hasil studi oleh Lu et al.
(p<0,001), terlihat bahwa kedalaman
RJP dalam milimeter (mm) pada
subjek yang menggunakan
smartwatch lebih dalam (50,9+6,6)
dibandingkan subjek yang tidak
menggunakan smartwatch
(39,048,7).1°1 Hasil studi ini selaras
dengan studi yang dilaksanakan oleh
Lee et al. 1 dan Ahn et al. 3
dimana kedalaman RJP lebih besar
dibandingkan subjek
kontrol. Meskipun demikian, studi
dari Choi et al. menunjukkan bahwa
kedalaman RJP pada subjek yang
menggunakan  smartwatch  lebih
dangkal dibandingkan subjek yang
tidak menggunakan perangkat, walau
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tetap di dalam jangkauan normal. Hal
ini dikarenakan studi oleh Choi et al.
lebih fokus terhadap perbandingan
fitur getaran pada smartwatch dengan
fitur metronom, dimana umpan balik
tidak dapat mengukur kedalaman
secara langsung.[t!

Selanjutnya, parameter yang
dapat dibandingkan untuk kedalaman
RJP pada penggunaan smartwatch
adalah persentase kedalaman
kompresi yang benar pada subjek.
Berdasarkan studi olen Ahn et al.
(p=0,002), persentase subjek
mencapai tingkat kedalaman
kompresi dada yang benar dengan
menggunakan smartwatch adalah
64,6 £ 7,8, sedangkan pada subjek
yang tidak menggunakan smartwatch
hanya mencapai 43,1 + 28,3.[*1 Hasil
perbandingan ini juga ditemukan
selaras dengan studi oleh Choi et al.
dan Lee et al. Choi et al.
mengemukakan penemuan bahwa
kedalaman kompresi menjadi lebih
dangkal apabila kecepatan kompresi
lebih tinggi, sesuatu yang secara
signifikan didukung oleh hasil
penelitian Lu et al. dan Lee et
al.l1t1517 Konsep ini didukung oleh
studi dari Monsieurs et al. yang
menemukan bahwa frekuensi
kompresi dalam jangkauan 80-120
per menit menunjukkan kedalaman
kompresi ~ yang  lebih  besar
dibandingkan frekuensi kompresi
diatas 120 per menit. Kedalaman
paling akurat (4,5 cm) terjadi saat
frekuensi 86 per menit lalu
menunjukkan penurunan kedalaman
yang tidak sesuai saat frekuensi
mencapai lebih dari 145 per menit.[8]
Pada studi smartwatch, terlihat bahwa
subjek yang menggunakan
smartwatch melakukan kompresi
dada dengan frekuensi yang lebih
lambat dan lebih sesuai dengan
frekuensi normal RJP. Hal ini
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disebabkan karena smartwatch yang
digunakan memiliki fitur umpan
balik, baik dalam bentuk lampu
berwarna, getaran atau audio, yang
cukup akurat dalam mengarahkan
subjek menuju frekuensi RJP yang
tepat.  Apabila  subjek  tidak
menggunakan smartwatch,
perhitungan oleh diri sendiri kerap
tidak stabil dan lebih cepat. Frekuensi
yang lebih lambat ini pun yang alhasil
menyebabkan kedalaman menjadi
lebih dalam. Tetapi, kedalaman
kompresi dada dapat pula dipengaruhi
olen parameter lain seperti jenis
kelamin  (lelaki  lebih  unggul
dibandingkan perempuan) dan umur
(kalangan muda lebih  unggul
dibandingkan orang yang lebih tua)
sesuai studi oleh Peberdy et al.[*%]
Adapun penelitian oleh Choi et
al. menemukan bahwa fitur getaran
pada smartwatch menjadi lebih
unggul dibandingkan metronom atau
audio pada kondisi yang cukup ramai
dengan banyak pelintas karena suara
umpan balik auditori menjadi tidak
terdengar dan menurunkan
konsentrasi.™ Namun, umpan balik
dalam bentuk getaran dapat pula
menjadi  tantangan  dikarenakan
gerakan oleh tangan saat melakukan
RJP, sehingga perlu ada penyesuain
fitur getaran. Studi oleh Gruenerbl et
al. mengangkat parameter persentase
waktu partisipan mencapai
kedalaman ideal saat melakukan RJP,
dimana subjek tanpa intervensi
penggunaan  smartwatch  hanya
mencapai kedalaman ideal 48,5% dari
durasi RJP sedangkan subjek yang
menggunakan smartwatch mencapai
kedalaman ideal selama 65.01% dari
keseluruhan durasi RJP.20
Smartwatch yang digunakan pada
studi ini secara langsung memberi
umpan balik mengenai kedalaman
dengan warna dan memiliki sensor,
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berbeda dengan smartwatch berfitur
getaran dalam penelitian Choi et
a|.[11l20]

Perlu diketahui bahwa fitur
berbeda oleh perangkat umpan balik
memberikan  pengaruh  berbeda
terhadap kedalaman RJP. Fitur
getaran pada smartwatch memiliki
peran yang mirip dengan fitur
metronom, dimana umpan balik
hanya fokus pada kecepatan dan tidak
secara langsung  mempengaruhi
kedalaman. Namun, ada beberapa
studi  yang  memiliki  sensor
kedalaman pada smartwatch yang
secara langsung dapat memberitahu
secara visual atau auditori apabila
kedalaman kurang tepat. Hal ini patut
dipertimbangkan, sebab pada
smartwatch berumpan balik
kecepatan, kedalaman  menjadi
dependen dengan kecepatan RJP yang
dilakukan oleh subjek. Apabila fitur
Khusus smartwatch  memberikan
umpan balik langsung terhadap
kedalaman, hal ini meningkatkan
fokus subjek terhadap kedalaman
kompresi dada dan dapat
menghasilkan  kedalaman ideal

independen  terhadap  kecepatan
RJP.[11’15‘18]

3.4 Dampak studi pada
RJP di populasi pediatrik

Beberapa studi pada kajian
menitikberatkan  penelitian  pada
kualitas RJP terhadap kompresi dada
dalam kasus penanganan darurat henti
jantung pada bayi atau balita. Studi
yang dimaksud termasuk studi oleh
Lee et al. [*71 dan Jeon et al. [*4], yang
menggunakan maneken bayi atau
anak sebagai objek RJP. Semua studi
yang telah disebut menggunakan two-
finger technigue untuk kompresi dada
bayi dan/atau teknik two-thumb
encircling hands pada manikin bayi.
Penelitian oleh Lee et al. melibatkan
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mahasiswa kedokteran yang
diberikan pelatihan bantuan hidup
dasar (BHD) pediatrik selama 2
minggu, sedangkan penelitian oleh
Jeon et al. melibatkan tenaga
kesehatan ~ dengan  pengetahuan
BHD.[14'17]

Pada studi oleh Lee et al. [,
penggunaan  smartwatch  dalam
pelaksanaan RJP untuk populasi
pediatrik menunjukkan efisiensi yang
lebih tinggi dibandingkan tanpa
penggunaan smartwatch. Selaras
dengan hasil studi pada populasi
dewasa, RJP yang dipandu dengan
smartwatch pada populasi pediatrik
memiliki  persentase  kedalaman
kompresi benar yang lebih besar,
kecepatan kompresi dada yang lebih
lambat, kedalaman kompresi dada
yang lebih besar, dan persentase
keseluruhan kompresi dada akurat
yang lebih baik. Perlu diketahui, hasil
dari kecepatan kompresi dada pada
studi oleh subjek yang menggunakan
smartwatch dan tidak menggunakan
smartwatch tidak jauh berbeda, yaitu
108.4+ 18.8 dan 113.2+ 18.0 secara
berurutan dengan nilai statistik yang
kurang signifikan (p=0,482).['"1 Hal
ini dikarenakan semua subjek adalah
tenaga kesehatan terlatih  yang
memiliki pengetahuan BHD dengan
pengalaman melaksanakan BHD
sebelumnya. Terlebih dari itu, standar
deviasi untuk nilai  frekuensi
kompresi dada cukup tinggi. Hal ini
disebabkan oleh umpan balik dalam
bentuk getaran kurang dirasakan oleh
para  partisipan  saat  sedang
melaksanakan kompresi dada dan
layar smartwatch juga kerap Kkali
tidak terlihat dengan baik.[*"

Selanjutnya, studi oleh Jeon et
al. 4 perhasil mengukur parameter
yang cukup berbeda dalam studi RJP
terhadap manikin bayi. Studi ini
menemukan bahwa penggunaan
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smartwatch berpengaruh signifikan
terhadap jumlah total kompresi dada
yang akurat terhadap total kompresi
dada keseluruhan. Subjek yang
menggunakan smartwatch sebagai
perangkat umpan balik mendapatkan
proporsi jumlah kompresi dada yang
optimal  sebesar 71,1%  dari
keseluruhan kompresi dada,
dibandingkan hasil dari subjek yang
hanya sebesar 59.4% (p<0.001).14
Selain itu, frekuensi dan kedalaman
kompresi dada juga terbukti selaras
dengan penemuan pada studi RJP di
pasien dewasa. Frekuensi kompresi
dada ditunjukkan menjadi lebih stabil
dengan smartwatch (218.02 dalam 2
menit) dibandingkan tidak
menggunakan smartwatch (226.59
dalam 2 menit) dengan p<0.001.1*4
Penggunaan smartwatch pada studi
ini juga menghasilkan durasi rata-rata
setiap kompresi data sedikit lebih
panjang selama 18  milidetik
dibandingkan subjek yang tidak
menggunakan smartwatch. 4!

Secara keseluruhan,
penggunaan smartwatch  sebagai
perangkat umpan balik dalam
pelaksanaan RJP untuk populasi
pediatrik adalah suatu hal yang patut
dikembangkan. Perlu diingat bahwa
teknik RJP pediatrik merupakan hal
yang kurang umum untuk didalami
oleh masyarakat awam dan sesuai
dengan studi oleh Haque et al., teknik
dua jari untuk RJP pediatrik adalah
suatu teknik yang lebih mudah
meningkatkan rasa lelah  dan
menurunkan kualitas RJP secara
linear.?X Namun, peningkatan rasa
lelah ini dapat diatasi dengan adanya
penggunaan suatu sistem umpan
balik, seperti pada studi oleh Martin
et al. yang menemukan bahwa umpan
balik sesuai waktu sebenarnya dapat
meningkatkan dan  menstabilkan
kualitas RJP pediatrik meskipun
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terlihat bahwa rasa lelah tetap
meningkat.?? Hal ini mendukung
premis bahwa perangkat umpan balik
dapat mengurangi penurunan kualitas
RJP yang disebabkan oleh kelelahan.
Perlu dicatat bahwa studi ini
menggunakan umpan balik langsung
dari manikin, sesuatu yang tidak
menggambarkan kasus  pasien
sebenarnya. Namun, penggunaan
smartwatch adalah suatu hal yang
telah dibuktikan dalam studi Lee et al.
dan Jeon et al. menjadi sarana
pemberian  umpan balik yang
signifikan untuk RJP pediatrik.[*47]
Sesuai studi oleh Alkhafaji et al.,
umpan balik menjadi suatu konsep
penting yang dapat membantu
kualitas RJP karena kecepatan dan
kedalaman kompresi dada seringkali
sulit untuk stabil dan sesuai dalam
jangkauan ideal apabila tidak ada
basis acuan.”®! Basis acuan yang
tidak ada ini juga memudahkan
subjek untuk kehilangan konsentrasi
untuk menentukan siklus kompresi
dada saat RJP sebab subjek lebih
fokus pada kegiatan kompresi dada
itu sendiri, sehingga sering terlewat
dan lebih mudah lelah. Perangkat
umpan balik menjadi suatu fasilitas
acuan yang sangat baik untuk
dikembangkan. 41722231

3.5 Penemuan lainnya

Secara keseluruhan, seperti
yang dikemukakan studi Gruenerbl et
al.,[20l smartwatch dapat
meningkatkan proporsi  waktu
kedalaman maupun frekuensi yang
akurat dalam RJP dari sekitar 18.14%
menjadi mendekati 52.14%.
Meningkatnya akurasi ini juga
berkontribusi terhadap kepercayaan
diri dan motivasi penolong yang
melakukan RJP. Faktanya, dengan
smartwatch, 89% partisipan merasa
lebih aman dalam melakukan RJP dan
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92% merasa dapat melakukannya
dengan lebih  baik.”®!  Dengan
berkurangnya rasa takut akan
mencederai  pasien dalam RJP,
berbagai aspek peningkatan ini akan
berkontribusi ke depannya untuk
mempertahankan  kompresi  yang
lebih optimal pula. Terlebih, fitur
pengingat smartwatch juga
meningkatkan kepatuhan penolong
dalam memberikan ventilasi,
sehinggap mampu melindungi pasien

dari over- maupun
underventilation.®!
3.6 Kelebihan dan

Kekurangan Studi

Studi ini  merupakan kajian
sistematis pertama yang secara
spesifik menilai penggunaan
smartwatch dalam pelaksanaan RJP
pada pasien henti jantung. Ini
merupakan suatu topik mutakhir yang
memiliki nilai aplikatif tinggi untuk
pertolongan pertama pasien henti
jantung di keadaan sebenarnya,
dengan fitur umpan balik yang dapat
dimengerti oleh seluruh kalangan
masyarakat. Studi yang digunakan
dalam kajian ini pun telah mencakup
kalangan tenaga kesehatan,
masyarakat dengan latar belakang
pendidikan bantuan hidup dasar
(BHD), dan masyarakat awam yang
tidak memiliki pengalaman dalam
BHD. Umur subjek penelitian pada
studi-studi ini cukup bervariasi, mulai
dari anak muda hingga dewasa
mencapai paruh baya yang dapat
menggambarkan kalangan
masyarakat secara luas pula. Studi
penggunaan smartwatch juga
memberikan penemuan signifikan
dan selaras untuk populasi dewasa
dan populasi pediatrik.

Di lain sisi, kekurangan studi
ini  terletak pada penggunaan
maneken sebagai pasien RJP,
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sehingga kurang menggambarkan
intervensi dan hasil Klinis saat
menggunakan perangkat umpan balik
untuk pasien henti jantung. Penting
untuk  memperhitungkan  kondisi
seperti keramaian atau getaran pada
kendaraan saat mobilisasi pasien
ketika  menggunakan  perangkat
umpan balik dengan fitur berbeda.
Selain itu, studi yang dilibatkan pada
kajian ini belum dapat menilai waktu
dan kenyamanan penyelamat dalam
melakukan persiapan penggunaan
alat, sebab tindakan RJP kerap kali
merupakan situasi yang tegang dan
membuat panik, sehingga waktu
persiapan yang dibutuhkan untuk
menjalankan program pada perangkat
umpan balik serta kenyamanan
penyelamat  dalam  pre-tindakan
menjadi suatu parameter penting
untuk diteliti lebih lanjut.

3.7 Aplikasi dan
rekomendasi
Kami merekomendasikan

studi klinis kuantitatif lebih lanjut
yang menerapkan smartwatch pada
RJP pasien hidup dengan populasi
lebih  besar. Dengan  melihat
peningkatan  kualitas RJP yang
meningkat secara signifikan
menggunakan smartwatch, dampak
terhadap keselamatan pasien juga
akan meningkat, sehingga
penggunaan smartwatch ini secara
lebih luas juga kami rekomendasikan
terutama untuk OHCA. Melihat hasil
yang menjanjikan, tidak menutup
kemungkinan pula jika produksi
smartwatch diadakan secara
komersiil diikuti edukasi publik agar
dapat RJP dapat dilakukan dengan
efektif oleh masyarakat secara luas.
Dengan demikian, penanganan henti
jantung terutama dapat dilakukan
dengan  lebih  baik  sehingga
meningkatkan keselamatan pasien,
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baik pada masa pandemi ini maupun
ke depannya secara
berkesinambungan.

4. KESIMPULAN

Sebagai kesimpulan, kajian
sistematis ini mendukung
pengembangan penggunaan
smartwatch sebagai alat bantu ideal
dan perangkat umpan balik mutakhir
dalam pelaksanaan Resusitasi
Jantung Paru (RJP) di kalangan
masyarakat umum untuk kasus out-
of-hospital cardiac arrest (OHCA)
disebabkan  pengaruh  signifikan
terhadap peningkatan kualitas
kedalaman dan Kkecepatan RJP.
Penggunaan  smartwatch terlihat
dapat menghasilkan kecepatan RJP
yang lebih pelan dan ideal, serta lebih
stabil sesuai dengan panduan
American Heart Association (AHA).
Smartwatch ini juga dapat menjaga
kedalaman kompresi dada agar ideal,
baik tidak terlalu dalam maupun
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LAMPIRAN
Tabel 1. Pelaporan kata kunci pada setiap database
Database Keyword
Google Scholar "Smartwatch™ AND ("Cardiopulmonary resuscitation” OR "CPR")
Scopus TITLE-ABS-KEY ( "Smartwatch™ AND ( "Cardiopulmonary resuscitation” OR "CPR" ) )
PubMed Smartwatch AND (("Cardiopulmonary Resuscitation"[Mesh]) OR ("Advanced Cardiac Life
Support"[Mesh]) OR (“CPR”’[Text Word]))
Cochrane Smartwatch in Title Abstract Keyword AND "cardiopulmonary resuscitation™ in Title Abstract Keyword -

(Word variations have been searched)
Science Direct ("Smartwatch" OR "Smart Devices") AND ("CPR" OR "Cardiopulmonary Resuscitation" OR "BLS" OR
"Basic Life Support™)

Wiley Online "Smartwatch™ AND ("Cardiopulmonary resuscitation” OR "CPR")
Library
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Tabel 2. Karakteristik Studi.

TINJAUAN PUSTAKA

Penul | Bent | Lok | Populasi Teknik [ Resipien [ Utilisasi | Hasil studi
is; uk asi RJP RJP smartwat
tahun | studi | stud ch
studi i
Ukur | Karakteri | Rata- Paramete | Kelo | Kontro | Nil
an stik rata r (satuan) | mpok || aip
samp usia Interv
el (tahun ensi
)
Ahn RCT | Kor |40 Kelompok | 19.0 RJP Maneken | Smartwat | Persentase | 64.6 £|43.1 £]0.0
et al., ea mengguna tanpa pelatihan | ch vyang [ kompresi |7.8 28.3 020
2017 Sela kan bantuan | “SkillRep | dapat dada
tan perangkat napas orter” memberik | dengan
umpan- an umpan | kedalama
balik balik n yang
(n=20) visual akurat
mengenai | (%)
Kontrol kualitas
(n=20) RJP yaitu Kedalama |[53.1 £|51.1 £|0.9
kecepatan n . 4.1 7.7 15
RJP serta | kompresi
Lampu dada (mm)
LZ?U;::‘;; Frekuensi | 1155 |115.2 +|0.3
kompresi |£8.2 [12.1 10
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biru dada(coun
menunjuk | ts/min)
kan
kedalama | Persentase | 100.0 | 100.0 |0.3
n RIP >6 | siklus RIJP [ (99.3 - (99.5 - |66
cm .| dengan 100.0) | 100.0)
warna dekompre
merah Si dada
menunjuk | Yang
kan adekuat
kedalama | (%)
n RJP <5
cm, dan
warna
hijau bila
kedalama
n RJP 5-6
cm
Choi | RCT [Kor |130 Kelompok | 21.5 RJP Manekin | Smartwat | Persentase | 73.0 £|72.0 £]0.3
et al., ea mengguna tanpa pelatihan | ch Galaxy | kompresi | 28.8 27.4 70
2021 Sela kan bantuan | “SkillRep | Watch dada
tan perangkat napas orter” memberik | dengan
umpan an getaran | kedalama
balik pada n yang
(n=65) frekuensi | akurat(%)
110 bpm
Kontrol Kedalama [51.8 +|52.9 +(0.0
n 3.4 35 89
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(n=65) kompresi
dada (mm)
Frekuensi |109.0 | 115.0 ( <O0.
kompresi |£15 |3.7 001
dada(kali/
min)
Persentase | 100.0 |96.0 =+ | <O0.
kompresi |£0.0 |15.6 001
dada
dengan
frekuensi
yang
akurat (%)
Leeet| RCT |Kor |30 Kelompok | 26.2 teknik Manekin | Smartwat | Persentase |99 |83 £]0.0
al., ea mengguna dua jari | pelatihan | ch yang | kedalama | 2.2 28.8 02
2017 Sela kan dengan | RJP pada | dapat n
tan perangkat single anak memberit | kompresi
umpan- rescuer ahukan yang
balik(n=1 kualitas benar (%)
5) kompresi
dada Kecepatan | 108.4 |[113.2+ | 0.4
Kontrol(n dengan kompreSi +18.8 | 18.0 82
=15) warna dada
yaitu (kali/meni
t)
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putih
(apabila
tidak ada
pergeraka
n), merah
(apabila
kedalama
n kurang
dari 3.5
cm), hijau
(apabila
kedalama
n
kompresi
3.5-4.5
cm), dan
biru
(apabila
kedalama
n
kompresi
lebih dari
45 cm),
serta
adanya
vibrasi
yang
mengarha
kan

Kedalama
n
kompresi
dada (mm)

41.2 +
1.4

386 =
2.6

0.0
04

Persentase
kompresi

dada yang
benar (%)

94 =+
28.1

90+5.9

0.0
89
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kecepatan
kompresi
110 Kkali
per menit
Lu et| RCT |Tai |80 Kelompok | 30.0 RJP Manekin [ Smartwat | Kecepatan | 112.0 [129.1 | <O.
al., wan | tenag | mengguna dengan ch ASUS | kompresi [+35 [+ 14.9 (001
2019 a kan bantuan ZenWact | dada(kali/
keseh | perangkat nafas h 2 model | min)
atan | umpan- (30:2) WI1501Q
denga balik yang Kedalama | 50.9 +]39.0 *|<O0.
n (n=40) dikemban | N |66 8.7 001
sertifi gkan kompresi
kasi | Kontrol(n menggun | dada (mm)
ACL | =40 akan
S ) Sensor Persentase | 39.4 +|0.0 <0.
yang CPR 17.0 [0.0- 001
memberik deng_an 0.0]
an kualitas
L inggi (%)
estimasi | 199! (
kedalar(;la Jumlah 1 11 dari | <O0.
4 an partisipan | dari 4|40 001
kecepatan yang 0
I(;o(rjnpresc; mendapat
I;yai P |k
peringatan
e |
I
5ty terlupa
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refresh
rate,
menunjuk
kan layar
berwarna
hijau
muda
apabila
kedalama
n dan
kecepatan
sesuai
dengan
standar
CPR
berkualita
s tinggi
atau
merah
apabila
tidak
sesuai
standar,
dan
menyedia
kan audio
umpan
balik yang
mengucap

untuk
memberik
an bantuan
pernapasa
n
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kan
perintah
lisan
seperti
push
faster atau
push
harder
setiap 3
detik
sesuai
dengan
estimasi
kompresi
dan
kedalama
n

Gruen
erbl et
al,,
2015

Cross
over
trial

Jerm
an

41

Populasi
tanpa
backgroun
d tenaga
kesehatan/

CPR tanpa
tambahan
data
(n=40)

37+ 13
tahun

5 kali
30/2
CPR
pada
masing-
masing
dari mo
dalitas
CPR
tanpa
tambaha

Manekin
training
‘Little
Anne’
yang
dilengkap
i CPR-
meter
(QPCR)

Smartwat
ch yang
dapat
memberit
ahukan
kualitas
kompresi
melalui
warna
(hijau jika
50-60mm,

Persentase
waktu
partisipan
mencapai
CPR
frekuensi
ideal 100-
120
bpm[%(S
D)]

61.31
(29.79

19.78 (
33.7)
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CPR n data kuning
dengan atau bila
smartwatc CPR terlalu
h (n=41) dengan kuat >60
smartwa mm,
tch. merah
jika
terlalu
lemah), Persentase | 65.01 | 48.5%
jumlah | partisipan | )
kompresi | mencapal
tersisa kedalama
yang n CPR
harus ideal 50-
dilakukan | 60mm
untuk [%(SD)]
a0 P | Persentase | 52.14 | 18.14
kompresi waktu (23.86 | (24.73)
partisipan |)
mencapali
CPR ideal
[%(SD)]
Persentase | 89% N/A N/A
partisipan
merasa
lebih
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aman
dalam
melakuka
n CPR (%)
Persentase | 92 N/A N/A
partisipan
merasa
melakuka
n CPR
lebih baik
(%)
Jeon | Cross | Kor |36 Partisipan | Smartw [ 2 menit [ Manekin | Smartwat | Jumlah 15,58 | 16,212 [ N/A
et al.,| over |ea yang atch: kompres | bayi ch total 5
2021 | RCT | Sela direkrut 28.5 i dengan | ‘Laerdal | Samsung | kompresi
tan melalui (25-30) | teknik 2 | Resusci | Galaxy dada
pengumu jari Baby’ Gear S3
man Kontrol | selama 2 dengan | Persentase | 11,08 9630 | <0.
karyawan, | : 27.5 | menit, aplikasi | kompresi |1 (59.4) 001
termasuk | (25-31) | istirahat metronom | dada (71.1)
profesiona selama 2 yang optimal
| mnit, memberik | [Jumlah
kesehatan, dan an vibrasi | (%)]
yang tidak teknik 110 .
memiliki two- kali/menit | Durast 15508 1529.9 1 <0.
masalah thumb kompresi | (54.8) | (68.4) | 001
dada
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muskulos
keletal.

Intervensi
(n=18)
Kontrol
(n=18)

encirclin
g hands
selama 2
menit.

(milidetik
(SD))

Perbedaan
absolut
kompresi
dada dari
ideal 220
kali

1.98

6.59

SD, standar deviasi
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Tabel 3. Penilaian kualitas studi dengan Cochrane RoB 2.0

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

TINJAUAN PUSTAKA

Signalling questions Response Gruenerbl et |Jeon et|Lee et|Luetal. | Ahn et| Choi et
options al. ; 2015 al. ;2021 | al. ;2017 | ;2019 al. ;2017 | al. ;2021
1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY/PN/N | PN Y Y Y Y Y
/ NI
1.2 Was the allocation sequence concealed | Y/PY /PN /N | PY PY Y Y Y PY
until participants were enrolled and | /NI
assigned to interventions?
1.3 Did baseline differences between | Y/PY/PN/N | PN PN N N N N
intervention groups suggest a problem with | / NI
the randomization process?
Risk-of-bias judgement Low / High /| Some concerns | Low Low Low Low Low
Some concerns
Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)
Signalling questions Response Gruenerblet | Jeon et | Lee et|Lu et| Ahn et | Choi et
options al. ;2015 al.;2021 | al.;2017 |al.;2019 | al.;2017 | al.;2021
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2.1. Were participants aware of their
assigned intervention during the trial?

Y /PY PN/
N/ NI

PY

PY

PY

PY

PY

PY

2.2. Were carers and people delivering the
interventions aware of participants'
assigned intervention during the trial?

Y/PY/PN/
N /NI

PY

PY

PY

PY

=4

PY

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention
that arose because of the trial context?

NA/Y /PY/
PN /N /NI

|Z

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations
likely to have affected the outcome?

NA/Y /PY/
PN /N /NI

NA

25. If Y/PY/NI to 2.4: Were these
deviations from intended intervention
balanced between groups?

NA/Y /PY/
PN /N /NI

NA

2.6 Was an appropriate analysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

Y/PY /PN/
N /NI

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential
for a substantial impact (on the result) of
the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

NA/Y IPY/
PN /N /NI

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Risk-of-bias judgement

Low / High /
Some
concerns

Low

Low

Low

Low

Low

Low

Domain 3: Missing outcome data
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Signalling questions Response Gruenerbl et|Jeon et|Leeetal.|Luetal | Ahn et| Choi et
options al. ;2015 al. ;2021 | ;2017 ;2019 al. ;2017 | al. ;2021
3.1 Were data for this outcome available | Y/PY /PN /N | PN PY Y PY Y Y
for all, or nearly all, participants | /NI
randomized?
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence | NA /Y /[ PY /| PY NA NA NA NA NA
that the result was not biased by missing | PN / N
outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in | NA /Y [/ PY /| NA NA NA NA NA NA
the outcome depend on its true value? PN/N/NI
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that | NA /Y / PY /| NA NA NA NA NA NA
missingness in the outcome depended on | PN /N / NI
its true value?
Risk-of-bias judgement Low / High /| Low Low Low Low Low Low
Some concerns
Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome
Signalling questions Response Gruenerbl et | Jeon et|Lee et|Lu et | Ahn et | Choi et
options al. ;2015 al.;2021 | al.;2017 | al.;2019 |al.;2017 | al.;2021
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4.1 Was the method of measuring the | Y/PY /PN /| N N N N N N
outcome inappropriate? N /NI
4.2 Could measurement or Y/PY/PN/|N N N N N N
ascertainment of the outcome have | N/ NI
differed between intervention groups?
4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were | NA/Y /PY /| NA NA NA NA N N
outcome assessors aware of the | PN/N/NI
intervention  received by  study
participants?
4.4 1f Y/PYINI to 4.3: Could assessment | NA/Y /PY /| NA NA NA NA NA NA
of the outcome have been influenced by | PN/ N/ NI
knowledge of intervention received?
45 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that | NA/Y /PY /| NA NA NA NA NA NA
assessment of the outcome was | PN/N/NI
influenced by knowledge of intervention
received?
Risk-of-bias judgement Low / High /| Low Low Low Low Low Low

Some

concerns
Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result
Signalling questions Response Gruenerbl et | Jeon et | Lee et|Lu et| Ahn et | Choi et

options al. ;2015 al. al. al. al. al.
;2021 ;2017 ;2019 | ;2017 ;2021

5.1 Were the data that produced this result | Y/PY /PN /|PY PY PY PY PY PY
analysed in accordance with a pre-specified | N/ NI
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analysis plan that was finalized before unblinded
outcome data were available for analysis?

Is the numerical result being assessed likely to
have been selected, on the basis of the results,
from...

5.2. ... multiple eligible outcome measurements | Y /PY /PN /| PN PN PN PN PN PN
(e.g. scales, definitions, time points) within the | N/ NI

outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? Y /PY/PN/|PN PN PN PN PN PN
N/ NI

Risk-of-bias judgement Low / High /| Low Low Low Low Low Low
Some
concerns

Overall risk of bias

Gruenerbl et al. | Jeon et al.| Lee et al. | Lu et al.| Ahn et al. | Choi et al.
:2015 12021 :2017 :2019 ;2017 :2021
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Risk-of-bias Low / High / Some | Some concerns Low Low Low Low Low
judgement concerns
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Semarang
ABSTRAK

Pendahuluan: Tuberkulosis (TB) menjadi salah satu penyebab utama
kematian di dunia dengan jumlah penderita mencapai jutaan orang
setiap tahunnya. TB disebabkan oleh bakteri Mycobacterium
tuberculosis. Terjadinya mutasi pada M. tuberculosis yang
menyebabkan resistensi terhadap obat anti tuberkulosis (OAT)
merupakan krisis kesehatan pada pengobatan TB. Resistensi OAT
terdiri dari TB multi drug resistance (MDR) dan TB extensive drug
resistance (XDR). Kejadian TB MDR/XDR mengalami peningkatan
pesat di dunia dengan total penderita TB MDR mencapai lebih dari 480
ribu setiap tahunnya dan 9% diantaranya berkembang menjadi TB
XDR. Oleh karena itu, perlu dilakukan pengembangan target terapi
baru untuk mengurangi angka kejadian TB MDR/XDR. CtpF pada M.
tuberculosis merupakan inovasi target terapi terbaru karena berperan
penting dalam homeostasis bakteri M. tuberculosis.

Metode: Studi ini dibuat dengan metode literatur review yaitu narrative
review dengan menggunakan empat sumber publikasi dan beberapa
kata kunci. Sebanyak 88 kepustakaan berupa jurnal dan guidelines
nasional dan internasional yang memenuhi kriteria inklusi digunakan
dalam pembuatan tinjauan ini.

Pembahasan: CtpF pada M. tuberculosis merupakan jenis P-type
ATPase yang mentransportasikan ion Ca?* dan berperan dalam
merespon kondisi stress intrafagosomal sehingga berperan penting
untuk kelangsungan hidup bakteri. Penghambatan pada CtpF dapat
membuat M. tuberculosis kehilangan homeostasis Ca?'dan tidak
mampu menjalankan berbagai proses biomolekuler serta kehilangan
mekanisme pertahanan terhadap kondisi stress sehingga bakteri mati
dan replikasi terhenti. Selain itu, CtpF juga menunjukkan kemampuan
mutasi yang sangat rendah. Hal ini membuat CtpF menjadi target terapi
yang tidak rentan untuk mengalami resisten.

Simpulan: Kandidat CtpF- inhibitor berpotensi dikembangkan sebagai
terapi target mutakhir dalam pengobatan TB MDR/XDR.

Kata Kunci: CtpF, Mycobacterium tuberculosis, P-type ATPase, TB
MDR, TB XDR
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The Potency of CtpF in Mycobacterium tuberculosis in
The Development of CtpF-Inhibitors as Innovative Target
Therapy in MDR/DR TB Treatment

ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) is one of the major causes of death in the world
with the number of cases reaching millions every year. TB is caused by
Mycobacterium tuberculosis. The occurrence of mutations in M. tuberculosis that
cause resistance to anti-tuberculosis drugs has become a health crisis in TB
treatment. Drug resistance in TB consists of MDR TB and XDR TB. The incidence
of MDR/XDR TB has increased rapidly in the world with total MDR TB cases
reaching more than 480 thousand each year and 9% of those develop into XDR
TB. Therefore, it is requisite to develop new therapeutic targets to reduce the
prevalence of MDR/XDR TB. CtpF in M. Tuberculosis is the latest innovative
therapeutic target in making a new anti-tuberculosis drug because it plays
important role in M. tuberculosis homeostasis.

Methods: This study was made using narrative review method with four sources of
publication and several keywords. Overall, 88 pieces of literature that meet the
inclusion criteria were used.

Discussion: CtpF is a type of P-type ATPase that transports Ca2+ ions and plays
important role in responding to intraphagosomal stress conditions that are
important for bacterial survival. Inhibition of CtpF can pull down Ca2+
homeostasis in M. tuberculosis so that it is unable to carry out various
biomolecular processes and lose defense mechanisms against stress conditions. In
addition, CtpF also has a very low mutation ability. This makes CtpF a druggable
target for designing new anti-tuberculosis therapy that is not susceptible to
resistance.

Conclusion: CtpF-inhibitor candidates have the potential to be developed as the
latest target therapy in the treatment of MDR / XDR TB.

Keywords: CtpF, MDR TB, Mycobacterium tuberculosis, P-type ATPases, XDR TB

1.6 juta diantaranya mengalami

1. PENDAHULUAN kematian. ! Asia Tenggara
Penyakit tuberkulosis (TB) menyumbang angka morbiditas dan
menjadi salah satu dari 10 penyebab mortalitas terbanyak untuk TB,
utama kematian di dunia dengan termasuk  Indonesia.  Indonesia
jumlah penderita mencapai jutaan menempati 3 besar negara dengan
orang di tiap tahunnya. Menurut data angka penderita TB terbanyak di
dari World Health Organization dunia dan termasuk dalam h|gh
(WHO), terdapat 10 juta kasus TB burden countries.!  Pada tahun
baru di dunia pada tahun 2017 dan 2017, terdapat 420 ribu kasus TB
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baru dan 116 ribu kematian akibat
TB yang dilaporkan di Indonesia. 2]
Hal ini terkait dengan kepadatan
penduduk dan rendahnya tingkat
kesadaran masyarakat akan penyakit
ini. B Angka morbiditas dan
mortalitas TB yang masih tinggi
membuat penyakit ini masih menjadi
krisis kesehatan, baik di dunia
maupun di Indonesia. Selain itu,
tingginya angka morbiditas TB juga
menjadi beban ekonomi bagi negara.
[ TB merupakan penyakit infeksi
kronis yang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium tuberculosis.
Bakteri ini berbetuk basil dan
bersifat tahan asam sehingga disebut
juga sebagai Batang Tahan Asam
(BTA).[5] Tingginya angka
morbiditas TB diduga karena
penyakit ini dapat menyerang segala
usia, jenis kelamin dan juga etnis
apapun.[6] Selain itu, hal ini juga
didukung oleh mudahnya penularan
penyakit ini. TB dapat menyebar dari
orang ke orang lewat udara. Saat
pasien TB batuk, bersin, tertawa,
atau meludah, M. tuberculosis akan
keluar ke udara. Bakteri ini lalu
terhirup dan  paling  sering
menginfeksi organ paru atau yang
disebut TB pulmonal. Selain organ
paru, TB juga dapat menginfeksi
organ tubuh yang lain, seperti otak,
ginjal, saluran cerna, tulang, kelenjar
getah bening dan lainnya atau yang

disebut dengan B
ekstrapulmonal.[5] Seseorang hanya
perlu  sedikit  eksposur M.

tuberculosis untuk terinfeksi. Sebuah
penelitian  menunjukkan  bahwa
sekitar 5-10% orang yang terinfeksi
M. tuberculosis akan mengalami
penyakit TB selama hidupnya.[1]
Untuk itu, diagnosis dini dan
pengobatan yang adekuat bagi
pasien yang terinfeksi TB perlu
dilakukan untuk  mengurangi
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penularan M. tuberculosis sekaligus
untuk mencapai eliminasi
penyakit.[7]

Saat ini, pengobatan TB
dilakukan dengan menggunakan
Obat Anti Tuberkulosis (OAT).
Pengobatan yang adekuat harus
memenuhi prinsip pengobatan yang
meliputi pemberian bentuk paduan
OAT mengandung minimal 4
macam obat untuk mencegah
terjadinya  resistensi,  diberikan
dalam dosis tepat, ditelan secara
teratur, dan diawasi secara langsung
oleh  PMO (Pengawas Menelan
Obat) sampai selesai pengobatan.[®!
Pengobatan TB dengan OAT terbagi
menjadi 2 fase, yaitu fase intensif
selama 2 bulan dan fase lanjutan
selama 4 bulan setelahnya, sebagai
pengobatan yang adekuat untuk
mencegah kekambuhan.! Kemasan
OAT terbagi menjadi 2, yaitu OAT
tunggal (lepasan) dan kombinasi
dosis tetap (KDT). OAT tunggal
terdiri dari obat yang disajikan
terpisah, masing-masing  dari
Isoniazid, rifampicin, pyrazinamide,
dan ethambutol. Sedangkan KDT
merupakan kombinasi 3 atau 4 obat
dalam 1 tablet. *¥ Pada tahun 1993,
WHO dan International Union
Against Lung Disease (IUALD)
merekomendasikan untuk
menggunakan KDT karena dapat
mempermudah dan memperkecil
jumlah serta macam OAT yang
dikonsumsi sehingga diharapkan
dapat mengurangi resistensi
terhadap OAT. [

Terjadinya  resistensi M.
tuberculosis terhadap OAT
merupakan Kkrisis kesehatan yang
ditemukan pada pengobatan TB.
Resistensi  merupakan  keadaan
dimana OAT  tidak  mampu
membunuh  bakteri M.tuberculosis.
[121  Resistensi M. tuberculosis
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biasanya meliputi beberapa jenis obat
yang termasuk dalam obat lini
pertama. Salah satu jenis resistensi
pada TB meliputi TB MDR
(Multidrug-Resistant ~ Tuberculosis)
atau resitensi terhadap obat ganda. [*!
TB MDR merupakan resistensi
terhadap 2 jenis OAT lini pertama,
yaitu isoniazid dan rifampicin. 14
Jenis resistensi lain meliputi TB XDR
(Extensively Drug Resistant
Tuberculosis) yang merupakan MDR
ditambah resistensi terhadap
golongan obat florokuinolon atau
florokuinolon ditambah linezolid atau
florokuinolon ditambah bedaquiline
atau linezolid ditambah
bedaquiline.'™ Saat ini, kejadian
resistensi OAT meningkat pesat di
seluruh dunia. 3,5% dari kasus TB
baru dan 18% dari kasus TB dalam
pengobatan merupakan kasus
MDR/XDR-TB. M Data dari WHO
menunjukkan jumlah kejadian TB
MDR sebesar lebih dari 480 ribu di
tiap tahunnya di dunia dan 9%
diantaranya berkembang menjadi TB
XDR dikemudian hari. ! Padahal,
pengobatan TB MDR/XDR lebih
rumit bila dibandingkan dengan TB
biasa. 61 WHO melaporkan bahwa
pada tahun 2017, hanya sekitar 55%
saja penderita TB MDR/XDR yang
dapat diobati. ™ Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa pengobatan TB
resisten obat membutuhkan waktu
yang lebih lama, paduan pengobatan
yang lebih rumit, rejimen obat yang
lebih  mahal, lebih toksik, dan
evidence-based pengobatan yang
tergolong masih rendah.™ Penelitian
lain berdesain cohort menunjukkan
bahwa 50% pasien TB MDR yang
menerima pengobatan jangka panjang
mengalami efek samping obat yang
berat.™!  Apabila kejadian TB
MDR/XDR  semakin  meningkat,
maka keadaan ini nantinya dapat
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menyebabkan terjadinya epidemi
kasus TB yang sulit ditangani dan
memperbesar risiko kematian pada
penderita TB yang resisten.
Penyebab utama timbulnya
resistensi terhadap OAT adalah
pengobatan yang tidak adekuat
(secondary drug resistant), dimana
pemakaian OAT tidak sesuai dengan
aturannya, baik dari segi dosis, cara
pemakaian maupun durasi
pemakaian  obat.[*] Namun,
resistensi ternadap OAT juga bisa
terjadi secara langsung jika penderita
tertular oleh bakteri M. tuberculosis
yang sudah resisten dari penderita
TB (primary drug resistant).
Resistensi terhadap OAT biasanya
dapat terjadi akibat mutasi yang
dialami M. tuberculosis.*®  Mutasi
ini  terjadi  karena  pengaruh
pengobatan yang tidak adekuat
membunuh seluruh M. tuberculosis
yang ada sehingga bakteri yang
bertahan hidup dapat mengalami
mutasi. Bahkan, M. tuberculosis
yang mengalami mutasi ini menjadi
semakin virulen. Mutasi ini terjadi
pada tingkat gen yang akan
mengkode enzim yang sebelumnya
menjadi target OAT, sehingga OAT
yang sebelumnya digunakan tidak
dapat mengangganggu kerja enzim
M. tuberculosis yang menjadi target
pengobatan.'*l  Oleh Kkarena itu,
perlu dilakukan  pengembangan
terapi untuk mengurangi peningkatan
kejadian TB MDR/XDR. Berangkat
dari ketidakefektifan target terapi
pada pengobatan M. Tuberculosis
yang bermutasi sehingga
menyebabkan  resistensi, penulis
meninjau potensi target terapi yang
lebih mutakhir dalam pengobatan TB
resistensi obat. Penulis
menggunakan CtpF-inhibitor
sebagai inovasi terapi target terbaru
dalam pengobatan TB MDR/XDR.
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Sebelumnya, P-type ATPase
dianggap sebagai target pengobatan
yang menarik karena memiliki peran
penting dalam homeostasis ion dan
kelangsungan hidup bakteri.!¥l  P-
type ATPase adalah transporter ion
yang bergantung pada ATP.0
Dalam hal ini, CtpF pada plasma
membran M. Tuberculosis (CtpF
Mtb) merupakan salah satu tipe P-
type ATPase yang
mentransportasikan ion Ca?" dan
berperan dalam merespon kondisi
stres intrafasogosomal, termasuk
stres oksidatif, nitrit oksida dan
keadaan hipoksia. 2! P-type ATPase
telah berhasil digunakan sebagai
target dari senyawa antimikroba,
misalnya pada antimalaria artemisin,
yang menghambat PfATP6, sebuah
Ca2" P-type ATPase retikulum sarko-

endoplasma (SERCA) pada
Plasmodium  falciparum. 22
Penelitian lain menunjukkan

Thapsigargin berhasil menghambat
replikasi Newcastle disease virus
(NDV) dan Peste des petits
ruminants virus (PPRV) dengan
menghambat SERCA.[?®l SERCA
merupakan homolog CtpF Mtb pada
organisme eukariotik yang lebih
tinggi.[?Y! Dari kedua sudut pandang
tersebut, P-type ATPase dapat
menjadi  target baru  dalam
merancang OAT pada pengobatan
TB MDR/XDR. Adapun tujuan dari
peninjauan CtpF Mtb sebagai inovasi
target terapi baru pada pengobatan
TB MDR/XDR nantinya diharapkan
dapat dikembangkan untuk
mengurangi kejadian TB MDR/XDR
sekaligus menurunkan kematian
akibat TB resistensi tersebut.

2. METODE
Penulis menggunakan  metode
literatur riview yaitu narrative riview
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pada pembuatan tinjauan. Sumber data
yang digunakan dalam pembuatan
tinjauan meliputi Pubmed, Science
Direct, Google Scholar, dan Research
gate. Pencarian terbatas pada jurnal dan
guidelines yang dipublikasikan pada
tahun 2011-2020. Total kepustakaan
yang digunakan adalah 88. Adapun
kriteria inklusi untuk jurnal yang
digunakan sebagai sumber data
meliputi jurnal yang diterbitkan dalam

kurun waktu 10 tahun terakhir,
memiliki  bahasan yang relevan
terhadap topik tinjauan ini, dan
memiliki kesesuaian antara tujuan

penelitian dan kesimpulan jurnal
tersebut. Sedangkan untuk Kriteria
eksklusi jurnal yang digunakan sebagai
sumber data apabila tidak memenuhi
kriteria inklusi. Penulis kemudian
menganalisis  jurnal-jurnal yang
memenuhi Kriteria inklusi tersebut dan
membuat kesimpulan di akhir tinjauan.
Kata kunci yang digunakan dalam
pembuatan tinjauan pustaka ini adalah
Mycobacterium tuberculosis, MDR TB,
XDR TB, P-type ATPases, dan CtpF.

3. PEMBAHASAN

Tuberkulosis (TB) adalah suatu
penyakit infeksi menular kronis yang
disebabkan oleh bakteri Mycobacterium
tuberculosis, yang dapat menyerang
berbagai organ, terutama organ paru. [°!
Penyakit TB yang tidak diobati atau
pengobatan yang tidak tuntas dapat
menimbulkan  berbagai komplikasi
hingga kematian. Kurangnya vaksin
yang efektif, lamanya pengobatan,
mahalnya rejimen obat, terbatasnya alat
diagnostik di negara-negara endemik
TB, kurangnya langkah-langkah yang
efektif dalam pengendalian TB serta
kurangnya  kesadaran  masyarakat
mengenai TB dapat mengakibatkan

timbulnya TB sebagai pandemi global.
[26]

JIMKI : Jurnal llmiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 10.1| Maret — September 2022 79



Meskipun TB merupakan
penyakit menular yang dapat diobati,
nyatanya angka mortalitas akibat TB
masih tinggi dan menduduki 10 besar
penyakit dengan angka kematian
tertinggi di dunia. Hal ini selaras
dengan data WHO yang menunjukkan
total kematian akibat TB sebanyak 1.6
juta pada tahun 2017. M Salah satu
alasan utama terjadinya hal tersebut
adalah adanya peningkatan kejadian
resistensi TB terhadap obat anti
tuberculosis (OAT). 12271 Salah satu
jenis TB resisten obat diantaranya
adalah TB MDR dan TB XDR. TB
MDR (Multidrug- Resistant
Tuberculosis) adalah keadaan dimana
bakteri M. tuberculosis tidak dapat lagi
dibunuh  atau resisten terhadap
minimal 2 OAT lini pertama yang
paling poten, vyaitu isoniazid dan
rifampicin secara bersama-sama atau
disertai resisten terhadap OAT lini
pertama lainnya seperti ethambutol,
streptomycin dan pyrazinamide. (12281
Sedangkan TB XDR (Extensively
Drug Resistant Tuberculosis) adalah
TBC MDR disertai dengan resistensi
terhadap golongan obat florokuinolon
atau florokuinolon ditambah linezolid
atau florokuinolon ditambah
bedaquiline atau linezolid ditambah
bedaquiline.227] Kejadian TB
MDR/XDR semakin meningkat di tiap
tahunnya. Data dari WHO
menunjukkan jumlah kejadian TB
MDR sebesar lebih dari 480 ribu di
tiap tahunnya di dunia dan 9%
diantaranya berkembang menjadi TB
XDR di kemudian hari. [!!

Pengobatan TB MDR/XDR lebih
sulit dibandingkan dengan pengobatan
TB biasa.”l Menurut Kementerian
Kesehatan ~ Republik  Indonesia,
pengobatan TB  resisten  obat
membutuhkan waktu yang lebih lama,
yaitu sekitar 18-24 bulan.’! Selain itu,
pengobatan TB MDR/XDR memiliki
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pilihan obat yang lebih sedikit, dengan
harga obat- obatan yang lebih mahal
(sekitar 100 Kkali lipat dibanding
pengobatan TB biasa), panduan
pengobatan yang lebih rumit, dan efek
samping pengobatannya juga lebih
berat. 1 Pedoman pengobatan TB
MDR/XDR yang banyak digunakan
saat ini di seluruh dunia adalah
pengobatan sesuai Menurut WHO-
Consolidated Guidelines on
Tuberculosis tahun 2020, pengobatan
TB MDR/XDR dibagi menjadi 3
kelompok berdasarkan potensi dan
efikasi obat penanganan TB
MDR/XDR. Kelompok A, meliputi
levofloxacin  atau  moxifloxacin,
bedaquiline, linezolid. Kelompok B
meliputi obat clofazimine, cycloserine
atau terizidone. Sedangkan kelompok
C regimen obat meliputi ethambutol,
delamanid, pyrazinamide, impenem-
cilastatin atau meropenem, amikacin
atau streptomycin, ethionamide atau
prothionamide, da p-aminosalicylic
acid, 2031

Pengobatan TB MDR/XDR yang
saat  ini tersedia ternyata tidak
memberikan hasil yang signifikan dan
tuntas. 1 Penelitian cohort pada
tahun 2009 di 107 negara yang
mengobati TB MDR sesuai PMDT
2008 mendapatkan hasil yang tidak
memuaskan dengan angka
keberhasilan tertinggi hanya mencapai
58%, yaitu di kawasan Mediteranian
timur. Pada penelitian tersebut juga
didapatkan angka kematian sebesar
12-19% selama masa pengobatan TB
MDR sesuai pedoman PDMT 2008.
Secara keseluruhan dari penelitian
tersebut didapati angka kesuksesan
pengobatan hanya 48%, angka putus
berobat 28%, dan  kegagalan
pengobatan 10%.[13031 penelitian lain
yang dilakukan oleh Chiang dkk pada
tahun 2013  mempermasalahkan
terlalu panjangnya jangka waktu
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pengobatan dari paduan  yang no syntha
direkomendasikan oleh WHO dengan wn se
total lama pengobatan minimal 20 9 Subuni
bulan. B%%  Hasil cohort dari Rifam rpo t RNA

. . . . 6
penelitian tersebut mendapati bahwa picin B % polym
sekitar 20-50% pasien TB MDR yang erase
diobati dengan jangka panjang : 72 .
terpapar efek samping obat yang berat. Pyra_2| pnc - Pyra_zl
[30331 Oleh karena itu, saat ini terus namid A g7  Mamid
dilakukan pembaharuan dan ¢ % ase
penelitian untuk menemukan OAT 47 Arabis
terbaru yang efektif dan efisien dalam Etham emb - onyl
pengobatan TB MDR/XDR. butol B 65 transfe

Resistensi M.  tuberculosis % rase
terhadap OAT dapat terjadi baik pada Riboso
OAT lini pertama maupun lini Strepto rps 70 mal
kedua.**! Resistensi terhadap OAT ini mycin L %  protein
pada umumnya terjadi akibat mutasi S12
bakteri tersebut pada tingkat gen. Gen Strepto Rrs 70 16S
yang mengalami mutasi ini berperan mycin % Rna
untuk mengkode enzim yang menjadi 75 DNA
terget OAT sehingga OAT tidak dapat Florog gyrase

. : gyr -
membunuh M. Tuberculosis yang uinolo A 94 A
bermutasi. nes % subuni
Tabel 1. Gen dan protein yang terlibat t
dalam resistensi anti tuberkulosis
%

Isoniazid bersifat bakterisidal

Anti Ge  of  Produ dengan membunuh  bakteri M.

Tuberc e M ct of tuberculosis yang sedang aktif
| Mut t that inlileaci inoi

ulosis u ut a bermultiplikasi. ©° Isoniazid akan

Drug  ated ati  Gene dirubah menjadi metabolit aktif di

on dalam sel agar menjadi subtansi

_ 40 Catala toksik untuk sel mikobakterial. [36]

Isonia Kat - se- Isoniazid akan diubah oleh enzim

zid G EO peroxi katalase-peroksidase menjadi bentuk

% dase aktif KatG dimana enzim ini dikode

_ 15 peduct oleh gen katG. Bentuk aktif tersebut

sonia N - ase akan bereaksi dengan Nicotinamide

zid A 43 analog adeninde dinucleotide (NADH) yang

%

merupakan suatu kofaktor yang

Hydro terikat pada enzim InhA yang dikode

Isonia  ahp 10 pgrOXI gen InhA dan membentuk ikatan

7id C % ase kovalen INH-NAD. Ikatan ini

reduct nantinya akan mengambat sintesis

_ ase asam mikolat yang merupakan salah

Isonia kas U Carrier satu bahan utama membentuk dinding

zid A nk  protein sel M. tuberculosis. Selain itu,

isoniazid juga berperan dalam
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mengaktifkan gen kasA  untuk
mengkode enzim yang dapat
menyebabkan terjadinya elongasi dari
asam lemak intermediet sebagai
bahan pembentuk dinding sel.
Adanya mutasi pada gen KatG, inhA
dan kasA membuat isoniazid
kehilangan target terapinya dan
terjadi resistensi. 71

Selanjutnya rifampicin, OAT
yang bekerja dengan menghambat
sintesis asam nukleat dengan target
utama RNA  polymerase. [
Penghambatan RNA polymerase akan
menghambat proses transkripsi yang
berakibat pada  kematian M.
tuberculosis. RNA polymerase
dibentuk oleh 4 subunit yang masing-
masing dikode oleh gen rpo A, rpoB,
rpoC dan rpoD. Rifampicin akan
terikat secara spesifik dengan subunit
B yang dikode oleh gen rpo B. Mutasi
pada gen rpo B akan menyebabkan
perubahan konformasi pada target
kerja rifampicin, yaitu tempat ikatan
pada subunit B. B® Hal ini yang
menyebabkan resistensi terhadap obat
rifampicin.

OAT lainnya yaitu pyrazinamide
yang membunuh M. tuberculosis
dalam keadaan semi dorman. Target
utama pyrazinamide adalah enzim
yang berperan dalam sintesis asam
lemak. (1 Pyrazinamide akan diubah
ke bentuk aktif pyrazinoic acid yang
dikonversi oleh enzim
pyrazinamidase. Enzim ini dihasilkan
oleh fagolisosom M. tuberculosis
yang dikode oleh gen pncA.
Penumpukan pyrazinoic acid dalam
sitoplasma M. tuberculosis akan
menyebabkan penurunan pH intrasel
dan menganggu sintesis asam lemak
pada bakteri tersebut. Adanya mutasi
pada gen pncA membuat enzim
pyrazinamidase tidak dapat
mengkonversi pyrazinamide kedalam
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bentuk aktif sehingga tidak dapat
bekerja dan menjadi resisten. 14

Kemudian OAT lain, vyaitu
ethambutol. Ethambutol merupakan
OAT spektrum luas yang
pemberiannya harus digabung dengan
OAT lainnya untuk dapat membunuh
M. tuberculosis secara menyeluruh.
(21 Target kerja utama dari ethambutol
adalah enzim arabinosyl transferase
yang dikode oleh gen embA, embB
dan embC. Enzim ini terlibat dalam
proses pembentukan arabinan, salah
satu  komponen  arabinogalaktan
dinding sel M. tuberculosis, sehingga
nantinya terbentuk ikatan antara asam
mikolat dan gugus D-arabinose dari
arabinogalaktan. Ethambutol bekerja
dengan membentuk ikatan bersama
enzim arabinosyl transferase
sehingga tidak terbentuk ikatan asam
mikolat dan arabinogalaktan pada
dinding sel. Hal ini mengakibatkan
terjadinya permeabilitas dinding sel
yang akan memudahkan masuknya
OAT lain.*® Terjadinya mutasi pada
lokus gen embB akan menyebabkan
perubahan  target  kerja  dari
ethambutol, sehingga terjadi
resistensi. [44]

OAT lini pertama lainnya
meliputi streptomycin. Streptomycin
merupakan OAT golongan
aminoglikosida. Streptomycin bekerja
dengan target utama pada tingkat
ribosom. M Dalam hal ini yang
berperan adalah gen rrs yang
mengkode 16S rRNA dan gen rpsl
yang mengkode S12 ribosom.
Interaksi streptomycin dengan 16S
rRNA dan S12 ribosom akan
menyebabkan terjadinya perubahan
pada ribosom dan misreading pada
mRNA sehingga proses sintesis
protein terganggu. Namun, mutasi
yang terjadi pada gen rpsL dan gen rrs
dapat mempengaruhi struktur 16S
rRNA dan S12 ribosom sehingga
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terjadi resistensi terhadap
streptomycin. 6]
Kejadian resistensi OAT

dilatarbelakangi oleh mutasi gen pada
M. tuberculosis yang mengakibatkan
perubahan target kerja dari OAT yang
sebelumnya sudah tersedia. [447]
Untuk itu, diperlukan OAT dengan
target kerja yang berbeda dari OAT
sebelumnya dan tidak mudah
mengalami mutasi untuk mengatasi
kejadian resistensi tersebut. Sebuah
penelitian membuktikan bahwa P-
type ATPase dapat menjadi target
terapi antimikroba yang sukses. P-
type ATPase merupakan golongan
protein membran yang relevan untuk
mempertahankan homeostasis seluler
dan menghasilkan gradien elektro-
kimia untuk kelangsungan hidup sel.
241 Salah satu contoh obat yang
menggunakan P-type ATPase sebagai
target kerja adalah antimalaria
artemisinin ~ yang  menghambat
PfATP6, tipe sarco-endoplasmic
reticulum Ca?*-ATPase (SERCA)
dari Plasmodium falciparum. “®! Obat
lainnya yaitu Thapsigargin berhasil
menghambat replikasi Newcastle
disease virus (NDV) dan Peste des
petits ruminants virus (PPRV) dengan
menghambat SERCAL. 2l SERCA
merupakan salah satu tipe P-type
ATPase pada eukariotik yang
homolog dengan CtpF yang ada pada
membran plasma M. tuberculosis.™*
1 Studi terbaru juga menyebutkan
bahwa jenis P-type ATPase CtpF
merupakan terapi target yang menarik
karena memiliki peran penting dalam
homeostasis ion dan kelangsungan
hidup bakteri Mycobacterium selama
proses infeksi. 21:525°]

Sebelumnya, P-type ATPases
merupakan transporter ion Yyang
menggunakan energi dari hidrolisis
ATP sehingga ion dapat melintasi
membran sel.’51  P-type ATPase
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terdiri dari tiga domain, Vyaitu
nucleotide binding (N),
phosphorylating (P), dan actuator
(A); bersama dengan 2TMD,
bernama transmembrane transport
(T) dan class- specific support
domains (S).b1 Selain itu, P-type
ATPase memiliki dua keadaan
konformasi, yaitu: E1, dimana ion-ion
melekat pada sisi  sitoplasma
membran sel untuk mempromosikan
autofosforilasi, menghasilkan
keadaan konformasi baru, dan E2,
dimana substrat memiliki afinitas
rendah, mempromosikan translokasi
ion melintasi membran sel. 49581 p-
type ATPase diklasifikasikan menjadi
lima subfamili (P1-P5), berdasarkan
spesifisitas ionik dan karakteristik
struktural: P1a-type bacterial
potassium  transporters; Pig-type
heavy metal pumps; P»-type alkalin-
e/alkaline earth metal transporters;
P3a-type H* pumps; Pzs-type bacterial
Mg?* pumps; Pa-type putative lipid
flippases; dan uncharacterized Ps-
type ATPase pumps.®6:57:59 penelitian
bioinformatika mengidentifikasi 11 P-
type  ATPase dalam  genom
Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
yaitu tujuh tipe P1B dan empat tipe
p2. [0

Genom M. tuberculosis yang
memiliki 11 tipe P-type ATPase
diklasifikasikan berdasarkan kation
yang ditrasportasikan, diantaranya:
i) heavy-metal transporters, seperti
CtpA, CtpB, CtpC, CtpD, CtpG,
CtpJ serta CtpV, dan ii) alkali /
alkaline earth transporters, seperti
CtpkE, CtpF, CtpH, serta Ctpl.
Beberapa P-type ATPase M.
tuberculosis menampilkan fungsi
biologis yang relevan; misalnya
CtpV terlibat dalam toleransi Cu?*,
CtpC dikaitkan dengan efluks Zn?*,
dan CtpD menunjukkan afinitas
baik antara Co?* maupun Zn?*,
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menunjukkan bahwa  P-type
ATPase dapat menjadi enzim yang
multifungsi. ! Adapun P-type
ATPase yang paling berperan
dalam kelangsungan hidup bakteri
M. tuberculosis dalam tubuh host
adalah CtpF. 24

CtpF  Mtb  merupakan
transporter  efluks  Ca?* ke
ekstraseluler dengan  melawan
gradien konsentrasi (Gambar 1).
(24611 Ca®* dianggap sebagai
regulator sel baik pada organisme
prokariotik maupun eukariotik. B4
Berbagai proses fisiologsi Kkritis,
seperti pertumbuhan sel, matilitas,
sporulasi, dan  pengembangan
berbagai struktur bakteri diatur oleh
konsentrasi Ca?* sitosolik pada
bakteri. 2 Pada M. tuberculosis,
Ca?" terlibat langsung dalam
mekanisme transpor membran,
mempertahankan strukturnya,
replikasi, ekspresi gen dan juga
berperan dalam mekanisme
pertahanan dari kondisi stres yang
tidak menguntungkan.[®3®4  QOleh
karena itu, sistem homeostatis oleh
konsentrasi Ca?* sangat penting
untuk kelangsungan hidup M.
tuberculosis.®®  Oleh karena itu,
CtpF sebagai transporter Ca?* dapat
digunakan sebagai target terapi
OAT terbaru. Dengan
penghambatan CtpF, maka
homeostasis Ca?* sebagai regulator
pada M. tuberculosis akan
terganggu dan bakteri tersebut tidak
dapat menjalankan fungsi
fisiologisnya. Hal ini nantinya akan
menyebabkan hilangnya
kemampuan replikasi dan juga
kematian pada M. tuberculosis.
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Gambar 1. CtpF: Pompa Efluks Kalsium
Melawan Gradien Konsentrasi3!

Secara spesifik, CtpF Mtb
merespon zat- zat toksik yang
dapat menyebabkan stres pada M.
tuberculosis selama berada di
intrafagosomal, seperti reactive
nitrogen species (RNS) dan
reactive oxygen species (ROS).
(5253651 pada level molekular, stres
oksidatif/ROS bersifat bakterisidal
yang mampu membunuh patogen
asing di  tubuh®®  ROS
menyebabkan kerusakan via ikatan
langsung ROS dengan sisi rantai
asam amino, menyebabkan
perubahan struktur dan juga fungsi
dari protein.®l Selain itu, ROS
memiliki efek toksik terhadap
bakteri karena dapat
menghancurkan DNA, protein,
lipid secara langsung atau dapat
secara tidak langsung merusak
asam nukleat via oksidasi pada
rantai nukleotida bakteri. (%81 Hal ini
terjadi karena interaksi antara ROS
dan bakteri melalui berbagai proses
biokimia, termasuk reaksi Fenton
dan siklus asam trikarbosiklik. [5°]
M. tuberculosis menginvasi dan
bereplikasi dalam makrofag. "%
Sebagai respon imun, makrofag
yang terinfeksi akan menghasilkan
ROS dengan kadar tinggi untuk
membunuh M. tuberculosis. %72
Hal ini selaras dengan hasil suatu
studi terhadap kadar
malondiadehyde yang meningkat
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pada pasien dengan infeksi M.
tuberculosis, dimana
malondiadehyde adalah  suatu
indikator peroksidasi lipid yang
menunjukkan tingginya kadar ROS
dalam tubuh. ["? Kadar ROS yang
diproduksi oleh makrofag
menentukan kelangsungan hidup
M. tuberculosis. ["® Sebenarnya, M.
tuberculosis memiliki mekanisme
pertahanan  tersendiri  melalui
berbagai proses biomolekuler yang
dapat memghindarkan pengaruh
ROS. [ Salah satunya dengan
aktivasi CtpF yang menghasilkan
respon redoks. Selain itu, fungsi
CtpF sebagai transporter Ca?* juga
berguna dalam mekanisme
pertahanan terhadap ROS. Studi
menunjukkan bahwa akumulasi
Ca® dapat mengaktifkan sistem
molekular yang merespon terhadap
stres oksidatif. 47 Peningkatan
kadar kalsium intraseluler bersifat
sementara untuk menjaga
kelangsungan hidup M.
tuberculosis. 2% Studi lain juga
menunjukkan adanya  korelasi
antara Ca®* pumping dan stres
oksidatif pada strain Mtb-CtpF
dengan timbulnya respon
hipersensitifitas terhadap agen
oksidasi. [l

Selain ROS, RNS juga menjadi
zat yang bersifat toksik bagi M.
tuberculosis. [ Dalam makrofag,
aktivasi NOS diinduksi oleh
sitokin-sitokin  yang  diproduksi
oleh limfosit Thl. Aktivasi NOS
akan menstimulasi pembentukan
NO, yang akan bereaksi dengan
superoksida membentuk bentuk
RNS. "8 RNS yang diproduksi
berifat bakteriostatik yang
kemudian akan menyerang
makromolekul M. tuberculosis
untuk membantu memperlambat
atau menghentikan replikasi bakteri
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tersebut. (67778 Dalam keadaan ini,
M. Tuberculosis akan dorman atau
memasuki fase laten. Fase dorman
diinduksi oleh DosR, sebuah faktor
transkripsi yang nantinya akan
mengkode gen-gen yang berkaitan
dengan  dormansi  dari M.
tuberculosis. % DosR ini juga
akan meregulasi ekspresi CtpF. 24
CtpF  akan  membantu M.
tuberculosis untuk tetap bertahan
hidup saat fase dorman dalam
keadaan tinggi NO. Y Berdasarkan
kedua sudut pandang tersebut, CtpF
dapat dijadikan sebagai target
terapi yang apabila dihambat dapat
menyebabkan M. tuberculosis
kehilangan kemampuannya dalam
bertahan di kondisi stres selama
proses infeksi.

Selain berperan dalam
homeostasis Ca?* dan menjaga
kelangsungan  kehidupan M.
tuberculosis, CtpF masih memiliki
keunggulan lain. Studi tentang
CtpF menunjukkan bahwa CtpF
ternyata memiliki  kemampuan
mutasi yang sangat rendah. Hal ini
membuat CtpF dapat diajadikan
sebagai target terapi OAT terbaru
yang tidak rentan mengalami
resistensi seperti OAT lainnya. 82

Saat ini, telah dikembangkan
berbagai uji  untuk  melihat
bagaimana efek CtpF-inhibitor
sebagai terapi target terbaru untuk
menciptakan OAT vyang lebih
mutakhir, seperti cyclopiazonic
acid (CPA) dan ZINC. 2 Sebuah
penelitian ~ oleh  Paola  dkk
melakukan uji coba terhadap
cyclopiazonic acid (CPA) yang
menjadi inhibitor dari SERCA,
dimana SERCA sebagai homolog
dari CtpF dengan tingkat kemiripan
yang hampir sama. 22831 penelitian
tersebut  berhasil membuktikan
bahwa CPA ternyata dapat
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menghambat  aktivitas ~ Ca®*-
ATPase pada Mycobacterium yang
dimediasi oleh  CtpF pada
konsentrasi  sebanding  dengan
penghambatan SERCAla dan
PfATPG6. [#1 CPA merupakan asam
indol tetramik yang secara alami
diproduksi oleh jamur Penicillium
dan Aspergillus. 1 CPA juga
berfungsi sebagai antivirus dimana
CPA mampu mengubah
homeostasis Ca?* intraseluler untuk
virus respiratory syncytial virus
(RSV) vyang berakibat pada
terhentinya transkripsi dan replikasi
virus  tersebut.  [®  Secara
keseluruhan, CPA bertindak pada
TMD (Trans Membrane Domain)
yang terlibat dalam transport Ca?*
P-type ATPase dan membuat Ca?
P-type ATPase menjadi kaku serta
melakukan blok pada transpor Ca?*.

Analisis dari asam amino
mencerminkan bahwa CtpF Mtb
merupakan transporter kation alkali
yang homolog dengan isoform
SERCAl pada organisme
eukariotik. % Qleh karena itu,
Paola dkk membuat prediksi
struktur tiga dimensi CtpF dengan
pemodelan homologi yang
menggunakan  struktur  kristal
SERCAZla dalam bentuk mirip E2.P
serta distabilkan dengan CPA
sebagai template (Gambar 2). [2287]
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Gambar 2. Model Struktur CtpF
Mtb yang Diprediksi dengan
Pemodelan Homologi; Domain
sitoplasma berupa: (N) nucleotide-
banding, (P) phosporylation, (A)
actuator, dan transmembrane
domains (TMDs) 3

Baik struktur SERCAla dan
CtpF tiga dimensi menunjukkan
struktur global yang sangat mirip,
termasuk sebagian besar residu
disekitar situs pengikatan CPA
dengan posisi yang hampir sama.
Kesamaan pengikatan CPA baik
pada CtpF dan SERCAla
menunjukkan bahwa ligan CPA ini
memiliki orientasi yang sama di
kedua situs pengikatannya. Tabel 2
menunjukkan residu di sekitar
CPA  dikedua situs pengikatan
SERCAla dan CtpF. Diantara 13
residu yang diidentifikasi,
perbedaan utama antara dua sekuen
terletak pada Asp59, Val62, dan
Leu98 dalam SERCAla yang
masing-masing menyerupai His66,
lle69 dan Val95 dalam CtpF.
Semua residu ini dekat dengan
gugus asam tetramat CPA. [?21 CPA
dan enam senyawa terpilih diuji
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aktivitas  anti-mycobacteriumnya
terhadap strain standar Mtb H37Rv
(Tabel 2). 8l

Tabel 2. Perbandingan Antara
Residu Situs Pengikatan CPA pada
SERCAIla dan CtpF (Perbedaan
Residu ditunjukkan dengan huruf

tebal) (2%
Egi‘;iuk;;uns Resid_u situs
pada pengikatan
SERCAla  PadaCtpF
GIn56 GIn63
Asp59 His66
Leu6l Leu68
Val62 11e69
Leu98 Val95
Asnl101 Asn98
Alal02 Ala99
Leu253 Leu245
Phe256 Phe248
11e307 11e289
Glu309 Glu 291
Leu3ll Leu308
Pro312 Pro294

GlIn, glutamine; Asp, aspartic acid;
His, histidine; Leu, leucine; Val,
valine; lle, isoleucine; Asn,
asparagine; Ala, alanine; Phe,
phenilalanine; Glu, glutamic acid;
Pro, proline.
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Tabel 3 menunjukkan senyawa

ZINC63908257 dan
ZINC14541509 menghambat
pertumbuhan Mycobacterium

masing-masing 64,0% dan 60,7%.
Karena senyawa anti-
mycobacterium harus melintasi
dinding sel vyang luas dan
kompleks, persentase
penghambatan pertumbuhan Mtb
yang lebih tinggi dari 60% dapat
dianggap sebagai aktivitas anti-
mycobacterium yang signifikan. !
Aktivitas sitotoksik juga
ditunjukkan pada Tabel 3, dimana
semua senyawa Yyang dipilih
menunjukkan aktivitas sitotoksik
dengan nilai lebih rendah dari 40%.

Menariknya, senyawa yang

paling aktif melawan
Mycobacterium, yaitu
ZINC63908257 dan

ZINC14541509, menunjukkan
aktivitas  sitotoksik  terendah
(masing-masing 12,9% dan19,8%).
Sementara itu, CPA
menampilkan sitotoksisitas dengan
nilai 50,8%. Mengenai aktivitas
hemolitik, CPA  menunjukkan
hemolisis 6,6% pada 100 pg / mL.

Tabel 3. Hasil Bioaktivitas CPA dan Enam Senyawa yang Dipilih dengan Penyaringan
Virtual dari Basis ZINC. [

Antimycobact

Safety evaluation

Enzymatic activity

erial activity (at 100 ug/ml) IC50 (uM) £ SEM
MI
C - Hemol
Inhibit .
Compound (1 ion ytic Mib Mtb ActpF
g/ %) activit WT
mL y (%)
)
Cyclopiazo
nic acid 100 29.9 6.6 7623i 945+ 1.2
(CPA) '
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om0 gy
ZINog§>§>O9 100 529
ZIN5£1:§§60 100 295
zl N1§01354 50 60.7
ZIN7§394?78 100 373
o

12.9

21.4

30

19.8

31.6

39.5

1.2

2.4

0.6

2.1

1
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4.4+ 1005 +
0.3 1.9
4(')2; 96.9 + 2.4
461; 761+ 1.9
8606i 384+11
118+ 101.9 +
0.6 1.6
35.0 + 100.4 +
0.5 23

MIC, minimum inhibitory concentration; Mth, Mycobacterium
tuberculosis; CtpF, Calcium P-type ATPase; MtbActpF, Mtb H37Ra cells
defective in ctpF; Mtb WT, Mtb H37Ra wild type.

Gambar 3 menunjukkan mode
pengikatan CPA dan tiga senyawa
paling aktif  (ZINC63908257,
ZINC55090623, dan
ZINC45605493) vyang dibentuk
oleh segmen TMD M1 - M4 dari
CtpF. Semua ikatan antara CtpF
dan senyawa yang paling relevan
(CPA dan tiga senyawa paling

aktif) juga diringkas dalam Tabel 4.
[88]

Tabel 4.Residu Situs Pengikatan (Segmen
TMDS M1 - M4) untuk CPA dan
TigaSenyawa yang Paling Aktif
(ZINC63908257, ZINC55090623, dan
ZINC45605493) [¢8]

Ta
ni
Com Residues at 4A mo
poun from ligands 'go
d sim
ilar
ity
CPA M1 (GIn63, 1
Leu 68, lle69,
Leu72); M2
(\Val95, Asn9s,
Alag9,
Gly102); M3
(Leu245,
Phe248, Ser
249); M4

ZINC
6390
8257

ZINC
5509
0623

(1e289,

Pro290,

Leu293,

Pro294)

M1 (GIn63, 0.8
Hys66, Leu68, 8
11e69); M2

(Asn98, Ala99,
Gly102,

GIn105,

Glu106); M3

(Thr242,

Leu245,

Ala246,

Phe248, Ser

249); M4

(le289,

Pro290,

Glu291,

Leu293,

Pro294)

M1 (GIn63, 0.3
Hys66, Leu68, 8
11e69, Leu72);

M2 (Val95,

Asn98, Alag9,
Gly102); M3

(Leu245,

Ala246,

Phe248, Ser

249); M4

(l1e289,
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Pro290,

Glu291,

Leu293,

Pro294)
ZINC M1 (GIn63, 0.3
4560 Hys66, Leu68, 3
5493 11e69); M2

(Ala99, Val101,

Gly102,

GIn105,

Glul106); M3

(Thr242,

Leu245,

Ala246,

Phe248, Ser

249, Leu252);

M4 (11e289,

Pro290,

Pro294,

Val297)

CPA, cyclopiazonic acid; GlIn, glutamine;
Asp, aspartic acid; Hys, histidine; Leu,
leucine; Val, valine; lle, isoleucine; Asn,
asparagine; Ala, alanine; Phe,
phenilalanine; Glu, glutamic acid; Pro,
proline; Gly, glycine; Ser, serine; Thr,
threonine
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A, CipF-CPA
- M S

Charged (negative)
o Charged (positive)

Polar
@ Unspecified residue

Glycine Water
Hydrophobic Mydration site

J Metal X Hydration site (displaced)
Distance Salt bridge

= H-bond (backbone) Solvent exposure

~ H-bond (sidechain)
Metal coordination

+ + Pi-Pi stacking

Gambar 3. Mode Pengikatan 3D dan 2D
dari CPA dan Inhibitor Paling Aktif
dengan Model CtpF. A. CPA; B.
ZINC63908257; C. ZINC55090623 dan
D. ZINC45605493.[¢1

Berdasarkan penelitian
tersebut, didapatkan bahwa
ZINC6390825 menunjukkan
aktivitas anti-mycobacterium
tertinggi  yaitu sekitar  60%.
ZINC63908257 juga memiliki efek
toksisitas terendah dalam  sel
eukariotik  bila  dibandingkan
dengan CPA, yaitu sekitar 12% dan
tidak memiliki efek hemolitik
sehingga termasuk dalam kategori
aman apabila nantinya dikonsumsi
dalam dosis yang tepat.[® Dengan
demikian, ZINC63908257
menunjukkan profil farmakokinetik
yang baik dan dapat menjadi
kandidat CtpF-inhibitor terbaik.
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Tetapi, perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut untuk mengembangkan
kandidat-kandidat CtpF- inhibitor
lainnya sebagai terapi target terbaru
yang lebih  mutakhir  dalam
pengobatan TB MDR/XDR.

4. KESIMPULAN

Tuberkulosis (TB)
merupakan penyakit infeksi
menular kronis yang disebabkan
oleh  bakteri Mycobacterium
tuberculosis dan dapat menyerang
berbagai organ, terutama organ
paru. Resistensi M. tuberculosis
terhadap OAT merupakan Kkrisis
kesehatan yang ditemukan pada
pengobatan TB dengan angka
kejadian yang meningkat setiap
tahunnya. Penyebab utama
timbulnya resistensi terhadap OAT
ini adalah pengobatan yang tidak
adekuat, dimana pemakaian OAT
tidak sesuai dengan aturannya, baik
dari segi dosis, cara pemakaian
maupun durasi pemakaian obat.
Jenis resistensi yang terjadi berupa
TB MDR dan TB MDR. Keadaan
ini terjadi akibat M. tuberculosis
mengalami mutasi pada tingkat gen
yang mengkode enzim-enzim yang
menjadi target pengobatan OAT
sebelumnya. Untuk itu,
pembaharuan target terapi baru
perlu dilakukan dalam pengobatan
TB MDR/XDR.

P-type ATPase menjadi
salah satu target terapi anti mikroba
yang menarik dan saat ini sudah
banyak dikembangkan. P-type
ATPase merupakan golongan
protein membran yang relevan
untuk mempertahankan
homeostasis seluler dan
menghasilkan  gradien elektro-
kimia untuk kelangsungan hidup
sel. CtpF pada plasma membran M.
tuberculosis (CtpF Mtb)
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merupakan salah satu tipe P-type
ATPase yang mentransportasikan
ion Ca? dan berperan dalam
merespon kondisi stres
intrafasogosomal. CtpF sebagai
transporter Ca?* berperan dalam
menjaga homeostasis Ca?* pada
M.tuberculosis. Ca?" merupakan
regulator sel pada M.tuberculosis
yang memiliki peran penting dalam
berbagai proses biomolekuler,

seperti mekanisme transpor
membran, mempertahankan
struktur sel, replikasi, ekspresi gen
dan  juga  berperan  dalam
mekanisme pertahanan dari kondisi
stres yang tidak menguntungkan.
Oleh karena itu, sistem homeostatis
konsentrasi Ca?" sangat penting
untuk kelangsungan hidup M.
tuberculosis. Penghambatan CtpF
akan menganggu homeostasis Ca?*
dari  M.tuberculosis  sehingga
bakteri  tersebut tidak dapat
menjalankan fungsi fisiologisnya
dan berakhir pada kematian serta
terhentinya replikasi bakteri. Selain
itu, CtpF memiliki fungsi penting
lain  dalam  mempertahankan
kelangsungan hidup dari M.
tuberculosis. CtpF berperan dalam
mekanisme respon untuk melawan
kondisi stres intrafagosomal akibat
zat-zat toksik, seperti ROS dan
RNS. Dalam proses infeksi,
makrofag yang dimasuki M.
tuberculosis akan mengeluarkan
respon imunitas, salah satunya
dengan adanya pembentukan ROS
dan RNS. ROS bersifat bakterisidal
dengan membunuh M. tuberculosis
via jalur-jalur molekuler.
Sedangkan RNS bersifat
bakteriostatik terhadap M.
tuberculosis, dimana RNS dapat
menghambat dan menghentikan
proses replikasi bakteri. Dalam hal
ini, CtpF memberikan respon
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redoks untuk bertahan selama
keadaan tinggi ROS dan juga
mengaktifkan fase dorman untuk
menyelamatkan M. tuberculosis
dari RNS. Apabila CtpF dihambat,
maka M. tuberculosis akan
kehilangan pertahanannya dan
menjadi lebih mudah untuk mati.
CtpF juga memiliki keunggulan
lain sebagai target terapi, yaitu
kemampuan mutasinya sangat
rendah. Hal ini berbanding terbalik
dengan OAT vyang sudah ada
sebelumnya, dimana target-target
kerja dari OAT tersebut sangat
mudah mengalami mutasi sehingga
rentan untuk resisten. Kespesifikan
respon yang terjadi saat CtpF
dihambat, seperti hilangnya
kemampuan fungsi fisiologi bakteri
dan mekanisme pertahan bakteri
menjadi lemah serta kemungkinan
mutasi yang rendah membuat CtpF
dapat dijadikan sebagai target
terapi baru yang lebih mutakhir
dalam  pengembangan  CtpF-
inhibitor untuk pengobatan TB
MDR/XDR.

Saat ini, banyak dilakukan
penelitian untuk mencari kandidat-
kandidat CtpF-inhibitor. ZINC tipe
ZINC63908257 menunjukkan
profil ~ farmakokinetik  sebagai
CtpF-inhibitor yang paling baik
diantara beberapa kandidat lainnya,
dengan efek aktivitas anti-
mycobacterium  tertinggi, level
toksisitas terendah dan juga tidak
menimbulkan  efek  samping
hemolitik. Tetapi, perlu dilakukan
clinical trial phase 1 mengenai
ZINC6390825 untuk menentukan
keamanan, efek samping, dan dosis
yang tepat. Kedepannya, perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk mengembangkan kandidat-
kandidat CtpF-inhibitor lainnya
sebagai terapi target terbaru yang

TINJAUAN PUSTAKA

lebih mutakhir dalam pengobatan
TB MDR/XDR. Pengembangan ini
nantinya diharapkan dapat
mengatasi permasalahan
keterbatasan obat pada TB
MDR/XDR, mengurangi kejadian

TB MDR/XDR serta menurunkan
angka kematian akibat TB
MDR/XDR.
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Penyakit Parkinson (PP) merupakan penyakit
neurodegeneratif kronis dengan gejala neuropsikiatri seperti
depresi dan ansietas yang sering tidak disadari atau tidak diobati
secara memadai pada pasien PP. Ketersediaan terapi psikologis
yang disesuaikan untuk penderita PP masih sangat terbatas.
nathanielgilbert88@gmail.com | Tujuan: Untuk menentukan efikasi, penerimaan, dan
kemanjuran awal dari Terapi Perilaku Kognitif Berbasis Daring
(ICBT) untuk mengobati ansietas dan depresi pada pasien PP.
Diterima: 12 — 05 — 2022 Metode: Pencarian literatur dilakukan pada basis data online
Selesai revisi: 03 — 08 — 2022 internasional,  vaitu PubMed, Cochrane, = SCOPUS,
ScienceDirect, dan CINAHL.

DOl : Hasil: Secara umum, terdapat perbaikan signifikan gejala depresi
dan ansietas setelah intervensi ICBT. ICBT memiliki tingkat
penyelesaian terapi yang tinggi dan ketaatan pada regimen terapi
karena fleksibilitas dan keterjangkauannya. Berbagai faktor
mempengaruhi efikasi ICBT, seperti durasi Penyakit Parkinson,
persepsi pasien, dan hubungan pasien-klinisi.

Kesimpulan: ICBT dapat menjadi terapi alternatif yang efektif
untuk mengurangi gejala neuropsikiatri pasien PP, terutama
pasien PP dengan depresi dan ansietas. Secara keseluruhan, studi-
studi menunjukkan adanya perbaikan gejala yang dinilai dari
kuesioner terstandar depresi dan ansietas seperti Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD) dan Beck Depression
Inventory (BDI). Intervensi ini diterima dengan baik oleh pasien,
dengan tingkat aderensi pasien terhadap seluruh regimen terapi

yang tinggi.

Nathaniel Gilbert Dyson
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EFFICACY OF ONLINE COGNITIVE BEHAVIORAL
THERAPY FOR DEPRESSION AND ANXIETY IN
PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE

ABSTRACT

Background: Parkinson’s Disease (PD) is a chronic neurodegenerative disease
with neuropsychiatric symptoms such as depression and anxiety, which are often
overlooked or untreated. Psychiatric treatment which is tailored especially for PD
patients is still limited.

Objectives: To determine the efficacy of internet-based cognitive behavioral
therapy (ICBT) in treating depression and anxiety in PD patients.

Methods: Literature searching was done in online databases which are PubMed,
Cochrane, SCOPUS, ScienceDirect, and EBSCOHost.

Results: Significant improvement of depression and anxiety score in patients
treated with ICBT. ICBT also has a higher adherence and completion rate because
of its flexibility and convenience. Factors affecting ICBT include duration of
disease, patients’ perception, and patient-clinician relationship.

Conclusion: ICBT is an effective alternative therapy to treat neuropsychiatric
symptoms in PD patients, especially depression and anxiety. Overall, studies show
improvement of depression and anxiety measured with standardized questionnaires,
and patients show good adherence and high completion rate with this therapy.

Keywords: Internet-based cognitive behavioral therapy, neuropsychiatric
symptoms, Parkinson’s Disease

1. PENDAHULUAN utama kedua kecacatan akibat
Penyakit Parkinson (PP) adalah gangguan neurologis selama
suatu  penyakit neurodegeneratif bertahun-tahun, berkontribusi pada

kronis, progresif, dan multisistem(!!
yang mempengaruhi neuron
dopaminergik pada otak.[] PP
ditandai dengan tiga gejala gangguan
motorik yaitu bradikinesia, rigiditas,
tremor, dan instabilitas postur,! yang
umumnya bermanifestasi  secara
unilateral atau setidaknya asimetris. [l
PP telah menjadi penyakit neurologis
dengan penderita terbanyak kedua di
dunia selama bertahun-tahun setelah
Alzheimer,” dan menjadi penyebab

6,1 juta pasien di dunia.[®! Pada tahun
2005-2015, diperkirakan  bahwa
mortalitas PP yaitu sekitar 117,4 ribu
kematian.[®!

Seringkali, pasien PP lebih
diasosiasikan  terhadap gangguan
motoriknya, padahal gejala non-
motorik pasien PP juga memberi
dampak merugikan pada kualitas
hidup pasien.’l Gejala non-motorik
yang umum ditemukan adalah gejala
neuropsikiatri seperti depresi dan
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ansietas, dan gejala ini pada pasien PP
sering kali tidak ditangani dan
terlewatkan, sehingga berpotensi
menimbulkan  komplikasi  jangka
panjang bagi pasien.l Gejala
neuropsikiatri ini dapat terjadi pada
setiap tahap penyakit, dan dapat
muncul  bertahun-tahun  sebelum
gejala motorik klasik pasien PP.F!
Depresi merupakan salah satu gejala
non-motorik yang sering terjadi pada
pasien PP. Sekitar 50% pasien PP
memiliki depresi.l’ Selain depresi,
gejala non-motorik yang umum
terjadi pada pasien PP adalah
ansietas,  vyaitu  sekitar  38%.
Prevalensi tersebut diduga akan terus
bertambah seiring dengan pandemi
COVID-19. Pasien Parkinson
menjadi  lebih  rentan  untuk
mengalami perburukan gejala, baik
motorik maupun non-motorik, di
tengah situasi pandemi ini akibat
isolasi dan stress tinggi. Selain itu,
pandemi juga menghambat pasien
untuk melakukan aktivitas fisik yang
penting dalam penanganan PP itu
sendiri.[*+ 121

Salah satu modalitas dalam
penanganan gejala neuropsikiatri ini
adalah dengan cognitive-behavioral
therapy (CBT).[*®l CBT atau Terapi
Perilaku Kognitif adalah bentuk
perawatan psikologis yang telah
terbukti efektif sejak 40 tahun yang
lalu dalam menangani berbagai
masalah psikiatri termasuk depresi,
ansietas,  masalah  penggunaan
alkohol dan narkoba, masalah
perkawinan, gangguan makan, dan
penyakit ~mental yang parah.
Sejumlah penelitian telah
membuktikan bahwa CBT memberi
peningkatan yang signifikan dalam
fungsi dan kualitas hidup pasien. CBT
juga telah terbukti sama efektifnya
dengan, atau lebih efektif daripada
bentuk  terapi  psikologis atau
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pengobatan psikiatris lainnya.[14
Akan tetapi, akses terhadap CBT
sendiri  masih terbatas, apalagi
ditambah dengan berbagai tantangan
yang dimiliki pasien Parkinson
seperti kesulitan berpergian karena
disabilitas fisik, tantangan geografis,
tidak bisa mengendarai kendaraan,
dan rasa takut keluar rumah.l% Hal
ini dipersulit di tengah pandemi
COVID-19. Kunjungan ke rumah
sakit seharusnya dikurangi ditengah
pandemi  ini, padahal pasien
Parkinson perlu pergi secara rutin
untuk menjalani medikasi.™*®!
Internet-Based Cognitive
Behavioral Therapy (ICBT) adalah
terapi  perilaku  kognitif ang
dilaksanakan secara daring dan
berpotensi menjadi solusi untuk
masalah ini. Terapi Perilaku Kognitif
secara daring menjadi jauh lebih
efisien karena dapat diakses oleh
berbagai macam pasien, tidak terbatas
oleh tantangan geografis, dan pasien
dapat mengakses pengobatan kapan
saja dan di mana saja.'"! Kemudahan
yang ditawarkan oleh ICBT juga
berpotensi  untuk  meningkatkan
keinginan pasien untuk mengobati
gejala neuropsikiatri mereka serta
meningkatkan  kepatuhan  pasien
untuk menyelesaikan seluruh sesi
terapi.l™ Selain itu, di era pandemi
COVID-19, tentu saja pelaksanaan
terapi perilaku kognitif secara daring
lebih aman dan lebih disarankan.!*!
Melihat besarnya dampak negatif
dari ansietas dan depresi untuk pasien
PP, diperlukan inovasi strategis
berupa terapi yang berfokus pada
ansietas dan depresi serta dapat
diakses pasien dengan mudah.
Tinjauan literatur ini diharapkan
dapat mengeksplorasi efikasi Terapi
Perilaku Kognitif secara daring untuk
mengatasi ansietas dan depresi pada
pasien PP. Aplikasi telemedicine
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dalam tatalaksana gangguan
neuropsikiatri  diharapkan mampu
menjadi solusi untuk meningkatkan
kualitas dan kesejahteraan hidup
pasien dengan Penyakit Parkinson.

2. METODE

2.1. Strategi
Literatur

Kajian literatur ini dilakukan oleh
tiga penulis secara independen hingga
tanggal 26 Maret 2021, dengan
melakukan pencarian literatur pada
database online internasional, yaitu
PubMed, Cochrane, = SCOPUS,
ScienceDirect, dan CINAHL. Kata
kunci penelusuran literatur yang
digunakan adalah [((Parkinson) OR
(Parkinson Disease)) AND
((telephone) OR (internet)) AND
((cognitive behavioral therapy) OR
(CBT)) AND ((anxiety) OR
(depression) OR (insomnia) OR (non-
motoric syndrome)]. Penggunaan
mode advance search apabila
diperlukan untuk  mengeliminasi
literatur yang tidak sesuai.

Selanjutnya, penulis menetapkan
kriteria inklusi dan eksklusi untuk
menyaring hasil pencarian tersebut.
Kriteria inklusi yang digunakan
adalah studi klinis, menggunakan
intervensi berupa Terapi Perilaku
Kognitif secara daring, mengukur
gejala depresi atau ansietas, dan
dipublikasikan dalam 10 tahun
terakhir, untuk meningkatkan
relevansi studi pada kondisi saat ini.
Selain itu, kriteria eksklusi yang
diterapkan meliputi studi yang tidak
tersedia dalam bentuk dokumen
lengkap, serta studi yang
menggunakan bahasa selain
Indonesia  dan  Inggris, untuk
mengurangi bias pemahaman oleh
penulis.

2.2. Pemilihan Literatur

Literatur yang telah lolos pada

Penelusuran
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tahap pencarian akan disortir dan
dikaji ulang untuk mengeliminasi
artikel yang tidak relevan. Setelah
penulis memastikan seluruh studi
yang akan digunakan telah memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi, artikel
duplikat dieliminasi dengan bantuan
perangkat lunak EndNote X9. Dengan
demikian, berdasarkan penelusuran
pada database yang digunakan
penulis, sebanyak 11 literatur
diekstrak dan dianalisis dalam kajian
literatur ini.

3. PEMBAHASAN

3.1. Terapi Perilaku Kognitif

Pada Pasien Parkinson
Terapi Perilaku Kognitif adalah
sebuah metode terapi psikologis yang
diberikan untuk mengatasi gejala
gangguan psikis, seperti depresi,
ansietas, penyalahgunaan obat-obatan
terlarang, gangguan perilaku makan,
hingga gangguan jiwa berat. Pasien
parkinson memiliki risiko yang cukup
tinggi untuk mengalami gangguan
depresi dan ansietas. Hasil penelitian
Marsh et al  menyimpulkan
peningkatan  diagnosis  gangguan
depresi sekitar 1.86% hingga 10%
pada pasien PP.[*°l Dengan demikian,
Terapi Perilaku Kognitif merupakan
salah satu jenis terapi yang sering
diterapkan bagi pasien PP untuk
meningkatkan kualitas hidupnya.
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Tabel 1. Karakteristik dan hasil studi

No. Penulis; Desain Lokasi Populasi Studi Hasil Studi
Tahun Studi Ukuran Sampel Karakteristik sampel Parameter Pengukuran Kelompok Perlakuan Nilai p
CBT berbasis daring Kontrol
1 Dobkin, et  Randomized New 72 pasien Kelompok CBT HAM-D Scale 14.44 (95%Cl : 12.97-15.93) 21.33 (95%Cl : 19.76- <.0001
al®®; 2020 Controlled Jersey, Parkinson dengan berbasis daring : 37 22.89)
Trials Amerika  gejala gangguan pasien; Kelompok Mean Improvement from 6.53 (95% Cl, 5.07-7.99) -0.27 (95% Cl, -1.81 - <.0001
Serikat depresi mayor kontrol (TAU) : 35 baseline 1.27)
pasien
HAM-A Scale 16,48 19,88 <.0001
BDI Scale 13,09 19,03 <.0001
Quality of Life (SF-36MCS) 42,54 38,06 0,007
2 Wouthrich, Randomized Sydney, 11 pasien Pasien dengan GAI >6 Geriatric Depression Scale 3.50 (SD = 2.88) 8.00 (SD = 4.88) N/A
et al??; Controlled Australia Parkinson dengan atau GDS-15 >5) yang
2019 Trials gejala ansietas dan  sedang mengonsumsi Geriatric Anxiety Inventory 7.33(SD = 5.50) 11.40 (SD = 7.40) N/A
depresi yang obat psikiatri. Terbagi
signifikan dalam dua kelompok, Quality of Life (BRE 13.22 (SD = 2.54) 10.00 (SD = 1.63) N/A
yaitu kelompok CBT hological subscal
dan kelompok kontrol psychological subscale)
(tanpa perlakuan)
3 Kraepelien, Randomized Stockholm, 77 pasien Pasien dengan WSAS Work and Social Adjustment 21.48 (SD =1.05) 26.04 (SD =1.07) 0,002
et alt; Controlled Swedia Parkinson dengan  >18, yang dibagi dalam Scale
2020 Trials gejala gangguan dua kelompok, yaitu HADS-A 6.87 (SD = 061) 8.79 (SD = 059) 0,007
depresi kelompok ICBT dan
kelompok kontrol
HADS-D 6.36 (SD = 0.53) 8.62 (SD = 0.53) 0,011
4 Kraepelien, Pilot Study  Stockholm, 13 pasien Pasien Parkinson HADS-A 7.6 (SD=4.1) N/A p (pre and
et al*Y; Swedia Parkinson dengan dengan nilai HADS-A post) :
2015 gejala depresidan  atau HADS-D lebih dari 0.118
ansietas derajat 7 dan dapat mengikuti HADS-D 7.8 (SD=2.5) N/A p (pre and
ringan hingga penelitian dengan post) :
sedang cukup sehat <0.05
HADS 15.3 (SD=6) N/A p (pre and
post) :
<0.05

Abbreviations: HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale); TAU (Treatment as Usual); WSAS (Work and Social Adjustment Scale);
HAM-A (Hamilton Anxiety Rating Scale); BDI (Beck's Depression Inventory); SF-36MCS (36-item Short Form Survey Mental
ComponentScore);BRE(BehavioralResponseEvaluation);
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Terapi  Perilaku  Kognitif
menggunakan beberapa prinsip dasar
secara psikologis untuk membantu
kesembuhan pasien dari gejala
depresi dan ansietas. Prinsip tersebut
adalah (1) gangguan psikologis,
sebagian atau seluruhnya, berakar
pada pola berpikir yang keliru dan
tidak solutif, (2) gangguan psikologis,
sebagian atau seluruhnya, bersumber
pada pembelajaran diri terhadap
kebiasaan yang keliru, dan (3)
seseorang dengan gangguan
psikologis dapat mempelajari cara
mengatasi gangguan tersebut dan
membantu dirinya sendiri untuk
mengontrol gejala yang timbul.[20:21]
Dengan demikian, secara umum,
Terapi Perilaku Kognitif memiliki
target untuk mengubah pola pikir atau
pola kebiasaan seseorang yang keliru
untuk membangun kepercayaan diri
pasien dan pada akhirnya
meringankan  gejala  gangguan
psikisnya. Namun demikian, masing-
masing Terapi Perilaku Kognitif
memiliki tujuan dan aktivitas yang
berbeda yang akan disesuaikan oleh
dokter terhadap gejala pasien
tertentu.??l Pada pasien Parkinson,
Terapi Perilaku Kognitif berfokus
pada masalah gangguan depresi
maupun ansietas yang sering terjadi.
[23,24]

3.2. Efikasi Terapi Perilaku
Kognitif Pada Pasien Parkinson

Pemberian Terapi Perilaku
Kognitif pada pasien dengan Penyakit
Parkinson telah terbukti memberikan
pengaruh  perbaikan  signifikan
terhadap gejala depresi dan ansietas.
Sebuah studi randomized controlled
trials (RCT) oleh Dobkin et al yang
dilakukan pada 80 subjek dengan
karakteristik rentang usia antara 35-
85 tahun, yang diberikan Terapi
Perilaku Kognitif selama 10 hari
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menunjukkan perbandingan yang
signifikan dengan kelompok lain
yang tidak diberikan Terapi Perilaku
Kognitif.[°!

Hasil gejala psikis diukur
menggunakan Hamilton Depression
Rating Scale (HAMD) dan Beck
Depression Inventory (BDI). Pada
akhir penelitian, diperoleh data
bahwa 56% pasien kelompok Terapi
Perilaku Kognitif ~ melaporkan
peningkatan kondisi yang sangat
signifikan, berbanding 8% pada
kelompok yang tidak diberikan terapi.
Di sisi lain, Terapi Perilaku Kognitif
juga ditemukan berkaitan dengan
peningkatan seluruh skala
pengukuran HAMD, seperti mood,
ansietas, gejala somatik, dan kualitas
tidur, yang merupakan salah satu
gejala pada pasien parkinson yang
sangat mengganggu kualitas hidup. 2!

Selain itu, studi Dobkin et al
juga melaporkan adanya peningkatan
efikasi pada pemberian Terapi
Perilaku Kognitif yang
dikombinasikan dengan terapi obat-
obatan, dibandingkan terapi obat
tanpa terapi. Hasil temuan ini sejalan
dengan penelitian lainnya oleh
Cuijpers et al dan Hollon et al yang
menunjukkan hasil yang serupa. Oleh
sebab itu, dapat disimpulkan bahwa
pemberian Terapi Perilaku Kognitif
sebaiknya menjadi pelengkap utama
terapi obat-obatan antidepresan untuk
meraih hasil terapi yang optimal pada
pasien Parkinson dengan gejala
depresi dan ansietas.[?>27]

3.3. Terapi Kognitif Daring:
Sebuah Inovasi

Terapi kognitif daring yang
diberikan pada studi-studi
sebelumnya memiliki konten yang
secara umum sama dengan terapi
perilaku kognitif konvensional. Pada
studi  Wuthrich et al (2019),
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dijelaskan bahwa terapi kognitif yang
diberikan  ini  berfokus pada
penanganan masalah depresi dan
ansietas pada pasien geriatri. Oleh
sebab itu, prinsip terapi yang
diberikan  adalah  psikoedukasi,
pelatihan  penjadwalan  aktivitas,
pemantauan suasana hati, tantangan
berpikir, dan keterampilan
komunikasi. Pada program terapi ini,
pasien diberikan contoh kasus khusus
mengenai kecemasan dan depresi
yang dapat dialami oleh pasien
Parkinson. Namun, karena berfokus
pada  pasien geriatri  dengan
kemungkinan  adanya  beberapa
gangguan kognitif, proses untuk
tantangan kognitif disederhanakan,
dan keterampilan relaksasi
ditambahkan untuk mengjurangi
gejala kecemasan.[?

Selain itu, tidak ditemukan
perbedaan yang signifikan antara
program terapi pada studi yang satu
dengan yang lainnya. Perbedaan yang
ditemukan adalah tentang modalitas
teknologi yang digunakan, seperti
studi  Dobkin®! dan Wuthrich!?°]
yang menggunakan telepon,
sedangkan  studi  Kraepelien®%
menggunakan internet sebagai media
untuk melakukan terapi.

Perbaikan nilai depresi dan
ansietas yang lebih baik pada
intervensi  CBT melalui internet
maupun telepon dapat disebabkan
karena CBT secara daring dapat
diakibatkan karena tingkat
penyelesaian terapi serta tingkat
ketaatan pada regimen terapi yang
lebih baik. CBT secara daring
memberikan fleksibilitas pada pasien
untuk memilih jadwal terapi serta
mengurangi beban finansial pasien
dari segi transportasi. Pasien juga
dapat memilih konten tiap sesi
menurut kebutuhan, sehingga terapi
lebih fokus terhadap apa yang pasien
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butuhkan. Dengan CBT secara
daring, pengasuh pasien juga dapat
dilibatkan dalam terapi. Hal ini
bermanfaat tidak hanya untuk pasien,
tetapi juga bagi pengasuhnya, karena
pengasuh pasien umumnya memiliki
tingkat stres dan depresi yang tinggi
juga. Oleh karena itu, program terapi
yang bersifat integratif menjadi
sangat  penting untuk  dalam
penanganan Penyakit Parkinson. 2821

Selain itu, dengan semakin
beratnya  penyakit,  penanganan
Penyakit Parkinson bergantung pada
kesadaran dan keinginan pasien
sendiri untuk merawat dirinya,
contohnya seperti berolahraga teratur,
berobat teratur, dan mengkonsumsi
obat-obatan yang diresepkan. Depresi
dapat menjadi penghambat dalam
memenuhi  tuntutan  pengobatan
Penyakit Parkinson. CBT secara
daring, yang lebih fokus pada
pembelajaran pasien secara mandiri
dengan dukungan klinisi lewat
telepon, dapat memberdayakan
pasien  untuk  mengaplikasikan
mekanisme koping yang lebih baik
secara mandiri. Selain meningkatkan
akses pasien terhadap terapi, hal ini
juga mempromosikan perawatan diri
yang lebih baik dan perasaan positif
bagi pasien melalui aktivitas yang
begmakna.[m* 29

—e— CBT
—e— TAU

Change in HAM-D score
£ w ®

|
)
I

Baseline Endpoint 6-month follow-up
Gambar 1. Perbandingan Perbaikan
Gejala Depresi pada CBT dan TAU

(treatment as usual).l*"]

Dari segi kelayakan dan
praktikalitas, ketertarikan pasien
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Parkinson terhadap CBT secara
daring cukup tinggi. Studi oleh Calleo
et al menunjukkan bahwa sebagian
besar pasien (67%) lebih memilih
CBT melalui telepon dibandingkan
tatap muka, dengan setidaknya 1 sesi
dilakukan melalui telepon bagi
seluruh pasien.’®! Hal ini didukung
oleh studi Wurtrich et al dan Dobkin
et al, dimana terdapat antusiasme
tinggi dari  komunitas Penyakit
Parkinson terhadap CBT melalui
telepon serta tingkat aderensi
terhadap seluruh regimen terapi yang
tinggi.[lo' 25, 29]

Efektivitas CBT secara daring
dapat dipengaruhi beberapa faktor.
Pertama adalah durasi Penyakit
Parkinson, dimana pasien Yyang
dengan durasi penyakit lebih singkat
melaporkan perbaikan yang lebih
tinggi (45% dibandingkan 18%). Hal
ini  memberikan implikasi bahwa
CBT lebih efektif pada gejala
neuropsikiatri  penyakit Parkinson
stadium awal.B% Persepsi pasien
terhadap empati klinisi dan hubungan
pasien-klinisi juga dapat menjadi
faktor. Menariknya, sebagian besar
partisipan  melaporkan  persepsi
empati yang tinggi selama sesi terapi
walaupun dilakukan melalui
telepon.?> 2°1  Studi  menunjukan
bahwa dalam konteks hubungan yang
baik, seseorang cenderung
mengasosiasikan hal-hal positif tanpa
umpan balik visual atau nonverbal
sekalipun, sehingga pada terapi
secara  daring, pasien  dapat
membayangkan klinisi lebih empatik
daripada sebenarnya. Akan tetapi, hal
ini dapat berubah ketika ada kesulitan
atau kecurigaan dalam hubungan
dokter-pasien, dimana
ketidakberadaan umpan balik visual
atau nonverbal dapat memberikan
asosiasi negatif. Oleh karena itu,
sebagai hubungan dokter-pasien serta
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keadaan umum pasien menjadi faktor
yang penting dalam menentukan
efektifitas dan komitmen pasien
terhadap pengobatan.[*®!

3.4. Keterbatasan Studi

Limitasi dari studi yang kami
lakukan adalah masih terbatasnya
jumlah studi randomized controlled
trial yang meneliti efikasi terapi
kognitif secara daring. Sebagian besar
studi merupakan studi pilot dengan
jumlah sampel yang relatif kecil.
Sebagian besar studi juga tidak
membedakan antara pasien yang
menggunakan obat-obatan seperti
antidepresan, sehingga terdapat risiko
bias. Oleh karena itu, dibutuhkan
penelitian lebih lanjut dengan desain
studi serta metode lebih baik.

4. KESIMPULAN

Pandemi Coronavirus Disease
2019 Berdasarkan kajian literatur di
atas, dapat disimpulkan bahwa CBT
secara daring atau ICBT dapat
menjadi terapi alternatif yang efektif
untuk mengurangi gejala
neuropsikiatri  pasien  Parkinson,
terutama depresi dan ansietas. Secara
keseluruhan, studi-studi
menunjukkan  adanya  perbaikan
gejala  dinilai  dari  kuesioner
terstandar depresi dan ansietas.
Intervensi ini diterima dengan baik
olen  pasien, dengan tingkat
penyelesaian seluruh regimen terapi
yang tinggi. Efikasi dari CBT sendiri
bergantung pada durasi penyakit,
persepsi  pasien, serta hubungan
dokter-pasien yang baik. Oleh karena
itu, kami berharap tinjauan literatur
ini dapat menjadi landasan untuk
mengembangkan strategi intervensi
untuk gejala neuropsikiatri pasien
Parkinson  yang holistik  dan
terjangkau.
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5. SARAN

Kami menyarankan dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai
efikasi CBT secara daring terutama di
negara-negara berkembang seperti
Indonesia untuk melihat feasibilitas
dan aplikasinya pada negara
berkembang. Kami juga
menyarankan dilakukannya tinjauan
lebih  lanjut dengan sistematis
maupun kuantitatif (meta-analisis).
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shock and kill, sehingga mampu memaksimalisasi
eradikasi infeksi HIV secara keseluruhan.

Simpulan: Oleh karena itu, berdasarkan pembahasan
yang telah dipaparkan di atas, dapat disimpulkan
bahwa penggunaan prostratin dapat memberikan
beberapa keuntungan yang sebelumnya tidak
didapatkan dari penggunaan agen pembalikkan latensi
lain. Dengan demikian, penggunaan prostratin dapat
membawa manusia lebih dekat untuk membasmi
infeksi HIV secara total.

Kata Kunci: Agen pembalikkan latensi, HIV,
Prostratin, Latensi, Syok dan pembunuhan
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THE EDGE PROVIDED BY PROSTRATIN UTILIZATION IN
REVERSING LATENCY AND ERADICATING HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS

The Application of Medicinal Plant Extract to Overcome Latency and
Eradicate Human Immunodeficiency Virus Completely

ABSTRACT

Background: For decades, HIV has caused severe impact toward society by
generating vulnerable population. Even though this condition can be kept stabile
with antiretroviral usage, other issues including toxicity and resistance emerge due
to long term utilization. Therefore, researchers have taken new approach to
eradicate HIV infection, which is through shock and kill pace using latency reversal
agent. One of the promising candidates is prostratin, compound obtained from
medicinal plant extract.

Discussion: Aside of reactivating latent HIV-infected cell, prostratin can also
prepare related immune system function to combat and eliminate HIV infection,
enhancing success chance to obtain full recovery. Combination alongside with
other pharmacotherapy agents can further escalate synergist effectivity in shock
and kill approach, thus maximizing eradication of HIV infection completely.
Conclusion: Therefore, based on the discussion that has been explained above, it
can be sum up that prostratin has several advantages compared to other latency
reversal agents. Thus, prostratin application might bring one step closer for
mankind to annihilate HIV infection completely.

Keywords: HIV, Latency, Latency reversal agent, Prostratin, Shock and kill

1. PENDAHULUAN surveillance. In the right time
As one of the major burdens when the host  immune

of society, Human deescalates, the latent HIV will be
Immunodeficiency Virus (HIV) reactivated once more and
has been a scourge in medical continue to cause havoc
field. It was not until the particularly toward one of the
discovery of antiretroviral therapy specific t cell subtypes, CD4+,
(ART) that the devastating until the host succumbs from
progressive effect toward immune severe opportunistic infectiont2l,
system could be suppressed into Theoretically, population
baseline. However, the sneaky infected by HIV can remain
method granted from reverse stabile as long as they take ART
transcriptase enzyme allows HIV appropriately and treat the
to integrate its  genetic opportunistic infection
information to host cellular accordingly. Nevertheless, the
genome, providing temporary long-term medication arises new
safe sanctuary from immune issue such as toxicity and drug
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resistance, prompting the scientist
to research and update medication
line continuously. Therefore,
alternative method must be
discovered to tackle this endless
issue. One of the proposed
methods is latency reversal agent
(LRA) obtained from nature,
Prostratin™2,

PEMBAHASAN

One of the cunning moves
made by HIV is to sneak its
genetic information to host
cellular genome, thus the hybrid
gene, provirus, replicates
coincidentally with normal cell
replication cycle. Even though the
viremia level can be kept in check
through ART, HIV infection still
persists nonetheless.  Scientist
starts to look for another
alternative to eradicate HIV
wholly. Scanning for window of
opportunity, researcher tries to
reverse latency state, providing
vulnerable moment for HIV-
infected cell to be targeted by host
immune  system or  other
pharmacotherapies  that  can
annihilate HIV. This project is
called shock and kill pace.

The agents that have been
discovered to induce such effects
are called LRA. As the
technology advances, there have
been long lists of LRA candidates
that can be tested, each with
different molecular intervening
methods, pertaining complex
method to unravel HIV latency.
However, not all can achieve
success when tested at in vivo
subject. Researchers found out
that the reason behind that
ineffectiveness are caused by
altered or weakened immune
agents that play crucial roles in
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eliminating HIV such as natural
killer cell in front line and CD8+
in  adaptive  response.  For
example, couple LRA candidates
that inhibit HDAC such as
Romidepsin and Panobinostat that
influence immune function as
well. The deficiency of CD8+ is
also related to escape mutation
where HIV-infected cells are not
recognized, or in the state of
dysfunctional/exhausted
commonly found at chronic
condition. Therefore, it is crucial
to find the right selection of drug
that can support immune defense
at the same time. One of the listed
candidates is Prostratint*-4l,

Prostratin is classified into
Phorbol ester. This compound
was initially found at poisonous
plant native from New Zealand,
Pimela prostrata. Then, this
compound was also discovered at
Homalanthus nutans, medicinal
plant from Samoa. This plant is
usually used by traditional healers
to treat yellow fever symptom
from viral hepatitis. Aside from
activating latent HIV-infected
cell, other study suggested that
prostratin can also inhibit entry
step of HIV replication cycle
through CD4 and CXCR4 and
CCR5 down-modulation,
assisting  further in  HIV
annihilation(?5],

As a potent protein kinase C
(PKC), prostratin can reactivate
provirus through NF-kappaB
(NF-kB) and AP-1 signal
transduction. Contrast to the other
potent PKC activator fellow
phorbol 12-myristate 13-acetate
(PMA), prostratin does not
promote tumor, thus providing
safe insurance to the patient.
During in vitro test, prostratin
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demonstrated proviral
transcription induction, along
with pro-inflammatory cytokine
upregulation, including tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) and
IL-1B. Whereas, during ex vivo
experiment, prostratin and other
non-tumor promoting phorbol
esters  12-deoxyphorbol 13-
phenylacetate (DPP) were
capable of reversing latency in
cell and most importantly
inducing T cell activation to clear
reactivated infected cellsf?®],

Although there has been no in
vivo test, the obtained data thus
far had shown great promise in
prostratin utilization compared to
current LRA combinations that
can only produce secluded wanted
results. Still, in order to achieve
optimal results, LRA combination
and adjuvant pharmacotherapy
are required, especially with the
heterogeneity found at different
HIV-infected cell, each with
distinct drug sensitivity
responsel®4€l. So far, the tested
combination with  synergistic
reactivation result is Vorinostat,
TSA, JQ1 (BRD main inhibitor,
combination proved not
immunosuppressive), HDACI
(Romidepsin or Panobinostat),
hexamethylene bisacetamide
(HMBA, P-TEFDb release
enhancer), Galectin-9, and TLR-8
agonist (low activity in patient T
cells for the record)l.

Further study can be easily
reproduced  synthetically as
prostratin can be easily obtained
from phorbol alteration at third
carbon ring through the addition
of acetate side chain. Even,
prostratin  analogue such as
phorbol-13-monoesters produces
more potent result at least 10
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times. Further alteration can be
investigated in order to reach
maximum potential®78l,

3. KESIMPULAN

Proposing chronic issue to
HIV-infected population, various
alternatives have been explored to
put an end to this never-ending
ailment. The most recent
inspection is focused on LRA
application through shock and kill
approach. However, not all
candidates provide satisfactory
result due to heterogenous and
complex mechanism comprising
HIV reactivation and eradication.

Among  all candidates,
prostratin  stands out as a
promising choice. Not only can
prostratin reactivate latent HIV,
but also deescalate early HIV
replication cycle, increase pro-
inflammatory cytokine, induce T
cell and natural Killer cell
activation. Therefore, prostratin
utilization  supports  immune
system function needed to clear
the reactivated cells in addition of
reversing the latency, providing
one step closer in HIV total
eradication.

However, to ensure the
efficacy and safety of prostratin in
human, further studies are
required, especially concerning
any short- or long-term effects
developed after prostratin usage.
More investigations regarding the
best ~model of prostratin
alterations and pharmacotherapy
combinations are also crucial to
increase the efficacy and safety of
prostratin application in human as
well, ensuring remarkable result
to annihilate HIV infection
wholly.
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kanker di Dunia dan sebagian besar berasal dari negara
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Kemal Akbar Suryoadiji

kemal.akbar@ui.ac.id

Riwayat Artikel termasuk Indonesia.
o Pembahasan: Vaksin HPV telah terbukti efektif untuk menjadi
Diterima: 15 - 03 - 2021 pencegahan kanker serviks yang diketahui dapat menurunkan

Selesai revisi: 28 — 10 — 2021 insidensi hingga 90%. Berbagai sediaan vaksin HPV telah terbukti
aman untuk diberikan kepada pasien. Kondisi di Indonesia saat ini
DOl menjadikan vaksin HPV sebagai vaksin yang wajib diberikan
10.53366/jimki.v10i1.521 sebagai bagian dari program bulan imunisasi anak sekolah
menjadi upaya langkah pencegahan kanker serviks kepada
masyarakat di masa depan.

Simpulan: Vaksin HPV memiliki efektivitas dan efek samping
yang aman untuk diberikan kepada masyarakat secara luas.
Kebijakan di Indonesia untuk mewajibkan pemberian vaksin HPV
pada program bulan imunisasi anak sekolah merupakan langkah
yang tepat sebagai pencegahan kanker serviks.

Kata Kunci: Kanker Serviks, Pencegahan, Vaksin HPV
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HPV VACCINE AS A CERVICAL CANCER
PREVENTION STRATEGY IN INDONESIA

ABSTRACT

Background: Cervical cancer is the third most common cancer in women in the
world and the second most common in women in Indonesia. Cervical cancer
accounts for 7.5% of cancer deaths in the world and most of them come from
developing countries including Indonesia. The cause of cervical cancer is high-risk
HPV and can actually be prevented through high-risk HPV vaccines that are
available throughout the world, including Indonesia.

Discussion: The HPV vaccine has been shown to be effective in preventing cervical
cancer, which is known to reduce the incidence by up to 90%. Various preparations
of the HPV vaccine have been shown to be safe to give to patients. Conditions in
Indonesia currently make the HPV vaccine a mandatory vaccine given as part of
the school children's immunization month program as an effort to prevent cervical
cancer for the community in the future.

Conclusion: The HPV vaccine has effectiveness and side effects that are safe to be
given to the public at large. The policy in Indonesia to require the provision of the
HPV vaccine in the schoolchildren’s immunization month program is the right step
to prevent cervical cancer.

Keywords: Cervical Cancer, HPV Vaccines, Prevention

1.PENDAHULUAN

Secara global, kanker serviks
adalah kanker nomor tiga di kalangan
wanita dalam hal kasus baru per
tahun. Kanker serviks menjadi
mayoritas (85%) dari beban kanker di
negara-negara berkembang. Kanker
serviks menyumbang 7,5 % dari
semua kematian akibat kanker wanita
secara global pada tahun 2012, dan
ditemukan bahwa mortalitas akibat
kanker serviks lebih tinggi di negara-
negara  berkembang[l].  Kanker
Serviks juga merupakan kanker kedua
terbesar pada wanita di Indonesia dan
menyumbang 5,4% kanker serviks di
dunia[2].

WHO Wilayah Asia Tenggara
baru-baru  ini  mengembangkan
strategi pengendalian kanker serviks
di Wilayah Negara Asia Tenggara.
Strategi  ini  merekomendasikan
pendekatan menuju pengendalian

kanker serviks yang komprehensif
termasuk kebijakan terhadap vaksin
HPV. Vaksin human papillomavirus
(HPV) adalah salah satu intervensi
yang direkomendasikan untuk anak
perempuan berusia 9-13 tahun untuk
pencegahan primer. Program skrining
kanker serviks dengan menggunakan
tes skrining yang hemat biaya dapat
diterapkan untuk deteksi dini kondisi
pra-kanker dan kanker. Sistem
kesehatan perlu diperkuat untuk
layanan perawatan preventif, kuratif
dan paliatif untuk kanker[3].

Vaksin HPV merupakan salah
satu intervensi yang
direkomendasikan untuk
pengendalian kanker serviks di
seluruh dunia. Program vaksin HPV
telah menjadi program imunisasi
nasional di lebih dari 60 negara di
seluruh  dunia. Sementara biaya
vaksin telah menjadi tantangan besar,
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telah terjadi penurunan biaya dalam
beberapa tahun terakhir. Kontribusi
dari para donor dan Global Alliance
for Vaccines and Immunization
(GAVI), aliansi vaksin juga telah
memfasilitasi  pengadaan dengan
harga yang terjangkau untuk negara-
negara berpenghasilan rendah dan
menengah[4].

Artikel ini akan membahas
vaksin HPV sebagai pencegah kanker
serviks. Penjelasan lebih lanjut
mengenai vaksin HPV akan terbagi
menjadi seberapa efektif vaksin HPV
terhadap kanker serviks, apa efek
samping yang dapat muncul akibat
vaksin HPV, dan saat ini bagaimana
program vaksin HPV yang dijalankan
secara nasional di Indonesia maupun
secara global di dunia.

2.PEMBAHASAN

2.1 Efektivitas Vaksin HPV
terhadap Kanker Serviks

Vaksin HPV memiliki tiga jenis
vaksin  yang tersedia  secara
komersial: bivalen, quadrivalent, dan
nonvalent.  Vaksin  quadrivalent
melindungi terhadap empat tipe HPV
(6, 11, 16 dan 18) dan vaksin bivalen
melindungi terhadap dua HPV tipe 16
dan 186. Vaksin nonavalen (sembilan
valen) yang baru-baru ini
diperkenalkan melindungi terhadap
lima tipe HPV 31, 33, 45, 52 dan 58
selain jenis yang tercakup dalam
vaksin quadrivalent[5].

Ketiga vaksin yang tersedia
(bivalen, quadrivalent, dan
nonavalent) diberikan secara
intramuskular. Data dari beberapa uji
klinis di kalangan wanita muda (15-
26 tahun) menunjukkan profil
imunogenisitas yang sangat baik
untuk semua vaksin yang diuji.
Meskipun studi kemanjuran tidak
dilakukan pada populasi remaja
target, studi yang menjembatani
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imunogenisitas mendokumentasikan
respons imun yang kuat dan profil
keamanan[6].

Kanker  yang berpotensi
dicegah oleh ketiga vaksin tersebut
diperkirakan dalam sebuah penelitian
di AS berdasarkan data sekunder
yang tersedia dari berbagai sumber.
Vaksin  HPV 16/18 mencegah
sebagian besar kanker serviks

(66,2%)[5].
Berdasarkan Williams
gynecology (2016) menyatakan

bahwa vaksin HPV risiko tinggi dapat
menurunkan insidensi kanker serviks
hingga 90%. Namun pencegahan
dilakukan terhadap HPV yang
menginfeksi setelah vaksin diberikan,
sehingga tidak dapat mencegah
kanker serviks yang sebelumnya telah
menginfeksi[7].

Secara efektivitas, vaksin HPV
dapat menurunkan risiko kanker
serviks secara drastis. Sehingga dapat
dijadikan solusi yang tepat untuk
pencegahan kanker serviks bagi
wanita. Namun, kekhawatiran dapat
muncul berupa apa selanjutnya efek
samping yang akan ditimbulkan
setelah diberikan vaksin HPV pada
pasien.

2.2 Efek Samping dari
Vaksin HPV

Komite Penasihat Global untuk
Keamanan Vaksin (GACVS) telah
merilis pernyataan tahun 2013 dan
2014 mengenai keamanan vaksin
berdasarkan bukti yang tersedia.
Berdasarkan pengamatan komite ini,
vaksin HPV tidak menimbulkan efek
samping yang serius seperti sinkop,
anafilaksis, tromboemboli vena, hasil
kehamilan yang merugikan dan
stroke[8,9]. Pada Desember 2015
GACVS  menegaskan  kembali
keamanan vaksin berdasarkan data
pada lebih dari 200 juta dosis vaksin
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HPV vyang telah terdistribusi sejak
2006[10].

Pada pelaksanaan vaksinasi,
staf kesehatan yang bertanggung
jawab perlu diberikan edukasi
mengenai efek samping umum dari
vaksin. Dalam uji klinis vaksin
bivalen dan quadrivalent, terdapat
efek samping ringan seperti nyeri
pada tempat suntikan yakni pada
sekitar ~ 83-93%  pasien  yang
menerima  kedua vaksin. Efek
samping ringan lainnya yg dilaporkan
berupa sakit kepala dan kelelahan
yakni sebesar 50-60% dari kelompok
yang divaksinasi[11].

Efek samping yang dapat
timbul dari penerima vaksin HPV
sebagian besar bersifat ringan,
bahkan efek samping yang serius
disangkal berdasarkan distribusi yang
telah diamati di banyak pasien
penerima vaksin sebelunnya.
Sehingga para wanita calon penerima
vaksin ~ HPV  sebagai  upaya
pencegahan kanker serviks dapat
lebih merasa aman untuk
mendapatkan vaksin.  Selanjutnya
juga menjadi pokok bahasan yang
penting mengenai bagaimana
program  dan  kebijakan  dari
pemerintah terkait vaksin HPV agar
dapat diterima oleh masyarakat secara
menyeluruh.

2.3 Kebijakan dan
Rekomendasi Vaksin HPV di
Dunia dan Indonesia

Komite Penasihat Pusat
Pengendalian ~ dan  Pencegahan
Penyakit (CDC) bagian Praktik
Imunisasi (ACIP) telah
mengembangkan rekomendasi
mengenai  semua  vaksinasi  di
Amerika Serikat, termasuk pada
vaksinasi HPV. Rekomendasi ACIP
saat ini untuk vaksinasi HPV
adalah[12]:
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e Anak-anak dan orang dewasa
berusia 9 hingga 26 tahun.
Vaksinasi HPV secara rutin
direkomendasikan pada usia
11 atau 12 tahun; vaksinasi
dapat dimulai pada usia 9
tahun.  Vaksinasi HPV
direkomendasikan untuk
semua orang hingga usia 26
tahun yang tidak divaksinasi
sebelumnya secara memadai.

e Dewasa berusia 27 hingga 45
tahun. Meskipun vaksin HPV
disetujui oleh Food and Drug
Administration (FDA) untuk
diberikan hingga usia 45
tahun, vaksinasi HPV tidak
dianjurkan untuk semua orang
dewasa berusia 27 hingga 45
tahun.  Sebaliknya, ACIP
merekomendasikan agar
dokter  mempertimbangkan
untuk  berdiskusi  dengan
pasien mereka dalam
kelompok usia ini yang tidak
cukup divaksinasi
sebelumnya apakah vaksinasi
HPV tepat untuk mereka.
Vaksinasi HPV pada rentang
usia ini memberikan manfaat
yang lebih kecil karena lebih
banyak orang yang telah
terpapar virus tersebut.

e Orang yang sedang hamil.
Vaksinasi HPV harus ditunda
sampai setelah kehamilan,
tetapi tes kehamilan tidak
diperlukan sebelum vaksinasi.
Tidak ada bukti bahwa
vaksinasi akan mempengaruhi
kehamilan atau
membahayakan janin.

Vaksin  HPV diberikan sebagai
serangkaian suntikan. ACIP
menentukan jadwal pemberian dosis
yang berbeda, tergantung pada usia
saat seri vaksinasi dimulai. Anak-
anak yang memulai rangkaian vaksin
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sebelum ulang tahun ke-15 mereka
hanya membutuhkan dua dosis untuk
mendapatkan perlindungan penuh.
Orang yang memulai rangkaian pada
usia 15 tahun atau lebih dan orang
yang memiliki kondisi tertentu yang
melemahkan  sistem  kekebalan
memerlukan  tiga dosis  untuk
sepenuhnya terlindungi[13].
Riskesdas (2018)
memperkirakan  kejadian  kanker
serviks di Indonesia adalah 179 per
100.000 wanita, dengan 32.469 kasus
baru 18.279 kematian pada tahun
2018. Indonesia menyumbang 5,8%
kejadian global kanker serviks[14].
Data pasien kanker serviks di
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
sebagai pusat rujukan nasional pada
2009-2019 menunjukkan  80,6%
pasien datang dengan stadium lanjut,
sehingga pencegahan kanker serviks
sangat dibutuhkan yang dapat
dilakukan dengan vaksin [15].
Pedoman vaksin HPV untuk
perempuan dari Perhimpunan Dokter
Spesialis Penyakit Dalam Indonesia
pada tahun 2017 mengungkapkan
bahwa vaksin HPV yang dapat
dilakukan berupa bivalen atau
quadrivalent yang sudah banyak
beredar di Indonesia. Efektivitas
maksimal untuk pemberian vaksin
dapat diberikan kepada wanita
berusia 9-26 tahun atau yang belum
aktif secara seksual. Usia maksimal
wanita penerima vaksin adalah
hingga 55 tahun. Namun dengan
dilakukannya vaksin, deteksi dini
seperti Pap Smear atau IVA tetap
perlu dilakukan minimal 3 tahun
sekali. Serta ibu hamil di Indonesia
tidak direkomendasikan untuk vaksin
HPV, melainkan menunggu hingga
proses kelahiran atau kehamilan
selesai [16].
Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia pada April 2022
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ini mengeluarkan pernyataan bahwa
vaksin HPV akan menjadi salah satu
vaksin wajib yang dibiayai oleh
pemerintah. Target penerima vaksin
HPV sendiri akan ditujukan kepada
anak sekolah sebagai bagian dari
program Bulan Imunisasi Anak
sekolah (BIAS) untuk anak kelas 5
atau 6 SD. Target dari KEMENKES
RI diharapkan program ini pada tahun
2023 sudah dilaksanakan di semua
provinsi dan kabupaten/kota[17].

Baik pemerintah di Indonesia
maupun organisasi kesehatan di
Dunia telah membuat rekomendasi
dan kebijakan yang komprehensif
mengenai pemberian vaksin HPV.
Diharapkan vaksin HPV menjadi
upaya solutif terhadap penurunan
kanker serviks di Indonesia maupun
di dunia. Khususnya di Indonesia
sendiri, dengan adanya kebijakan
wajib vaksin HPV untuk wanita
sangat diharapkan dapat menurunkan
angka kanker serviks dan angka
kematian wanita di masa depan
khususnya yang disebabkan oleh
kanker.

3.KESIMPULAN

Vaksin HPV memiliki
efektivitas yang  baik  untuk
menurunkan insidensi kanker serviks
dan juga efek samping yang aman.
Pemberian kanker serviks sebagai
program yang diwajibkan oleh
pemerintah Republik Indonesia untuk
diberikan kepada wanita sebelum
aktif secara seksual adalah langkah
yang sangat tepat sebagai pencegahan
kanker serviks di Indonesia yang
merupakan salah satu kanker dengan
penyebab kematian dan insidensi
terbanyak. Serta dibutuhkan
kerjasama yang baik dari masyarakat
untuk kooperatif terhadap program ini
agar dapat mencegah kanker serviks
bersama-sama.
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